PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Bensylpenicillin Noridem 0,6 g pulver till injektions-/infusionsvatska, 16sning
Bensylpenicillin Noridem 1,2 g pulver till injektions-/infusionsvatska, 16sning
Bensylpenicillin Noridem 3 g pulver till injektions-/infusionsvétska, 16sning
Bensylpenicillin Noridem 6 g pulver till injektions-/infusionsvatska, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje injektionsflaska innehaller 0,6 g (motsvarande cirka 1 000 000 IE) bensylpenicillinnatrium.
Varje injektionsflaska innehaller 38,7 mg natrium.

Varje injektionsflaska innehaller 1,2 g (motsvarande cirka 2 000 000 IE) bensylpenicillinnatrium.
Varje injektionsflaska innehaller 77,4 mg natrium.

Varje injektionsflaska innehdller 3 g (motsvarande cirka 5 000 000 IE) bensylpenicillinnatrium.
Varje injektionsflaska innehaller 193,5 mg natrium.

Varje injektionsflaska innehaller 6 g (motsvarande cirka 10 000 000 IE) bensylpenicillinnatrium.
Varje injektionsflaska innehaller 387 mg natrium.

For fullstandig forteckning éver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Pulver till injektions-/infusionsvétska, 16sning [pulver till injektions-/infusionsvétskal].

Vitt eller néstan vitt, kristallint pulver.

4.  KLINISKA UPPGIFTER
4.1. Terapeutiska indikationer

Bensylpenicillin Noridem ar avsett for behandling av foljande infektioner hos vuxna, ungdomar, barn, nyfédda
och prematura spédbarn (se avsnitt 5.1):

- akuta bakteriella hud och mjukdelsinfektioner (ABSSSI)
- difteri (utGver antitoxin)

- samhéllsforvarvad lunginflammation

- empyem

- bakteriell endokardit

- peritonit

- meningit

- hjérnabscesser

- osteomyelit

- infektioner i kdnsorganen orsakade av fusobakterier



- komplicerad gonorré (endokardit eller artrit orsakad av gonokocker)
- syfilis (kongenital syfilis)
- borrelios (neuroborrelios, akrodermatit (ACA) borreliaartrit, borreliakardit).

Bensylpenicillin Noridem anvands ocksa for behandling av féljande infektioner:
- mjéltbrand

- stelkramp

- gasgangran

- listerios

- pasteurellos

- rattbettsfeber

- fusospiroketos

- aktinomykos

Hansyn skall tas till officiella riktlinjer for &ndamalsenlig anvandning av antibiotika.

4.2. Dosering och administreringssatt

For internationella enheter (1E) och massavarden galler foljande forhallanden:

1 mg bensylpenicillinnatrium motsvarar 1 670 IE bensylpenicillin.

1 miljon IE bensylpenicillin motsvarar 598,9 mg bensylpenicillinnatrium.

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

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

Dosering
Vuxna och ungdomar (12 ar och aldre):

Normaldos (intramuskular eller intravends): 18 mg/kg/dag, motsvarande cirka 0,6-3 g per dag, uppdelad pa
4-6 doser.
Hogdos (intravends): 180 mg/kg/dag, motsvarande cirka 6-24 g per dag, uppdelat i 4-6 doser.

Spadbarn (1 manad och &ldre) och barn (upp till 12 ar):
Normaldos (intramuskuléar eller intravends): 18-60 mg/kg/dag, uppdelad pa 4-6 doser.
Hogdos (intravenos): 60-300 (-600) mg/kg/dag, uppdelad pa 4-6 doser.

Varning: Krampanfall och elektrolytobalans kan uppsta om infusionerna ges for snabbt. En hastighet pa hogst
0,3 g/minut rekommenderas for intravendsa doser éver 1,2 g.

Nyfodda spadbarn (2-4 veckors alder):
Normaldos (intramuskulér eller intravends): 18-60 mg/kg/dag, som 3-4 enkeldoser.
Hogdos (intravends): 120-300 mg (-600 mg)/kg/dag, som 3-4 enkeldoser.

Prematura och nyfodda spadbarn (upp till 2 veckors alder):
Normaldos (intramuskulér eller intravends): 18-60 mg/kg/dag, som 2 enkeldoser.
Hogdos (intravends): 120-300 mg (-600 mg)/kg/dag, som 2 enkeldoser.

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



Aldre
Elimineringsprocesser kan forsenas med hog alder. Dosen maste darfor anpassas till njurfunktionen i varje enskilt

fall (se avsnitt 5.2).

Nedsatt njurfunktion

Om njurfunktionen ar allvarligt nedsatt kan nedbrytningen och utsdndringen av penicilliner forsenas. Detta bor
beaktas vid doseringen. Det rekommenderas darfor att enkeldoserna och/eller doseringsintervallen for
Bensylpenicillin Noridem justeras till clearancevérdena i varje enskilt fall:

Dosering av Bensylpenicillin Noridem fér vuxna och ungdomar baserat pa kreatininclearance
Varning: relaterad till en normaliserad dos pa 6-24 g per dag hos patienter med normal njurfunktion.

