SAZETAK KARAKTERISTIKA LIJEKA
1. NAZIV LIJEKA

Ampicillin Antibiotice
1g, prasak za rastvor za injekciju
ampicilin

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV

Svaka bocica sadrzi 1 g ampicilina u obliku ampicilin natrijuma.
Za punu listu ekscipijenasa, vidjeti 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Prasak za rastvor za injekciju.
Bijeli do skoro bijeli prasak.

4. KLINICKI PODACI
4.1. Terapijske indikacije

Lijek Ampicillin Antibiotice, prasak za rastvor za injekciju, indikovan je za lijeCenje infekcija uzrokovanih
bakterijama osjetljivim na ampicilin (vidjeti dijelove 4.4. i 5.2.). Ako je potrebno, ampicilin treba primijeniti
nakon pocetnog lijeCenja s trecom generacijom cefalosporina Sirokoga spektra.

- Komplikovani akutni bakterijski sinusitis

- Endokarditis

- Pijelonefritis

- Cistitis (vidjeti dio 4.4.)

- Intraabdominalne infekcije

- Infekcije spolnih organa u zena

- Listeriozni meningitis kada se koristi uporedo s jednim od aminoglikozida

Treba uzeti u obzir vazeée smjernice o adekvatnoj upotrebi antibiotika.

4.2. Doziranje i na€in primjene

Doziranje

Doziranje ampicilina zavisi od starosti, tielesne mase i bubrezne funkcije bolesnika, tezine i mjesta
infekcije kao i od o¢ekivanog ili dokazanog uzro¢nika bolesti.

Odrasli i adolescenti (starifi od 12 godina)

Intravenska ili intramuskularna injekcija
500 mg svakih 4 do 6 sati (dnevha doza moze se u sluc€aju teskih infekcija povecati do 6 g)

Pedjjatrijska populacifa (do 12 godina)
Intravenska injekcija ili infuzija

Djeca od 1 mjeseca do 12 godina)
25 mg/kg (maksimalno 1 g) svakih 6 sati (doza se moze udvostruciti u slu¢aju tedke infekcije do 50 mg/kg
(najvisSe 2 g) svakih 6 sati.
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Novorodencad od 21 do 28 dana
30 mg/kg svakih 6 sati (doza se moze udvostruditi u slu¢aju teSke infekcije)

Novorodencad od 7 do 21 dan
30 mg/kg svakih 8 sati (doza se moze udvostruciti u slucaju tesSke infekcije)

Novorodencad do 7 dana
30 mg/kg svakih 12 sati (doza se moze udvostruciti u slu¢aju teSke infekcije)

Posebna preporuka kod doziranja i nacina primjene

Doziranje kod osoba s ostecenom funkcijom bubrega

Nije potrebno prilagodavanje doze kod bolesnika s klirensom kreatinina ve¢im od 30 ml/min.

Kod teSkog poremecaja funkcije bubrega s glomerularnom filtracijom od 30 ml/min i manje, preporucuje
se smanjenje doze, jer se o¢ekuje nakupljanje ampicilina:

- pri klirensu kreatinina od 20-30 ml/min uobi¢ajenu dozu treba smanijiti na 2/3

- pri klirensu kreatinina ispod 20 ml/min uobicajenu dozu treba smanijiti na 1/3

Po pravilu kod bolesnika s ostecenom funkcijom bubrega doza ampicilina od 1 g svakih 8 sati se ne smije
premasiti.

Trajanje lije€enja

Trajanje lijeCenja zavisi od toka bolesti. Po pravilu, ampicilin se primjenjuje tokom 7 do 10 dana, ali
najmanje jos 2 do 3 dana nakon $to se povuku znakovi bolesti.

Za lijeCenje infekcija uzrokovanih beta hemolitickim streptokokima, preporucuje se zbog sigurnosnih
razloga lijeCenje produziti na najmanje 10 dana kako bi se sprijeCile kasne komplikacije (npr. reumatska
groznica, glomerulonefritis).

Nacin primjene

Intramuskularna i intravenska primjena.

Kod intramuskularne primjene ampicilina treba se pridrzavati uobi€ajenih ograni€enja volumena injekcije.
Kod intravenske primjene lijek treba davati polako tokom perioda od 5 do 10 minuta. Brza primjena
intravenske injekcije moze izazvati gréeve.

Za upute o pripremi lijeka vidjeti dio 6.6.

4.3. Kontraindikacije

Preosijetljivost na ampicilin ili bilo koji drugi beta laktamski antibiotik ili na bilo koju pomo¢nu supstancu
navedenu u dijelu 6.1.

