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 antibioottihoitoon liittyvaa Koliittia esiintyy,
ampisilliinihoito on lopetettava heti, neuvoteltava ladkarin kanssa ja aloitettava asianmukainen hoito.
Suolen peristaltikkaa heikentdvia ladkkeitd ei saa kdyttaa tassé tilanteessa.

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

Korkeat ampisilliinin  virtsapitoisuudet voivat aiheuttaa vaaran positiivisen tuloksen mm. virtsan
glukoositestissd. Kun ampisilliininoidon 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 1 g) WHO:n suosittelemasta natriumin 2 g:n
paivittaisesta enimmaissaannista aikuisille.

4.5 Yhteisvaikutukset muide n lddkevalmisteiden kanssa seké muut yhte isvaikutukset
Probenesidi hidastaa ampisilliinin erittymista.

Penisilliinit voivat vahentdd metotreksaatin erittymisté ja siten lisata sen haittavaikutuksia. Veren
metotreksaattipitoisuuksia on syyta tarkkailla.

Allopurinolin ja ampisilliinin  yhteiskaytto lisda ihottuman riskia.

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

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

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

Imetys

Ampisilliini erittyy vahdisessa maarin maitoon. Imevéisen 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 imevdinen voi saada vahaisestakin aidinmaidon ampisilliinista allergisen
reaktion.

Ampisilliinia voidaan kayttad imetyksen aikana asianmukaisen hy6tyjen ja riskien arvioinnin jalkeen.
4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Ampisilliinilla ei ole suoraa haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn.
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 riitd arviointiin).

Yleinen

M elko harvinainen

Harvinainen

Tuntematon

Infektiot

Suun ja eméttimen
hiivatulehdukset

Sienien* tai
resistenttien
bakteerien
aiheuttama infektio,
varsinkin
pitkaaikaisessa ja/tai
toistuvassa kéy tossa

Veri ja imukudos

Anemia,
trombosytopenia,
eosinofilia,
leukopenia,
agranulosytoosi,
hemolyyttinen

Pansytopenia, vuoto-
ja protrombiiniajan
pidentyminen

anemia
Immuunijérjes- Anafylaktinen Seerumitauti Hengenvaarallinen
telma reaktio, anafy laktinen sokki,
lagkekuume, Jarisch—Herxheimerin
kurkunpdan edeema, reaktio
allerginen vaskuliitti
tai nefriitti
Hermosto Heitehuimaus, péansarky,

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

Ruuansulatus-

Ripuli, pahoinvointi,

Hemorraginen ja

M usta karvakieli

elimisto vatsakipu, oksentelu, pseudomembranoottinen
meteorismi, pehmeét koliitti
ulosteet

Maksaja sappi Transaminaasi- M aksavaurio

arvojen nousu

Iho ja ihonalainen | Ihottuma, Urtikaria Eksfoliatiivinen dermatiitti, | Lyellin oireyhtymd,
kudos makulopapulaarinen erythema multiforme Stevens- Johnsonin
ihottuma**, kutina, oireyhtyma
eksanteema, angioedeema
Luusto, lihakset ja Nivelkipu
sidekudos
M unuaiset ja Akuutti M unuaisvaurio Kiteiden eritty minen
irtsatiet interstitiaali virtsaan etenkin
virtsatie in er_s |_ iaalinen suurten
nefriitti laskimonsisaisten

annosten yhteydessa,
akuutti munuaisten
vajaatoiminta

Yleisoireet ja
antopaikassa
todettavat haitat

Turvotus ja kipu,
paikallinen flebiitti

* Muut kuin suun ja emattimen hiivatulehdukset
** Riski on tavallista suurempi mononukleoosin ja muiden imukudostautien yhteydessa.

Epaillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarke&a ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jalkeisista ladkevalmisteen epaillyista




haittavaikutuksista. Se mahdollistaa laédkevalmisteen hy6ty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetaan ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Laakealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Laakkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

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

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

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhméa: Systeemiset bakteerilddkkeet, laajaspektriset penisilliinit. ATC-koodi:
JO1CAOL1.

