VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Benzylpenicillin Fresenius Kabi 0,6 g (1 milj. IU) injektio-/infuusiokuiva-aine liuosta varten
Benzylpenicillin Fresenius Kabi 1,2 g (2 milj. [U) injektio-/infuusiokuiva-aine liuosta varten
Benzylpenicillin Fresenius Kabi 3 g (5 milj. IU) injektio-/infuusiokuiva-aine luosta varten

Benzylpenicillin Fresenius Kabi 6 g (10 milj. IU) injektio-/infuusiokuiva-aine luosta varten

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi injektiopullo siséltdd 1 000 000 U bentsyylipenisilliininatriumia, mikd vastaa 0,6g:aa
bentsyylipenisilliininatriumia.
Yksi injektiopullo siséltdd 39 mg natriumia.

Yksi injektiopullo sisdltdd 2 000 000 U bentsyylipenisilliininatriumia, mikd vastaa 1,2g:aa
bentsyylipenisilliminatriumia.
Yksi injektiopullo siséltdd 77 mg natriumia.

Yksi injektiopullo siséltdd 5 000 000 IU bentsyylipenisilliininatriumia, miké vastaa 3 g:aa
bentsyylipenisilliininatriumia.
Yksi injektiopullo siséltdd 194 mg natriumia.

Yksi injektiopullo sisdltda 10 000 000 IU bentsyylipenisilliininatriumia, miki vastaa 6 g:aa
bentsyylipenisillininatriumia.
Yksi injektiopullo siséltdd 387 mg natriumia.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3.  LAAKEMUOTO
Injektio-/infuusiokuiva-aine linosta varten.

Valkoinen tai lihes valkoinen kiteinen jauhe.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

Benzylpenicillin Fresenius Kabi on tarkoitettu seuraavien infektioiden hoitoon aikuisille, nuorille,
lapsille, vastasyntyneille ja keskosille (ks. kohta 5.1):

- akuutit thon ja pehmytkudoksen bakteeri-infektiot (ABSSSI)
- kurkkuméti (antitoksiinin lisdna)

- avohoitokeuhkokuume

- empyeema

- bakteeriendokardiitti

- vatsakalvotulehdus

- aivokalvotulehdus

- aivopaiseet

- osteomyeliitti

- fusobakteerien aiheuttamat sukuelinten infektiot

- komplisoitunut tippuri (tippurin aiheuttama endokardiitti tai artriitti).
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- kuppa (synnynndinen kuppa)
- Lymen borrelioosi (meningopolyneuriitti eli Garin—Bujadoux—Bannwarthin oireyhtym4,
acrodermatitis chronica atrophicans, Lymen artriitti, Lymen kardiitti).

Benzylpenicillin Fresenius Kabi -valmistetta kdytetddn my0s seuraavien spesifisten infektioiden
hoitoon:

- pernarutto

- jaykkdkouristus

- kaasukuolio

- listerioosi

- pasteurelloosi

- rotanpurematauti

- fusospiroketaalinen infektio

- aktinomykoosi.

Bakteerilddkkeiden tarkoituksenmukaista kédyttdd koskevat viralliset ohjeet on otettava huomioon.
4.2 Annostus ja antotapa

Kansamnvilisin yksik6ihin (IU) ja massan arvoihin sovelletaan seuraavia suhdelukuja:

1 mg bentsyylipenisilliininatriumia vastaa 1 670 1U:ta bentsyylipenisilliinid.

1 miljoona IU:ta bentsyylipenisilliinid vastaa 598,9 mg:aa bentsyylipenisilliininatriumia.
Yleisesti katsotaan, ettd 600 mg:n bentsyylipenisilliininatriumia vastaa 1 miljoonaa 1U:ta
bentsyylipenisilliinia.

Bentsyylipenisilliinin on annosmarginaali on laaja, ja sitd ohjaavat antotapa, annostaso ja annosteluvali
patogeenin tyypin ja herkkyyden, infektion vaikeusasteen ja potilaan tilan mukaan.

Annostus

Aikuiset ja nuoret (12-vuotiaat ja sitd vanhemmat):

Tavanomainen annos (lihakseen tai laskimoon): 0,03 milj. 1U/kg/vrk 0,018 g/kg/vrk, mikd vastaa noin
1-5milj. TUAk 0,6-3 g/vrk, jaettuna 4—6 annokseen.

Suuri annos (laskimoon): 0,3 milj. TU/kg/vrk 0,18 g/kg/vrk, mikd vastaa noin 10-40 milj. 1U/vrk 6-24
g/vrk, jaettuna 4—6 annokseen.

Imevéiset (kuukauden ikdiset ja sitd vanhemmat) ja lapset (enintddn 12-vuotiaat):

Tavanomainen annos (lihakseen tai laskimoon): 0,03-0,1 milj. TU/kg/vrk 0,018-0,06 g/kg/vrk jaettuna
4—6 annokseen.

Suuri annos (laskimoon): 0,1-0,5 (-1,0) milj. [U/kg/vrk 0,06-0,3 (-0,6) g/kg/vrk jaettuna 4—6 annokseen.

Varoitus: Jos infuusio annetaan liian nopeasti, aivoperdisid kouristuksia ja elektrolyyttitasapainon
hdirioitd voi imetd. Yli 2 000 000 IU 1,2 g laskimoon annettaville annoksille suositellaan korkeintaan
infuusionopeutta 500 000 IU 0,3g minuutissa.

Vastasyntyneet (2—4 viikkon ikéiset):

Tavanomainen annos (lihakseen tai laskimoon): 0,03-0,1 milj. [U/kg/vrk 0,018-0,06 g/kg/vrk jaettuna
3—4 kerta-annokseen.

Suuri annos (laskimoon): 0,2-0,5 (-1,0) milj. [U/kg/vrk 0,12-0,3 g (-0,6 g)/kg/vrk jaettuna 3—4 kerta-
annokseen.

Keskoset ja vastasyntyneet (enintdén 2 vikon ikéiset):

Tavanomainen annos (lihakseen tai laskimoon): 0,03-0,1 milj. [U/kg/vrk 0,018-0,06 g/kg/vrk jaettuna
2 kerta-annokseen.

Suuri annos (laskimoon): 0,2-0,5 (-1,0) milj. [U/kg/vrk 0,12-0,3 g (-0,6 g)/kg/vrk jaettuna 2 kerta-
annokseen.




Keskosilla ja vastasyntyneilli annosten vélin on oltava vahintddn 12 tuntia elimiston
kehittymattomyyden ja bentsyylipenisilliinin vidhdisemmén erittymisen takia (ks. kohta 5.2).

lakkaat:

Eliminaatio saattaa hidastua iin myotd. Téstd syystd annostusta on muutettava kussakin
yksittdistapauksessa munuaistoiminnan mukaan (ks. kohta 5.2).

Heikentynyt munuaisten toiminta

Jos munuaisten toiminta on vakavasti heikentynyt, penisillinien hajoaminen ja erittyminen saattavat
hidastua. Tamé on otettava huomioon annostelussa. Siksi suositellaan, ettd Benzylpenicillin Fresenius
Kabi -valmisteen kerta-annokset ja/tai annosteluvilit sovitetaan kunkin potilaan puhdistuma-arvojen

mukaan:

Benzylpenicillin Fresenius Kabi -valmisteen annostus aikuisille ja nuorille kreatmniinipuhdistuman

perusteella

Huom.: suhteutettuna normalisoituun annokseen 40 milj. 1U/vrk 6 000-24 000 mg/vrk potilailla,
joiden munuaisten toiminta on normaali

Kreatiniini- 100-60 50-40 30-10 <10
puhdistuma
(ml/min)
Seerumin 0,8-1,5 1,5-2,0 2-8 15
kreatiniinipitoisuus
(mg %)
Alle 60-vuotiaat:
40 (-60) mil. TU 10-20 milj. IU | 5-10 milj. TU 2-5 milj. TU
24 g(-36g) 6-12g 3-6¢ 123 ¢
Benzylpenicillin
Fresenius Kabi Yli 60-vuotiaat:
(vuorokausiannos) 10-40 milj. TU
6-24¢g
Annostusvali 3-6 kerta-annosta | 3 kerta-annosta | 2—3 kerta-annosta | 1-2 kerta-annosta

Benzylpenicillin Fresenius Kabi -valmisteen annostus 1 kuukauden ikaisille ja sitd vanhemmille
imevaisille ja enintddn 12-vuotiaille lapsille kreatniinipuhdistuman perusteella

Kreatiniinipuhdistuma 100—-60 50-10 <10
(ml/min)
Seerumin 0,8-1,5 1,5-8,0 15
kreatiniinipitoisuus
(mg-%)

0,03-0,1 mil;. TU/kg 0,02-0,06 milj. TU/kg 0,01-0,04 milj. TU/kg
Benzylpenicillin 18-60 mg/kg 12-36 mg/kg 6-24 mg/kg
Fresenius Kabi
(vuorokausiannos)
Annostusvili 4-6 kerta-annosta 2-3 kerta-annosta 2 kerta-annosta

1 kuukauden ikéiset ja sitd vanhemmat imeviiset ja enintddn 12-vuotiaat lapset: Jos munuaisten
toiminta on kohtalaisesti tai vaikeasti heikentynyt (glomerulusten suodatusnopeus = 10—
50 ml/min/1,73 m?), tavanomainen annos annetaan 8—12 tunnin vélein. Jos potilaan munuaisten
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toiminta on erittdin vaikeasti heikentynyt tai potilaalla on munuaisten vajaatoiminta (glomerulusten
suodatusnopeus < 10 ml/min/1,73 m?), tavanomainen annos annetaan 12 tunnin vélein.

Keskoset ja vastasyntyneet (enintddn 4 vikon ikdiset vauvat): Benzylpenicillin Fresenius Kabi ei sovi
sellaisten keskosten ja vastasyntyneiden hoitoon, joiden munuaisten toiminta on heikentynyt.

Heikentynyt maksan toiminta:
Annosta ei tarvitse pienentdd, jos munuaisten toiminta ei ole heikentynyt.

Erityisannostukset
Bakteeriendokardiitti: Aikuisille annetaan 10-80 milj. [U/vrk (6-48 g/vrk) laskimoon samanaikaisesti
aminoglykosidien kanssa.

Aivokalvotulehdus: Lisdéntyneen kouristusalttiuden ja Jarisch—Herxheimerin reaktioiden vuoksi
aikuisille ei saa antaa yli 2030 milj. [Umn (12-18 g) vuorokausiannoksia eikd lapsille yli 12 milj. IUn
(7,2 g) vuorokausiannoksia.

Lymen borrelioosi: Aikuisille 20-30 milj. 1U/vrk (12-18 g/vrk) laskimoon jaettuna 2—3 annokseen
14 vuorokauden kuluessa ja lapsille 0,5 milj. TU/kg/vrk (0,3 g/kg/vrk) laskimoon jaettuna 2—
3 annokseen 14 vuorokauden kuluessa.

Antotapa

Benzylpenicillin Fresenius Kabi voidaan antaa laskimoon (injektiona tai nopeana infuusiona
vahvuudella 10 milj. 1U/100 ml (6 g/100 ml) tailihakseen.

Huomioitava lihakseen annettavassa injektiossa:

Korkeintaan 10 milj. U (noin 6 g) Benzylpenicillin Fresenius Kabi -valmistetta, joka on luotettu 6—
10 mlaan injektionesteisiin kéytettdvia vettd, annetaan korkeintaan kahdesti pdivédssé injektiona
syville ison pakaralihaksen ulompaan ylineljinnekseen tai ventrogluteaalisesti nk. Hochstetterin
kolmion alueelle.

Siedettdvin maérin ylirajana pidetddn 5 mlaa per injektiokohta. Toistuvat injektiot on annettava
vuorotellen eri puolille. Suuret annokset voidaan antaa laskimoinfuusiona.

Lihakseen annettaessa voi ilmetd vaikeita paikallisia reaktioita, erityisesti imevdisilld. Jos mahdollista,
valmiste annetaan laskimoon.

Varoitus: Jos infuusio annetaan liian nopeasti, aivoperdisid kouristuksia ja elektrolyyttitasapainon
héirioitd voi imetd. Y1i 2 000 000 IU:n (1,2 g) laskimoon annettaville annoksille suositellaan
korkeintaan infuusionopeutta 500 000 IU minuutissa (0,3 g minuutissa).

Kéyttokuntoon saatetun liuoksen on oltava kirkasta ja véritontd tai hieman kellertdvaa, eikd siind saa
olla nikyvid hiukkasia.

Lisdtietoa valmisteen kéyttokuntoon saattamisesta ja laimentamisesta on kohdassa 6.6.

Hoidon kesto
Benzylpenicillin Fresenius Kabi -hoidon kesto voi vaihdella kdyttéaiheen mukaan. Hoidon kestossa on
noudatettava kansallisten viranomaisten vimeisimpien pdivitettyjen ohjeiden mukaisia suosituksia.

WHO:n suositusten mukaan streptokokkitautien hoidossa on noudatettava vahintddn 10 vuorokauden
hoitojaksoa.

4.3 Vasta-aiheet

- Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle
- Aiempi yliherkkyys penisilliimeille



- Aiempi viliton vaikea yliherkkyysreaktio (esim. anafylaksia) jollekin toiselle beetalaktaamille
(esim. jollekin kefalosporiinille, karbapeneemille tai monobaktaamille).

