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Le uguaglianze che dividono... le ditte

Associazione di penicilline
e inibitori delle beta-lattamasi

a cura di
ANNA MARIA MARATA, NILLA VIANI

per il gruppo di lavoro Antibiotici

Principi attivi
Vie di somministrazione disponibili

Commenti generali alle indicazioni sopra riportate. Le indicazioni da scheda tecnica per i due antibiotici si possono
sintetizzare in: “trattamento delle infezioni sostenute da germi divenuti resistenti ad ampicillina e amoxicillina attraverso la
produzione di beta-lattamasi”. Solo per l’amoxicillina + ac. clavulanico è autorizzato l’impiego  in profilassi chirurgica.

Indicazioni e dosaggi registrati (riportati testualmente)

Ampicillina/sulbactam

Trattamento delle infezioni batteriche sostenute da
germi sensibili quali comunemente si riscontrano
nelle:
• Infezioni delle basse vie respiratorie
• Infezioni delle vie urogenitali
• Infezioni di pelle e  tessuti molli
• Infezioni ossee ed articolari
• Infezioni  gastrointestinali
• Setticemie
• Peritoniti
• Endocarditi
• Sepsi postoperatoria

Profilassi in chirurgia

Trattamento:
• delle infezioni da germi divenuti ampicilli-

no-resistenti attraverso la produzione di
beta-lattamasi;

• delle infezioni gravi in cui si sospetti che il ger-
me responsabile possa essere divenuto ampi-
cillino-resistente attraverso la produzione di
beta-lattamasi

Farmaco studiato in specifici
sottogruppi di pazienti

√
Trattamento

ambulatoriale:
1,5 g im

ogni 12 ore

Amoxicillina/acido clavulanico

im evev

√
(Infezioni lievi-moderate)

da 3 a 6g /die in dosi refratte
ogni 12, 8 o 6 ore
in bolo (3 min) o

infusione  in 15-30 min.

(infezioni gravi)
fino a 12g /die in dosi

refratte ogni 12, 8 o 6 ore
in bolo (3 min) o

infusione  in 15-30 min
(non superare 4g/die di

sulbactam)

√
600 mg-1,2 g  per infusione ev lenta

ogni 8 ore
(infezioni gravi)

2,2 g per infusione ev di 30 min.
 ogni 8 ore

(ogni 6 ore nei casi più gravi)

√

Pazienti con IR grave: In pazienti con grave in-
sufficienza renale (clearance della creatinina in-
feriore a 30 ml/min.), le cinetiche di eliminazio-
ne di sulbactam e ampicillina appaiono essere
similmente influenzate, per cui il rapporto delle
concentrazioni plasmatiche dei due antibiotici
rimane costante. Il dosaggio di sulbactam/ampi-
cillina in questi pazienti dovrebbe essere moni-
torato con somministrazioni meno frequenti, in
accordo con ciò che usualmente si fa con l’am-
picillina. Il farmaco va somministrato dopo la se-
duta dialitica

Bambini: la terapia non deve protrarsi oltre 14
giorni. La sicurezza e l’efficacia della sommini-
strazione IM non è stata stabilita.
La dose EV è di 150 mg/kg/die, somministrati ogni
6-8 ore. Nei neonati, questa quantità dovrebbe
essere somministrata refratta in due dosi uguali,
una dose ogni 12 ore, in accordo con la pratica
seguita usualmente per l’ampicillina.
Per bambini di peso ≥ 40 kg il dosaggio è lo stesso
degli adulti (non superare i 4g/die di sulbactam).

Pazienti con IR grave: per clearance della creati-
nina fra 10 e 30 ml/min: 1,2 g come dose inizia-
le e 600 mg (30mg/kg  nei bambini) ogni 12 ore
come mantenimento; per clearance della creati-
nina < 10 ml/min: 1,2 g come dose iniziale e
600 mg (30mg/kg nei bambini) ogni 24 ore
Per i pazienti in emodialisi la dose dose iniziale
è 1,2 g (30 mg/kg  nei bambini), con una dose
supplementare di 600 mg (15 mg/kg nei bambi-
ni) alla fine della dialisi per continuare con 600
mg (30 mg/kg nei bambini) ogni 24 ore .
Bambini prematuri: fino ad un massimo di
55 mg/kg ev in 30 min. ogni 12 ore.
Bambini fino a 3 mesi: fino ad un massimo di
55 mg/kg ev in 30 min. ogni 8 ore.
Bambini da 3 mesi a 12 anni: fino a 27,5 mg/kg
in ev lenta o infusione in 30 min. ogni  6 ore. In
caso di infezioni gravi il dosaggio raddoppia e la
somm. è solo in infusione in 30 minuti.
Infezioni gravi: fino a un massimo di 55 mg/kg
in  infusione in 30 min. ogni 6 ore.
Pazienti con insufficienza epatica: non vi sono
dati sufficienti per suggerire indicazioni posolo-
giche adeguate.