Kreatininclearance i 100-60 50-40 30-10 <10
ml/min
Serumkreatinin i mg 0,8-1,5 1,5-2,0 2-8 15
%
Bensylpenicillin Under 60 ars alder: 6-12 g 3-6¢g 1,2-3¢g

Noridem (daglig dos) 24 g (-36 Q)

Over 60 ars alder:

6-24 ¢
Doseringsintervall som 3-6 enkel- som 3 enkel- som 2-3 enkel- som 1-2 enkel-
doser doser doser doser

Dosering av Bensylpenicillin Noridem for spadbarn (1 manad och &ldre) och barn (upp till 12 ars alder)
baserat pa kreatininclearance

Kreatininclearance i ml/min  100-60 50-10 <10
Serumkreatinin i mg % 0,8-1,5 1,5-8,0 15
Bensylpenicillin Noridem = 18-60 mg/kg 12-36 mg/kg 6-24 mg/kg
(daglig dos)

Doseringsintervall som 4-6 enkeldoser som 2-3 enkeldoser som 2 enkeldoser

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

Prematura och nyfodda spadbarn (upp till 4 veckors alder): Bensylpenicillin Noridem ar inte lamplig for
behandling av prematura och nyfédda barn med nedsatt njurfunktion.

Nedsatt leverfunktion:
Ingen dosreduktion behdvs forutsatt att njurfunktionen inte &r nedsatt.

Sérskilda doser
Bakteriell endokardit: Vuxna ges 6-48 g/dag intravendst i kombination med aminoglykosider.



Meningit: Pa grund av okad kanslighet fér anfall och Jarisch-Herxheimer-reaktioner bor hogst 12-18 g/dag, ges
till vuxna och hogst 7,2 g/dag hos barn.

Borrelios: Hos vuxna, 12-18 g/dag intravendst som 2-3 doser under 14 dagar och hos barn, 0,3 g/kg/dag
intravendst som 2-3 doser under 14 dagar.

Administreringssatt

Bensylpenicillin Noridem kan ges intravendst (injektion eller kort infusion av 6 g/100 ml) eller intramuskulart.

Anmarkningar for intramuskulér injektion:

Upp till maximalt 6 g Bensylpenicillin Noridem 16st i 6-10 ml vatten for injektionsvatskor, ges upp till tva ganger
dagligen som en djup intramuskuldr injektion i den dvre, yttre kvadranten av gluteus maximus eller ventroglutealt,
von Hochstetters stélle.

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

Allvarliga lokala reaktioner kan férekomma vid intramuskular administrering, sarskilt hos spadbarn. Om mdgjligt
bor intravends behandling utforas.

Varning: Krampanfall och elektrolytobalans kan uppsta om infusionerna ges for snabbt. En hastighet pa hogst
0,3 g/minut rekommenderas for intravendsa doser éver 1,2 g.

Den rekonstituerade 16sningen ska vara en 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 Bensylpenicillin Noridem kan variera med den specifika indikationen och bor folja

rekommendationerna i de senast uppdaterade riktlinjerna fran nationella myndigheter.
Enligt WHO:s rekommendationer bor en behandlingsperiod pa minst 10 dagar iakttas for streptokocksjukdomar.

4.3. Kontraindikationer

. Overkénslighet mot den aktiva substansen

. Tidigare 6verkanslighet mot penicillin

. Tidigare allvarlig omedelbar 6verkanslighetsreaktion (t.ex. anafylaxi) mot ett annat betalaktamantibiotika
(t.ex. cefalosporin, karbapenem eller monobaktam)

4.4. Varningar och forsiktighet

Vid fall av cefalosporingverkanslighet &r en korsallergi mojlig (frekvens enligt litteraturen: 5-10 %).

Fére behandling bor ett 6verkanslighetstest utféras. Patienterna bor informeras om eventuell uppkomst av en
Overkanslighetsreaktion. Sarskild forsiktighet krdvs hos patienter predisponerade for allergisk sjukdom eller
bronkialastma.

Efter administrering av lakemedlet ska patienter observeras i 30 minuter och en adrenalinlésning ska vara redo for
injektion i handelse av en nddsituation. Om en allergisk reaktion uppstar maste behandlingen avbrytas och vid
behov symptomatisk behandling sattas in.



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

Bensylpenicillin &r kontraindicerat hos patienter som &r 6verkansliga mot penicillin. Patienter som har en historia
av 6verkanslighet mot cefalosporiner, penicilliner eller andra betalaktamantibakterier kan ocksa vara éverkansliga
mot bensylpenicillin (se avsnitt 4.3).

Bensylpenicillin ska anvandas med forsiktighet till patienter med tidigare icke-svara 6verkanslighetsreaktioner
mot andra betalaktamantibiotika (t.ex. cefalosporiner eller karbapenemer) och inte alls till patienter med anamnes
pa allvarliga overkanslighetsreaktioner. Om en allvarlig allergisk reaktion eller SCAR uppstar under behandling
med bensylpenicillin, bér behandlingen med lakemedlet avbrytas och lampliga atgérder vidtas.

Forsiktighet bor iakttas hos patienter med foljande tillstand:

- allergisk sjukdom (urtikaria eller hdsnuva) eller astma (6kad risk for dverkanslighetsreaktioner) allvarliga
hjartsjukdomar eller allvarliga elektrolytrubbningar av annat ursprung (uppmarksamhet bor dgnas at
elektrolytintag hos denna patientgrupp, sarskilt kaliumintag)

- njurinsufficiens (for dosjustering, se avsnitt 4.2)

- leverskada (for dosjustering, se avsnitt 4.2)

- epilepsi, hjarnddem eller hjarnhinneinflammation (6kad risk for anfall, sarskilt vid hogdosbehandling (12 g)
med Bensylpenicillin Noridem se avsnitt 4.8)

- befintlig mononukleos (6kad risk for hudutslag)

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

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

| sallsynta fall har forlangning av Protrombintiden rapporterats hos patienter som far penicillin. Lamplig
dvervakning bor utféras nar antikoagulantia ges samtidigt. Dosjustering av orala antikoagulantia kan vara
nodvandig for att uppna énskad grad av antikoagulering (se avsnitt 4.5 och 4.8).