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyviit varotoimet

Jos potilas on yliherkkd kefalosporiineille, ristiallergiaa voi ilmetd (ilmaantuvuus on kijallisuuden
mukaan 5-10 %).

Ennen hoidon aloittamista on tehtdva yliherkkyystesti. Potilaille on kerrottava, ettd valmiste voi
aiheuttaa yliherkkyysreaktion. Erityistd varovaisuutta on noudatettava potilailla, joilla on
allergiataipumusta tai astma. Lédkkeen antamisen jilkeen potilasta on tarkkailtava 30 minuutin ajan, ja
hététilanteen varalta on oltava valmiina adrenaliiniliuosta injektion antamista varten. Jos allerginen
reaktio ilmenee, hoito on keskeytettdva ja tarvittaessa on aloitettava oireenmukainen hoito.

Beetalaktaamiantibioottien (mukaan lukien penisilliinien) kdyton yhteydessi on raportoitu vaikea-
asteisia ihoreaktioita (SCAR), kuten Stevens—Johnsonin oireyhtymdd (SJS), toksista epidermaalista
nekrolyysid (TEN), yleisoireista eosinofiilista oireyhtyméd (DRESS) ja dkillistd yleistynyttd
eksantematoottista pustuloosia (AGEP) (ks. kohta 4.8).

Bentsyylipenisilliini on vasta-aiheista potilaille, jotka ovat yliherkkid penisilliineille. Potilaat, jotka
ovat aiemmin olleet yliherkkid kefalosporiineille, penisilliineille tai muille beetalaktaamiantibiooteille,
voivat olla yliherkkid myos bentsyylipenisilliinille (ks. kohta 4.3). Bentsyylipenisilliinid on kdytettidva
varoen potilailla, jotka ovat aiemmin saaneet ei-vaikean yliherkkyysreaktion jonkin muun
beetalaktaamiantibiootin (esim. kefalosporiinin tai karbapeneemin) kéyton yhteydessa.
Bentsyylipenisilliinid ei saa antaa lainkaan potilaille, joilla on aiemmin ollut vaikeita
yliherkkyysreaktioita jollekin muulle beetalaktaamiantibiootille. Jos bentsyylipenisilliinihoidon aikana
ilmenee vaikea allerginen reaktio tai vaikea-asteinen ihoreaktio (SCAR), ladkehoito on keskeytettiva
ja tarvittaviin toimenpiteisiin on ryhdyttiva.

Varovaisuutta on noudatettava, jos potilaalla on jokin seuraavista sairauksista:

- allergiataipumus (nokkosihottuma tai heindnuha) tai astma (lisidntynyt yliherkkyysreaktioiden
riski)

- vakava sydidnsairaus tai muusta syysté johtuva vakava elektrolyyttihdirio (tdssi potilasryhméssa
on kiinnitettdvd huomiota elektrolyyttien, erityisesti kaliumin, saantiin)

- munuaisten vajaatoiminta (annoksen muuttaminen, ks. kohta 4.2)

- maksavaurio (annoksen muuttaminen, ks. kohta 4.2)

- epilepsia, aivoedeema tai aivokalvotulehdus (lisidntynyt kouristuskohtausten riski, erityisesti
annettaessa suuria annoksia (> 20 milj. U 12 g) Benzylpenicillin Fresenius Kabi -valmistetta
(ks. kohta 4.8)

- mononukleoosi (lisidntynyt ihottuman riski)

- akuutti lymfaattinen leukemia: samanaikaisia infektioita hoidettaessa lisdéntynyt ihoreaktioiden
riski

- dermatomykoosi (para-allergiset reaktiot ovat mahdollisia, koska penisilliinit ja dermatofyyttien
aineenvaihduntatuotteet voivat aiheuttaa samankaltaisen immuunivasteen) (ks. kohta 4.8).

Harvinaisissa tapauksissa penisilliinejd saavilla potilailla on raportoitu protrombiiniajan pidentymista.
Jos antikoagulantteja kdytetddn samanaikaisesti, potilaiden tilaa on seurattava asianmukaisesti. Suun
kautta otettavan antikoagulantin annoksen muuttaminen voi olla tarpeen, jotta voidaan saavuttaa
haluttu antikoagulaation taso (ks. kohdat 4.5 ja 4.8).

On muistettava, ettd diabetesta sairastavilla potilailla Benzylpenicillin Fresenius Kabi -valmisteen
imeytyminen hidastuu lihakseen annon jilkeen (ks. kohta 5.2).

Sukupuolitautien osalta ennen hoidon aloittamista on tehtévi pimedkenttdtutkimukset, jos potilaalla

epdillién olevan kuppa. Seurantaa varten on myds tehtévé serologisia testejd vihintdin neljan
kuukauden ajan.

Pitkdaikaisessa hoidossa on seurattava, ettei hoito johda resistenttien organismien likakasvuun. Jos
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sekundaarisia infektioita ilmenee, on ryhdyttdva asianmukaisiin toimenpiteisiin.

Jos potilaalla on vaikeaa, jatkuvaa ripulia, kyse voi olla antibioottien kadyttoon littyvasta
pseudomembranoottisesta koliitista, joka voi olla hengenvaarallinen. Sen oireita ovat limaverenvuotoa
aiheuttava, vetinen ripuli; tylppd, diffuusi tai koliikkkiimainen vatsakipu; kuume ja toisinaan tenesmi.
Naissé tapauksissa on vilittomasti lopetettava Benzylpenicillin Fresenius Kabi -valmisteen kaytto ja
aloitettava tunnistetun patogeenin mukainen hoito. Suolen peristaltiikkaa heikentévid lidkkeitd eisaa
kayttda.

Lymen borrelioosia tai kuppaa hoidettaessa potilalle voi tulla Jarisch—-Herxheimerin reaktio, joka
johtuu penisilliinin patogeeneihin kohdistuvasta bakterisidisestd vaikutuksesta. Reaktiolle on
ominaista kuume, vilunvéristykset, yleisoireet ja fokaaliset oireet (useimmiten 2—12 tunnin kuluttua
ensimmdiisestd annoksesta). Potilaille on kerrottava, ettd timéa on antibioottihoidon tavanomainen
ohimeneva seuraus. Jarisch—Herxheimerin reaktiota (ks. kohta 4.8) hillitian tai lievitetddn aloittamalla
asianmukainen hoito.

Jos potilaalla on vaikea keuhkokuume, empyeema, sepsis, aivokalvotulehdus tai vatsakalvotulehdus,
jotka vaativat suurempia seerumin penisilliinipitoisuuksia, on aloitettava hoito vesiliukoisella
bentsyylipenisillinin alkalisuolalla.

Jos synnynniistd kuppaa sairastavilla potilailla ei voida sulkea pois sairauden levidmistd hermostoon,
on kéytettdva penisillimimuotoja, joilla saavutetaan lidkeaineen suurempi pitoisuus aivo-
selkidydinnesteessa.

Lihakseen annettaessa imevéisilli voi ilmetd vakavia paikallisia reaktioita. Jos mahdollista, valmiste
on annettava laskimoon.

Kun laskimoon annetaan hyvin suuria, yli 10 milj. TUn 6 gin 6 000 mgn vuorokausiannoksia,
antopaikkaa on vaihdettava joka toinen péiva superinfektioiden ja tromboflebiitin valttimiseksi.

Benzylpenicillin Fresenius Kabi -annokset on annettava hitaana infuusiona mahdollisten
elektrolyyttihdirididen ehkdisemiseksi, jos annos on yli 10 milj. U 6 g 6 000 mg, ja mahdollisten
kouristuskohtausten ehkéisemiseksi, jos annos on yli 20 milj. IU 12 g 12 000 mg (ks. kohta 4.8).

Jos hoito suurilla penisilliiniannoksilla jatkuu pitkdén (yli 5 vuorokautta), on suositeltavaa seurata
potilaan elektrolyyttitasapainoa, verenkuvaa ja munuaisten toimintaa.

Vaikutus diagnostisiin laboratoriomenetelmiin:

- Suora Coombsin koe on usein positiivinen potilailla (> 1 —< 10 %), jotka saavat vuorokaudessa
10 milj. TU 6 g 6 000 mg tai tatd suurempia annoksia bentsyylipenisilliinid. Penisillinin kdyton
lopettamisen jélkeen suora antiglobuliinitesti voi antaa positiivisen tuloksen vield 6—8 viikon
ajan (ks. kohdat 4.5 ja 4.8).

- Virtsan proteiinin madrittiminen presipitaatiomenetelmilld (sulfosalisyylihappo,
trikloorietikkahappo), Folin—Ciocalteu—Lowryn menetelmédlld tai Biuret-menetelmélld voi
johtaa véiriin positiivisiin tuloksiin. Benzylpenicillin Fresenius Kabi -hoitoa saavien potilaiden
tuloksia ndistd kokeista on tdsté syysté tulkittava varoen. Lidke ei vaikuta proteiinin
médrittimiseen testiliuskoilla.

- My®bs virtsan aminohappojen maérittdminen ninhydriinikokeella voi johtaa vairiin positiivisiin
tuloksiin.

- Penisilliinit sitoutuvat albumiiniin. T#std syystd pseudobisalbuminemiaa voidaan simuloida
albumiinin méérittimiseen tarkoitetuissa elektroforeesimenetelmissa.

- Benzylpenicillin Fresenius Kabi -hoidon aikana ei-entsymaattinen virtsan glikoosikoe ja
urobilinogeenikoe voivat johtaa vdériin positiivisiin tuloksiin. Benzylpenicillin Fresenius
Kabi -hoitoa saavilla potilailla on kéytettdva entsymaattisia virtsan glukoosikokeita, koska lidke
ei vaikuta nithin.

- Médéritettaessd virtsan 17-ketosteroidien pitoisuuksia (Zimmermannin reaktiota kdyttien), arvot
saattavat olla koholla Benzylpenicillin Fresenius Kabi -hoidon aikana.
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Benzylpenicillin Fresenius Kabi siséltd4 natriumia.

Benzylpenicillin Fresenius Kabi 0,6 g injektio-/infuusiokuiva-aine liuosta varten
Tama ladkevalmiste sisdltdd 39 mg natriumia per injektiopullo, mikd vastaa 2,0 %:a WHO:n
suosittelemasta natriumin 2 gn péivittidisestd enimméissaannista aikuisille.

Benzylpenicillin Fresenius Kabi 1,2 g injektio-/infuusiokuiva-aine liuosta varten
Téama ladkevalmiste sisdltdd 77 mg natriumia per injektiopullo, mikd vastaa 3,9 %:a WHO:n
suosittelemasta natriumin 2 gn péivittdisestd enimméiissaannista aikuisille.

Benzylpenicillin Fresenius Kabi 3 g injektio-/infuusiokuiva-aine liuosta varten

Tama ladkevalmiste sisdltdd 194 mg natriumia per injektiopullo, mikd vastaa 9,7 %:a WHO:n
suosittelemasta natriumin 2 gn péivittdisestd enimméissaannista aikuisille.

Benzylpenicillin Fresenius Kabi 6 g injektio-/infuusiokuiva-aine liuosta varten

Téama ladkevalmiste sisdltdd 387 mg natriumia per injektiopullo, mikd vastaa 194 %:a WHOmn
suosittelemasta natriumin 2 g:n paivittdisestd enimmdiissaannista aikuisille.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Benzylpenicillin Fresenius Kabi -valmisteen samanaikaista kiiyttod ei suositella seuraavien ladkkeiden

kanssa:

Yleisen periaatteeen mukaan bakterisidisid ja bakteriostaattisia antibiootteja ei saa yhdistda, joten
Benzylpenicillin Fresenius Kabi -valmistetta ei saa kdyttdd samanaikaisesti bakteriostaattisten
antibioottien kanssa.

Valmisteen antaminen sekoitettuna muihin injektio- tai infuusionesteisiin: Ei-toivottujen kemiallisten
reaktioiden vilttdmiseksi valmisteen antamista sekoitettuna muihin injektio- tai infuusionesteisiin tai

sekoitettuna hiilihydraatteja, kuten glukoosia, sisdltdviin liuoksiin on viltettdva (ks. kohta 6.2).

Varovaisuutta on noudatettava annettaessa valmistetta samanaikaisesti seuraavien lddkkeiden kanssa:

Probenesidi: Probenesidin samanaikainen anto estdé bentsyylipenisilliinin tubulaarista erittymista,
mikd johtaa pitoisuuden nousuun seerumissa ja eliminaation puolintumisajan pidentymiseen. Lisdksi
probenesidi estdd penisillinin kulkeutumista aivo-selkdydinnesteestd, joten probenesidin
samanaikainen anto vihentdd entisestddn bentsyylipenisilliinin padsyé aivokudokseen.

Tulehduskipulddkkeet, reumalddkkeet ja kuumelddkkeet: Kun Benzylpenicillin Fresenius

Kabi -valmistetta annetaan samanaikaisesti tulehduskipuldékkeiden, reumalidkkeiden tai
kuumeldédkkeiden (erityisesti indometasiinin, fenyylibutatsonin ja suurina annoksina salisylaattien)
kanssa, on huomioitava, etté erittyminen estyy kompetiivisesti, miké johtaa pitoisuuden nousuun
seerumissa ja eliminaation puoliintumisajan pidentymiseen.

Digoksiini: Benzylpenicillin Fresenius Kabi -valmistetta on kéytettévd varoen digoksiinihoitoa saavilla
potilailla, koska yhteisvaikutukset aiheuttavat bradykardian riskin.