NB quando non diversamente specificato, i dosaggi si riferiscono all’associazione
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Singolo/Classe di batteri

Considerazioni conclusive: Nei saggi di sensibilità in vitro è consigliato solitamente il saggio o di ampicillina/sulbactam o di
amoxicillina/acido clavulanico  in quanto si ritengono sovrapponibili come spettro.

Equivalenze microbiologiche
Saggi proposti come equivalenti dal NCCLS (USA)a e dal CASFM (Francia)b

Saggio Proposto

Enterobacteriaceae

Pseudomonas aeruginosa
Altri Gram negativi non fermentanti
(Pseudomonas spp, Acinetobacter, Stenotrophomonas maltophilia)

Staphylococcus spp

Enterococcus spp

Haemophilus spp

Neisseria gonorrhoeae

Streptococcus pneumoniae

Streptococcus spp (tranne pneumococco)

Anaerobi
(Bacterioides fragilis “gruppo”
e altri batteri Gram-negativi beta-lattamasi produttori)

NCCLS e CASFM:
Ampicillina/sulbactam o Amoxicillina/acido clavulanico

n.p.

n.p.

n.p.

NCCLS:
Ampicillina/sulbactam e Amoxicillina/acido clavulanico saggio supplementare (C)
CASFM:
Amoxicillina/acido clavulanico

n.p.

NCCLS:
Amoxicillina o Amoxicillina/acido clavulanico saggio supplementare, senza
obbligo di referto (C)
CASFM:
Ampicillina o Amoxicillina ( non considerati gli inibitori delle beta lattamasi)

n.p.

NCCLS:
ampicillina/sulbactam o amoxicillina/acido clavulanico

CASFM:
amoxicillina/acido clavulanico

a) NCCLS MIC testing Supplemental Tables M100-S13 (M7) January 2003
b) Comite de l’antibiogramme de la Société Française de Microbiologie Report 2003
n.p. = SAGGIO NON PREVISTO

Associazione di penicilline e inibitori delle beta-lattamasi
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Principi attivi
Vie di somministrazione

Commenti generali alle indicazioni sopra riportate. I due farmaci presentano studi clinici attestanti la loro efficacia
nella profilassi antibiotica perioperatoria, anche se solo amoxicillina/acido clavulanico è registrato con questa indica-
zione, che è però generica e non si riferisce in modo specifico alla tipologia di interventi per i quali esistono studi
clinici. Le dosi più frequentemente impiegate negli studi disponibili sono: ampicillina sulbactam 1,5 g  o 3 g  (pari
rispettivamente a 1 e 2 g di ampicillina) e amoxicillina acido clavulanico 1,2 e 2,2 g ev (pari a 1 e  2 g di amoxicillina)
entrambe in  dose unica immediatamente prima dell’intervento. Sulla base degli studi clinici esaminati il gruppo di
lavoro ha ritenuto i due antibiotici equivalenti nel trattamento di infezioni che richiedono un ricovero in ospedale e un
trattamento parenterale.  In assenza di  studi comparativi diretti, l’individuazione delle dosi equivalenti è stata effettua-
ta esaminando quelli esistenti  che  confrontano il farmaco in esame con altri farmaci di riferimento nelle tipologie di
infezioni che richiedono un ricovero in ospedale.
I dosaggi maggiormente utilizzati negli studi selezionati e ritenuti equivalenti sono:
ampicillina/sulbactam 3 g  ogni 6 ore (corrispondenti a 8 g/die di ampicillina)  e
amoxicillina/acido clavulanico 2,2 g ogni 8 ore (corrispondenti a 6 g/die di amoxicillina)

Sintesi delle indicazioni registrate e/o studiate

Ampicillina/sulbactam

Forme farmaceutiche disponibili

Indicazioni registrate e/o clinicamente  studiate:

Profilassi antibiotica nella chirurgia colon-rettale

Profilassi antibiotica nella chirurgia addominale

Profilassi antibiotica in neurochirurgia

Profilassi antibiotica nel parto cesareo

Profilassi antibiotica in chirurgia ginecologica laparotomica

Profilassi antibiotica nella resezione polmonare

Profilassi antibiotica nella chirurgia di testa-collo

Trattamento delle infezioni di pelle e tessuti molli

Trattamento delle endometriti postpartum

Trattamento delle infezioni delle basse vie respiratorie

im:
Flac.1,5g +

 fl solv. 3,2ml

Amoxicillina/acido clavulanico

im evev

ev adulti:
Flac. 1,5g (1 g di ampicillina,

+ 500 mg di sulbactam)
Flac. 3 g  (2 g di ampicillina,

+ 1 g di sulbactam)

3 g all’induzione (14)

1,5 g prima dell’incisione (11)

3 g all’induzione (10)

1,5 g al cesareo (1) e (9)

1,5 g in dose singola
all’induzione (4)

(12)

3g  ogni 6 ore (15)

3 g ogni 6 ore (16)

3 g ogni 6 ore (17)

Flac. 1.200 mg polv  (1 g di amoxicillina
+ 200 mg di ac.clav.) + fl solv 20 ml per sol. ev

Flac.  2.200 mg polv  (2 g di amoxicillina
+ 200 mg di ac.clav.)