TeSka reakcija rane preosjetljivosti (npr. anafilaksija) na ampicilin ili na bilo koji drugi beta-laktamski
antibiotik (npr. cefalosporin, karbapenem ili monobaktam) u anamnezi.

Zutica ili drugi poremedaji funkcije jetre povezani s primjenom ampicilina, u anamnezi.

4.4, Posebna upozorenja i mjere opreza pri upotrebi lijeka

Prije zapocinjanja lijeCenja ampicilinom treba pazljivo ispitati postojanje ranijih reakcija preosjetljivosti
na peniciline, cefalosporine ili druge beta-laktamske antibiotike.

Postoje izvjestaji o teSkim, a ponekad i smrtonosnim reakcijama preosjetljivosti (anafilaksija) kod
bolesnika lije€enih penicilinom. Ove reakcije ¢eSc¢e se javljaju kod pojedinaca s anamnezom
preosjetljivosti na penicillin ili sa sklonoS¢u atopijskim bolestima. Ukoliko se javi alergijska reakcija
lijeCenje ampicilin mora se prekinuti i nastaviti odgovarajuce alternativno lijecenje.

Preosjetljivost i reakcije nalik serumskoj bolesti mogu se kontrolisati antihistaminicima i, ako je nuzno,
sistemskim kortikosteroidima. Ako se ove vrste reakcija pojave, lije¢enje ampicilinom treba prekinuti, osim
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ako ljekar ne procijeni da je stanje bolesnika zivotno ugrozeno i da se moze lijeciti iskljuCivo ampicilinom.
Ozbiljne anafilaktoidne reakcije zahtijevaju hitno lije€enje adrenalinom, kiseonikom i intravenskim
steroidima.

Tokom lijecenja ampicilinom potrebno je uzeti u obzir rizik od pojave gljivicnih infekcija i superinfekcija.

U ovim slu€ajevima treba prekinuti lijecenje ampicilinom i zamijeniti ga drugom terapijom. Dugotrajno
lijeCenje moze katkada rezultirati nastankom velikog broja otpornih mikroorganizama.

U slucaju pojave Soka, apsorpcija iz injekcija za intramuskularnu primjenu je smanjena. Treba pazljivo
razmotriti intravensko lije¢enje kod bolesnika koji su tedko bolesni.

Spektar antibakterijskog djelovanja ampicilina je ograni€en. On nije prikladan za upotrebu kao jedini lijek
(monoterapija) za lijecenje pojedinih vrsta infekcija osim kada je mikrobioloski odreden uzro¢nik i kada je
dokazano da je uzro¢nik osjetljiv na ampicilin ili kada se objektivho sumnja da je najvjerovatnije uzro¢nik
osjetljiv na ampicilin. To se posebno odnosi na situacije kada se namjerava lijeciti bolesnik s
intraabdominalnim infekcijama, infekcijama polnih organa u Zena i endokarditisom.

Ampicilin se moze koristiti u lije€enju cistitisa samo ako je dokazana osjetljivost uzro€nika.

Istovremena primjena alopurinola tokom lijeéenja s ampicilinom moze povecati moguénost pojave
alergijskih koznih reakcija (vidjeti dio 4.5),

Treba izbjegavati primjenu ampicilina kod bolesnika s infektivnom mononukleozom, infekcijom
citomeglovirusom ili limfatiéhom leukemijom posto su, nakon upotrebe amoksicilina, zabiljezene kozne
reakcije u obliku moribiliformnog osipa.

Znacajan udio (do 90%) bolesnika s infektivnom mononukleozom ili limfocitnom leukemijom koji primaju
ampicilin moze razviti kozni osip. Obi¢no se osip javi 7 do 10 dana nakon pocetka lijeCenja ampicilinom za
oralnu primjenu i nastavlja se nekoliko dana ili sedmicu dana nakon njegovog prekida. Kod vecine je
bolesnika ovaj osip makulopapulozni, pruriti¢ni uklju€ujuci generalizirani. Stoga se ne preporucuje
primjena ampicilina kod bolesnika s infektivnom mononukleozom. Nije poznato jesu li ti bolesnici zapravo
alergi¢ni na ampicilin.

Tokom produzenog lijeCenja preporucuje se periodi€no provjeravati funkcije organskih sistema,
uklju€ujuéi bubreznu, jetrenu i hematopoetsku funkciju.

Kod bolesnika s oSte¢enom funkcijom bubrega bi¢e potrebno prilagoditi dozu zavisno od stepena
njegovog ostecenja (vidjeti dio 4.2.).