Metotreksaatti: Kun metotreksaattia otetaan samanaikaisesti Benzylpenicillin Fresenius

Kabi -valmisteen kanssa, metotreksaatin erittyminen vihenee. Tadma voi lisdtd metotreksaatin
toksisuutta. Metotreksaatin ja penisilliinin samanaikaista kdyttod on viltettiva, jos mahdollista. Jos
samanaikaista kayttod ei voida valttdad, metotreksaattiannoksen pienentdmistd on harkittava ja
seerumin metotreksaattipitoisuuksia on seurattava. Potilasta on seurattava metotreksaatin mahdollisten
muiden haittavaikutusten, kuten leukopenian, trombosytopenian ja ihon mérkimisen, varalta.

Suun kautta otettavat antikoagulantit: Suun kautta otettavia antikoagulantteja ja

penisilliiniantibiootteja on kéytetty laajalti kidytdnnon tydssé ilman yhteisvaikutuksia. Kirjallisuudessa

on kuitenkin raportoitu lisdéntyneestd madrasta potilaita, joilla on imennyt verenvuotoa, kun heille on
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madritty asenokumarolia tai varfariinia samanaikaisesti penisilliinin kanssa. Jos samanaikainen kaytto
on tarpeen, protrombiiniaikaa tai muita sopivia hyytymisparametreja on seurattava huolellisesti, kun
penisilliinid annetaan samanaikaisesti tai sen kdytto lopetetaan. Lisédksi voi olla tarpeen muuttaa suun
kautta otettavan antikoagulantin annosta (ks. kohdat 4.4 ja 4.8).

Antibioottien vélinen synergismi:

Benzylpenicillin Fresenius Kabi -valmistetta saa antaa yhdessd muiden antibioottien kanssa vain, jos
odotetavissa on synergistinen tai ainakin additiivinen vaikutus. Yleensé yhdistelmédn yksittdiset
komponentit on annettava tdyteni tehokkaana annoksena (jos synergismi kuitenkin on todistettu,
yhdistelméin toksisemman valmisteen annosta voidaan pienentd).

Asianmukaisissa tapauksissa on erityisesti muistettava, ettd Benzylpenicillin Fresenius Kabi -valmiste
voidaan yhdistdd seuraavien bakterisidisten antibioottien kanssa:

- isoksatsolyylipenisillimnit (esim. flukloksasillini ja muut kapeakirjoiset beetalaktaamit)

- aminopenisilliinit

- aminoglykosidit.

Edelld mainitut penisilliinit annetaan hitaana injektiona laskimoon ennen Benzylpenicillin Fresenius
Kabi -infuusiota. Aminoglykosidit on annettava erikseen lihakseen aina, kun se on mahdollista.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Bentsyylipenisillii lipéisee istukan. Sikion seerumissa saavutetaan didin seerumin pitoisuuksia
vastaavat pitoisuudet 1-2 tunnin kuluttua annoksesta. Eldimilld tehdyissé tutkimuksissa ei ole havaittu
suoria eikd epdsuoria lisidntymistoksisia vaikutuksia.

Benzylpenicillin Fresenius Kabi -valmistetta voidaan perustelluissa tapauksissa kédyttdé raskauden
aikana, kun hyodyt ja riskit on otettu huomioon.

Imetys

Pienid méiédrid penisilliinejd erittyy didinmaitoon.

Vaikka imetetyilld vauvoilla eiole tdhdn mennessa raportoitu haittavaikutuksia, herkistymisen tai
suolistoflooraan kohdistuvan haitallisen vaikutuksen mahdollisuus on kuitenkin otettava huomioon.

Aidinmaidon lisiksi myds vauvanruokaa saavien vauvojen iitien on Benzylpenicillin Fresenius
Kabi -hoidon aikana pumpattava rintamaito ja hévitettdva se. Imetysta voidaan jatkaa 24 tunnin
kuluttua hoidon lopettamisesta.

Hedelmillisyys
Tutkimuksia Benzylpenicillin Fresenius Kabi -valmisteen vaikutuksesta hedelméllisyyteen eiole

tehty.
4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

Benzylpenicillin Fresenius Kabi ei yleensé vaikuta keskittymis- ja reaktiokykyyn. Mahdollisten
vakavien haittavaikutusten (esim. anafylaktinen sokki, johon littyy kollapsi ja anafylaktoidisia
reaktioita, ks. myos kohta 4.8) vuoksi Benzylpenicillin Fresenius Kabi voi vaikuttaa ajokykyyn ja

koneidenkayttokykyyn.
4.8 Haittavaikutukset

Haittavaikutukset on esitetty elinjirjestelmin ja esiintymistiheyden mukaan seuraavan luokituksen
mukaisesti:

Hyvin yleinen (> 1/10)
Yleinen (> 1/100, < 1/10)



Melko harvinainen (= 1/1 000, < 1/100)
Harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000)
Hyvin harvinainen (< 1/10 000)

Tuntematon

(koska saatavissa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden arviointiin)

Elin- Yleinen Melko Harvinainen | Hyvin Tuntematon
jirjestelmi- harvinainen harvinainen
luokka
(MedDRA)
Veri ja Eosinofilia, Vuotoajan ja
imukudos leukopenia, protrombiini-
neutropenia, ajan
granulo- pidentyminen
sytopenia, (ks. kohta 4.4),
agranulo- trombo-
sytoosi, sytopenia
pansytopenia,
hemolyyttinen
anemia,
hyytymis-
hairiot.
Immuuni- Allergiset Seerumitauti,
Jarjestelmd reaktiot: Jarisch—
nokkosihottuma, Herxheimerin
erythema reaktio
multiforme, spirokeetti-
eksfoliatiivinen infektioiden
dermatiitti, yhteydessa
kuume, (kuppa ja
nivelkipu, Lymen
anafylaktiset tai borrelioosi),
anafylaktoidiset angioedeema

reaktiot (astma,
purppura, maha-
suolikanavan
oireet). Para-
allergisia oireita
voi ilmeti
potilailla, joilla
on
dermatomykoosi,
koska
penisilliinit ja
dermatofyyttien
aineenvaihdunta-
tuotteet voivat
aiheuttaa
samankaltaisen
immuunivasteen.




Aineen-
vaihdunta ja
ravitsemus

Elektrolyytti-
tasapainon
hairioitd voi
ilmeta
annettaessa yli
6 gn annoksia
nopeana
infuusiona

Hermosto

Neuropatia.
Kouristus-
reaktioita voi
lmetd suurten
annosten
infuusion
yhteydessa
(aikuisilla yli
12 gn) tdma
on pidettava
mielessa
erityisesti
hoidettaessa
potilaita, joilla
on vaikeasti
heikentynyt
munuaisten
toiminta,
epilepsia,
aivokalvo-
tulehdus tai
aivoedeema,
tai
kéytettdessd
sydin-
keuhkokonetta
avosydén-
kirurgiassa

Metabolinen
enkefalopatia

Ruoan-
sulatuselimisto

Suutulehdus,
kielitulehdus,
musta
karvakieli,
pahoinvointi,
oksentelu.

Jos hoidon
aikana ilmenee
ripulia, pseudo-
membranootti-
sen koliitin
mahdollisuus
on otettava
huomioon (ks.
kohta 4.4).

Clostridium
difficilen
atheuttama
ripuli

Maksa ja sappi

Hepatiitti,
kolestaasi

Tho ja
thonalainen
kudos

Pemfigoidi,
akillinen
yleistynyt
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eksantema-
toottinen
pustuloosi
(AGEP),
kutina,
makulopapu-
laarinen
ithottuma,
tuhkarokkoa
muistuttava
ithottuma,
eryteema.

Munuaiset ja
virtsatiet

Nefropatia (yli
6 gn) Benzyl-
penicillin
Fresenius Kabi
-valmisteen
laskimoon
annettujen
infuusio-
annosten
jalkeen),
albuminuria,
lierididen
esiintyminen
virtsassa
(’cylindruria™)
ja hematuria,
oliguria tai
anuria, joita
voi
harvinaisissa
tapauksissa
ilmetd korkea-
annoksisessa
penisilliini-
hoidossa;
korjaantuu
yleensé

48 tunnin
kuluessa
hoidon
lopettamisesta.
Diureesia
voidaan
stimuloida
myos 10-
prosenttisella
mannitoli-
liuoksella.

Yleisoireet ja
antopaikassa
todettavat
haitat

Vaikeat
paikalliset
reaktiot
imevéisille
lihakseen
annettaessa
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Tutkimukset e positiivinen
tulos suorassa
Coombsin
kokeessa

e vaard
positiivinen
tulos
virtsaproteiini-
médrityksessa
presipitaatio-
menetelmalld
(Folin—
Ciocalteu—
Lowryn
menetelmalla,
Biuret-
menetelmalld)

e vaari
positiivinen
tulos virtsan
aminohappojen
médrityksessa
(ninhydriini-
menetelmalld)

o virheellinen
pseudobis-
albuminemia-
tulos
kéytettdessi
elektroforeesi-
menetelmia
albumiinin
médrittimiseen

o vadra
positiivinen
tulos
kiytettdessa ei-
entsymaattista
virtsan
glukoosin ja
urobilino-geenin
madritystd

 kohonneet arvot
virtsan 17-
ketosteroidien
médrityksessa
(Zimmermannin
reaktiota
kayttaen) (ks.
kohta 4.5)

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Beetalaktaamiantibioottien, mukaan lukien penisilliinien, kdyton yhteydessé on raportoitu vakavia
thoon kohdistuvia haittavaikutuksia (SCAR), kuten Stevens—Johnsonin oireyhtymaia, toksista
epidermaalista nekrolyysid, yleisoireista eosinofiilista oireyhtyméd ja dkillistd yleistynyttd
eksantematoottista pustuloosia (ks. kohta 4.4).
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Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lAdkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Lidkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Ylannostuksen yhteydessd on odotettavissa lisidntynyttd liallista neuromuskulaarista aktivaatiota tai
alttiutta aivoperdisille kouristuksille. Hoito: valmisteen kiyton lopettaminen, kliminen seuranta ja
tarvittaessa oireenmukainen hoito. Benzylpenicillin Fresenius Kabi voidaan hemodialysoida.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé

Bentsyylipenisilliini (penisillimi G) on puolisynteettinen, beetalaktamaasille herkka
beetalaktaamiantibiootti.

ATC-koodi: JOICEO1

Vaikutusmekanismi

Bentsyylipenisilliinin  vaikutusmekanismi perustuu bakteerien soluseinimésynteesin estdmiseen
(kasvuvaiheessa) estimélld penisilliinid sitovien proteiinien (PBP), kuten transpeptidaasien, toimintaa.
Tédma4 johtaa valmisteen bakteereja tuhoavaan vaikutukseen.

Farmakokineettinen/farmakodynaaminen suhde
Teho riippuu suurelta osin siitd, kuinka kauan vaikuttavan aineen pitoisuus pysyy taudinaiheuttajan
MIC-arvon ylipuolella.

Resistenssimekanismit

Bentsyylipenisilliiniresistenssi voi perustua seuraaviin mekanismeihin:

- Beetalaktamaasien aiheuttama inaktivointi: Bentsyylipenisillini on herkkd beetalaktamaasille,
joten se ei tehoa beetalaktamaasia tuottaviin bakteereihin (esim. stafylokokkeihin tai
gonokokkeihin).

- Penisilliinié sitovien proteiinien heikentynyt affiniteetti bentsyylipenisilliniin: pneumokokkien
ja muiden streptokokkien hankittu resistenssi johtuu mutaation aiheuttamista muutoksista
penisilliinid sitovissa proteiineissa. Stafylokokkien metisilliini(oksasilliini)-resistenssi taas
johtuu ylimddrdisen penisilliinid sitovan proteinin muodostumisesta. jolla on heikentynyt
affiniteetti bentsyylipenisilliiniin.

- Gramnegatiivisissa bakteereissa bentsyylipenisilliini ei pddse soluseinén ulkokalvon Iipi, miké
voi johtaa penisilliinid sitovien proteiinien rittimattdmadn estoon.

- Bentsyylipenisilliinid voi poistua solusta aktiivisesti effluksipumppujen avulla.

Bentsyylipenisilliini on osittain tai kokonaan ristiresistentti muille penisillineille ja kefalosporiineille.

Raja-arvot
Bentsyylipenisilliinin testauksessa kdytetddn tavanomaista laimennossarjaa. Tulokset arvioidaan
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bentsyylipenisilliinin raja-arvojen perusteella.

Herkkyystestauksen raja-arvot

Mikrobilddkeherkkyyttd kisittelevd eurooppalainen komitea (EUCAST) on vahvistanut
mikrobilddkeherkkyyden testausta koskevat MIC-arvot (pienin bakteerin kasvun estdva pitoisuus),
jotka on annettu Euroopan lddkeviraston (EMA) sivustolla:
https://www.ema.europa.eu/en/evaluation-medicinal-products-indicated-treatment-bacterial-infections-
scientific-guideline#minimum- inhibitory-concentration-(mic)-breakpoints-section

Hankitun resistenssin esiintyvyys

Hankitun resistenssin esiintyvyys voi vaihdella maantieteellisesti ja aika ajoin joidenkin lajien
kohdalla. Siksi paikallinen resistenssitilanne olisi aina oltava selvilld, varsinkin hoidettaessa vaikeita
infektioita. Tarpeen mukaan on turvauduttava asiantuntija-apuun, kun paikallinen resistenssitilanne on
sellainen, ettd bentsyylipenisilliinin hyodyllisyys on kyseenalainen. Erityisesti vakavissa
infektiotapauksissa tai tapauksissa, joissa hoito ei ole tehonnut, on pyrittdvd tekemiin
mikrobiologinen diagnoosi, jossa méiritetddn taudinaiheuttaja ja sen herkkyys bentsyylipenisilliinille.

