VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

A-Pen 500 mg injektio-/infuusiokuiva-aine, liuosta varten

A-Pen 1 g injektio-/infuusiokuiva-aine, liuosta varten

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Injektio-/infuusiokuiva-aine, liuosta varten 500 mg: 1 injektiopullo sisaltada ampisilliininatriumia
vastaten ampisilliinia 500 mg.

Injektio-/infuusiokuiva-aine, liuosta varten1 g: 1 injektiopullo sisaltdd ampisilliininatriumia vastaten
ampisilliinia 1 g.

Sisaltad natriumia yhdessa injektiopullossa 33 mg (A-Pen 500 mg) ja 66 mg (A-Pen1g).

3. LAAKEMUOTO

Injektio-/infuusiokuiva-aine, liuosta varten.

Valkoinen jauhe.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

Ampisilliinille herkkien bakteerien aiheuttamat infektiot. Antibioottihoidon toteutuksessa on
huomioitava antibioottiresistenssid ja antimikrobisen ladkehoidon tarkoituksenmukaista kayttod
koskevat viralliset / paikalliset ohjeet.

4.2 Annostus jaantotapa
Annostus

Aikuiset
Tavallisesti 500 mg lihakseen neljasti vuorokaudessa. Vakaviin infektioihin, kuten endokardiittiin ja
meningiittiin, 10-14 g/vrk infuusiona laskimoon jaettuna 6-8 antokertaan.

Pediatriset potilaat
Y leensd 50-100 mg/kg/vrk jaettuna neljadn antokertaan. VVakaviin infektioinin  150—-300 mg/kg/vrk
infuusiona laskimoon.

Munuaisten vajaatoiminta

munuaisten vajaatoiminnassa (kreatiniinipuhdistuma 10-50 ml/min, S-krea 160-565 pmol/l) annos
tulee antaa 6-12 tunnin vélein. VVaikeassa munuaisten vajaatoiminnassa (kreatiniinipuhdistuma
<10 ml/min, S-krea >565 pmol/l) annos tulee antaa 12—24 tunnin valein.

Antotapa

Valmiste voidaan antaa injektiona lihakseen tai laskimoon tai infuusiona laskimoon. Injektio
laskimoon annetaan hitaasti 3-4 minuutin kuluessa.



Kéayton kontrollointi

Pitk&aikaisessa kaytossa (>2—3 viikkoa) tulee veri-, maksa- ja munuaisarvoja seurata.

Liuotus ja laimennus

Ks. kohta 6.6.
4.3 Vasta-aiheet

o Y liherkkyys vaikuttavalle aineelle, mille tahansa penisilliinille tai kohdassa 6.1 mainituille
apuaineille.

o Anamneesissa vaikea véliton yliherkkyysreaktio (esim. anafylaksia) jollekin toiselle
beetalaktaamiantibiootille (esim. kefalosporiinille, karbapeneemille tai monobaktaamille).

. Anamneesissa ampisilliinin aiheuttama keltaisuus/maksan vajaatoiminta.

. Mononukleoosi.

4.4  Varoitukset jakayttoon liittyvat varotoimet

Vakavia ja joissakin tapauksissa kuolemaan johtaneita ylinerkkyysreaktioita (anafylaktoidisia
reaktioita) on raportoitu penisilliininoitoa saavilla potilailla. Téllaiset reaktiot ovat todennékdisempia
henkil6illd, joilla on aiemmin todettu penisilliiniylinerkkyys seka atooppisilla henkildill&d. Jos potilas
saa allergisen reaktion, ampisilliinihoito on lopetettava ja aloitettava asianmukainen vaihtoehtoinen
hoito.

Osa kefalosporiiniallergikoista saa oireita myos ampisilliinista. Potilaan aikaisemmat
ylinerkkyysreaktiot penisilliineille, kefalosporiineille ja muille beetalaktaameille on huolellisesti
selvitettdva ennen ampisilliinihoidon aloittamista.

Ampisilliinia tulee kayttaa kystiitin hoitoon ainoastaan silloin, kun herkkyys valmisteelle on
dokumentoitu.

Allopurinolin  samanaikainen kaytté ampisilliininoidon aikana voi lisata allergisten ihoreaktioiden
mahdollisuutta.

Pitkaaikainen kaytto voi toisinaan aiheuttaa valmisteelle resistenttien mikrobien liséantymisté.

Protrombiiniajan pidentymista on ilmoitettu harvoin ampisilliinia saavilla potilailla. Samanaikaisesti
antikoagulantteja kéyttavien potilaiden tarpeellisesta seurannasta on huolehdittava. Peroraalisten
antikoagulanttien annoksen muuttaminen saattaa olla tarpeen halutun antikoagulaatiotason
séilyttdmiseksi (ks. kohdat 4.5 ja 4.8).