Vaikutusmekanismi

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

Farmakokinetiikan ja farmakodynamiikan suhde
Ladkkeen teho méaraytyy padosin 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 vahdinen 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).

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

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

- Ampisilliinia bakteerisoluista aktiivisesti poistavat effluksipumput.

Ampisilliinin ja amoksisilliinin ja jossain méaarin myés muiden penisilliinien ja kefalosporiinien valilla
on osittainen tai tdydellinen ristiresistenssi.

Raja-arvot


http://www.fimea.fi/

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

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

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

! Endokardiitti, ks. raja-arvot kansallisista tai kansainvélisistd 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
madrin herkiksi tai resistenteiksi yleisesti hyvéaksyttyjen raja-arvojen tai yleistiedon mukaan, voivat

infektion sijainnista riippuen olla kliinisessa kaytdssa herkkia.

Yleisesti herkat lajit

Aerabiset grampositiiviset mikro-organismit

Enterococcus faecalis

Staphylococcusaureus (metisilliiniherkkd)

Streptococcus agalactiae

Streptococcus pneumoniae (myds penisilliinin véalikannat)

Streptococcus pyogenes

Streptococci ("Viridans "-ryhmaan kuuluvat) *

Anaerobiset mikro-organismit

Bacteroides fragilis®

Fusobacterium nucleatum®

Muut mikro-organismit
Gardnerella vaginalis®

Lajit, joiden kohdalla hankittu resistenssi saattaa olla ongelma

Aerobiset grampositiiviset mikro-organismit

Enterococcus faecium”
Staphylococcus aureus >

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)
Aerobiset 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 kaytettavissé tuoreita tietoja herkkyydesta. Herkkyys oletetaan
primaarikirjallisuudessa, standardoiduissa oppikirjoissa ja hoitosuosituksissa.

" Resistenssiarvo on yli 50 % vahintaan yhdella tutkitulla alueella.

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

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

3 Polikliinisessa ympéristdssa resistenssin vallitsevuus on <10 %.

5.2 Farmakokinetiikka

Lihakseen annetun ampisilliinin huippupitoisuus tulee seerumiin noin tunnissa.

Ampisilliinista sitoutuu plasman valkuaiseen, l&hinnd albumiiniin, 20 %. Sen jakautumistilavuus on
0,2-04 l/kg. Ampisilliini ei l&péise tervetté veri-aivoestettd. Silla on jonkin verran enterohepaattista
kiertoa. Ampisilliini lapdisee istukan ja erittyy vahdisessd méérin didinmaitoon.

Ampisilliini eliminoituu l&hinnd munuaisten kautta, 60-80 % erittyy sellaisenaan ja 10-20 %
inaktiiveina aineenvaihduntatuotteina virtsaan. Ampisilliinin puhdistuma on n. 2,5 ml/min/kg. Sen
puoliintumisaika seerumissa on 1-2 tuntia.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta
Ampisilliini ei ole elaimilli mutageeninen, eika silla ole todettu karsinogeenista vaikutusta.
Teratogeenisid vaikutuksia ei ole mydsk&én todettu.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Ei ole.




6.2 Yhteensopimattomuudet

Koska ampisilliininatrium on epastabiili paljon glukoosia siséltavissa infuusioissa, on véltettava
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 kéytetddn valittoméasti valmistamisen jalkeen. Kayttovalmiin
infuusioliuoksen ampisilliinipitoisuus ei saa ylittad 30 mg/ml.

Jos ampisilliininatriumia annetaan sivutippana tai infuusioliuokseen sekoitettuna, ei liuokseen saa
lisatd muita lddkeaineita.
7.  MYYNTILUVAN HALTIJA

Orion Corporation

Orionintie 1

02200 Espoo

8.  MYYNTILUVAN NUMERO

500 mg: 6507



1g: 34711

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontamisen paivamaaré: 7.2.1975
Viimeisimman uudistamisen péivamaara: 7.3.2007

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

5.2.2020



PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN

A-Pen 500 mg pulver till injektions-/infusionsvétska, l6sning
A-Pen 1g pulver till injektions-/infusionsvatska, l6sning

2. KVALITATIVOCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Pulver till injektions-/infusionsvatska, Iosning, 500 mg: 1 injektionsflaska innehaller
ampicillinnatrium motsvarande 500 mg ampicillin.