Det bor tas i beaktande att absorptionen av Bensylpenicillin Noridem ar fordrojd efter intramuskular
administrering hos patienter med diabetes (se avsnitt 5.2).

Vid konssjukdomar bor morkfaltsundersdkningar utféras fore behandlingsstart om samtidig syfilis misstanks.
Serologiska tester i dvervakningssyfte bor ocksa utforas i minst 4 manader.

Vid langtidsbehandling kravs vaksamhet for eventuell uppkomst av en Gvervaxt av resistenta organismer. Om
sekundara infektioner intraffar bor lampliga atgarder vidtas.

Om allvarlig, ihallande diarré uppstar, bor antibiotikarelaterad pseudomembranés kolit 6vervagas
(mukohemorragisk, vattnig diarré, dov, diffus till kolikaktig buksmarta, feber, ibland trangningar), vilket kan vara
livshotande. | dessa fall maste Bensylpenicillin Noridem darfor avbrytas omedelbart och behandling baserad pa
identifieringen av patogenen séttas in. Preparat som hd&mmar peristaltiken &r kontraindicerade.

Vid behandling av borrelia eller syfilis kan en Jarisch-Herxheimer-reaktion uppsta som ett resultat av penicillins
bakteriedodande verkan pa patogenerna, vilket kannetecknas av feber, frossa, allmanna symtom och fokala
symtom (oftast 2 till 12 timmar efter den initiala dosen). Patienterna bor informeras om att detta &r en vanlig
overgaende foljd av antibiotikabehandling. For att undertrycka eller lindra en Jarisch-Herxheimer-reaktion (se
avsnitt 4.8) bor lamplig behandling paborjas.



For tillstand som svar lunginflammation, empyem, sepsis, meningit eller peritonit, som kréaver hogre
penicillinnivaer i serum, bor behandling med det vattenldsliga alkalisaltet av bensylpenicillin sattas in.

Om neurologisk paverkan inte kan uteslutas hos patienter med medfodd syfilis, bor penicillinformer som nar en
hogre niva i cerebrospinalvétska anvandas.

Allvarliga lokala reaktioner kan forekomma vid intramuskular administrering till spadbarn. Om méjligt bor
intravends behandling utforas.

Vid intravends administrering av mycket hdga doser (6 g/dag), bor administreringsstallet véxlas varannan dag for
att undvika superinfektioner och tromboflebit.

Pa grund av mojliga elektrolytrubbningar bor Bensylpenicillin Noridem administreras langsamt med infusioner pa
mer an 6 g och, pa grund av risken for anfallsreaktioner, vid administrering av mer &n 12 g (se avsnitt 4.8).

Vid langvarig behandling (mer an 5 dagar) med hoga penicillindoser rekommenderas 6vervakning av
elektrolytbalansen, dvervakning av blodvérden och njurfunktionstester.

Effekt pa diagnostiska laboratorieprocedurer:

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

- Bestdmning av urinprotein med anvandning av utfallningstekniker (sulfosalicylsyra, trikloréattiksyra), 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 Bensylpenicillin Noridem.
Proteinbestamning med teststickor paverkas inte.

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

- Penicilliner binder till aloumin. | elektroforesmetoder for att bestamma albumin kan pseudobisalbuminemi
darigenom simuleras.

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

- Vid bestamning av 17-ketosteroider (med hjalp av Zimmermann-reaktionen) i urin kan 6kade varden uppsta
under behandling med Bensylpenicillin Noridem.

Bensylpenicillin Noridem innehaller natrium

[0,6 g pulver till injektions-/infusionsvatska, 16sning]

Detta lakemedel innehaller 38,7 mg natrium per injektionsflaska, motsvarande 1,9 % av WHO:s hdgsta
rekommenderat dagligt intag (2 g natrium for vuxna).

[1,2 g pulver till injektions-/infusionsvatska, 16sning]
Detta lakemedel innehaller 77,4 mg natrium per injektionsflaska, motsvarande 3,9 % av WHO:s hogsta
rekommenderat dagligt intag (2 g natrium for vuxna).

[3 g pulver till injektions-/infusionsvatska, 16sning]
Detta lakemedel innehaller 193,5 mg natrium per injektionsflaska, motsvarande 9,7 % av WHO:s hogsta
rekommenderat dagligt intag (2 g natrium for vuxna).

[6 g pulver till injektions-/infusionsvétska, 16sning]



Detta lakemedel innehaller 387 mg natrium per injektionsflaska, motsvarande 19,3 % av WHO:s hogsta
rekommenderat dagligt intag (2 g natrium foér vuxna).

4.5. Interaktioner med andra ldakemedel och 6vriga interaktioner
Samtidig administrering av Bensylpenicillin Noridem rekommenderas inte med:

Baserat pa den allmanna principen att inte kombinera bakteriedédande och bakteriostatiska antibiotika ska
Bensylpenicillin Noridem inte kombineras med bakteriostatiska antibiotika.