Pitkakestoisen hoidon aikana on syytd seurata méaréajoin elintoimintoja, mm. munuaisten, maksan ja
hematopoieettisen jarjestelmén toimintaa. Munuaisten vajaatoimintaa sairastavien potilaiden
annosvalid on syytd muuttaa (ks. kohta 4.2).

lymfaattista leukemiaa, sairastavilla, A-Pen—hoitoon on syyté suhtautua pidattyvasti. Ampisilliinin
kayttoa tulee valttdd myos, jos epaillidn mononukleoosi-infektiota tai jos potilaalla on
sytomegalovirusinfektio (ks. kohta 4.3).

Clostridiumdifficilen aiheuttamaa ripulia/pseudomembraanikoliittia saattaa esiintya. Potilaita, joilla
esiintyy ripulia, tulee seurata huolellisesti.

Antibiootteihin liittyvad koliittia on ilmoitettu melkein kaikkien antibakteeristen la&kkeiden, myds
ampisilliinin  k&yton yhteydessa. Se voi vaindella lievastéd hengenvaaralliseen (ks. kohta 4.8). Sen



vuoksi tata diagnoosia on tarkeaa harkita potilailla, joilla ilmenee ripulia minka tahansa
antibioottinoidon aikana tai sen jalkeen. Jos antibioottinoitoon liittyvaa koliittia esiintyy,
ampisilliinihoito on lopetettava heti, neuvoteltava laédkérin kanssa ja aloitettava asianmukainen hoito.
Suolen peristaltiikkkaa heikentévid ladkkeitd ei saa kéyttad tdssé tilanteessa.

Joillakin potilailla on todettu Jarisch—Herxheimerin reaktio, kun penisilliinid on annettu kupan, Lymen
taudin tai muun spirokeettainfektion hoitoon. Reaktio johtuu suoraan todennéakoisesti pensilliinin
bakterisidisesta vaikutuksesta taudin aiheuttajaan ja vapautuvista endotoksiineista.

Korkeat ampisilliinin  virtsapitoisuudet voivat aiheuttaa vaaran positiivisen tuloksen mm. virtsan
glukoositestissd. Kun ampisilliinihoidon aikana tutkitaan virtsan glukoosia, tulisi kayttaa
entsymaattisia glukoosioksidaasimenetelmid, koska vaaria positiivisia tuloksia saattaa esiintya ei-
entsymaattisilla menetelmilla.

Tama ladkevalmiste siséltdd 33 mg (A-Pen 500 mg) tai 66 mg (A-Pen 1 g) natriumia per injektiopullo,
joka vastaa 1,7 % (A-Pen 500 mg) tai 3,3 % (A-Pen 1g) WHO:n suosittelemasta natriumin 2 g:n
paivittdisesta enimmaissaannista aikuisille.

4.5 Yhteisvaikutukset muide n ladkevalmisteiden kanssa seka& muut yhte isvaikutukset

Probenesidi hidastaa ampisilliinin erittymista.

Penisilliinit voivat vahentdd metotreksaatin erittymistd ja siten lisdté sen haittavaikutuksia. Veren
metotreksaattipitoisuuksia on syyta tarkkailla.

Allopurinolin ja ampisilliinin yhteiskaytto lisda ihottuman riskié.

Mahdollisen suolistoflooran muuttumisen vuoksi antimikrobiset aineet voivat vahentdd K -vitamiinin
saantia ja tehostaa kumariini-antikoagulanttien kuten varfariinin vaikutusta.

Tetrasykliinit, makrolidit ja rifampisiini voivat heikentdd penisilliinien bakterisidista tehoa.
4.6 Hedelmallisyys, raskaus jaimetys

Raskaus
Ampisilliini lapéisee istukan, mutta se ei ole teratogeeninen. Sitd voidaan kéyttdd muiden penisilliinien
tapaan raskauden aikana.

Imetys

Ampisilliini erittyy vahdisessd méérin maitoon. Imevdisen saama annos on kuitenkin niin pieni, ettei
se aiheuta farmakologisia vaikutuksia. Rintaruokitulle imevaiselle voi kehittyd ripuli tai limakalvojen
sieni-infektio, jolloin imettdminen joissain tapauksissa on lopetettava.

Penisilliineille herkistynyt imevéinen voi saada véhaisestékin &idinmaidon ampisilliinista allergisen
reaktion.