Hankitun resistenssin esiintyvyys, joka perustuu vimeisen 5 vuoden aikana tehtyjen kansallisten
resistenssin seurantaprojektien ja -tutkimusten tietoihin (versio: huhtikuu 2019):

Yleisesti herkiit lajit

Aerobiset grampositiiviset mikro-organismit

Actinomyces israelii °

Corynebacterium diphtheriae °

Erysipelothrix rhusiopathiae ©

Gardnerella vaginalis °

Streptococcus agalactiae

Streptococcus pneumoniae

Streptococcus pyogenes

Streptococcus dysgalactiae subsp. equisimilis
(ryhmien C ja G streptokokit)

Viridans-ryhmén streptokokit ° "

Aerobiset gramnegatiiviset mikro-organismit

Borrelia burgdorferi ©

Eikenella corrodens °*%

Haemophilus influenzae ° %

Neisseria meningitidis °

Anaerobiset mikro-organismit

Clostridium perfringens °

Clostridium tetani °

Fusobacterium spp. ©

Peptoniphilus spp. °

Peptostreptococcus spp. °

Veillonella parvula °

Muut mikro-organismit
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Treponema pallidum °

Lajit, joissa hankittu resistenssi voi aihe uttaa ongelmia kiyton aikana

Aerobiset grampositiiviset mikro-organismit

Enterococcus faecalis

Staphylococcus aureus *

Staphylococcus epidermidis

Staphylococcus haemolyticus *

Staphylococcus hominis *

Aerobiset gramnegatiiviset mikro-organismit

Neisseria gonorrhoeae ®

Luonnostaan resistentit lajit

Aerobiset grampositiiviset mikro-organismit

Enterococcus faecium

Nocardia asteroides

Aerobiset gramnegatiiviset mikro-organismit

Kaikki Enterobacterales-lajit

Legionella pneumophila

Moraxella catarrhalis

Pseudomonas aeruginosa

Anaerobiset mikro-organismit

Bacteroides spp.

Muut mikro-organismit

Chlamydia spp.

Chlamydophila spp.

Mycoplasma spp.

° Taulukon julkaisuajankohtana ajantasaisia tietoja eiollut saatavilla. Keskeisessé kirjallisuudessa ja
vakiintuneissa tyo- ja hoito-ohjeissa kannan oletetaan olevan herkka.

$ Useimmilla isolaateilla on luontainen keskitason herkkyys.

* Resistenssin esiintyvyys yli 50 % vahintddn yhdelld alueella.

" Kollektiivinen nimi streptokokkilajien heterogeeniselle ryhmélle. Resistenssin esiintyvyys voi
vaihdella streptokokkilajin mukaan.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Bentsyylipenisilliini ei ole happostabiili, joten sitd voidaan antaa vain parenteraalisesti.
Bentsyylipenisilliinin alkalisuolat imeytyvét nopeasti ja tdydellisesti lihakseen annetun injektion
jalkeen.

0,00009-0,00012 g/ml huippupitoisuus plasmassa saavutetaan 15—30 minuuttia sen jilkeen, kun 6 g
Benzylpenicillin Fresenius Kabi -valmistetta on injektoitu lihakseen. Lyhyen infuusion (30 minuutin)
jalkeen voidaan saavuttaa 0,0003 g/ml huippupitoisuus. Noin 55 % annetusta annoksesta sitoutuu
plasman proteiineihin.

Jakautuminen
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Kun penisilliinid annetaan suurina annoksina, terapeuttisesti tehokkaat pitoisuudet saavutetaan myods
vaikeasti saavutettavissa kudoksissa, kuten sydanlipissi, luissa, aivo-selkdydinnesteessé tai
empyeemassa, jne. Bentsyylipenisilliini ldpdisee istukan. Sikion verenkierrossa havaitaan 10-30 %
didin plasman pitoisuuksista. Myos lapsivedessd saavutetaan suuria pitoisuuksia. Toisaalta
kulkeutuminen rintamaitoon on véhéistd. Jakautumistilavuus on noin 0,3—0,4 Vkg ja lapsilla noin
0,75 Vkg. Sitoutuminen plasman proteiineihin on keskimiarin 55 %.

Biotransformaatio ja eliminaatio

Ladkeaine eliminoituu pédasiassa (50—80 %) muuttumattomana aineena munuaisten kautta (85-95 %)
ja vahdisemmaissd méérin aktiivisessa muodossa sapen kautta (noin 5 %).

Puolintumisaika plasmassa on noin 30 minuuttia aikuisilla, joilla on terveet munuaiset.

Erityisryhmien kinetiikka

- Diabeetikot: Imeytyminen lihaksensiséisestd varastosta on diabeetikoilla todennékoisesti
hitaampaa.

- Keskoset ja vastasyntyneet: Koska maksa- ja munuaistoiminta ei tissd idssi ole vield tdysin
kehittynyttd, puoliintumisaika seerumissa voi olla jopa kolme tuntia (tai enemmén). Antovilin
on siksi oltava vahintdidn 8—12 tuntia (kehittyneisyydesti riippuen).

- likkddt: Vastaavasti eliminaatioprosessit voivat hidastua idn myo6td, joten annosta on sdddettava
munuaisten toiminnan mukaan kussakin yksittdistapauksessa.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Hiirilld, rotilla ja kaneilla tehdyissd lisdantymistutkimuksissa ei ole osoitettu negatiiviisia
hedelméllisyyteen tai sikioon kohdistuvia vaikutuksia. Karsinogeenisuutta, mutageenisuutta tai
hedelméllisyyttd koskevia pitkdaikaisia tutkimuksia koe-eldimilld ei ole tehty.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Eiole

6.2 Yhteensopimattomuudet

Yhteensopimattomuuksien vélttdmiseksi injektiopullon siséltdd saa kdyttdd vain liuoksena
injektionesteisiin kdytettdvan veden, S-prosenttisen (50 mg/ml) glukoosiliuoksen tai 0,9-prosenttisen
(9 mg/ml) natriumkloridiliuoksen kanssa.

Ei-toivottujen kemiallisten reaktioiden ja haittavaikutusten valttdmiseksi jo luotettuja injektiopulloja
ei saa sekoittaa muiden sekoitettujen injektioiden tai infuusioiden kanssa (esim. Ringerin
laktaattiliuos).

Hapettavat ja pelkistdvit aineet, alkoholi, glyseroli, makrogolit ja muut hydroksiyhdisteet voivat
inaktivoida bentsyylipenisilliinia.

Bentsyylipenisilliiniliuokset ovat stabiileimpia pH-alueella 67 (optimaalinen pH-arvo on 6,8).
Bentsyylipenisilliini ei ole yhteensopiva liuoksena seuraavien aineiden kanssa:

- simetidiini

- sytarabiini

- klooripromatsiinihydrokloridi

- dopamiinihydrokloridi

- hepariini

- hydroksitsiinihydrokloridi

- laktaatti

- linkomysiinihydrokloridi
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- metaraminoli

- natriumvetykarbonaatti
- oksitetrasyklini

- pentobarbitaali

- tetrasyklinihydrokloridi
- tiopentaalinatrium

- vankomysiini.

Bentsyylipenisilliinia ei saa sekoittaa liuoksiin B-ryhmén vitamiinien ja askorbiinihapon kanssa.
6.3 Kestoaika

Avaamaton injektiopullo
2 vuotta.

Kéyttévalmiiksi saatetun ja himennetun valmsteen kemiallinen ja fysikaalinen kdytonaikainen sdilyvyys
riippuu pitoisuudesta ja lampotilasta. Seuraavat kdytonaikaiset séilytysajat on osoitettu :

2°C-8°C alle 25°C
0,3-0,546 g/ml 6 tuntia 1 tunti
(timi alue sisdltdd suositellun pitoisuuden
injektiolle lihakseen)
0,06 g/ml 8 tuntia 1 tunti
(suositeltu pitoisuus njektiolle/nfuusiolle
hiskimoon)

Mikrobiologiselta kannalta valmiste on kdytettidvi heti, ellei avaamis-/kéyttokuntoonsaattamis-
/laimennusmenetelmd esté mikrobikontaminaation riskid.

Jos valmistetta ei kdytetd heti, kiytonaikaiset séilytysajat ja kiyttod edeltdvit sdilytysolosuhteet ovat
kéyttdjan vastuulla.

6.4 Sailytys

Téama ladkevalmiste ei vaadi erityisié sdilytysolosuhteita.

Kéyttokuntoon saatetun lidkevalmisteen sdilytys, ks. kohta 6.3.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Tyypin II lasista valmistettu injektiopullo, jossa on bromobutyylikumitulppa, ja joka on suljettu
alumiinikorkilla, jossa on repdistivé keskiosa ja muovikansi.

Pakkauskoot:

Benzylpenicillin Fresenius Kabi 0,6 g (1 milj. IU) injektio-/infuusiokuiva-aine liuosta varten:
10 injektiopulloa (nimellistilavaus 15 ml)

Benzylpenicillin Fresenius Kabi 1,2 g (2 milj. IU) injektio-/infuusiokuiva-aine liuosta varten:
10 injektiopulloa (nimellistilavuus 15 ml)

Benzylpenicillin Fresenius Kabi 3 g (5 milj. IU) injektio-/infuusiokuiva-aine liuosta varten:
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10 injektiopulloa (nimellistilavuus 15 ml)

Benzylpenicillin Fresenius Kabi 6 g (10 milj. IU) injektio-/infuusiokuiva-aine linosta varten:
10 injektiopulloa (nimellistilavuus 50 ml)

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttaméttd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kisittelyohjeet

Hajoamistuotteiden aiheuttamien yliherkkyysreaktioiden vélttdmiseksi suositellaan, ettd injektio- tai
infuusioliuos kéytetddn valittomasti valmistuksen jilkeen. Valmiste on annettava suositellun
kaytonaikaisen enimméissdilyvyysajan kuluessa (ks. kohta 6.3).

Kéayttdmiton lddkevalmiste taijite on hivitettdvé paikallisten vaatimusten mukaisesti.

Kéyttokuntoon saatetun liuoksen on oltava kirkasta ja varitontd tai hieman kellertdvaa, eikd siind saa
olla ndkyvid hiukkasia.

Tama ladkevalmiste on tarkoitettu ainoastaan kertakayttoon.

Laskimoon annettavan injektio- tai infuusionesteen valmistaminen.

Laskimoon annettavan liuoksen valmistamisessa voidaan kdyttdd seuraavia liuottimia:
- injektionesteisiin kaytettdva vesi

- S-prosenttinen (50 mg/ml) glukoosiliuos

- 0,9-prosenttinen (9 mg/ml) natriumkloridiliuos.

Suositeltu pitoisuus laskimonsisdiseen kayttoon on 0,06 g/ml.

Isotoninen liuos saadaan, kun luottimena kiytetdan injekionesteisiin kiytettdvaa vettd (0,06 g/ml
osmolaarisuus injektionesteisiin kéytettdvissi vedessd on 337 mOsml/l). On otettava huomioon, etti
vikevammiit liuokset ja 5-prosenttiseen (50 mg/ml) glukoosiliuokseen tai 0.9-prosenttiseen (9 mg/ml)
natriukloridiliokseen tehdyt liuokset ovat hypertonisia ja ettd 0,9-prosenttisen natriumkloridiliuoksen
kayttaminen johtaa elektrolyyttien lisisaantiin.

Benzylpenicillin Fresenius Kabi 0,6 g, 1,2 g,3 g ja 6 g injektio-/infuusiokuiva-aine liuosta varten
valmistellaan kahdessa vaiheessa: ensin kuiva-aine saatetaan kdyttokuntoon injektiopullossa ja timén
jalkeen konsentraatti laimennetaan toisessa astiassa.

Seuraavassa taulukossa esitettyjen kiyttokuntoon saattamista ja laimennusta koskevien ohjeiden
mukaan tehtynd saadaan laskimoon annettava injektio-/infuusioneste, jonka pitoisuus on 0,06 g/ml .

Ohjeet injektio-/infuusionesteen kiytto kuntoon saattamista ja laimennusta varten
Kdyttokuntoon saattaminen \Laimennus
1 injektiopullo Suositeltu | Kdyttokuntoon Laimennus Valmis laskimoon

madrd saatettu konsentraattil pitoisuuteen annettava injektio-
liuotinta laskimoon annettavaa) 6 g/100 ml [ (tai /infuusioneste, liuos
kaytto- injektio- 0,06 g/ml)
kuntoon /infuusionestettd
saattamis- | varten
ta varten
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Lihakseen annettavan injektionesteen valmistaminen.

Benzylpenicillin nnen kiyttoa 1 osa konsentraattia |kdyttovalmis liuos
Fresenius Kabi @4,6 ml aimennettava + 1 osa laimenninta

0,6 g ons entraatti

njektio- Esim. 10ml =06g
/infuusiokuiva- S5ml=0,6 g lisdd 5 ml (0,06 g/ml)

aine liuosta 0,12 g/ml) konsentraattia

varten 5 mlaan laimenninta.