Pulver till injektions-/infusionsvatska, 1osning, 1 g: 1 injektionsflaska innehdller ampicillinnatrium
motsvarande 1 g ampicillin.

1 injektionsflaska innehaller 33 mg (A-Pen 500 mg) respektive 66 mg (A-Pen 1 g) natrium.

3. LAKEMEDELSFORM

Pulver till injektions-/infusionsvétska, I6sning.

Vitt pulver.
4.  KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiskaindikationer

Infektioner fororsakade av bakterier som &r ké&nsliga for ampicillin. Vid genomforandet av
antibiotikabehandlingen ska officiella/lokala anvisningar om antibiotikaresistens och andamalsenlig
anvandning av antimikrobiell lakemedelsbehandling beaktas.

4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering

Vuxna
Vanligtvis 500 mg intramuskulart fyra ganger per dygn. Vid allvarliga infektioner, sasom endokardit
och meningit, 10-14 g/dygn som intravenés infusion uppdelat pa 68 administreringstillfallen.

Pediatrisk population
I allménhet 50-100 mg/kg/dygn uppdelat pa fyra administreringstillfallen. Vid allvarliga infektioner
150-300 mg/kg/dygn som intravends infusion.

Njursvikt

Hos patienter med nedsatt njurfunktion bor doseringsintervallet justeras. Vid latt till mattligt nedsatt
njurfunktion (kreatininclearance 10-50 ml/min, S-krea 160-565 pmol/l) ska dosen ges med 6—

12 timmars mellanrum. Vid svart nedsatt njurfunktion (kreatininclearance <10 ml/min, S-krea

>565 pmol/l) ska dosen ges med 12—24 timmars mellanrum.

Administreringssatt

Lakemedlet kan ges som intramuskulér eller intravends injektion eller som intravends infusion. Vid
intravends injektion injiceras lakemedlet langsamt Gver 3—4 minuter.

Kontroll av anvandningen

Vid langvarigt bruk (>2-3 veckor) ska blod-, lever- och njurvérden overvakas.



Uppldsning och utspadning

Se avsnitt 6.6.
4.3 Kontraindikationer

e  Overkénslighet mot den aktiva substansen, vilket som helst penicillin eller mot n&got hjilpimne
som anges i avsnitt 6.1.

e  Svar omedelbar dverkanslighetsreaktion (t.ex. anafylaxi) mot ett annat betalaktamantibiotikum
(t.ex. cefalosporin, karbapenem eller monobaktam) i anamnesen.

e  Gulsot/nedsatt leverfunktion pa grund av ampicillin i anamnesen.

e  Mononukleos.

4.4 Varningar och forsiktighet

Alivarliga 6verkanslighetsreaktioner (anafylaktoida reaktioner), i vissa fall med dodlig utgang, har
rapporterats hos patienter som behandlats med penicillin. Denna slags reaktioner ar sannolikare hos
personer med penicillindverkanslighet i anamnesen samt hos personer med atopi. Om patienten far en
allergisk reaktion, ska ampicillinbehandlingen avslutas och lamplig alternativ behandling paborjas.

Vissa personer som ar allergiska mot cefalosporiner far &ven symtom av ampicillin. Patientens tidigare
overkénslighetsreaktioner mot penicilliner, cefalosporiner och andra betalaktamer ska noggrant
utvarderas fore ampicillinbehandling paborias.

Ampicillin ska endast anvéandas for behandling av cystit da kansligheten for preparatet har
dokumenterats.

Anvéndning av allopurinol i samband med ampicillinbehandling kan 6ka sannolikheten for allergiska
hudreaktioner.

Langvarig anvandning kan ibland férorsaka en ékning av resistenta mikrober.

Forlangning av protrombintiden har i sallsynta fall rapporterats hos patienter som far ampicillin.
Patienter som samtidigt anvander antikoagulantia maste dvervakas pa lampligt satt. Dosen av perorala
antikoagulantia kan behdva andras for att bibehalla den 6nskvarda antikoaguleringsnivan (se

avsnitt 4.5 och 4.8).