Ampisilliinia voidaan kayttaa imetyksen aikana asianmukaisen hydtyjen ja riskien arvioinnin jalkeen.
4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Ampisilliinilla ei ole suoraa haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneiden kéyttokykyyn.
Haittavaikutuksia saattaa kuitenkin esiintyd (esim. allergisia reaktioita, heitehuimausta, kouristuksia),
jotka saattavat vaikuttaa ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn.

4.8 Haittavaikutukset

Haittavaikutusten yleisyysluokat on madaritelty seuraavasti:



Yleinen (>1/100)

Melko harvinainen (>1/1 000, <1/100)

Harvinainen (<1/1 000)
Tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riita arviointiin).

Yleinen

Melko harvinainen

Harvinainen

Tuntematon

Infektiot

Suun ja eméttimen
hiivatulehdukset

Sienien* tai
resistenttien
bakteerien
aiheuttama infektio,
varsinkin
pitk&aikaisessa ja/tai
toistuvassa kdytossé

Veri ja imukudos

Anemia,
trombosytopenia,
eosinofilia,
leukopenia,
agranulosytoosi,
hemolyyttinen

Pansytopenia, vuoto-
ja protrombiiniajan
pidenty minen

anemia
Immuunijérjes- Anafylaktinen Seerumitauti Hengenvaarallinen
telma reaktio, anafy laktinen sokki,
laékekuume, Jarisch—Herxheimerin
kurkunp&an edeema, reaktio
allerginen vaskuliitti
tai nefriitti
Hermosto Heitehuimaus, paansarky,

myoklonus ja kouristukset
(munuaisten
vajaatoiminnassa ja hyvin
suurten laskimonsiséisten
annosten yhteydessa)

Ruuansulatus-

Ripuli, pahoinvointi,

Hemorraginen ja

M usta karvakieli

elimistd vatsakipu, oksentelu, pseudomembranoottinen
meteorismi, pehmeét koliitti
ulosteet

Maksaja sappi Transaminaasi- M aksavaurio

arvojen nousu

Iho ja ihonalainen | Ihottuma, Urtikaria Eksfoliatiivinen dermatiitti, [ Lyellin oireyhtymé,
kudos makulopapulaarinen erythema multiforme Stevens- Johnsonin

ihottuma**, kutina, oireyhtyma

eksanteema, angioedeema
Luusto, lihakset ja Nivelkipu
sidekudos
M unuaiset ja Akuutti M unuaisvaurio Kiteiden erittyminen

. . . S virtsaan etenkin
virtsatiet interstitiaalinen
T suurten
nefriitti laskimonsiséisten

annosten yhtey dessa,
akuutti munuaisten
vajaatoiminta

Yleisoireet ja
antopaikassa
todettavat haitat

Turvotus ja Kipu,
paikallinen flebiitti

* Muut Kuin suun ja eméttimen hiivatulehdukset
** Riski on tavallista suurempi mononukleoosin ja muiden imukudostautien yhteydessa.




Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarke&a ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jalkeisista ladkevalmisteen epéillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa la&dkevalmisteen hy6ty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetéén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Laakkeiden haittavaikutusrekisteri

PL55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Akuutti toksisuus on vahdinen. Y liannostuksen oireita ovat mm. pahoinvointi, oksentelu, ripuli,
elektrolyyttindiriot, tajunnantason lasku, linasnykaykset, krampit, kooma, hemolyyttiset reaktiot,
munuaisten vajaatoiminta ja asidoosi. Massiivinen yliannostus voi johtaa virtsakivien
muodostumiseen.

Spesifista antidoottia ei ole. Hoito on oireenmukaista. Vaikeissa tapauksissa suositellaan
hemoperfuusiota tai hemodialyysia.

S. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Laajaspektriset penisilliinit ATC-koodi: JO1CAOL.

Vaikutusmekanismi

Ampisilliini kuuluu bakterisidisesti vaikuttaviin laajakirjoisiin penisilliineinin. Sen, kuten muidenkin
penisilliinien, bakterisidinen teho perustuu kykyyn sitoutua bakteeriseindman
peptidoglykaanisynteesissé vélttdméattomiin entsyymeihin, minka seurauksena seindmé heikkenee ja
osmoottisen paineen vaikutuksesta bakteerit turpoavat ja hajoavat.

Farmakokinetiikan ja farmakodynamiikan suhde
Laédkkeen teho méaraytyy paéosin siitd, miten pitkdan ladkeaineen pitoisuus veressa sailyy yli
pienimméan taudinaiheuttajien kasvua estavan pitoisuuden (MIC).