(sisdltdd

+ 0,6 grammaa

jauhetta)

Benzylpenicillin ennen kayttoi 1 osa konsentraattia | kdyttovalmis liuos
Fresenius Kabi P,2 ml laime nne ttava + 1 osa laimenninta

1,2¢g kons entraatti 20ml =12 g
mjektio- Esim. (0,06 g/ml)
/infuusiokuiva- 0ml=12g lisid 10 ml

aine liuosta 0,12 g/ml) konsentraattia

varten 10 mlaan

(sisdltdd laimenninta.

+ 1,2 grammaa

Jjauhetta)

Benzylpenicillin ennen kayttodi 1 osa konsentraattia ~ [kédyttovalmis liuos
Fresenius Kabi (7,9 ml laime nne ttava + 4 osaa laimenninta

3g kons entraatti S0ml =3¢
jektio- Esim. (0,06 g/ml)
/infuusiokuiva- I0ml=3¢g lisid 10 ml

aine liuosta (0,3 g/ml) konsentraattia

varten 40 mlaan

(sisdltdd laimenninta.

+ 3 grammaa

Jauhetta)

Benzylpenicillin ennen kayttoa 1 osa konsentraattia |kdyttovalmis liuos
Fresenius Kabi |15,8 ml laime nnettava + 4 osaa laimenninta

6 g injektio- kons entraatti 100ml=6g
/infuusiokuiva- Esim. (0,06 g/ml)

aine liuosta 20ml =6 g lisdd 20 ml

varten (sisdltdad (0,3 g/ml) konsentraattia

+ 6 grammaa 80 mlaan

jauhetta) laimenninta.

Lihakseen annettava injektioneste voidaan valmistaa seuraavalla liuottimella:
- injektionesteisiin  kaytettdvi vesi.

Koska lihakseen annettavaan injektioon tarkoitetun liuoksen pitoisuus on suuri, suositeltu liuotin on
injektionesteisiin kdytettdva vesi, jotta linoksen toonisuus olisi mahdollisimman pieni (liuokset, joiden
vahvuus on yli 0,6 g /ml, ovat hypertonisia).

Lihakseen annettavan injektion enimmdistilavuus on 5 ml per injektiokohta ja enimméisannos on 6 g.
Tétd suurempia annoksia voidaan antaa infuusiona laskimoon (ks. kohta 4.2).

Seuraavassa taulukossa on ohjeet yksivaiheiseen kdyttokuntoon saattamiseen alkuperdisessi
injektiopullossa kéyttden pienintd mahdollista maérad liuotinta. Injektionestettd voidaan laimentaa
edelleen, mutta laimennus riippuu aiotun annoksen ja injektion enimmaéistilavuuden (5 ml per




injektiokohta) yhdistelmésta.

Ohjeet lihakseen annettavan inje ktionesteen kiyttokuntoon saattamista varten

1 injektiopullo Suositeltu mddrd Valmis lihakseen injektoitava liuos
liuotinta kdyttokuntoon | (enintdin 5 ml per injektiokohta)
saattamista varten

Benzylpenicillin Fresenius 0,6-1 ml
Kabi 0,6 g injektio- esim. 0,6 ml 1,1 ml=0,6 g (0,545 g/ml)
/infuusiokuiva-aine liuosta
varten esim. 1 ml 1,5 ml =0,6 g (0400 g/ml)
(sisdltida £+ 0,6 grammaa
Jauhetta)
Benzylpenicillin Fresenius 1,2-2 ml
Kabi 1,2 g injektio- esim. 1,2 ml 22ml=12 g (1,2 g/ml)
/infuusiokuiva-aine liuosta
varten esim. 2 ml 3ml=1,2 g (0400 g/ml)
(sisdltida = 1,2 grammaa
Jauhetta)
Benzylpenicillin Fresenius 3-5ml
Kabi 3 g injektio- esim. 3 ml 5,5 ml=3 g (0,545 g/ml)
/infuusiokuiva-aine liuosta
varten esim. 5 ml 7,5 ml =3 g (0,400 g/ml)
(sisdltdid + 3 grammaa
Jauhetta)
Benzylpenicillin Fresenius 6-10 ml
Kabi 6 g injektio- esim. 6 ml 11 ml =6 g (0,545 g/ml)
/infuusiokuiva-aine liuosta esim. 10 ml 15ml =6 g (0,400 g/ml)
varten
(sisdltdid + 6 grammaa
jauhetta)

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Fresenius Kabi AB

SE-751 74 Uppsala

Ruotsi

8. MYYNTILUVAN NUMEROT

0,6 g (1 milj. TU): 41611

1
3
6

9.

2 g (2 mil. TU):41612
g (5 milj. TU): 41613
g (10 mili. TU): 41614

Myyntiluvan myontdmisen paivimaara:

1

2

0. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

0.3.2024

20

MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA




PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Benzylpenicillin Fresenius Kabi 0,6 g (1 milj. IE) pulver till injektions-/infusionsvétska, 18sning
Benzylpenicillin Fresenius Kabi 1,2 g (2 milj. IE) pulver till injektions-/infusionsvétska, 16sning
Benzylpenicillin Fresenius Kabi 3 g (5 milj. IE) pulver till injektions-/infusionsvatska, 16sning
Benzylpenicillin Fresenius Kabi 6 g (10 milj. IE) pulver till injektions-/infusionsvétska, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje injektionsflaska innehaller 1 000 000 IE motsvarande ca 0,6 g bensylpenicillinnatrium.
Varje injektionsflaska innehaller 39 mg natrium.

Varije injektionsflaska innehéller 2 000 000 IE motsvarande ca 1,2 g bensylpenicillinnatrium.
Varje injektionsflaska innehéller 77 mg natrium.

Varje injektionsflaska innehaller 5 000 000 IE motsvarande ca 3 g bensylpenicillinnatrium.
Varje injektionsflaska innehaller 194 mg natrium.

Varje injektionsflaska innehaller 10 000 000 IE motsvarande ca 6 g bensylpenicillinnatrium.
Varije injektionsflaska innehéller 387 mg natrium.

For fullstindig forteckning over hjidlpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Pulver till mjektions-/infusionsvétska, osning.

Vitt eller néstan vitt kristallint pulver.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

Benzylpenicillin Fresenius Kabi dr avsett for behandling av foljande infektioner hos vuxna, ungdomar,
barn, nyfodda och prematura spadbarn (se avsnitt 5.1):

- Akuta bakteriella hud- och mjukdelsinfektioner (ABSSSI)
- difteri (utdver antitoxin)

- samhéllsforvirvad lunginflammation

- empyem

- bakteriell endokardit

- peritonit

- meningit

- hjarnabscesser

- osteomyelit

- infektioner i kénsorganen orsakade av fusobakterier
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- komplicerad gonorré (endokardit eller artrit orsakad av gonorré)
- syfilis (kongenital syfilis)
- Borrelios (neuroborrelionsakrodermatit (ACA), borreliaartrit, borreliakardit)

Benzylpenicillin Fresenius Kabi anvénds ocksé for behandling av foljande infektioner:
- mjiltbrand

- stelkramp

- gasgangran

- listerios

- pasteurellos

- réttbettsfeber
- fusospiroketos
- aktinomykos

Hénsyn ska tas till officiella riktlinjer for &ndamélsenlig anvindning av antibiotika.
4.2 Dosering och adminis treringss:itt

For mternationella enheter (IE) och massavirden géller foljande foérhéllanden:

1 mg bensylpenicillinnatrium motsvarar 1 670 IE bensylpenicillin.

1 miljon IE bensylpenicillin motsvarar 598,9 mg bensylpenicillinnatrium.

I allmédnhet anses 600 mg bensylpenicillinnatrium motsvara 1 miljon IE bensylpenicillin.

Bensylpenicillin har en bred dosmarginal, som styrs av administreringssitt, dosniva och
doseringsintervall beroende pa patogentyp och kinslighet, infektionens svarighetsgrad och patientens
tillstand.

Dosering
Vuxna och ungdomar (12 ar och dldre):

Normaldos (intramuskuldr eller intravends): 0,03 mega [E/kg/dag 0,018 g/kg/dag, motsvarande ca 1-5
mega [E/dag 0,6-3 g per dag, uppdelad pa 4-6 doser.

Hogdos (intravends): 0,3 mega [E/kg/dag 0,18 g/kg/dag, motsvarande ca 10-40 mega IE/dag 6-24 g
per dag, uppdelad pa 4-6 doser.

Spéadbarn (1 mdnad och dldre) och barn (upp till 12 &r):

Normal dos (intramuskuldr eller intravenés): 0,03-0,1 mega [E/kg/dag 0,018-0,06 g/kg/dag, uppdelat pa
4-6 doser.

Hog dos (intravenos): 0,1-0,5 (-1,0) mega 1E/kg/dag 0,06-0,3 (-0,6) g/kg/dag, uppdelat i 4-6 doser.

Varning: Cerebrala anfall och elektrolytobalans kan uppstd om infusionerna ges for snabbt. En
hastighet pa hogst 500 000 IE 0,3 g/minut rekommenderas for intravendsa doser dver 2 000 000 1E 1,2

g

Nyfodda spédbarn (2-4 veckors alder):

Normal dos (intramuskuldr eller intravenés): 0,03-0,1 mega [E/kg/dag 0,018-0,06 g/kg/dag, som 3-4
enkeldoser.

Hog dos (intravenos): 0,2-0,5 (-1,0) mega [E/kg/dag 0,12-0,3 g (-0,6 g)/kg/dag som 3-4 enkeldoser.

Prematura och nyfédda spadbarn (upp till 2 veckors alder):

Normal dos (intramuskuldr eller intravends): 0,03-0,1 mega [E/kg/dag 0,018-0,06 g/kg/dag som 2
enkeldoser.

Hog dos (intravends): 0,2-0,5 (-1,0) mega [E/kg/dag 0,12-0,3 g (-0,6 g)/kg/dag som 2 enkeldoser.

Hos prematura och nyfodda spadbarn far doseringsintervallet inte vara mindre dn 12 timmar pa grund
av omogenhet och minskad utséndring av bensylpenicillin (se avsnitt 5.2).

22



Aldre:
Elimineringsprocesser kan forsenas med hog élder. Dosen maste dirfor anpassas till njurfunktionen i
varje enskilt fall (se avsnitt 5.2).

Nedsatt njurfunktion

Om njurfunktionen éar allvarligt nedsatt kan nedbrytningen och utséndringen av penicilliner forsenas.
Detta bor beaktas vid doseringen. Det rekommenderas dirfor att enkeldoserna och/eller
doseringsintervallen for Benzylpenicillin Fresenius Kabi justeras till clearancevirdena ivarje enskilt fall:

Dosering av Benzylpenicillin Fresenius Kabi fér vuxna och ungdomar baserat pa kreatininclearance
Varning: relaterad till en normaliserad dos pa 40 mega IE per dag 6 000-24 000 mg per dag hos patienter

med normal njurfunktion.
Kreatnineclearance 100-60 50-40 30-10 <10
1 mimin
Serumkreatinin 0.8-1,5 1,5-2,0 2-8 15
img %

Under 60 4rs alder:
40 (-60) mega IE | 10-20 mega [E | 5-10 mega IE 2-5 mega IE

24 g(-36 g) 6-12 g 3-6¢ 123 ¢
Benzylpenicillin
Fresenius Kabi Over 60 érs alder:
(daglig dos) 10-40 mega [E
6-24 ¢
Dosintervall Som 3-6 Som 3 Som 2-3 Som 1-2
enkeldoser enkeldoser enkeldoser enkeldoser

Dosering av Benzylpenicillin Fresenius Kabi for spddbarn (1 manad och éldre) och barn (upp till 12 ars
alder) baserat pa kreatininclearance

Kreatninclearance 100-60 50-10 <10
1ml/min
Serumkreatinin 078'195 175_830 15
img %
0,03-0,1 megaIE/kg | 0,02-0,06 mega IE/kg 0,01-0,04 mega [E/kg
Benzylpenicillin Fresenius| 18-60 mg/kg 12-36 mg/kg 6-24 mg/kg
Kabi (daglig dos)
Dosintervall Som 4-6 enkeldoser Som 2-3 enkeldoser Som 2 enkeldoser

Spadbarn (1 manad och dldre) och barn (upp till 12 &r): Om njurfunktionen &r mattligt till gravt nedsatt
(glomerulér filtrationshastighet = 10-50 ml/minut/1,73 m?), administreras den normala dosen var 8-
12:e timme. [ mycket allvarliga fall av nedsatt njurfunktion eller njursvikt (glomerulir
filtrationshastighet <10 ml/minut/1,73 m?) ges den normala dosen var 12:¢ timme.

Prematura och nyfédda spadbarn (upp till 4 veckors alder): Benzylpenicillin Fresenius Kabi ér inte
lamplig for behandling av prematura och nyfodda barn med nedsatt njurfunktion.

23



Nedsatt leverfunktion:
Ingen dosreduktion kriavs forutsatt att njurfunktionen inte dr nedsatt.