Blandade injektioner eller infusioner: FOr att undvika oonskade kemiska reaktioner bor administrering av
blandade

injektioner eller infusioner eller av blandningar med I6sningar som innehaller kolhydrater sasom glukos undvikas
(se avsnitt 6.2).

Forsiktighet krévs vid samtidig administrering med:

Probenecid: Administrering av probenecid leder till en hdmning av den tubuléra sekretionen av bensylpenicillin,
vilket resulterar i en 6kning av serumkoncentrationen och forlangning av halveringstiden for eliminering.
Dessutom hammar probenecid penicillintransporten fran cerebrospinalvatskan, sa att samtidig administrering av
probenecid minskar penetrationen av bensylpenicillin i hjarnvavnaden ytterligare.

Antiinflammatoriska, antireumatiska och febernedsattande medel: Vid samtidig administrering av
Bensylpenicillin Noridem med antiinflammatoriska, antireumatiska eller febernedséttande medel (sarskilt
indometacin, fenylbutazon och salicylater i hdga doser), bor det papekas att utsondringen &r kompetitivt hammad,
vilket resulterar i 6kad serumkoncentration och férlangning av halveringstiden for eliminering.

Digoxin: Hos patienter som behandlas med digoxin ska Bensylpenicillin Noridem endast anvéndas med
forsiktighet, eftersom det finns risk for bradykardi till foljd av interaktioner.

Metotrexat: Vid samtidigt intag med Bensylpenicillin Noridem minskar utsdndringen av metotrexat. Detta kan
leda till 6kad metotrexattoxicitet.

Samtidig anvandning av metotrexat och penicillin bér undvikas om méjligt. Om samtidig anvandning &r
oundviklig bor en minskning av metotrexatdosen 6vervéagas och serumnivaerna av metotrexat bor 6vervakas.
Patienten bor dvervakas for eventuella ytterligare biverkningar av metotrexat, inklusive leukopeni,
trombocytopeni och hudsuppuration.

Orala antikoagulantia: Orala antikoagulantia och penicillinantibiotika har anvants i stor utstrackning i praktiken
utan interaktioner. | litteraturen finns det dock rapporter om ett okat antal

patienter som fick en blédning nér de ordinerades acenocoumarol eller warfarin samtidigt som penicillin. Om
samtidig anvandning kravs bor protrombintiden eller andra lampliga koagulationsparametrar 6vervakas noggrant
vid samtidig administrering eller utsattande av penicillin. Dessutom kan en justering av den orala
antikoagulantiadosen vara nédvéndig (se avsnitt 4.4 och 4.8).

Synergi mellan antibiotika

Bensylpenicillin Noridem ska endast ges i kombination med andra antibiotika om en synergistisk eller atminstone
en additiv effekt forvantas. | allmanhet maste de enskilda komponenterna i en kombination ges i full effektiv dos
(undantag: om synergi pavisas kan dosen av den mer toxiska komponenten sankas).

Om det ar vederborligen indicerat bor man sérskilt komma ihag att Bensylpenicillin Noridem kan kombineras
med féljande bakteriedddande antibiotika:

- isoxazolylpenicilliner (t.ex. flukloxacillin och andra smalspektrum-betalaktamer)

- aminopenicillier



- aminoglykosider

Ovannamnda penicilliner ges genom langsam intravends injektion fore infusion med Bensylpenicillin Noridem.
Om mojligt ska aminoglykosider ges separat via intramuskulér vag.

4.6. Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

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

Bensylpenicillin Noridem kan anvandas under graviditet om det &r vederbdrligen indicerat och efter 6vervégande
av fordelar och risker.

Amning

Sma mangder penicillin forekommer i brostmjolk.

Aven om inga biverkningar hittills har rapporterats hos ammade spéadbarn, méste maéjligheten for sensibilisering
eller en negativ effekt pa tarmfloran anda évervagas.

For spadbarn som ocksa ges barnmat bor médrar pumpa ut och kassera brostmjolk under behandling med
Bensylpenicillin Noridem. Amning kan aterupptas 24 timmar efter avslutad behandling.

Fertilitet
Inga studier har utforts for att undersoka effekten av Bensylpenicillin Noridem pa fertilitet.

4.7. Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Generellt sett har Bensylpenicillin Noridem ingen inverkan pa koncentrations- och reaktionsférmagan. Pa grund
av forekomsten av mojliga allvarliga biverkningar (t.ex. anafylaktisk chock med kollaps och anafylaktoida
reaktioner, se aven avsnitt 4.8), kan Bensylpenicillin Noridem paverka formagan att framfora fordon och anvanda
maskiner.

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

Mycket vanliga (> 1/10)

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

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

Sallsynta (> 1/10 000, < 1/1 000)

Mycket séllsynta (< 1/10 000)

Ingen kand frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data)

Organsystem Vanliga Mindre vanliga | Sallsynta Mycket Ingen kand
(MedDRA) sallsynta frekvens
Blodet och Eosinofili, Forlangd
lymfsystemet leukopeni, blédningstid
neutropeni, och
granulocytopeni | protrombintid




, agranulocytos,
pancytopeni,
hemolytisk
anemi,
koagulationsrub
bningar

(se avsnitt 4.4),
trombocytopeni

Immunsystemet

Allergiska
reaktioner:
urtikaria,
erythema
multiforme,
exfoliativ
dermatit, feber,
artralgi,
anafylaxi eller
anafylaktoida
reaktioner
(astma, purpura,
gastrointestinala
symtom).
Paraallergiska
reaktioner kan
férekomma hos
patienter med
dermatomykose
r, eftersom det
kan finnas
allman
antigenicitet
mellan
penicilliner och
metaboliska
produkter av
dermatofyter.