Resistenssimekanismi

Bakteerien ampisilliiniresistenssi voi johtua yhdesta tai useammasta seuraavista mekanismeista:

- Beetalaktamaasien aiheuttama inaktivaatio. Ampisilliinilla on vain véhéinen stabiliteetti
beetalaktamaaseihin ndhden, eikd se sen vuoksi ole aktiivinen beetalaktamaaseja muodostavia
bakteereita vastaan. Miltei kaikki tiettyjen bakteerilajien kannat muodostavat beetalaktamaaseja.
N&ma lajit ovat siksi luonnostaan resistentteja ampisilliinille (esim. Enterobacter cloacae, Klebsiella
pneumoniae).

- Penisilliini& sitovien proteiinien heikentynyt affiniteetti ampisilliiniin: pneumokokkien ja muiden
streptokokkien hankittu resistenssi johtuu mutaation aiheuttamista muutoksista penisilliinia sitovissa
proteiineissa. Stafylokokkien metisilliini(oksasilliini)-resistenssi taas johtuu ylimaardisen penisilliinia
sitovan proteiinin muodostumisesta. jolla on heikentynyt affiniteetti ampisilliiniin.

- Bakteerien soluseindman lapédisemattomyys, mika rajoittaa ampisilliinin penisilliinia sitovien
proteiinien inhibitiota gramnegatiivisissa organismeissa.

- Ampisilliinia bakteerisoluista aktiivisesti poistavat effluksipumput.

Ampisilliinin ja amoksisilliinin ja jossain méaarin myds muiden penisilliinien ja kefalosporiinien Valilla
on osittainen tai tdydellinen ristiresistenssi.


http://www.fimea.fi/

Raja-arvot

EUCAST-komitean (European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing) maarittelemét

ampisilliinin herkkyysrajat (MIC-raja-arvot) ovat seuraavat:

Herkka (S) Resistentti (R)
Enterobacteriaceae <8 mg/l >8 mg/I
Enterococcus spp.! <4 mgl/l >8 mg/I
Haemophilus influenzae <1 mg/l >1 mg/l
Staphylococcus spp <0,12 mg/l >0,12 mg/|
Streptococcus A, B, C G <0,25 mg/l >0,25 mg/l
Streptococcus pneumoniae <0,5 mg/l >2 mg/l
Muut streptokokit: <0,5 mg/l >2 mg/l
Neisseria meningitidis <0,12 mg/I >1 mg/l
Gramnegatiiviset anaerobit <0,5 mg/l >2 mg/|
Grampositiiviset anaerobit <04 mg/l >8 mg/l
Ei-lajispesifiset raja-arvot <0,2 mg >8 mg/I
Listeria monocytogenes <0,1 mg/l >1 mg/|

' Endokardiitti, ks. raja-arvot kansallisista tai kansainvalisista endokardiitin hoitosuosituksista.

? Raja-arvot perustuvat bentsyylipenisilliinin raja-arvoihin.

Herkkyys

Resistenssitilanne voi vaihdella maantieteellisesti ja mikrobikohtaisesti, ja erityisesti vaikeissa

infektioissa paikallinen tieto on tarpeen. Toisaalta mikro-organismit, jotka luokitellaan vaihtelevassa
maarin herkiksi tai resistenteiksi yleisesti hyvéaksyttyjen raja-arvojen tai yleistiedon mukaan, voivat
infektion sijainnista riippuen olla Kliinisessé kéytdssé herkkia.

Yleisesti herkat lajit

Aerobiset grampositiiviset mikro-organismit
Enterococcus faecalis

Staphylococcus aureus (metisilliiniherkka)

Streptococcus agalactiae

Streptococcus pneumoniae (myds penisilliinin valikannat)
Streptococcus pyogenes

Streptococci ('Viridans "-ryhmééan kuuluvat) »

Anaerobiset mikro-organismit
Bacteroides fragilis®
Fusobacterium nucleatum®
Muut mikro-organismit

Gardnerella vaginalis®

Lajit, joiden kohdalla hankittu resistenssi saattaa ollaongelma

Aerobiset grampositiiviset mikro-organismit
Enterococcus faecium®

Staphylococcus aureus 3

Staphylococcus epidermidis™
Staphylococcus haemolyticus®
Staphylococcus hominis®

Aerobiset gramnegatiiviset mikro-organismit
Escherichiacoli

Haemophilusinfluenzae

Klebsiella oxytoca

Moraxella catarrhalis™

Neisseria gonorrhoeae




Proteus mirabilis

Proteus vulgaris

Anaerobiset mikro-organismit
Prevotella spp.