Under langvarig behandling kravs periodisk évervakning av livsfunktioner, sasom njurarnas, leverns
och det hematopoetiska systemets funktion. Doseringsintervallet ska &ndras hos patienter med nedsatt
njurfunktion (se avsnitt 4.2).

Pa grund av 6kad risk for ampicillinutslag hos patienter med sjukdomar i lymfatisk vavnad, t.ex.
lymfom eller lymfatisk leukemi, ska forsiktighet iakttas vid behandling med A-Pen. Anvéndning av
ampicillin ska ocksa undvikas vid misstankt mononukleosinfektion eller om patienten har
cytomegalovirusinfektion (se avsnitt 4.3).

Diarré/pseudomembrands kolit fororsakat av Clostridiumdifficile kan férekomma. Patienter med
diarré ska dvervakas noggrant.

Antibiotikarelaterad Kkolit har rapporterats for nastan alla antibakteriella lakemedel, &veni samband
med anvandningen av ampicillin. Den kan variera fran mild till livshotande (se avsnitt 4.8). P& grund
av detta ar det viktigt att Gvervaga denna diagnos hos patienter som far diarré under vilkken som helst
antibiotikabehandling eller strax efter. Vid antibiotikarelaterad kolit ska behandlingen med ampicillin
avbrytas direkt, ldkare radfragas och lamplig behandling paborjas. Lakemedel som minskar
tarmperistaltiken far inte anvandas i denna situation.



En del patienter har utvecklat Jarisch-Herxheimers reaktion nér penicillin administrerats for att
behandla syfilis, Lyme-sjuka eller andra infektioner som orsakas av spiroketer. Reaktionen beror
sannolikt direkt pa penicillinets baktericida effekt pa sjukdomsalstraren och de endotoxiner som
frigors.

Hoga ampicillinkoncentrationer i urinen kan fororsaka falska positiva resultat bland annat i glukostest
av urinen. Nar glukosnivan i urinen kontrolleras under ampicillinbehandlingen, bor man anvanda
enzymatiska glukosoxidasmetoder, eftersom icke-enzymatiska metoder kan fororsaka falska positiva
resultat.

Detta lakemedel innehaller 33 mg (A-Pen 500 mg) respektive 66 mg (A-Pen 1 g) natrium per
injektionsflaska, motsvarande 1,7 % (A-Pen 500 mg) respektive 3,3 % (A-Pen1g) av WHO:s higsta
rekommenderade dagliga intag (2 g natrium for vuxna).

4.5 Interaktioner med andraldke medel och dvrigainteraktioner

Probenecid fordrojer utsondringen av ampicillin.

Penicilliner kan minska utsondringen av metotrexat och darmed tka dess biverkningar.
Koncentrationen av metotrexat i blodet ska dvervakas.

Samtidig anvéndning av allopurinol och ampicillin ¢kar risken for hudutslag.

Pa grund av en eventuell forandring av tarmfloran kan antimikrobiella medel minska intaget av
K-vitamin och ¢ka effekten av kumarinantikoagulantia sasom warfarin.

Tetracykliner, makrolider och rifampicin kan minska den baktericida effekten av penicilliner.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet
Ampicillin passerar placentan, men &r inte teratogent. Det kan anvandas som andra penicilliner under
graviditet.

Amning

Ampicillin utsondras i liten utstrackning i mjolken. Den dos som spadbarn far ar dock sa lag att den
inte ger nagra farmakologiska effekter. Diarré eller svampinfektion i slemhinnor kan utvecklas hos det
ammade spadbarnet, varvid amningen i vissa fall maste avbrytas.

Spadbarn som ar kansliga for penicilliner kan fa en allergisk reaktion redan vid sma mangder
ampicillin i modersmijolken.

Ampicillin kan anvandas under amning efter lamplig bedémning av nytta och risker.