Serumsjuka,
Jarisch-
Herxheimers
reaktion i
samband med
spiroketinfektio
n er (syfilis och
borrelia),
angiotdem

Metabolism och
nutrition

Elektrolytrubbni
ngar kan
forekomma
efter snabb
infusion av mer
anb6g.

Centrala och
perifera
nervsystemet

Neuropati.
Konvulsiva
reaktioner kan
uppsta vid
infusion av
hoga doser (hos
vuxna, mer an
12 g). Detta bor
sarskilt beaktas
hos patienter
med allvarligt

Metabolisk
encefalopati




nedsatt
njurfunktion,
epilepsi,
meningit,
hjarnédem eller
under hjartlung-
bypass.

Magtarmkanale
n

Stomatit,
glossit, lingua
villosa nigra,
illamaende,
krakningar.

Om diarré
utvecklas under
behandlingen,
bor risken for
pseudomembran
0s kolit
dvervagas (se
avsnitt 4.4).

Diarré orsakad
av Clostridium
difficile

Lever och
gallvigar

Hepatit,
kolestas

Hud och
subkutan
vavnad

Pemfigoid.
Allvarliga
hudbiverkningar
, inklusive
Stevens-
Johnsons
syndrom (SJS),
toxisk
epidermal
nekrolys (TEN),
lakemedelsreakt
ion med
eosinofili och
systemiska
symtom
(DRESS) samt
akut
generaliserad
exantematos
pustulos
(AGEP), klada,
makulopapuldra
utslag,
morbilliforma
utslag, erytem.

Njurar och
urinvagar

Nefropati (efter
intravends
administrering




avmeran6g
Bensylpenicillin
Noridem),
albuminuri,
cylindruri och
hematuri
Oliguri eller
anuri, som
séllan kan
uppsta under
hogdosbehandli
ng med
penicillin,
forsvinner
vanligtvis inom
48 timmar efter
avslutad
behandling.
Diures kan
ocksa stimuleras
med 10 %
mannitolldsning

Allmanna
symtom
och/eller
symtom vid
administrerings
stéllet

Allvarliga
lokala
reaktioner vid
intramuskular
administrering
till spadbarn.

Undersokninga
r och
provtagningar

Positivt
direkt
Coombs test
falskt
positiv
urinproteinb
estamning
med hjélp
av
utfallningste
kniker
(Folin-
Ciocalteu-
Lowry-
metoden,
Buiret
metoden)
falskt
positiv
bestdmning




av
aminosyra i
urinen
(ninhydrinm
etoden)

e falsk
pseudobisal
buminemi
vid
anvandning
av
elektrofores
metoder for
att
bestamma
albumin.

e falskt
positiv icke-
enzymatisk
uringlukosd
etektion och
urobilinoge
n detektion

o forhojda
varden vid
bestamning
av 17-
ketosteroide
riurin
(med hjalp
av
Zimmerman
nreaktionen

) (se
avsnitt 4.5)

Beskrivning av utvalda biverkningar

Allvarliga hudbiverkningar SCAR,(Stevens Johnsons syndrom, toxisk epidermal nekrolys , lakemedelsreaktion
med eosinofili och systemiska symtom, akut generaliserad exantematds pustulos) har rapporterats i samband med
behandling med betalaktamantibiotika, déribland penicilliner (se avsnitt 4.4).

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera missténkta biverkningar efter att lakemedlet godkants. Det gor det majligt att
kontinuerligt dvervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera
varje missténkt biverkning via

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala

Webbplats: www.lakemedelsverket.se



http://www.lakemedelsverket.se

4.9. Overdosering

Okad neuromuskulir hyperexcitabilitet eller kanslighet for krampanfall kan forvéntas vid en éverdos.
Motatgarder: utsattning, klinisk vervakning och symtomatisk behandling vid behov. Bensylpenicillin Noridem ar
hemodialyserbart.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1. Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp
Bensylpenicillin (penicillin G) ar ett halvsyntetiskt, betalaktamaskénsligt, betalaktamantibiotikum.
ATC-kod: JO1CEO1

Verkningsmekanism

For bensylpenicillin ar verkningsmekanismen baserad pa hamning av bakteriens cellviggssyntes (under
tillvaxtfasen) genom en blockad av penicillinbindande proteiner (PBP) sasom transpeptidaser. Detta resulterar i en
bakteriedddande effekt.

Farmakokinetiskt/farmakodynamiskt forhallande
Effektiviteten beror till stor del pa hur lange nivan av den aktiva substansen forblir éver patogenens MIC.

Resistensmekanismer

Resistens mot bensylpenicillin kan bero pa foljande mekanismer:

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

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

- Hos gramnegativa bakterier kan otillracklig penetration av bensylpenicillin genom den yttre cellvaggen
leda till en otillracklig hamning av PBP.

- Bensylpenicillin kan aktivt transporteras fran cellen med effluxpumpar.

- Bensylpenicillin &r delvis eller helt korsresistent mot andra penicilliner och cefalosporiner.