Kod bolesnika koji su primali ampicilin rijetko je zabiljezeno produzeno protrombinsko vrijeme. Treba
primijeniti propisno pracenje kod istovermene primjene antikoagulansa. Moze biti potrebno prilagoditi
dozu antikoagulansa kako bi se odrzao Zeljeni nivo antikoagulacije (vidjeti dijelove 4.5.i4.8.).

Tokom lijeCenja ampicilinom treba primijeniti enzimsku metodu glukoza-oksidaze za ispitivanje prisustva
glukoze u urinu zbog mogucih lazno pozitivnih rezultata prilikom primjene neenzimskih metoda (vidjeti dio
4.5).

Doze treba prilagoditi za bolesnike s smanjenom funkcijom bubrega (klirens kreatinina <50 ml/min) (vidjeti
dio 4.2).

Kolitis (u vecini sluajeva uzrokovan bakterijom Clostridium difficile) (CDAD, eng. Clostridioides difficile-
associated diarrhoea) povezan s primjenom antibiotika prijavljen je kod gotovo svih antibakterijskih
agensa, ukljuCujuc¢i ampicilin, a moze varirati od blagog do po Zzivot opasnog (vidjeti dio 4.8.).Stoga je
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vazno razmotriti ovu dijagnozu kod bolesnika s dijarejom tokom ili nakon primjene bilo kojeg od
antibiotika.

Ako se pojavi kolitis povezan sa primjenom antibiotika, lijeCenje ampicilinom treba odmah prekinuti,
posavjetovati se s lijekarem i zapocCeti odgovaraju¢u terapiju. U ovom slucaju kontraindikovani su
antiperistaltici.

Ampicillin Antibiotice sadrzi natrijum

Ovaj lijek sadrzi 65,8 mg natrijuma po bocici, $to odgovara 3,29 % maksimalnog preporu¢enog dnevnog
unosa od strane SZO (2 grama natrijuma za odrasle).

Maksimalna dnevna doza od 12 g ovog proizvoda ekvivalentna je 39,48% preporu¢enog maksimalnog
dnevnog unosa natrijuma od strane SZO.

Lijek Ampicillin Antibiotice se smatra da je sa visokim sadrzajem natrijuma. Ovo treba posebno uzeti u
obzir onima koji su na dijeti s malo soli.

4.5. Interakcije sa drugim ljekovima i druge vrste interakcija

Bakteriostatski antibiotici
Antagonizam prema bakteriostatskim antibioticima kao npr. hloramfenikolu i tetraciklinu.

Probenecid
Istovremena primjena sa probenicidom smanjuje bubreznu tubularnu sekreciju ampicilina i ima za rezultat
poviSen i produzen nivo ampicilina u krvi i zugi.

Alopurinol/
Kod istovermene primjene alopurina tokom lije¢enja s ampicilinom moze se razviti alergijska kozna
reakcija.

Antikoagulansi
Istovremena primjena ampicilina i antikogulansa kumarinske skupine, moze produziti vrijeme krvarenja.

Digoksin
Tokom lije¢enja ampicilinom, povec¢ana je apsorpcija digoksina kod istovremene primjene s ampicilinom.

Metotreksat
Ampicilin moze smanijiti izluCivanje metotreksata uzrokujuci pri tome moguce povecanje nuspojava. Nivo
metotreksata u serumu treba pratiti prilikom primjene sa ampicilinom.

Test tolerancife na glukozu

U slucajevima visoke koncentracije ampicilina u urinu, pri primjeni testova na bazi redukcije bakra, moze
se pojaviti lazno pozitivha reakcija na glukozu u urinu. Stoga se preporucuje da se testovi tolerancije na
glukozu temelje na bazi reakcije enzimatske glukoza oksidaze (vidjeti dio 4.4.).

4.6. Primjena u periodu trudnoée i dojenja

Trudnoc¢a

Podaci dobijeni za ograniCen broj trudnica koje su uzimale ampicillin, ne ukazuju na nezeljene efekie
ovog lijeka na trudnocu ili zdravlje fetusa/novorodenceta. Do sada nisu dostupni drugi znacajni
epidemiolo3ki podaci.

Ispitivanja na zivotinjama ne ukazuju na direktne ili indirektne Stetne efekte lijeka na trudnocu,
embriofetalni razvoj, porodaj ili postnatalni razvoj (vidjeti odjeljak 5.3).