4.7 Effekter paformagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Ampicillin har ingen direkt effekt pa formagan att framféra fordon och anvanda maskiner.
Biverkningar kan dock férekomma (t.ex. allergiska reaktioner, yrsel, konvulsioner), som kan paverka
formagan att framfora fordon och anvanda maskiner.

4.8 Biverkningar

Frekvenskategorierna for biverkningar definieras pa foljande satt:
Vanliga (>1/100)

Mindre vanliga (>1/1 000, <1/100)

Sallsynta (<1/1 000)

Ingen kand frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data)

| Vanliga [ Mindre vanliga | Sallsynta [ Ingen kénd frekvens |




Infektioner och
infestationer

Candida-infektioner 1
munnen och vagina

Infektion orsakad
av svamp™ eller
resistenta bakterier,

sérskilt vid
langvarig och/eller
upprepad
anvandning
Blodet och Anemi, Pancytopeni,
lymfsystemet trombocytopeni, forlangning av
eosinofili, blédnings- och
leukopeni, protrombintiden
agranulocytos,
hemolytisk anemi
Immunsy stemet Anafy laktisk Serumsjuka Livshotande
reaktion, anafy laktisk chock,
lakemedelsfeber, Jarisch-Herxheimers
lary nxddem, reaktion
allergisk vaskulit
eller nefrit
Centrala och perifera Yrsel, huvudvark,
nervsystemet myoklonus och kramper
(vid nedsatt njurfunktion
och mycket hdga
intravenosa doser)
M agtarmkanalen Diarré, illamaende, Hemorragisk och Svart hartunga
buksmérta, krékningar, pseudomembrands kolit
meteorism, mjuk avféring
Lever och gallvagar Okning av Leverskada

transaminasvarden

Hud och subkutan
vavnad

Hudutslag,
makulopapulart utslag**,
klada, exantem,
angitdem

Urtikaria

Exfoliativ dermatit,
erythema multiforme

Lyells syndrom,
Stevens-Johnsons
syndrom

Muskuloskeletala
systemet och
bindvav

Ledvark

Njurar och urinvagar

Akut interstitiell
nefrit

Njurskada

Utsondring av
kristaller i urinen,
sarskilt vid hoga
intravendsa doser,
akut njursvikt

Allménna symtom
och/eller symtom vid
administreringsstéallet

Svullnad och smarta,
lokal flebit

* Andra infektioner an Candida-infektioner i munnen och vagina

** Risken ar storre &n vanligt i samband med mononukleos och andra sjukdomar i lymfatisk vavnad.

Rapportering av missténkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstéankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gér det mojligt
att kontinuerligt overvaka likemedlets nytta-riskférhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Den akuta toxiciteten ar lag. Symtom pa dverdosering ar bl.a. illamaende, krakningar, diarré,
elektrolytrubbningar, minskad medvetandegrad, muskelryckningar, kramper, koma, hemolytiska
reaktioner, nedsatt njurfunktion och acidos. Massiv 6verdosering kan leda till urinstenar.


http://www.fimea.fi/

Det finns ingen specifik antidot. Behandlingen ar symtomatisk. Vid svara fall rekommenderas
hemoperfusion eller hemodialys.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiskaegenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Antibakteriella medel for systemiskt bruk, Penicilliner med utvidgat
spektrum. ATC-kod: JO1CAO1.

Verkningsmekanism

Ampicillin tillhdr gruppen bredspektrumpenicilliner med baktericida effekter. | likhet med andra
penicilliner baserar sig dess baktericida effekt pa formagan att binda till nddvandiga enzymer i
bakterievaggens peptidoglykansyntes, vilket leder till att vdggen forsvagas och att bakterierna svaller
och faller samman som pafélid av det osmotiska trycket.

Farmakokinetiskt/farmakodynamiskt férhallande
Lakemedlets effekt bestdms i huvudsak av hur lange koncentrationen av lakemedelssubstansen i blodet
overskrider den minsta koncentrationen som hammar tillvaxt av patogenen (MIC).