2,2 g all’induzione  (5) (13)

2,2 g  30 minuti prima dell’intervento
(gastrectomia  percutanea endoscopica) (6)

1,2 g all’induzione chirurgica
(colecistectomia e chir. biliare) (7)

2,2 g 30 minuti prima dell’intervento (2)

(8)

1,2 g  ogni 8 ore (18)
2,2 g ogni 8 ore (19) (20)

Associazione di penicilline e inibitori delle beta-lattamasi

im – ev  bambini:
Flac.750 mg (500 mg  di ampicillina+  250 mg
di sulbactam)
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Principi attivi
Vie di somministrazione

Decisione finale: I due antibiotici sono stati valutati come equivalenti  sia per quanto riguarda lo spettro di azione,  sia per
quanto riguarda gli studi disponibili sia per quanto riguarda la sicurezza. La disponibilità della somministrazione intramu-
scolare non è stata considerata necessaria nella gestione del paziente  ospedalizzato. Si propone pertanto la formulazione
di un lotto di gara che confronti i due principi attivi in oggetto nel seguente rapporto:
3 fiale di amoxicillina/acido clavulanico  da 2,2 g  verso  4 fiale di ampicillina/sulbactam da 3 g
3 fiale di amoxicillina/acido clavulanico  da 1,2 g  verso  4 fiale di ampicillina/sulbactam da 1,5 g

VALUTAZIONE COMPARATA della SICUREZZA, CINETICA e MODALITÀ di CONSERVAZIONE
Ampicillina/sulbactam

Sicurezza/effetti indesiderati
gravi - rari

Effetti indesiderati frequenti

Interazioni

Cinetica (numero di sommini-
strazioni, tempo di comparsa
dell’effetto ecc.)

Modalità di somministrazione

Le reazioni avverse riportate si riferiscono ad entrambi i farmaci e riguardano:
• reazioni di ipersensibilità  (rash, prurito, eritema maculopapuloso, dermatite esfoliativa , eosinofilia..)
• reazioni gastrointestinali (nausea, vomito, diarrea, rari casi di colite pseudomembranosa..)
• effetti sulla funzionalità epatica (epatite, ittero colestatico, aumento transitorio di SGOT e SGPT)
• effetti sull’apparato emolinfopoietico (anemia emolitica, trombocitopenia, leucopenia, agranulocitosi reversibile..)
• reazioni locali (dolore in sede di inoculo per via im, raramente tromboflebite )
Il profilo di tollerabilità dei due principi attivi è da considerare sovrapponibile

Amoxicillina/acido clavulanico

im evev

Se si utilizzano per la ricostituzione solventi contenenti de-
strosio o altri carboidrati, anziché fisiologica, sodio lattato e
Ringer lattato, la soluzione risulta meno stabile.
La soluzione contenente l’antibiotico  non dovrebbe essere
mescolata con emoderivati e idrolisati proteici.

Emivita di circa 1 ora.
Legame con le proteine plasmatiche: 28% per ampicillina
e 38% per sulbactam:
Il 75% del farmaco viene escreto immodificato nelle urine

Non deve essere ricostituito o miscelato con soluzio-
ne di glucosio, destrosio, soluzione di bicarbonato
sodico per iniezione, idrolisati di proteine o altri liqui-
di proteinici, sangue, plasma, lipidi endovenosi o ami-
noglucosidi.
+ Allopurinolo: rash cutanei più frequenti
+ Contraccettivi orali: riduzione della loro efficacia
come per altri antibiotici a largo spettro
+ ASA/FANS ad alte dosi: aumentano i livelli plasmati-
ci e l’emivita di amoxicillina

Emivita di circa 1 ora.
Legame con le proteine plasmatiche:  25% per amoxi-
cillina e18% per acido clavulanico.
Viene eliminato prevalentemente per via renale, in
buona parte immodificato.

ev
Per le confezioni da 1200 mg è possibile la sommini-
strazione ev lenta o l’ infusione ev della durata di 30
minuti.

Le confezioni da 2,2 g  devono essere infuse ev in 30
minuti.
Il flacone da 2,2 g deve essere diluito in almeno 100
ml di soluzione fisiologica o Ringer.
Una volta ricostituito va somministrato al paziente
entro 60 minuti (secondo le indicazioni della scheda
tecnica) .
Dosi elevate richiedono un adeguato apporto idrico.

im:
Iniezione  profon-
da a livello di
masse muscolari
voluminose. La
fiala va diluita
con 3,2 ml di sol-
vente (lidocaina
cloridr. allo 0,5%)
o anche con ac-
qua sterile.
Somminis t rare
entro 1 ora dalla
ricostituzione.

ev
Bolo ev, in 3 min del  farma-
co diluito in 3,2 ml di solven-
te.
Infusione ev in 15-30 minuti
diluendo il farmaco in una
maggiore quantità di solven-
te (sol. Fisiologica, Ringer,  lat-
tato di sodio).
Il farmaco ricostituito risulta
stabile anche per parecchie
ore (da 3 a 72), in base al sol-
vente utilizzato, alla concen-
trazione e alla Temperatura di
conservazione (Drug Facts
and Comparisons)
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