Iz opreza, primjenu ampicilina u trudnoci treba izbjegavati. Ljekar treba procijeniti da li korist lijeCenja za
trudnicu ve¢a od mogucéeg rizika za plod.
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Dojenje

Ampicilin se izluCuje u maj¢ino mlijeko pa tako kod dojenceta moze doc¢i do modifikacije crijevne flore.
Posljedi¢no, moguci su proljev i gljivicna infekcija sluznica kod dojenceta koji mogu rezultirati prekidom
dojenja. Treba uzeti u obzir da se na taj naCin moze senzibilizirati dojen¢ad (opasnost od alergijske
reakcije). Ampicilin se smije primjenjivati kod dojilja samo ako lije¢nik procjeni da je korist lijeCenja vecéa
od moguceg rizika.

Fertilitet
Nema dostupnih podataka o uticaju lijeka na fertilitet (vidjeti dio 5.3).

4.7. Uticaj na psihofizicke sposobnosti prilikom upravljanja motornim vozilom i rukovanja masinama

Nema dostupnih podataka.

Nisu provedena ispitivanja o uticaju na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa maSinama. Ipak, mogu
se javiti nezeljena dejstva (npr. alergijske reakcije, omaglica, konvulzije) koje mogu uticati na sposobnost
upravljanja vozilima i rada na maSinama (vidjeti dio 4.8).

4.8. Nezeljena dejstva

NajceS¢e prijavljena nezeljena dejstva su kozne reakcije,u odprilike 5% pacijenata (pruritus, crvenilo,
egzantem, svrbez), bol u stomaku, meteorizam, meka stolica, proljev, mucnina i povracanje.

Osobe koje u anamnezi imaju preosjetljivost na penicilin i osobe s alergijom, astmom, peludnom
groznicom ili urtikarijom, izlozene su ve¢em riziku od reakcija preosjetljivosti.

Tabelarni prikaz u€estalosti nezeljenih dejstava
Prijavljena nezeljena dejstva proizlaze iz kliniCkih ispitivanja i nakon stavljanja lijeka u promet i razvrstane
su prema organskim sistemima (MedDRA) nize u tekstu.

Nezeljena dejstva su navedena prema sljedecoj ucestalosti ispoljavanja:

Vrlo Cesta: 21/10

Cesta: 21/100 do < 1/10

Manje Cesta: = 1/1000 do < 1/100

Rijetka: = 1/10000 do < 1/1000

Vrlo rijetka: < 1/10000

Nepoznata: uCestalost se ne moze utvrditi na  osnovu raspolozivih  podataka

Organski Vrlo éesto | Cesto Manje ¢esto Rijetko Nepoznata
sistem uCestalost

Infekcije i Dugotrajna ifili
infestacije viSekratna primjena
lijeka moze
uzrokovati pojavu
superinfekcije
otpornim
mikroorganizmima
ili gljivicama.
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Poremecaji trombocitopenija, granulocitopenija,
krvi i anemija, pancitopenija,
limfnog agranulocitoza, produzeno vrijeme
sistema leukopenija, krvarenja i
eozinofilija, produzeno
trombocitopenijska protrombinsko
purpura, hemolititka vrijeme
anemija
Poremecsji teSke alergijske po zivot Stevens-
imunog reakcije kao Sto je opasan Johnsonov
sistema®é serumska bolest, anafilaktiCcki | sindrom, toksi¢na
alergijski nefritis Sok8 epidermalna
eksfolijativni | nekroliza
dermatitis,
multiformni
eksudativni
eritem
Poremecaji omaglica,
nervnog glavobolja,
konvulzije
(u slucaju
ostecenja
bubrega ili
primjene
vrlo visokih
doza)
Poremecsji edem larinksa
respiratorn
og sistema,
prsista i
sredoprsja
Poremecsji | bolu enterokolitis,
probavnog abdomenu, stomatitis, glositis,
sistema mucnina, crni dlakavi jezik,
povracanje pseudomembranozni
nadutost, colitis &(najcesce
meka uzrokovan
stolica, Clostridium difficile)
proljev’
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Poremedaji |kozne mqrbiliformni angioneurotski edem,
koZe i reakcije osip 4, _ alergijski vaskulitis,
potkoZnog  |kao $to egzantem | urtikarija

pruritus podrudju usta

crvenilo

egzante

m i

svrbez3
PoremecCaji povecanje
Jetre i Zuci transaminaza
PoremecCaji artralgija
misiéno-
kostanog
Sistema i
vezivnog
thkiva
Poremecaji kristalurija kod akutno zatajenje
bubrega i velikih doza nakon bubrega, s
mokracnog i.v. primjene, akutni izlu¢ivanjem
sistema intersticijski nefritis kristala u mokraci
Opsti oticanje i bol, | vruéica uzrokovana vruéica
poremecaji i lokalizirani lijekovima
reakcife na flebitis
mjestu
primjene
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1 vidjeti dio 4.4.