Resistensmekanism

Ampicillinresistens hos bakterien kan orsakas av en eller flera av féliande mekanismer:

- Inaktivering fororsakad av betalaktamaser. Ampicillin har endast begransad stabilitet i forhallande
till betalaktamaser, och &r darfor inte aktivt mot bakterier som bildar betalaktamaser. Nastan alla
stammar av vissa bakterier bildar betalaktamaser. Dessa stammar ar darmed naturligt resistenta mot
ampicillin (t.ex. Enterobacter cloacae, Klebsiella pneumoniae).

- Nedsatt affinitet for penicillinbindande proteiner till ampicillin: den forvarvade resistensen hos
pneumokocker och andra streptokocker beror pa mutationer i penicillinbindande proteiner.
Resistensen mot meticillin (oxacillin) hos stafylokocker beror pa bildandet av ett extra
penicillinbindande protein med nedsatt affinitet fér ampicillin.

- Ogenomtranglighet av bakteriernas cellvéggar, vilket begransar hdmningen av penicillinbindande
proteiner i gramnegativa organismer.

- Effluxpumpar som aktivt avlagsnar ampicillin fran bakteriecellerna.

Det kan forekomma partiell eller fullstandig korsresistens mellan ampicillin  och amoxicillin och i viss
man dven mellan andra penicilliner och cefalosporiner.

Gréansvarden
Kénslighetsgrénser for ampicillin som faststéllts av EUCAST-kommittén (European Committee on
Antimicrobial Susceptibility Testing) ar foljande:

Kanslig (S) Resistent (R)
Enterobacteriaceae <8 mg/l >8 mg/|
Enterococcus spp.” <4 mg/l >8 mg/l
Haemophilus influenzae <1 mgl/l >1 mg/l
Staphylococcus spp” <0,12 mg/I >0,12 mg/Il
Streptococcus A, B, C G <0,25 mg/l >0,25 mg/l
Streptococcus pneumoniae <0,5 mg/l >2 mg/|
Ovriga streptokocker™ <0,5 mg/l >2 mg/l
Neisseria meningitidis <0,12 mg/Il >1 mg/l
Gramnegativa anaerober <0,5 mg/l >2 mg/l
Grampositiva anaerober <04 mg/l >8 my/l
Icke-artspecifika gransvarden <0,2 mg >8 mg/I
Listeria monocytogenes <0,1 mg/l >1 mg/l




! Endokardit, se gransvérden fran nationella eller internationella behandlingsrekommendationer for
endokardit.

? Gransvardena baserar sig pa gransvérden for bensylpenicillin.

Kénslighet

Resistenssituationen kan variera geografiskt och for olika mikrober, och speciellt vid svara infektioner
ar lokal information nddvéndig. 2 andra sidan kan mikroorganismer, som i varierande grad
klassificeras som kansliga eller resistenta enligt allméant accepterade grénsvarden eller allménkunskap,
vara kansliga vid klinisk anvandning, beroende pa var infektionen &r belagen.

Allméant kansligaarter

Aeroba grampositiva mikroorganismer

Enterococcus faecalis

Staphylococcus aureus (meticillinkénslig)

Streptococcus agalactiae

Streptococcus pneumoniae (Aven mellanstammar av penicillin)
Streptococcus pyogenes

Streptococci (tillhérande”Viridans ”-gruppen) *

Anaeroba mikroorganismer
Bacteroides fragilis®
Fusobacterium nucleatum®
Ovriga mikroorganismer
Gardnerella vaginalis®

Arter for vilkaforvarvad resistens kan varaett problem

Aeroba grampositiva mikroorganismer
Enterococcus faecium®

Staphylococcus aureus °
Staphylococcus epidermidis™
Staphylococcus haemolyticus®
Staphylococcus hominis®

Aeroba gramnegativa mikroorganismer
Escherichiacoli
Haemophilusinfluenzae

Klebsiella oxytoca

Moraxella catarrhalis”™

Neisseria gonorrhoeae

Proteus mirabilis

Proteus vulgaris

Anaeroba mikroorganismer
Prevotella spp.