Brytpunkter
Testning av bensylpenicillin utfors med standardutspadningsserien. Resultaten utvéarderas baserat pa brytpunkter

for bensylpenicillin.

Brytpunkter for kdnslighetstestning

Minsta hdmmande koncentration (MIC) brytpunkter faststéllda av European Committee on Antimicrobial
Susceptibility Testing (EUCAST) finns listade pa Europeiska lakemedelsmyndighetens (EMA) webbplats:
https://mww.ema.europa.eu/en/evaluation-medicinal-products-indicated-treatment-bacterialinfections-scientific-guideline,
se avsnitt Minimum inhibitory concentration (MIC) breakpoints.

Prevalens av forvérvad resistens
Prevalensen av forvarvad resistens hos enskilda arter kan variera geografiskt och dver tid. Darfor krévs lokal
information om resistenssituationen, sérskilt for adekvat behandling av svara infektioner. Om effekten av




bensylpenicillin ar tveksam baserat pa den lokala resistenssituationen bor expertrad sokas. Sarskilt i fall av
allvarlig infektion eller misslyckad behandling b6r en mikrobiologisk diagnos sdkas, med dess kanslighet for
bensylpenicillin.

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

Vanligt kansliga arter

Aeroba grampositiva mikroorganismer

Actinomyces israelii °

Corynebacterium diphtheriae °

Erysipelothrix rhusiopathiae °

Gardnerella vaginalis °

Streptococcus agalactiae

Streptococcus pneumoniae

Streptococcus pyogenes

Streptococcus dysgalactiae subsp. equisimilis
(grupp C och G-streptokocker)

Streptococker som tillhér “Viridans”-gruppen ° »

Aeroba gramnegativa mikroorganismer

Borrelia burgdorferi ©

Eikenella corrodens ° $

Haemophilus influenzae ° $

Neisseria meningitidis °

Anaeroba mikroorganismer

Clostridium perfringens °

Clostridium tetani °

Fusobacterium spp. °

Peptoniphilus spp. °

Peptostreptococcus spp. °

Veillonella parvula °

Andra mikroorganismer

Treponema pallidum °

Arter for vilka forvarvad resistens kan utgdra ett problem under anvandning

Aeroba grampositiva mikroorganismer

Enterococcus faecalis $

Staphylococcus aureus +

Staphylococcus epidermidis +

Staphylococcus haemolyticus +




Staphylococcus hominis +

Aeroba gramnegativa mikroorganismer

Neisseria gonorrhoeae $

Naturligt resistenta arter

Aeroba grampositiva mikroorganismer

Enterococcus faecium

Nocardia asteroides

Aeroba gramnegativa mikroorganismer

Alla arter av Enterobacterales

Legionella pneumophila

Moraxella catarrhalis
Pseudomonas aeruginosa
Anaeroba mikroorganismer

Bacteroides spp.

Andra mikroorganismer
Chlamydia spp.
Chlamydophila spp.
Mycoplasma spp.

° Vid tidpunkten for publiceringen av tabellen fanns inga aktuella uppgifter tillgangliga. Kénslighet antas i den
primara litteraturen, standardverk och behandlingsrekommendationer.

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

* | minst en region ar 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 &r inte syrastabilt och kan darfér endast administreras parenteralt.

Alkalisalterna av bensylpenicillin absorberas snabbt och fullstandigt efter intramuskular injektion. Maximala
plasmanivaer pa 0,00009-0,00012 g/ml uppnas efter 15-30 min efter intramuskular injektion av 6 g
bensylpenicillinnatrium. Efter en kort infusion (30 min) kan toppnivaer pa upp till 0,0003 g/ml uppnas. Ca 55 %
av den administrerade dosen &r bunden till plasmaproteiner.

Distribution

Vid administrering av hogdos penicillinbehandling uppnas terapeutiskt effektiva koncentrationer dven i daligt
tillgangliga vavnader sasom hjartklaffar, ben, cerebrospinalvatska eller empyem, etc.

Bensylpenicillin passerar placentan. 10-30 % av moderns plasmakoncentrationer aterfinns i fostrets cirkulation.
Hoga koncentrationer uppnas ocksa i fostervattnet.

A andra sidan ar dvergéngen till bréstmjélk 1&g. Distributionsvolymen &r ca 0,3-0,4 I/kg; hos barn, ca 0,75 I/kg.
Plasmaproteinbindningen &r ca 55 %.

Biotransformation och eliminering
Eliminering sker till stor del (50-80 %) som of6randrad substans via njurarna (85-95 %) och i mindre grad i aktiv



form med gallan (ca 5 %).
Plasmahalveringstiden ar ca 30 minuter hos vuxna med friska njurar.

Kinetik for speciella patientgrupper

. Diabetiker: Absorption fran den intramuskulara depan ar sannolikt forsenad hos diabetiker.

" Prematura och nyfédda spadbarn: Pa grund av omogna njurar och lever vid denna alder kan
halveringstiden i serum vara upp till tre timmar (eller mer). Doseringsintervallet bor darfor inte vara mindre
an 8-12 timmar (beroende pa mognad).

" Aldre: Likasa kan elimineringsprocesser forsenas med hdg élder; dosen bor darfér anpassas till
njurfunktionen i varje enskilt fall.