2 vidjeti dijelove 4.3. i 4.4.

3 alergijska reakcija ranog tipa u vidu urtikarije u pravilu ukazuje na stvarnu alergiju na peniciline pri
¢emu se mora prekinuti lijeCenje i zapoceti odgovarajuéu antiSok terapiju. Treba razmotriti buduéu
primjenu beta - laktamskih antibiotika

4 tipi¢ni morbiliformni osip razvije se nekoliko dana (5 do 11) nakon zapocetog lije¢enja

5 ucestalost takvog egzantema veéa je u bolesnika s infekcijskom mononukleozom ili limfocithom
leukemijom

6 alergijske reakcije CeSc¢e se javljaju u bolesnika sklonim reakcijama preosjetljivosti

7 ovi nezeljeni efekti u pravilu su blage naravi i Cesto se povuku tokom ili nakon prekida lijeCenja

8 ako se jave znaci pseudomembranoznog kolitisa ili teSke reakcije preosjetljivosti, lijeCenje treba
prekinuti i provesti odgovarajuce lije€enje (vidjeti dio 4.4.)

9 u slu€aju ekscitacija CNS-a mogu se javiti mioklonicki gréevi pri ¢emu treba prekinuti primjenu
ampicilina i zapocCeti odgovarajuce lijeCenje.

Opis izabranih nezeljenih dejstava

Anemija, trombocitopenija, trombocitopenijska purpura, eozinofilija, agranulocitoza i leukopenija
prijavljene su za vrijeme lijeCenja s penicilinima. Ove reakcije opSte su reverzibilne i prestaju nakon
prekida primjene, te se smatraju reakcijama preosijetljivosti.

Primijeceno je umjereno povecanje koncentracije aspartam aminotransferaze (ASAT) u serumu, posebno
u novorodencadi; znaCenje ovoga nije poznato. Srednje, trenutno povecanje koncentracije aspartam
aminotransferaze primije¢eno je kod ljudi koji primaju vise puta dnevno (2 do 4 puta na dan) i mnogo
¢eSce intramuskularne injekcije, u odnosu na uobiajeno. Podaci upucuju na to da se aspartam
aminotransferaza oslobada na mjestu primjene intramuskularne injekcije ampicilina i da prisutnost ovoga
enzima u Kkrvi nije nuzno znak poremecaja funkcije jetre.

Prijavljivanje sumnje na nezeljena dejstva

Prijavljivanje sumnje na nezeljena dejstva lijekova, a nakon stavljanja lijeka u promet, je od velike
vaznosti za formiranje kompletnije slike o bezbjednosnom profilu lijeka, odnosno za formiranje $to bolje
ocjene odnosa korist/rizik pri terapijskoj primjeni lijeka.

Proces prijave sumnji na nezeljena dejstva lijeka doprinosi kontinuiranom pracenju odnosa koristi/rizik i
adekvatnoj ocjeni bezbjedonosnog profila lijeka. Od zdravstvenih struCnjaka se trazi da prijave svaku
sumnju na nezeljeno dejstvo lijeka direktho ALMBIH. Prijava se moze dostaviti:

e putem softverske aplikacije za prijavu nezeljenih dejstava lijekova za humanu upotrebu (IS
Farmakovigilansa) o kojoj viSe informacija mozete dobiti u nasoj Glavnoj kancelariji za
farmakovigilansu, ili

e putem odgovarajuc¢eg obrasca za prijavljivanje sumnji na nezeljena dejstva lijeka, koji se mogu
naci na internet adresi Agencije za lijekove: www.almbih.gov.ba. Popunjen obrazac se moze
dostaviti ALMBIH putem poSte, na adresu Agencija za lijekove i medicinska sredstva Bosne i
Hercegovine, Velika Mladenovi¢a bb, Banja Luka, ili elektronske poSte (na e-mail adresu:)
ndl@almbih.gov.ba.

4.9. Predoziranje

Simptomi predoziranja

Do danas nisu uoceni tipi¢ni znaci intoksikacije nakon davanja vecih koli€¢ina ampicilina.
Dugotrajnom lijeCenju takoder nisu pridruzeni specifi¢ni toksi¢ni Stetni ucinci. Znakovi predoziranja
u osnovi odgovaraju profilu nezeljenih dejstava (vidi dio 4.8).