Naturligt resistenta organismer

Aeroba grampositiva mikroorganismer
Staphylococcus aureus (meticillinresistent)
Aeroba gramnegativa mikroorganismer
Acinetobacter baumannii

Citrobacter freundii

Enterobacter cloacae

Klebsiella pneumoniae

Morganella morganii

Pseudomonas aeruginosa

Serratia marcescens

Stenotrophomonas maltophilia
Anaeroba mikroorganismer
Bacteroides spp.

Ovriga mikroorganismer

Chlamydia spp.




Chlamydophila spp.
Legionella pneumophila
Mycoplasma spp.
Ureaplasma urealyticum

" Inga farska data om kanslighet fanns tillgangliga vid tidpunkten for publicering av tabellen. |
primarlitteratur, standardiserade larobdcker och i vardrekommendationer antas mikroben vara kanslig.
* Resistensvardet ar over 50 % i minst ett av de undersokta omradena.

" En kollektiv bendmning pé en heterogen grupp av streptokocker. Resistensutveckling kan variera
beroende pa vilken art som férekommer.

” Inga farska data ar tillgangliga; i studier (for mer &n’5 ar sedan) har andelen resistenta stammar
rapporterats vara >10 %.

3 1 den polikliniska miljon &r resistensen <10 %.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Maximal koncentration av ampicillin i serum uppnas ungefér entimme efter intramuskular
administrering.

20 % av ampicillin binds till plasmaproteiner, framst aloumin. Distributionsvolymen dar 0,2-0,4 l/kg.
Ampicillin passerar inte en frisk blod-hjarnbarriar. Det forekommer viss enterohepatisk cirkulation.
Ampicillin passerar placenta och utséndras i liten utstrackning i brostmjolken.

Ampicillin elimineras framst via njurarna, dar 60—-80 % utsondras i ofordndrad form och 10-20 % som

inaktiva metaboliter i urinen. Clearance avampicillin ar 2,5 ml/min/kg. Dess halveringstid i serum &r
1-2 timmar.

5.3 Prekliniska sékerhetsuppgifter

Ampicillin ar inte mutagent hos djur och har inte uppvisat nagon karcinogen effekt. Inga teratogena
effekter har heller konstaterats.

6. FARMACEUTISKAUPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjalpdmnen
Inga.
6.2 Inkompatibiliteter

Eftersom ampicillinnatrium &r instabil i infusionsvatskor med hog glukoshalt, ska anvéndning av
sddana infusionsvatskor undvikas.

6.3 Hallbarhet

Pulver till injektions-/infusionsvatska, losning: 3 ar
Bruksfardig l6sning: anvands omedelbart.

6.4 Sarskildaforvaringsanvisningar

Inga sérskilda férvaringsanvisningar.

Se dven avsnitt 6.6.

6.5 Forpackningstyp och innehall



Forpackning: injektionsflaska (glas, typ 1), gummipropp.
5x500 mgoch5x1g.

6.6 Sarskildaanvisningar for destruktion och évrig hantering

Inga sérskilda anvisningar for destruktion.
Ovriga anvisningar:

Beredning av l6sning for injektion/infusion:

Losning till intramuskuldr injektion: 500 mg A-Pen pulver till injektions-/infusionsvétska l6ses i 2 ml
sterilt vatten.

L6sning till intravends injektion: 500 mg A-Pen pulver till injektions-/infusionsvatska l6ses i 5 ml
sterilt vatten.

A-Pen injektionsvétska, l6sning anvands omedelbart efter beredning. Den nyberedda lésningen &r
farglos till svagt gul.

L6sning till infusion: 500 mg eller 1 g A-Pen pulver till injektions-/infusionsvétska Ioses it.ex. 5 ml
sterilt vatten och denna l6sning blandas med lamplig infusionsvatska (se &ven avsnitt
”Inkompabiliteter” och ”Sérskilda forvaringsanvisningar). Losningen kan blandas med t.ex. en isoton
koksaltlosning. Losningen ska anvdndas omedelbart efter beredning. Ampicillinkoncentrationen i den
bruksfardiga losningen far inte verskrida 30 mg/ml.

Om ampicillinnatrium administreras som sidodropp eller blandat med en infusionslésning far inga
andra lakemedel tillsattas.
7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
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8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

500 mg: 6507

1g: 34711
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