5.3. Prekliniska sakerhetsuppgifter

Reproduktionsstudier pa mass, rattor och kaniner har inte visat nagra negativa effekter pa fertiliteten eller pa
fostret. Det finns inga tillgangliga langtidsstudier pa laboratoriedjur med avseende pa karcinogenes, mutagenes
eller fertilitet.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1. Forteckning 6ver hjalpamnen

Inga

6.2. Inkompatibiliteter

Innehallet i injektionsflaskan ska endast anvandas i en 16sning med vatten for injektionsvatskor, 5 % (50 mg/ml)
glukoslosning eller 0,9 % (9 mg/ml) natriumklorid, for att undvika inkompatibiliteter.

For att undvika oonskade kemiska reaktioner eller oonskade effekter ska de redan upplosta injektionsflaskorna
inte blandas med andra blandade injektioner eller infusioner (t.ex. Ringers laktatlésning).

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

Bensylpenicillinlosningar &r mest stabila i pH-intervallet 6-7 (optimalt pH 6,8). Bensylpenicillin &r oforenligt i
16sning med féljande:

- cimetidin

- cytarabin

- klorpromazinhydroklorid

- dopaminhydroklorid

- heparin

- hydroxizinhydroklorid

- laktat

- linkomycinhydroklorid

- metaraminol

- natriumvatekarbonat

- oxytetracyklin

- pentobarbital

- tetracyklinhydroklorid

- tiopentalnatrium

- vankomycin



Bensylpenicillin &r inte kompatibelt med vitamin-B-komplex och askorbinsyra i blandade I6sningar.
6.3. Hallbarhet

Ooppnad injektionsflaska
3ar

Intramuskuldr anvandning

Efter rekonstituering med vatten for injektionsvatskor i en slutlig koncentration pa 400-545 mg/ml

Kemisk och fysikalisk stabilitet efter spadning har visats for:

Slutlig koncentration 400 mg/ml eller 545 mg/ml
4 timmar vid 25 °C under artificiell belysning
24 timmar vid 2-8 °C skyddat fran ljus

Ur mikrobiologisk synvinkel bor produkten anvandas omedelbart. Om den inte anvands omedelbart &r
forvaringstiden fore anvandning anvéandarens ansvar och ska normalt inte vara langre an 24 timmar vid 2-8 °C
savida inte spadning skett under kontrollerade och validerade aseptiska forhallanden.

Intravends injektions/infusion

Efter rekonstituering med vatten for injektionsvéatskor, natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) eller glukos 50 ma/ml (5 %)

i en slutlig koncentration pa 60 mag/ml

2 timmar vid 25 °C under artificiell belysning
12 timmar vid 2-8 °C skyddat fran ljus

Ur mikrobiologisk synvinkel, savida inte metoden for 6ppning/rekonstituering/spadning utesluter risken for
mikrobiell kontaminering, bor produkten anvandas omedelbart. Om den inte anvénds omedelbart &r
forvaringstider och forhallanden under anvandning anvandarens ansvar.

Overbliven I6sning ska kasseras.

6.4. Séarskilda forvaringsanvisningar

Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

Endast for engangsbruk. Kasta all 6verbliven I6sning.

Forvaringsanvisningar for lakemedlet efter rekonstituering/spadning finns i avsnitt 6.3.

6.5. Forpackningstyp och innehall

Bensylpenicillin Noridem 0,6 g, 1,2 g, 3 g pulver till injektions-/infusionsvatska, 16sning:

20 ml injektionsflaska av farglost typ 111-glas forseglad med en propp av klorbutylgummi och ett lock av

aluminium, med en flip off-kapsyl av polypropen.

Bensylpenicillin Noridem 6 g pulver till injektions-/infusionsvatska, 16sning:
50 ml injektionsflaska av farglost typ 111-glas forseglad med en propp av klorbutylgummi och ett lock av



aluminium, med en flip off-kapsyl av polypropen.

Detta lakemedel levereras i kartongen med 1 eller 10 injektionsflaskor.

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6. Séarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

For att undvika 6verkanslighetsreaktioner orsakade av nedbrytningsprodukter rekommenderas att injektions- eller
infusionslésningen anvands omedelbart efter beredning. Administreringen bor atminstone ske inom den maximala
rekommenderade hallbarheten vid anvandning (se avsnitt 6.3).

Eventuellt oanvént lakemedel eller avfall ska kasseras i enlighet med lokala riktlinjer.

Den rekonstituerade l6sningen ska vara en klar, farglos till svagt gul 16sning och praktiskt taget fri fran synliga
partiklar.

Detta lakemedel ar endast avsett for engangsbruk.

Beredning av en i.v. injektions-/infusionsvatska, I6sning:

En 16sning for intravends anvandning kan beredas med foljande vatskor:
- vatten for injektionsvétskor

- 5 % (50 mg/ml) glukosldsning

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

Den rekommenderade koncentrationen for intravends anvandning &r 0,06 g/ml.

En isoton 1osning erhalls nar vatten for injektionsvatskor anvands som spadningsvatska (osmolalitet for 0,06 g/ml
i vatten for injektionsvétskor ar 337 mOsmol/l). Hansyn bor tas till att mer koncentrerade I6sningar och l6sningar
i 5% (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 tillférsel av elektrolyter.