Specialdoser
Bakteriell endokardit: Vuxna ges 10-80 mega [E/dag 6-48 g/dag intravendst i kombination med

aminoglykosider

Meningit: P& grund av 6kad kénslighet for anfall och Jarisch-Herxheimer-reaktioner bor hogst
20-30 mega IE/dag (12-18 g/dag) ges till vuxna och hogst 12 mega [E/dag (7,2 g/dag) hos barn.
Borrelios: Hos vuxna, 20-30 mega IE/dag (12-18 g/dag) intravenost i 2-3 doser under 14 dagar och
hos barn, 0,5 mega [E/kg/dag (0,3 g/kg/ dag) intravendst i 2-3 doser under 14 dagar.

Administreringssatt

Benzylpenicillin Fresenius Kabi kan ges intravenost (injektion eller kort infusion med
10 mega IE/100 ml (6 g/100 ml) eller &ven intramus kulért.

Anmdrkningar for intramuskuldr injektion:

Upp till maximalt 10 mega IE (= ca 6 g) Benzylpenicillin Fresenius Kabi, 16st 1 6-10 ml vatten for
injektion, gesupp till tva gdnger dagligen som en djup intramuskulidr injektion i den Gvre, yttre
kvadranten av gluteus maximus eller ventroglutealt, von Hochstetters stille.

5 ml per injektionsstille &r att betrakta som den 6vre gransen for tolerabilitet. Upprepade injektioner
ska ges pa varannan sida. Hogre doser kan ges som en intravends infusion.

Allvarliga lokala reaktioner kan féorekomma vid intramuskuldr administrering, sérskilt hos spadbarn.
Om mojligt bor ntravends behandling utforas.

Varning: Cerebrala anfall och elektrolytobalans kan uppstd om infusionerna &r for snabba. En
hastighet pa hogst 500 000 IE/minut (0,3 g/minut) rekommenderas for intravendsa doser 6ver 2 000
000 IE (1,2 g).

Den rekonstituerade 16sningen ska vara klar, farglos till svagt gul 16sning och praktiskt taget fri fran
synliga partiklar.

For ytterligare information om beredning, se avsnitt 6.6.

Behandlingstid
Behandlingstiden med Benzylpenicillin Fresenius Kabi kan variera med den specifika indikationen och
bor folja rekommendationerna i de senast uppdaterade riktlinjerna fran nationella myndigheter.

Enligt WHO:s rekommendationer bdr en behandlingsperiod pé minst 10 dagar iakttas for
streptokocksjukdomar.

4.3 Kontraindikationer

o Overkinslighet mot den aktiva substansen.

o Tidigare 6verkénslighet mot penicillin.
Tidigare allvarlig omedelbar dverkénslighetsreaktion (t.ex. anafylaxi) mot ett annat
betalaktammedel (t.ex. cefalosporin, karbapenem eller monobaktam).

4.4 Varningar och forsiktighet

Vid fall av cefalosporindverkénslighet &r en korsallergi mojlig (frekvens enligt litteraturen: 5-10 %).
Fore behandling bor ett dverkénslighetstest utforas. Patienterna bor informeras om eventuell uppkomst
av en Overkdnslighetsreaktion. Sérskild forsiktighet kravs hos patienter predisponerade for allergisk
sjukdom eller bronkialastma. Efter administrering av likemedlet ska patienter observeras i 30 minuter
och en adrenalinlésning ska vara redo for injektion i hindelse av en nddsituation. Om en allergisk
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reaktion uppstar maste behandlingen avbrytas och vid behov symptomatisk behandling séttas in.

Allvarliga kutana biverkningar (SCAR), inklusive Stevens Johnsons syndrom (SJS), toxisk epidermal
nekrolys (TEN), likemedelsreaktion med eosinofili och systemiska symtom (DRESS) och akut
generaliserad exantematos pustulos (AGEP) har rapporterats i samband med betalaktam
antibiotikabehandling (inklusive penicilliner) (se avsnitt 4.8).

Bensylpenicillin 4r kontraindicerat hos patienter som ar 6verkdnsliga mot penicilliner. Patienter som
har en historia av dverkédnslighet mot cefalosporiner, penicilliner eller andra betalaktamantibakterier
kan ocksé vara overkénsliga mot bensylpenicillin (se avsnitt 4.3). Bensylpenicillin ska anvindas med
forsiktighet till patienter med tidigare icke-svara dverkénslighetsreaktioner mot andra
betalaktamantibiotika (t.ex. cefalosporiner eller karbapenemer) och inte alls till patienter med anamnes
pa allvarliga Overkédnslighetsreaktioner. Om en allvarlig allergisk reaktion eller SCAR uppstér under
behandling med bensylpenicillin, bér behandlingen med likemedlet avbrytas och laimpliga atgérder
vidtas.

Forsiktighet bor iakttas hos patienter med foljande tillstand:

- allergisk sjukdom (urtikaria eller hosnuva) eller astma (6kad risk for overkénslighetsreaktioner)

- allvarliga hjartsjukdomar eller allvarliga elektrolytrubbningar av annat ursprung
(uppmérksamhet bor dgnas at elektrolytintag hos denna patientgrupp, séarskilt kaliumintag)

- njurinsufficiens (for dosjustering, se avsnitt 4.2)

- leverskada (for dosjustering, se avsnitt 4.2)

- epilepsi, hjairnddem eller hjirnhinneinflammation (6kad risk for anfall, sérskilt vid
hogdosadministration (>20 mega IE 12 g) av Benzylpenicillin Fresenius Kabi, se avsnitt 4.8)

- existerande mononukleos (0kad risk for hudutslag)

- vid behandling av samtidiga infektioner hos patienter med akut lymfatisk leukemi (6kad risk for
hudreaktioner)

- dermatomykoser (paraallergiska reaktioner 4r mojliga, eftersom det kan finnas vanlig
antigenicitet mellan penicilliner och metaboliska produkter fran dermatofyter; se avsnitt 4.8)

I sdllsynta fall har forlingning av protrombintiden rapporterats hos patienter som far penicilliner.
Lamplig 6vervakning bor utforas nir antikoagulantia ges samtidigt. Dosjustering av den orala
antikoagulantian kan vara nddvéndig for att uppna onskad grad av antikoagulering (se avsnitt 4.5 och
4.8).

Det bor tas i beaktande att absorptionen av Benzylpenicillin Fresenius Kabi ér forsenad efter
mtramuskuldr administrering hos patienter med diabetes (se avsnitt 5.2).

Vid konssjukdomar bor morkféltsundersokningar utforas fore behandlingsstart om samtidig syfilis
missténks. Serologiska tester i 6vervakningssyfte bor ocksé utfoéras i minst 4 ménader.

Vid langtidsbehandling krévs vaksamhet for eventuell uppkomst av en dvervixt av resistenta
organismer. Om sekunddra infektioner intréffar bor lampliga atgérder vidtas.

Om allvarlig, ihallande diarré uppstar, bor antibiotikarelaterad pseudomembrands kolit Gvervégas
(mukohemorragisk, vattnig diarré, dov, diffus till kolikaktig buksmirta, feber, ibland tréngningar),
vilket kan vara livshotande. I dessa fall miste Benzylpenicillin Fresenius Kabi darfor avbrytas
omedelbart och behandling baserad pa identifieringen av patogenen inledas. Preparat som himmar
peristaltiken ar kontraindicerade.

Vid behandling av borrelia eller syfilis kan en Jarisch-Herxheimer-reaktion uppstd som ett resultat av
penicillins bakteriedodande verkan pa patogenerna, vilket kdnnetecknas av feber, frossa, allmidnna
symtom och fokala symtom (oftast 2 till 12 timmar efter den initiala dosen). Patienterna bor
informeras om att detta dr en vanlig Gvergaende foljd av antibiotikabehandling. For att undertrycka
eller lindra en Jarisch-Herxheimer-reaktion (se avsnitt 4.8) bor limplig behandling sittas in.

For tillstand som svar lunginflammation, empyem, sepsis, meningit eller peritonit, som kraver hogre
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penicillinnivaer iserum, bor behandling med det vattenlosliga alkalisaltet av bensylpenicillin séttas in.

Om neurologisk paverkan inte kan uteslutas hos patienter med medfodd syfilis, bor penicillinformer
som nar en hogre nivé i cerebrospinalvitska anvéndas.

Allvarliga lokala reaktioner kan uppstd vid ntramuskulir administrering till spddbarn. Om mgjligt bor
intravends behandling utféras.

Vid intravends administrering av mycket hdga doser (6ver 10 mega [E/dag 6 g/dag 6 000 mg/dag), bor
administreringsstillet vixlas varannan dag for att undvika superinfektioner och tromboflebit.

Pa grund av méjliga elektrolytrubbningar bor Benzylpenicillin Fresenius Kabi administreras langsamt
med infusioner pa mer dn 10 mega IE 6 g 6 000 mg och, pa grund av risken for anfallsreaktioner, vid
administrering av mer d4n 20 mega [E 12 g 12 000 mg (se avsnitt 4.8).

Vid langvarig behandling (mer én 5 dagar) med hoga penicillindoser rekommenderas dvervakning av
elektrolytbalansen, dvervakning av blodviarden och njurfunktionstester.

Effekt pa diagnostiska laboratorieprocedurer:

- Ett positivt direkt Coombs-test utvecklas ofta (=1 % till < 10 %) hos patienter som far
10 miljoner IE (motsvarande 6 g) 6 g 6 000 mg bensylpenicillin eller mer per dag. Vid
utsdttning av penicillinet kan det direkta antiglobulintestet fortfarande vara positivt i 6 till
8 veckor (se avsnitt 4.5 och 4.8).

- Bestémning av urinprotein med anvéndning av utfillningstekniker (sulfosalicylsyra,
trikloréttiksyra), Folin-Ciocalteu-Lowry-metoden eller Biuret-metoden kan leda till falskt
positiva resultat. Forsiktighet bor darfor iakttas vid tolkning av resultaten av sadana tester hos
patienter som far Benzylpenicillin Fresenius Kabi. Proteinbestimning med teststickor paverkas
nte.

- Likasa kan aminosyrabestdmning i urin med ninhydrinmetoden leda till falskt positiva resultat.

- Penicilliner binder till albumin. I elektroforesmetoder for att bestimma albumin kan
pseudobisalbuminemi dirigenom simuleras.

- Under behandling med Benzylpenicillin Fresenius Kabi kan icke-enzymatisk
uringlukosdetektion och detektion av urobilinogen vara falskt positiva. Enzymatiska
uringlukostester ska anvéndas hos patienter som behandlas med Benzylpenicillin Fresenius
Kabi, eftersom dessa inte paverkas av denna interaktion.

- Vid bestdmning av 17-ketosteroider (med hjélp av Zimmermann-reaktionen) i urin kan 6kade
véarden uppstd under behandling med Benzylpenicillin Fresenius Kabi.

Benzylpenicillin Fresenius Kabi mnehaller natrium

[1 000 000 IE pulver till [osning for injektion/infusion]
Detta lakemedel innehdller 39 mg natrium per injektionsflaska, motsvarande 2,0 % av WHO:s
rekommenderade maximala dagliga intag av2 g natrium for en vuxen.

[2 000 000 IE pulver till [6sning for injektion/infusion]
Detta likemedel innehaller 77 mg natrium per injektionsflaska, motsvarande 3,9 % av WHO:s
rekommenderade maximala dagliga intag pa 2 g natrium for en vuxen.

[5 000 000 IE pulver till losning for injektion/infusion]
Detta likemedel innehaller 194 mg natrium per injektionsflaska, vilket motsvarar 9,7 % av WHO:s
rekommenderade maximala dagliga intag pa 2 g natrium for en vuxen.

[10 000 000 IE pulver till I6sning for injektion/infusion]
Detta lakemedel innehdller 387 mg natrium per injektionsflaska, motsvarande 194 % av WHO:s
rekommenderade maximala dagliga intag pa 2 g natrium for en vuxen.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner
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Samtidig administrering av Benzylpenicillin Fresenius Kabi rekommenderas inte med:
Baserat pa den allmédnna principen att inte kombinera bakteriedédande och bakteriostatiska antibiotika
ska Benzylpenicillin Fresenius Kabi inte kombineras med bakteriostatiska antibiotika.

Blandade injektioner eller infusioner: For att undvika oonskade kemiska reaktioner bér administrering
av blandade injektioner eller infusioner eller av blandningar med I6sningar som innehaller kolhydrater
sasom glukos undvikas (se avsnitt 6.2).

Forsiktighet krivs vid samtidie administrering med:

Probenecid: Administrering av probenecid leder till en himning av den tubuldra sekretionen av
bensylpenicillin, vilket resulterar i en 6kning av serumkoncentrationen och forlingning av
halveringstiden for eliminering. Dessutom himmar probenecid penicillintransporten fran
cerebrospinalvétskan, sa att samtidig administrering av probenecid minskar penetrationen av
bensylpenicillin 1 hjirnvdvnaden ytterligare.

Antiinflammatoriska, antireumatiska och febernedsdttande medel: Vid samtidig administrering av
Benzylpenicillin Fresenius Kabi med antiinflammatoriska, antireumatiska eller febernedsittande
medel (sdrskilt indometacin, fenylbutazon och salicylater i hdga doser), bor det papekas att
utsondringen ar kompetitivt hdmmad, vilket resulterar i 6kad serumkoncentration och forlingning av
halveringstiden for eliminering,

Digoxin: Hos patienter som behandlas med digoxin ska Benzylpenicillin Fresenius Kabi endast
anvindas med forsiktighet, eftersom det finns risk for bradykardi till foljd av interaktioner.