Jednokratna primjena vecée koli¢ine ampicilina ne izaziva znake akutne toksi¢nosti.
8
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Primjena vrlo visokih doza moze uzrokovati oSte¢enje bubrega s oligurijom. Takode moze imati dejstvo na
nerve, npr. u obliku ekscitacije CNS-a, poremecaje funkcije misi¢a i Cula.

Opasnost od ovih nezeljenih dejstava veca je kod pacijenata s teSko oStecenom funkcijom bubrega.
Medutim, u pojedinim slu¢ajevima ovi efekti su uo€eni samo nakon i.v. primjene.

Lijecenje predoziranja

U slucaju predoziranja ne postoji specifiCni antidot. LijeCenje je simptomatsko, a posebnu paznju treba
obratiti na odrzavanje ravnoteze vode i elektrolita.

Ampicilin se iz cirkulacije moze odstraniti hemodijalizom,ali ne i peritonejskom dijalizom.

5. FARMAKOLOSKI PODACI

5.1. Farmakodinamski podaci
Farmakoterapijska grupa: Beta laktam antibakterijski ljekovi, penicilini, penicilini Sirokog spektra
ATC kod: JO1CAO01

Mehanizam dejfstva
Ampicilin je aminopenicilin koji ima baktericidno dejstvo usljed inhibicije sinteze bakterijskog ¢elijskog zida
putem blokade proteina koji vezu penicilin, kao $to su transpeptidaze, djelujuci pri tome baktericidno.

Odnos farmakokinetike i farmakodinamike
Dejstvo prije svega zavisi od vremena tokom kojeg se nivo aktivne supstance, to jest, ampicilina odrzava
iznad vrijednosti minimalne inhibicijske koncentracije (MIC) za osjetljive bakterije.

Mehanizam rezistencije

Otpornost bakterija prema ampicilinu moze se zasnivati na sljede¢im mehanizmima:

- Inaktivacija [ laktamazama: s obzirom na to da je ampicilin slabo stabilan na 3 laktamaze, ne djeluje
protiv bakterija koje stvaraju B laktamaze. Gotovo svi sojevi pojedinih vrsta bakterija stvaraju 3 laktamaze.
Zato su te vrste prirodno rezistentne na penicilin (npr. Enterobacter cloacae, Klebsiella pneumoniae).
— Smanjen afinitet proteina PBP na ampicilin: ste¢ena rezistenacija pneumokoka i drugih streptokoka
posljedica je promijene grade postojecih proteina PBP, a kao posljedica mutacije. Ali, stafilokoke
rezistentne na meticilin (oksacilin) otporni su zbog stvaranja dodatnog PBP koji ima smanjen afinitet za
ampicilin

- Nedovoljan prolazak ampicilina kroz vanjski ¢elijski zid gram-negativnih bakterija moze dovesti do
smanjene inhibicije proteina PBP.

— Ampicilin moze biti aktivno izbacCen iz bakterijske stanice putem 'efflux' pumpe.

Ampicilin je djelomicno ili u potpunosti unakrsno rezistentan sa drugim penicilinima ili cefalosporinima.
Granicne vrijednosti
Granicne vrijednosti minimalne inhibitorne koncentracije (MIC) prema kojima se mikroorganizmi

oznacavaju kao osjetljivi, intermedijarno os;jetljivi i rezistentni odredene su na sljedec¢i nacin:

EUCAST Klinicke grani¢ne vrijednosti MIC:

Mikroorganizmi Osjetljivi Rezistentni

Enterobacteriaceae <8 mg/L =8 mg/L

Enterococcus spp.’ <4 mg/L >8 mg/L

Haemophilus influenzae <1mg/L =1 mg/L

Staphylococcus spp.2 <0,12 mg/L 20,12 mg/L

Streptococcus spp. (grupe A, | <0,25 mg/L >0,25 mg/L

B,C,G)

Streptococcus pneumoniae <0,5mg/L =2 mg/L

Ostali streptokoki <0.5mg/L > 2 mg/L
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Neisseria meningitidis <0.12 mg/L > 1mg/L
Gram-negativni anaerobi <0.5mg/L >2mg/L
Gram-pozitivhi anaerobi <4 mg/L 28 mg/L
Prelomne tacke koje nisu u | <2 mg/L 28 mg/L
vezi sa vrstama

Listeria monocytogenes <1mg/L > 1mg/L

"kod endokarditisa, treba se pridrzavati nacionalnih i internacionalnih smjernica za grani¢ne vrijednosti
2grani¢ne vrijednosti se zasnivaju na grani¢nim vrijednostima benzilpenicilina.