Erhallen i.v. Losning _ _
o ) Ldsning Ldsning
injektions- rekonstituerad och ) )
) ] rekonstituerad och | rekonstituerad och
Styrka /infusionsvétska, utspadd med
o ) utspadd med NaCl 9 | utspadd med glukos
16sning vatten for

L mg/ml (0,9 %) 50 mg/ml (5 %)
injektionsvatskor

Osmolalitet (mOsm/kQ)

0,69 0,06 g/ml 328 602 629

124 0,06 g/ml 337 614 643

39 0,06 g/ml 334 600 634




6g

0,06 g/ml

333

599

634

Bensylpenicillin Noridem 3 g, 6 g pulver till injektions-/infusionsvatska, 16sning bereds i tva steg, dvs.

rekonstituering i den ursprungliga injektionsflaskan foljd av spadning av den koncentrerade 16sningen i en annan

behéllare.

Anvisningarna for rekonstituering och spédning i tabellen nedan resulterar i en intravends injektions-
/infusionsvétska pa 0,06 g/ml.

Anvisningarna for rekonstituering och spadning for i.v. injektions-/infusionsvatska

Noridem 6 g pulver
till injektions-
finfusionsvatska,
I6sning (innehaller
=10 000 000 IE
pulver)

spadas fore
anvandning

20ml=6g
(0,3 g/ml)

koncentrat
+ 4 volymenheter
spadningsvatska

t.ex.
tillsatt 20 ml

koncentrat till 80 ml

spadningsvatska

Rekonstituering Spadning
1 injektionsflaska Rekommenderad Erhallen (koncentrat | Spadning till Erhallen i.v.
volym vatska som ska | till) intravends 6 g/100 ml injektions-
tillforas vid injektions- /infusionsvatska,
rekonstituering /infusionsvatska, 16sning
10sning
Bensylpenicillin 9,6 ml Bruksfardig
Noridem 0,6 g pulver
till injektions- 10ml=0,6¢g
/infusionsvatska, (0,06 g/ml)
I6sning (innehaller
+ 1000 000 IE
pulver)
Bensylpenicillin 19,2 ml Bruksfardig
Noridem 1,2 g pulver
till injektions- 20ml=12g¢
/infusionsvatska, (0,06 g/ml)
I6sning (innehaller
+2 000 000 IE
pulver)
Bensylpenicillin 7,9ml Koncentrat som ska | 1 volymenhet Bruksfardig
Noridem 3 g pulver spadas fore koncentrat
till injektions- anvandning + 4 volymenheter 50ml=3g
finfusionsvatska, spadningsvatska (0,06 g/ml)
I6sning (innehaller 10ml=3g
+ 5000 000 IE (0,3 g/ml) t.ex.
pulver) tillsatt 10 ml
koncentrat till 40 ml
spadningsvatska
Bensylpenicillin 15,8 ml Koncentrat som ska | 1 volymenhet Bruksfardig

100ml=6g
(0,06 g/ml)




Beredning av en 16sning for i.m. injektion:

En 16sning for intramuskulé&r anvéndning kan beredas med foljande véskor:

vatten for injektionsvatskor

Pa grund av den koncentrerade karaktaren hos en 16sning for intramuskular injektion ar den rekommenderade
spadningsvatskan vatten for injektionsvatskor for att halla toniciteten sa I1ag som méjligt (alla véatskor som
overstiger 0,06 g/ml &r hypertona).

Den maximala volymen for intramuskul&r administrering &r 5 ml per injektionsstalle och den maximala
intramuskuléra dosen dr 6 g. Hogre doser kan ges som intravends infusion (se avsnitt 4.2).

Anvisningar for rekonstituering i ett steg i den ursprungliga injektionsflaskan med minsta mangd spadningsvatska
beskrivs i tabellen nedan. Ytterligare utspadning ar majlig men beror pa kombinationen av avsedd dos och en
maximal injektionsvolym pa 5 ml per injektionsstalle.

Anvisningar for rekonstituering for i.m. injektion

1 injektionsflaska

Rekommenderad volym vitska
som ska tillféras vid
rekonstituering

Erhallen l6sning till i.m. injektion
(hdgst 5 ml per injektionsstélle)

Bensylpenicillin Noridem 0,6 g 0,6-1ml

pulver till injektions- t.ex. 0,6 ml 1,1ml=06g¢

finfusionsvétska, 16sning (0,545 g/ml)

(innehaller 1 000 000 IE pulver) tex. 1 ml 1,5ml=06g
(0,400 g/ml)

Bensylpenicillin Noridem 1,2 g 12-2ml

pulver till injektions- tex. 1,2 ml 22ml=1.2g¢

/infusionsvétska, 13sning (1,2 g/ml)

(innehaller 2 000 000 IE pulver) tex. 2 ml 3ml=12g
(0,400 g/ml)

Bensylpenicillin Noridem 3 ¢ 3-5mil

pulver till injektions- t.ex. 3 ml 55ml=3g

/infusionsvétska, 13sning (0,545 g/ml)

(innehaller 5 000 000 IE pulver) t.ex. 5ml 75ml=3g
(0,400 g/ml)

Bensylpenicillin Noridem 6 g 6-10 ml

pulver till injektions- t.ex. 6 ml 11ml=6g¢g

/infusionsvétska, 13sning (0,545 g/ml)

(innehaller 10 000 000 IE pulver) | t.ex. 10 ml 15ml=6¢g
(0,400 g/ml)

7.

INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Noridem Enterprises Limited
Evagorou & Makariou
Mitsi Building 3, Office 115
1065 Nicosia, Cypern




8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

0,6 g: 65045

1,2 g: 65046

3 g: 65047

6 g: 65048

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det férsta godkannandet; 2025-04-10

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2025-08-13
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