Metotrexat: Vid samtidigt intag med Benzylpenicillin Fresenius Kabi minskar utséndringen av
metotrexat. Detta kan leda till 6kad metotrexattoxicitet. Samtidig anvindning av metotrexat och
penicillin bor undvikas om mdjligt. Om samtidig anvdndning dr oundviklig bor en minskning av
metotrexatdosen dvervigas och serumnivderna av metotrexat bor overvakas. Patienten bor 6vervakas
for eventuella ytterligare biverkningar av metotrexat, inklusive leukopeni, trombocytopeni och
hudsuppuration.

Orala antikoagulantia: Orala antikoagulantia och penicillinantibiotika har anvénts i stor utstrdckning i
praktiken utan interaktioner. I litteraturen finns det dock rapporter om ett 6kat antal patienter som fick
en blodning nér de ordinerades acenocoumarol eller warfarin samtidigt som penicillin. Om samtidig
anvindning krdvs bor protrombintiden eller andra lampliga koagulationsparametrar dvervakas
noggrant vid samtidig administrering eller utsdttande av penicillin. Dessutom kan en justering av den
orala antikoagulantiadosen vara nddvandig (se avsnitt 4.4 och 4.8).

Synergism mellan antibiotika:

Benzylpenicillin Fresenius Kabi ska endast ges i kombination med andra antibiotika om en
synergistisk eller atminstone en additiv effekt forvéntas. [ allmdnhet maste de enskilda komponenterna
i en kombination ges i full effektiv dos (undantag: om synergism pavisas kan dosen av den mer toxiska
kombinationspartnern minskas).

Om det dr vederborligen indicerat, bor man sirskilt komma ihag att Benzylpenicillin Fresenius Kabi
kan kombineras med foljande bakteriedodande antibiotika:

- isoxazolylpenicilliner (t.ex. flukloxacillin och andra smalspektrumbeta-laktamer)

- aminopenicilliner

- aminoglykosider

Ovannamnda penicilliner ges genom langsam intravends injektion fore infusion med Benzylpenicillin
Fresenius Kabi. Om mdjligt ska aminoglykosider ges separat via intramuskuldr vég.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet
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Bensylpenicillin passerar placentan. 1-2 timmar efter administrering uppnds koncentrationer i
fosterserum som motsvarande de i moderns serum. Djurstudier har inte visat nagra indikationer pa
direkta eller indirekta hilsoeffekter med avseende pé reproduktionstoxicitet.

Benzylpenicillin Fresenius Kabi kan anvéndas under graviditet om det dr vederborligen indicerat och
efter Overvigande av fordelar och risker.

Amning
Sméa mingder penicilliner férekommer i brostmjolk.

Aven om inga biverkningar hittills har rapporterats hos ammade spddbarn, maste mojligheten for
sensibilisering eller en negativ effekt pa tarmfloran dnda vervigas.

For spadbarn som ocksé ges barnmat bor modrar pumpa ut och kassera brostmjolk under behandling
med Benzylpenicillin Fresenius Kabi. Amning kan aterupptas 24 timmar efter avslutad behandling.

Fertilitet
Inga studier har utforts for att undersoka effekten av Benzylpenicillin Fresenius Kabi pa fertiliteten.

4.7 Effekter pa formigan att framfora fordon och anviinda maskiner

Generellt sett har Benzylpenicillin Fresenius Kabi ingen inverkan pé koncentrations- och
reaktionsformégan. Pa grund av forekomsten av mojliga allvarliga biverkningar (t.ex. anafylaktisk
chock med kollaps och anafylaktoida reaktioner, se dven avsnitt 4.8), kan Benzylpenicillin Fresenius
Kabi paverka formégan att framfora fordon och anvdnda maskiner.

4.8 Biverkningar
Biverkningar rangordnas efter organsystem och frekvens enligt foljande klassificering:

Mycket vanligt (>1/10)

Vanliga (>1/100 till <1/10)

Mindre vanliga (=>1/1 000 till <1/100)

Séllsynta (>1/10 000 till <1/1 000)

Mycket sillsynta (<1/10 000)

Ingen kind frekvens (kan inte berdknas utifran tillgéingliga data)

Klassificering | Vanliga Mindre vanliga | Sillsynta Mycket Ingen kiind
av séllsynta frekvens
organsystem
(MedDRA)
Blodet och Eosinofili, Forlingning av
lymfsystemet leukopeni, blodningstiden
neutropeni, och
granulocytope | protrombintiden
ni, (se avsnitt 4.4),
agranulocytos, | trombocytopeni
pancytopeni,
hemolytisk
anemi,
koagulationsru
bbningar
Immunsystemet Alergska Serumsjuka,
reaktioner: Jarisch-
urtkara, erythema Herxheimer-
multiforme, reaktion 1
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Klassificering | Vanliga Mindre vanliga | Sillsynta Mycket Ingen kénd
av séllsynta frekvens
organsystem
(MedDRA)
exfoliativ dermatit, samband med
feber, artralgj, spiroketinfektion
anafybixi eler er (syfilis och
anafyhktoida borrelia),
reaktioner (astma, angiobdem
purpura,
gastrontestinala
symtom).
Paraalergska
reaktioner kan
forekomma hos
patienter med
dermatomykoser,
eftersom det kan
finnas aliméin
antigenicitet
melan penicilliner
och metaboliska
produkter av
dermatofyter.
Metabolism och Elektrolyt-
nutrition obalanser kan
uppsté vid
snabb infusion
avmeran 6 g.
Centrala och Neuropati. Metabolisk
perifera Konvulsiva encefalopati
nervsystemet reaktioner kan
uppsta vid
infusion av
hoga doser (hos
vuxna, mer an
12 g), detta bor
sarskilt beaktas
hos patienter
med allvarligt
nedsatt
njurfunktion,
epilepsi,
meningit,
hjirnédem eller
under hjirt-
lung-bypass
Magtarm- Stomatit, glosst, Diarré orsakad
kanalen Ingua vilosa nigra, | av Clostridium
flamiende, difficile
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Klassificering | Vanliga Mindre vanliga | Sillsynta Mycket Ingen kénd
av séllsynta frekvens
organsystem
(MedDRA)
Tk
Om diarré
utveckhs under
behandlingen, bor
sken for
pseudomembrands
kolt Gvervigas (se
avsnit 4.4).
Lever och Hepeatit,
gallvigar kolestas
Hud och Pemfigoid, akut
subkutan generaliserad
vivnad exantematos
pustulos
(AGEP),
klada,
makulopapulira
utslag,
morbilliforma
utslag, erytem.
Njurar och Nefropati (efter
urinviigaroch intravends
administrering
avmeranb6 g
Benzylpenicillin
Fresenius Kabi),
albuminuri,
cylindruri och
hematuri
Oliguri eller
anuri, som sillan
kan uppsta under
hogdos-
behandling
medpenicillin,
forsvinner
vanligtvis inom
48 timmar efter
avslutad
behandling.
Diures kan
ocksa stimuleras
med 10 %
mannitollosning.
Allméinna Allvarliga
symtom lokala
och/eller reaktioner vid
symtom vid intramuskular
administrerings administrering
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Klassificering
av
organsystem
(MedDRA)

Vanliga

Mindre vanliga

Sillsynta

Mycket
séllsynta

Ingen kénd
frekvens

stillet

till spddbarn.

Undersokning-
ar

e positivt direkt
Coombs test

o falskt positiv
urinproteinbesta
mning med hjilp
avutfallnings-
tekniker (Folin-
Ciocalteu-
Lowry-metoden,
Biuret-metoden)

o falskt positiv
bestdmning av
aminosyra i
urinen
(ninhydrin-
metoden)

o falsk
pseudobisalbu-
minemi vid
anvandning av
elektrofores-
metoder for att
bestdimma
albumin.

o falskt positiv
icke-enzymatisk
uringlukos-
detektion och
urobilinogen
detektion

e Okade virden vid
bestdmning av
17-ketosteroider i
urin (med hjélp
av Zimmermann-
reaktionen) (se
avsnitt 4.5)

Beskrivning av utvalda biverkningar

Allvarliga kutana biverkningar SCAR (Stevens-Johnsons syndrom, toxisk epidermal nekrolys,

lakemedelsreaktion med eosinofili och systemiska symtom, akut generaliserad exantematos pustulos)

har rapporterats med betalaktamantibiotika, inklusive penicilliner (se avsnitt 4.4).

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkints. Det gor det mojligt
att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstiankt biverkning till:
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webbplats: www.fimea.fi

Séakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

FI-00034 Fimea

4.9 Overdosering

Okad neuromuskuliir hyperexcitabilitet eller kinslighet for cerebrala anfall kan forvintas vid en
overdos. Motétgirder: utsittning, klinisk Gvervakning och symtomatisk behandling vid behov.
Benzylpenicillin Fresenius Kabi kan hemodialyseras.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp
Bensylpenicillin (penicillin G) dr ett halvsyntetiskt, beta-laktamaskénsligt, beta-laktamantibiotikum.

ATC-kod: JO1CEO1

Verkningsmekanism

For bensylpenicillin dr verkningsmekanismen baserad pd himning av bakteriens cellviggssyntes
(under tillvixtfasen) genom en blockad av penicillinbindande proteiner (PBP) sdsom transpeptidaser.
Detta resulterar i en bakteriedédande verkan.

Farmakokinetisk/farmakodynamisk relation
Effektiviteten beror till stor del pa hur linge nivdn av den aktiva substansen forblir Gver patogenens
MIC.

Resistensmekanismer

Resistens mot bensylpenicillin kan bero pé foljande mekanismer:

- Inaktivering av betalaktamaser: Bensylpenicillin dr kénsligt for betalaktamas och dr dirfor
inaktivt mot betalaktamasproducerande bakterier (t.ex. stafylokocker eller gonokocker).

- Minskad affinitet hos PBP for bensylpenicillin: Den forvarvade resistensen hos pneumokocker
och ndgra andra streptokocker mot bensylpenicillin beror pd modifieringar av befintliga PBP till
foljd av en mutation. Bildandet av ytterligare ett PBP med minskad affinitet for bensylpenicillin
ar dock ansvarig for resistens hos meticillin (oxacillin)-resistenta stafylokocker.

- Hos gramnegativa bakterier kan otillricklig penetration av bensylpenicillin genom den yttre
cellviggen leda till en otillricklig hdmning av PBP.

- Bensylpenicillin kan aktivt transporteras fran cellen med effluxpumpar.

Bensylpenicillin ér delvis eller helt korsresistent mot andra penicilliner och cefalosporiner.

Brytpunkter

Testning av bensylpenicillin utfors med standardutspddningsserien. Resultaten utvdrderas baserat pa
brytpunkter for bensylpenicillin.

Brytpunkter for kéinslighetstestning

Minsta himmande koncentration (MIC) brytpunkter faststillda av European Committee on Antimicrobial
Susceptibility Testing (EUCAST) finns listade p& Europeiska likemedelsmyndighetens (EMA)
webbplats: https://www.ema.europa.eu/en/evaluation-medicinal-products-indicated-treatment-bacterial-
infections-scientific-guideline, se avsnitt Minimum inhibitory concentration (MIC) breakpoints.

Prevalens av forvirvad resistens
Prevalensen av forvirvad resistens hos enskilda arter kan variera geografiskt och dver tid. Darfor kravs
lokal information om resistenssituationen, sarskilt for adekvat behandling av svara infektioner. Om
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effekten av bensylpenicillin 4r tveksam baserat pa den lokala resistenssituationen bor expertrad sokas.
Sarskilt i fall av allvarlig infektion eller misslyckad behandling bér en mikrobiologisk diagnos sokas,
med dess kinslighet for bensylpenicillin.

Prevalens av forvarvad resistens baserat pa data fran de senaste 5 aren fran nationella
resistensdvervakningsprojekt och studier (version: april 2019):

Vanligt kinsliga arter

Aeroba grampositiva mikroorganismer

Actinomycesisraelii °

Corynebacterium diphtheriae °

Erysipelothrix rhusiopathiae °

Gardnerella vaginalis °

Streptococcus agalactiae

Streptococcus pneumoniae

Streptococcus pyogenes

Streptococcus dysgalactiae subsp. equisimilis
(Grupp C & G streptokocker)

Streptocockersom tillhor*“Viridans™-gruppen © *

Aeroba gramnegativa mikroorganismer

Borrelia burgdorferi®

Eikenella corrodens °3

Haemophilusinfluenzae °*

Neisseria meningitidis °

Anaeroba mikroorganismer

Clostridium perfringens °

Clostridium tetani °

Fusobacterium spp. ©

Peptoniphilus spp. °

o

Peptostreptococcus spp.

Veillonella parvula °

Andra mikroorganismer

Treponema pallidum °

Arter for vilka forvirvad resistens kan utgora ett problem under anvéindning

Aeroba grampositiva mikroorganismer

Enterococcus faecalis ®

Staphylococcus aureus™

Staphylococcus epidermidis *

Staphylococcus haemolyticus *

Staphylococcus hominis *
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Aeroba gramnegativa mikroorganismer

Neisseria gonorrhoeae®

Naturligt resistenta arter

Aeroba grampositiva mikroorganismer

Enterococcus faecium

Nocardia asteroides

Aeroba gramnegativa mikroorganismer

Alla arter av Enterobacterales

Legionella pneumophila

Moraxellacatarrhalis

Pseudomonas aeruginosa

Anaerobia mikroorganismer

Bacteroides spp.