Osjetijivost

Prevalenca steene rezistencije se moze razlikovati geografski i tokom vremena za odredenu vrstu.
Lokalne informacije o rezistentnosti su pozeljne, narocito pri tretiranju ozbiljnih infekcija. Ako je potrebno,
potraziti struCni savjet kada je lokalna prevalencija rezistencije takva, da je korist primjene lijeka u bar
nekim tipovima infekcija diskutabilna.

UobiCajene osjetljive vrste

Gram pozitivni aerobi

Enterococcus faecalis

Staphylococcus aureus (sojevi osjetljivi na penicilin)

Strepfococcus agalactiae

Streptococcus pneumoniae (uklju€ujuci sojeve umjereno rezistentne na penicilin)
Streptococcus pyogenes

Streptococcus , viridans grupa*

Anaerobi
Bacteroides fragilis °
Fusobacterium nucelatum °

Ostali
Gardnerella vagnialis °

Vrste kod kojih ste€ena rezistencija moze predstavijati problem
Gram pozitivni aerobi

Enterococcus fecalis *

Staphylococcus aureus ®

Staphylococcus epidermidis *

Staphylococcus hemolyticus *

Staphylococcus hominis *

Gram negativni aerobi
Echerichia coli
Haemophilus influenzae
Klebsiella oxytoca
Moraxella catarrhalis *
Neissenia gonorrhoeae
Proteus mirabilis
Proteus vulgaris

Gram negativni anaerobi
Prevotella spp.

Prirodno rezistentni organizmi
Gram pozitivni aerobi
Staphylococcus aureus (sojevi otporni na meticilin)
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Gram negativni aerobi
Acinetobacter baumannii
Cirobacter freundii
Enterobacter cloacae
Klebsiella pneumoniae
Morganella morgani
Pseudomonas aeruginosa
Serratia marcescens
Stenotrophomonas maltophilia

Anaerobi
Bacteroides spp.

Ostali

Chlamydia spp.
Chlamydophila spp.
Legionella pneumophila
Mycoplasma spp.
Ureaplasma urealyticum

° U vrijeme objave ove liste nisu dostupni noviji podaci. Podaci o osjetljivosti preuzeti su iz osnovne
literature, standardnih radova i preporuka za lije€enje

*U najmanje jednoj regiji rezistencija je ve¢a od 50%

" Zajedni¢ko ime za heterogenu grupu Streptococcus spp. Postotak rezistencije moze se razlikovati
zavisno od toga o kojoj se vrsti Streptococcus spp.radi.

® Nema novih podataka. U istrazivanjima (starijim od 5 godina) utvrden je postotak rezistencije sojeva =
10%

3 Postotak rezistencije sojeva < 10% u vanbolni¢kim slu¢ajevima.

5.2. Farmakokineti¢ki podaci

Distribucija

Ampicilin se Siroko raspodjeljuje u tkiva i tjelesne te€nosti, prolazi kroz placentu i izlu€uje se u majcino
mlijeko. Samo 5% koncentracije ampicilina prelazi iz plazme u cerebrospinalnu te¢nost kada su mozdane
opne nepromijenjene. U slucaju upale mozdanih opni koncentracija ampiclina u cerebrospinalnoj te¢nosti
moze se povecati na 50% od koncentracije ampicilina u plazmi.

Vezanje za proteine u serumu iznosi 17-20%. Prividni volumen raspodjele je oko 15L.

Nivo u serumu

Nakon oralne primjene 1000 mg ampicilina gornji nivo u serumu je oko 5 mg/l, a postize se nakon 90 do
120 min.

Nakon intramuskularne primjene najvisi nivo dostize se nakon 30 do 60 minuta.

Biotransformacija
Ampicilin se djelomic¢no razgraduje na mikrobioloSki neaktivhe peniciloate.