Luonnostaan resistentit organismit

Aerobiset grampositiiviset mikro-organismit
Staphylococcus aureus (metisilliiniresistentti)
Aeraobiset gramnegatiiviset mikro-organismit
Acinetobacter baumannii

Citrobacter freundii

Enterobacter cloacae

Klebsiella pneumoniae

Morganellamorganii

Pseudomonas aeruginosa

Serratia marcescens

Stenotrophomonas maltophilia

Anaerobiset mikro-organismit

Bacteroides spp.

Muut mikro-organismit

Chlamydia spp.

Chlamydophila spp.

Legionella pneumophila

Mycoplasma spp.

Ureaplasma urealyticum

" Taulukon julkaisuajankohtana ei ollut kdytettavissa tuoreita tietoja herkkyydesta. Herkkyys oletetaan
primaarikirjallisuudessa, standardoiduissa oppikirjoissa ja hoitosuosituksissa.

" Resistenssiarvo on yli 50 % vahintaan yhdella tutkitulla alueella.

" Kollektiivinen nimitys streptokokkilajien heterogeeniselle ryhmalle. Resistenssin kehittyminen voi
vaihdella esiintyvasta lajista riippuen.

“ Tuoretta tietoa ei ole kéytettavissa; (yli 5 vuotta sitten tehdyissa) tutkimuksissa resistenttien kantojen
osuudeksi on ilmoitettu >10 %.

3 Polikliinisessé ympéristossa resistenssin vallitsevuus on <10 %.
5.2 Farmakokinetiikka
Lihakseen annetun ampisilliinin huippupitoisuus tulee seerumiin noin tunnissa.

Ampisilliinista sitoutuu plasman valkuaiseen, lahinnd albumiiniin, 20 %. Sen jakautumistilavuus on
0,2-0,4 Il/kg. Ampisilliini ei lapdise tervetta veri-aivoestettd. Silla on jonkin verran enterohepaattista
kiertoa. Ampisilliini lapdisee istukan ja erittyy vahaisessa maarin didinmaitoon.

Ampisilliini eliminoituu [&hinnd@ munuaisten kautta, 60—80 % erittyy sellaisenaan ja 10-20 %
inaktiiveina aineenvaihduntatuotteina virtsaan. Ampisilliinin  puhdistuma on n. 25 ml/min/kg. Sen
puoliintumisaika seerumissa on 1-2 tuntia.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta
Ampisilliini ei ole elaimilld mutageeninen, eika silla ole todettu karsinogeenista vaikutusta.
Teratogeenisia vaikutuksia ei ole mydskaan todettu.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Ei ole.




6.2 Yhteensopimattomuudet

Koska ampisilliininatrium on epdstabiili paljon glukoosia sisaltdvissé infuusioissa, on valtettdva
sellaisten infuusionesteiden kayttoa.

6.3 Kestoaika

Injektio-/infuusiokuiva-aine: 3 vuotta.

Kéyttovalmis liuos: kéytettdva valittomasti.

6.4 Sailytys

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisia sailytysolosuhteita.
Ks. myos kohta 6.6.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Pakkaus: injektiopullo (lasi, tyyppi 1), kumitulppa.
5x500 mgja5x1g.

6.6 Erityiset varotoimet havittdmiselle ja muut kasitte lyohjeet
Havittdmisohje: Ei erityisvaatimuksia.

Muut ohjeet:

Liuoksen valmistus injektiota / infuusiota varten:

Liuos intramuskulaarista injektiota varten: 500 mg A-Pen injektio-/infuusiokuiva-ainetta liuotetaan

A-Pen injektioneste, liuos kéaytetadn valittomasti valmistamisen jalkeen. Vastavalmistettu liuos on
variton tai hieman kellertava.

Liuos infuusiota varten: 500 mg tai 1 g A-Pen injektio-/infuusiokuiva-ainetta liuotetaan esim. 5 mlaan
steriilid vettd ja tdmd liuos sekoitetaan sopivaan infuusionesteeseen (ks. myds kohdat

Y hteensopimattomuudet” ja ”Sdilytys™). Liuos voidaan sekoittaa esim. isotoniseen
keittosuolaliuokseen. Liuokset kaytetddn vélittomasti valmistamisen jalkeen. Kayttovalmiin
infuusioliuoksen ampisilliinipitoisuus ei saa ylittad 30 mg/ml.

Jos ampisilliininatriumia annetaan sivutippana tai infuusioliuokseen sekoitettuna, ei liuokseen saa
lisatd muita ld&keaineita.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Orion Qyj
Orionintie 1
02200 Espoo



8. MYYNTILUVAN NUMERO

500 mg: 6507
1g: 34711

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontamisen paivamaara: 7. helmikuuta 1975
Viimeisimman uudistamisen paivamaara: 7. maaliskuuta 2007

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

10.6.2019