Andra mikroorganismer

Chlamydia spp.

Chlamydophila spp.

Mycoplasma spp.

° Vid tidpunkten for publiceringen av tabellen fanns inga aktuella uppgifter tillgdngliga. Kanslighet antas i den
priméra litteraturen, standardverk och behandlingsrekommendationer.

$ Den naturliga kinsligheten for de flesta isolat ligger inom mellanintervallet.

* I minst en region &r resistensgraden dver 50 %.

~ Samlingsnamn for en heterogen grupp av streptokockarter. Resistensgraden kan variera beroende pa vilka
streptokockarter som finns.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Bensylpenicillin 4r inte syrastabilt och kan darfor endast administreras parenteralt. Alkalisalterna av

bensylpenicillin absorberas snabbt och fullstindigt efter intramuskuldr injektion.

Maximala plasmanivaer pa 0,00009-0,00012 g/ml nas efter 15-30 min. efter intramuskulér injektion av
6 g Benzylpenicillin Fresenius Kabi. Efter en kort infusion (30 min.) kan toppnivaer pa upp till 0,0003
g/ml uppnds. Ca 55 % av den administrerade dosen dr bunden till plasmaproteiner.

Distribution

Vid administrering av hogdos penicillinbehandling uppnas terapeutiskt effektiva koncentrationer dven
i daligt tillgingliga vdvnader sdsom hjirtklaffar, ben, cerebrospinalvitska eller empyem, etc.
Bensylpenicillin passerar placentan. 10-30 % av moderns plasmakoncentrationer aterfinns i fostrets
cirkulation. Hoga koncentrationer uppnas ocksi i fostervattnet. A andra sidan #r 6vergéngen till
brostmjolk lag. Distributionsvolymen drca 0,3-04 Vkg; hos barn, ca 0,75 Vkg.
Plasmaproteinbindningen &r ca 55 %.

Biotransformation och eliminering

Eliminering sker till stor del (50-80 %) som oférandrad substans via njurarna (85-95 %) och i mindre
grad i aktiv form med gallan (ca 5 %).

Plasmahalveringstiden 4r ca 30 minuter hos vuxna med friska njurar.

Kinetik for speciella patienterupper
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Diabetiker: Absorption fran den intramuskulira depan dr sannolikt forsenad hos diabetiker.
Fortidigt fodda och nyfodda spidbarn: Pa grund av omogna njurar och lever vid denna alder
kan halveringstiden i serum vara upp till tre timmar (eller mer). Doseringsintervallet bor dérfor
inte vara mindre dn 8-12 timmar (beroende pd mognad).

o Aldre: Likasa kan elimineringsprocesser forsenas med hog alder; dosen bdr dirfor anpassas till
njurfunktionen 1 varje enskilt fall.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Reproduktionsstudier pa mdss, rattor och kaniner har inte visat nigra negativa effekter pa fertiliteten
eller pa fostret. Det finns inga tillgingliga langtidsstudier pé laboratoriedjur med avseende pa
karcinogenes, mutagenes eller fertilitet.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Inga.

6.2 Inkompatibilite ter

Innehallet i injektionsflaskan ska endast anvédndas i en l6sning med vatten for injektionsvétskor, 5 %
(50 mg/ml) glukoslosning eller 0,9 % (9 mg/ml) natriumklorid, for att undvika inkompatibiliteter.

For attundvika oonskade kemiska reaktioner eller odnskade effekter ska de redan upplosta
injektionsflaskorna inte blandas med andra blandade injektioner eller infusioner (t.ex. Ringers
laktatlosning etc.).

Oxiderande och reducerande &mnen, alkohol, glycerol, makrogoler och andra hydroxiféreningar kan
inaktivera bensylpenicillin.

Bensylpenicillinlosningar &r mest stabila i pH-intervallet 6-7 (optimalt pH 6,8). Bensylpenicillin ar
ofdrenligt 116sning med foljande:
- cimetidin

- cytarabin

- klorpromazinhydroklorid

- dopaminhydroklorid

- heparin

- hydroxizinhydroklorid

- laktat

- linkomycinhydroklorid

- metaraminol

- natriumvétekarbonat

- oxytetracyklin

- pentobarbital

- tetracyklinhydroklorid

- tiopentalnatrium

- vankomycin

Bensylpenicillin 4r inte kompatibelt med vitamin-B-komplex och askorbinsyra i blandade 16sningar.
6.3 Hallbarhet
Odppnad flaska

2 ar
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Kemisk och fysikalisk stabilitet vid anvéindning av den rekonstituerade och utspadda produkten ar
koncentrations- och temperaturberoende. Foljande forvaringsstider under anvdndning har visats:

2 °Ctill 8°C under25 °C

0,3-0,546 g/ml 6 timmar 1 timme

(detta intervall inkluderar den
rekommenderade
koncentrationen for
mtramuskuldr mjektion)

0,06 g/ml 8 timmar 1 timme

(rekommenderad koncentration
for intravends injektion/infusion)

Ur mikrobiologisk synvinkel, savida inte metoden for 6ppning/rekonstituering/spadning utesluter
risken for mikrobiell kontaminering, bor produkten anvindas omedelbart.

Om den inte anvénds omedelbart &r forvaringstider och forhallanden under anvéndning anvdndarens
ansvar.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Detta lakemedel kraver inga sérskilda forvaringsanvisningar.

For forvaringsforhallanden efter rekonstituering av likemedlet, se avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Injektionsflaska av typ II glas med bromobutylgummipropp och forseglad med en kapsyl av
aluminium, med avrivningsbar mitt, med plastlock.

Forpackningsstorlekar:
Benzylpenicillin Fresenius Kabi 0,6 g (1 milj. IE) pulver till injektions-/infusionsvétska, 16sning:
10 injektionsflaskor (med en nominell volym pé 15 ml)

Benzylpenicillin Fresenius Kabi 1,2 g (2 milj. IE) pulver till injektions-/infusionsvitska, 16sning:
10 injektionsflaskor (med en nominell volym pa 15 ml)

Benzylpenicillin Fresenius Kabi 3 g (5 milj. IE) pulver till injektions-/infusionsvétska, I6sning:
10 injektionsflaskor (med en nominell volym pa 15 ml)

Benzylpenicillin Fresenius Kabi 6 g (10 milj. IE) pulver till injektions-/infusionsvétska, losning:
10 injektionsflaskor (med en nominell volym pa 50 ml)

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

For attundvika overkdnslighetsreaktioner orsakade av nedbrytningsprodukter rekommenderas att
injektions- eller infusionsldsningen anviands omedelbart efter beredning. Administreringen bor
atminstone ske inom den maximala rekommenderade hallbarheten vid anvindning (se avsnitt 6.3).

Eventuellt oanvént likemedel eller avfall ska kasseras ienlighet med lokala riktlinjer.

Den rekonstituerade 16sningen ska vara klar, farglos till svagt gul 16sning och praktiskt taget fri fran
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synliga partiklar.

Detta likemedel dr endast avsett for engangsbruk.

Beredning av en losning {or intravends injektion eller infusion:

En I6sning for intravends anvdndning kan beredas med foljande 16sningsmedel:
- vatten for injektioner

-5 % (50 mg/ml) glukoslosning

- 0,9 % (9 mg/ml) natriumkloridlésning

Den rekommenderade koncentrationen for intravends anviandning ar 0,06 g/ml.

En isotonisk 16sning erhélls nér vatten for injektioner anvénds som l6sningsmedel (osmolaritet for
0,06 g/ml i vatten for injektioner &r 337 mOsmol/l). Hansyn bor tas till att mer koncentrerade Isningar
och 16sningar 15 % (50 mg/ml) glukos eller 0,9 % (9 mg/ml) natriumklorid &r hypertona och att
anvandningen av 0,9 % (9 mg/ml) natriumklorid leder till ytterligare tillfrsel av elektrolyter.

Beredningen av Benzylpenicillin Fresenius Kabi 0,6 g, 1,2 g, 3 g och 6 g pulver till injektions-
/infusionsvitska, 1osning kriaver tva steg, d.v.s. rekonstitution i originalflaskan foljt av utspadning av
den koncentrerade Idsningen i en annan behéllare.

Rekonstitutions- och spadningsinstruktionerna itabellen nedan resulterar i en intravends
injektion/infusion av 0,06 g/ml.

Instruktioner for rekonstitution och spidning for intravenos injektion/-infusion

Rekonsitutionssteg Spidningssteg
1 injektionsflaska | Rekommenderad | Erhdllen Spddning till Erhdllen
volym (koncentrat for) | 6 g/100 ml (eller | l6sning fori.v.
losningsmedel losning for 0,06 g/ml) injektion/infusion
att tillféras vid intravendos
rekonstitution injektion/infusion
Benzylpenicillin 4,6 ml Koncentrat som | 1 volymenhet Firdig att
Fresenius Kabi skaspidas fore | koncentrat + anvandas
06 g anvindning 1 volymenhet
Pulver till spadningsvitska I0ml=06g
injektions- S5ml=06g (0,06 g/ml)
/infusionsvitska (0,12 g/ml) Exempel:
(innehdller Tillsatt 5 ml
+ 0,6 g pulver) koncentrat till 5 ml
spadningsvitska
Benzylpenicillin 9,2 ml Koncentrat som | 1 volymenhet Firdig att
Fresenius Kabi skaspidas fore | koncentrat + anvindas
12¢g anvindning 1 volymenhet
Pulver till spadningsvitska 20ml=12 g
injektions- 0ml=12g (0,06 g/ml)
/infusionsvitska (0,12 g/ml) Exempel:
(innehaller Tillsatt 10 ml
+ 1,2 g pulver) koncentrat till 10
ml spadningsvitska
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Benzylpenicillin 7,9 ml Koncentrat som | 1 volymenhet Firdig att
Fresenius Kabi3 g skaspidas fore | koncentrat + anvindas
Pulver till anvindning 4 volymenheter
injektions- spadningsvitska 50ml=3g
/infusionsvitska 10ml=3g (0,06 g/ml)
(innehdller (0,3 g/ml) Exempel:
+ 3g pulver) Tillsatt 10 ml

koncentrat till 40

ml spadningsvétska
Benzylpenicillin 15,8 ml Koncentrat som | 1 volymenhet Firdig att
Fresenius Kabi6 g ska spédas fore | koncentrat + anvindas
Pulver till anvindning 4 volymenheter
injektions- spadningsvitska 100ml=6g
/infusionsvitska 20ml=6g¢g (0,06 g/ml)
(innehdller (0,3 g/ml) Exempel:
+ 6 gpulver) Tillsatt 20 ml

koncentrat till

80 ml

spadningsvitska

Beredning av en 10sning for intramuskular mjektion:

En I6sning for intramuskuldr anvindning kan beredas med foljande 16sningsmedel:

- vatten for injektioner

Pa grund av den koncentrerade karaktiren hos en 16sning for intramuskulir injektion ar det
rekommenderade 16sningsmedlet vatten for injektioner for att halla toniciteten sa lag som mojligt (alla
l6sningar som overstiger 0,6 g/ml dr hypertona).

Den maximala volymen for intramuskuldr administrering dr 5 ml per injektionsstélle och den
maximala mntramuskuldra dosen ar 6 g. Hogre doser kan ges som intravends infusion (se avsnitt 4.2).

Instruktioner for enstegsrekonstitution i originalflaskan med minsta médngd 16sningsmedel beskrivs 1
tabellen nedan. Ytterligare utspddning &r mdjlig men beror pa kombinationen av avsedd dos och
maximal injektionsvolym pa 5 ml per injektionsstille.

Instruktioner for rekonstitution for intramus kulér injektion

1 injektionsflaska Rekommenderad volym Erhallen [6sning for intramuskuldr
losningsmedel att tillforas | injektion
vid rekonstitution (max 5 ml per injektionsstille)
Benzylpenicillin Fresenius 06 - 1ml
Kabi 0,6 g pulver till t.ex. 0,6 ml 1,1 ml=0,6 g (0,545 g/ml)
injektions-/infus ionsvitska tex. 1ml 1,5 ml = 0,6 g (0,400 g/ml)
(innehaller = 0,6 g pulver)
Benzylpenicillin Fresenius 1,2-2 ml
Kabi 1,2 g pulver till t.ex. 1.2 ml 22ml=12g(.2 g/ml
injektions-/infus ionsvitska t.ex. 2 ml 3ml=12 g (0400 g/ml)
(innehdller + 1,2 g pulver)
Benzylpenicillin Fresenius 3-5ml
Kabi 3 g pulver till injektions- | t-€X. 3 ml 55 ml=3 g (0,545 g/ml)
/infusionsvitska
(innehdller + 3 g pulver) t.ex. 5 ml 7,5 ml =3 g (0,400 g/ml)
6-10 ml
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Benzylpenicillin Fresenius t.ex. 6ml 11 ml =6 g (0,545 g/ml)

Kabi 6 g pulver till injektions- | t-¢x. 10 ml 15 ml =6 g (0,400 g/ml)
/infusionsvitska
(innehdller + 6 g pulver)

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Fresenius Kabi AB

751 74 Uppsala

Sverige

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

0,6 g (1 milj. TU): 41611

12 g (2 milj. TU): 41612

3 g (5 mili. TU): 41613

6 g (10 milj. TU): 41614

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkdnnandet:

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

20.3.2024
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