Eliminacija

Ampicilin se izlu€uje neizmijenjen, prije svega putem bubrega, ali takoder i putem zuci i fecesa. Nakon
oralne primjene oko 40% doze, moze se dokazati u nepromijenjenom obliku u mokraci. Poslije
parenteralne primjene, oko 73 +/- 10% primjenjene doze izlu€i se u nepromijenjenom obliku unutar 12
sati. NajviSe do 10% doze eliminiSe se u obliku metabolita. Poluvrijeme eliminacije iznosi 50 do 60
minuta. Kod bolesnika koji imaju oliguriju, poluvrijeme eliminacije moze biti produzeno na 8 do 20 sati.
Novorodencad, takoder, imaju produzeno poluvrijeme eliminacije (2 do 4 sata). Bubrezni klirens
ampicilina iznosi oko 194 ml/min nakon i.v. primjene.
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5.3. Pretklini€ki podaci o bezbijednosti lijeka

Neklini¢ki podaci ne otkrivaju posebnu opasnost za ljude, a dpbijeni su ha osnovu uobicajenih ponovljenih
toksikoloskih istrazivanja zavisnih od doze i testova kojima je istrazen genotoksicni potencijal. Nakon
intravenske primjene nisu utvrdena teratogena, odnosno fetotoksi¢na dejstva na Stakorima i kuni¢ima.
Ponovljenom primjenom u trajanju do 13 nedelja kod Stakora i pasa (2 mg/kg/dan) nije bilo histoloskih
promjena na jajnicima. Ali, kod pasa su utvrdene reverzibilni poremecaiji u spermatogenezi kod
primjenjene doze od 200 mg/dan. U istrazivanjima na zivotinjama u dozama koje su vece od onih koje se
primjenjuje u ljudi, ampicilin nije Stetno djelovao na plodnost.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1. Lista pomoénih supstanci

Lijek Ampicilin Antibiotice ne sadrzi pomoc¢ne supstance.

6.2. Inkompatibilnost

Ne Kkoristiti lijek Ampicilin Antibiotice u kombinaciji sa krvnim derivatima, hidrolizatima proteina,
intravenskim lipidima.

Ampicilin ne treba rekonstituisati u istom Spricu sa aminoglikozidima (vidjeti odjeljak 4.4 i odjeljak 4.5)

6.3. Rok upotrebe

Rok upotrebe: 4 godine.

Rekonstituisani rastvor: S mikrobioloSkog stajalista, pripremljeni rastvor treba odmah upotrebiti. Ako se
pripremljeni rastvor ne upotrebi odmah, vrijeme i uslovi uvanja prije primjene odgovornost su korisnika.
6.4. Posebne mjere upozorenja pri uvanju

Lijek Cuvati na temperaturi do 25°C, u originalnom pakovanju.
Za uslove Cuvanja rekonstitiusanog/razblazenog lijeka, vidjeti odjeljak 6.3.

6.5. Priroda i sadrzaj kontaktne ambalaze

Gotov proizvod je pakovan u bocCice od bezbojnog stakla hidroliticke otpornosti tip Ill sa ¢epom od
brombutil gume i zatvaraem od aluminijuma.

Kartonska kutija sa 50 bocica.

6.6. Posebne mjere opreza pri odlaganju materijala koji treba odbaciti nakon primjene lijeka

Rekonstituciju treba pripremiti u asepti¢kim uslovima. Prije primjene, pripremljeni rastvor treba vizuelno
pregledati ima li vidljivih Eestica. Smije se primijeniti samo bistri rastvor bez vidljivih Cestica.

Preostali neupotrijebljeni rastvor treba ukloniti.
Samo za jednokratnu primjenu.

Uputstvo za pripremu lijeka

Priprema rastvora za intramuskularnu injekciju
Sadrzaj bocice od 1 g treba rastvoriti u 5 mL vode za injekcije.

Priprema rastvora za intravensku injekciju
Sadrzaj bocice od 1 g treba rastvoriti u 5 mL vode za injekcije.
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Priprema rastvora za intravensku infuziju
Sadrzaj bocice od 1 g treba rastvoriti u 5 mL vode za injekcije. Tako pripremljen rastvor moze se razrijediti
s bilo kojom koli¢inom 0,9% izotoni¢nog rastvora natrijum hlorida.

6.7. Rezim izdavanja lijeka
Lijek se primjenjuje u zdravstvenoj ustanovi sekundarnog ili tercijarnog nivoa.

7.PROIZVOPAC | NOSILAC DOZVOLE

Proizvoda¢ (administrativno sjediSte i proizvodaé gotovog lijeka):
Antibiotice S.A.

1 Valea Lupului

lasi 707410

Rumunija

Nosilac dozvole za stavljanje lijeka u promet:
SanMed d.o.o.

Bulevar vojvode Stepe Stepanovi¢a 175a,PR-7,
78000 Banja Luka,Bosna i Hercegovina

8. BROJ | DATUM RJESENJA O DOZVOLI ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET U BIH
Ampicillin Antibiotice,1g,prasak za rastvor za injekciju: 04-07.3-2-6702/21 od 09.03.2022.
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