PRODUKTRESUME
1. LAKEMEDLETS NAMN

Penicryl 5 000 000 IE pulver till injektions-/infusionsvatska, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje injektionsflaska innehaller 3,1 g av bensylpenicillinkalium (5 miljoner IE bensylpenicillin),
motsvarande 2,8 g bensylpenicillin.

Penicryl innehaller 8,42 mmol (329,07 mg) kalium per injektionsflaska.

3. LAKEMEDELSFORM

Pulver till injektions-/infusionsvétska, I6sning
Vitt eller nastan vitt kristallint pulver.
Fardigblandad 16sning ar farglos.

pH for fardigblandad 16sning &r 5,5-7,5.

4, KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Penicryl &r avsett for behandling av foljande infektioner hos vuxna, ungdomar och barn (se

avsnitt 5.1):

o Sambhallsfoérvarvad pneumoni.

o Hud- och mjukdelsinfektioner (inklusive gasgangran och infekterade djurbett).

o Akut bakteriell meningit.

o Allvarliga infektioner orsakade av pneumokocker, streptokocker, meningokocker eller
gonokocker, inklusive septikemi, empyem, hjarnabscess, skelett- och ledinfektion.

o Endokardit.

o Neuroborrelios.

o Syfilis.

Hansyn bor tas till officiella riktlinjer for Iamplig anvandning av antibakteriella medel.

4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering

Dosen ska avpassas efter patientens njurfunktion, alder och kroppsvikt.

Vuxna och ungdomar over 12 ar:

Intramuskulart: 1,67 miljoner IE (motsvarande 0,9 g bensylpenicillin) 4-6 ganger per dygn (var 4-6
timme)

Intravendst: 5-20 miljoner IE (motsvarande 2,8-11,2 g bensylpenicillin) per dygn

Vid behov 0kas dygnsdosen till maximalt 50 miljoner IE (motsvarande 28,1 g bensylpenicillin).

Barn 1-12 ar:
250 000 IE (motsvarande 140,5 mg bensylpenicillin) per kg kroppsvikt per dygn.

Barn 1 manad - 1 ar:
167 000 IE (motsvarande 93,9 mg bensylpenicillin) per kg kroppsvikt per dygn.

1



For nyfodda, rekommenderas minskning av dos och frekvens av administrering eftersom ofullstandigt
utvecklad njurfunktion hos nyfédda kan férsena elimination av penicillin.

Nyfédda och for tidigt fodda barn:

50 000 IE (motsvarande 28,1 mg bensylpenicillin) per kg kroppsvikt per dygn. Dygnsdosen fordelas
pa 3-4 intravenosa injektioner (var 8-6 timme) eller intermittent infusion. Alternativt kan preparatet
ges som en intramuskul&r injektion eller som en kontinuerlig intravends infusion med hjalp av en
infusionspump. Till prematura spadbarn och barn yngre an en vecka fordelas dygnsdosen pa tva
injektioner (var 12e timme) beroende pa den férlangda halveringstiden hos dessa patienter. For
nyfoédda rekommenderas en minskning av dos och administreringsfrekvens eftersom ofullstandigt
utvecklad njurfunktion hos nyfodda kan fordroja eliminering av penicillin.

Vid endokardit bér bensylpenicillin kombineras med en aminoglykosid.

Aldre patienter
Bensylpenicillinkalium ska ges med forsiktighet och under frekvent monitorering av serumkalium pa
grund av den 6kade risken for hyperkalemi.

Patienter med nedsatt njur- eller leverfunktion

Uremipatienter med CrCl 6ver 10 ml/min/1,73 m?: Administrera en hel laddningsdos (se
rekommenderad dosering ovan) foljt av halva laddningsdosen var 4 till 5 timme.

CrCl mindre an 10 ml/min/1,73 m2: Administrera en hel laddningsdos (se rekommenderad dosering
ovan) foljt av halva laddningsdosen var 8 till 10 timme.

Hos patienter med nedsatt njur- och leverfunktion, rekommenderas minskning av dosen.

En minskning av totala dosen bor 6vervagas om nagon nedséattning i organfunktion (inklusive
elektrolytbalans, lever-, njur- och hematopoetiska system samt hjért- och kérlstatus) intréffar eller
misstanks.

Bensylpenicillinkalium ska ges med forsiktighet och under frekvent monitorering av serumkalium pa
grund av den 6kade risken for hyperkalemi.

Administreringssatt

Bensylpenicillin kan administreras intramuskulart (hégst 1,67 miljoner IE [motsvarande 0,9 g
bensylpenicillin] per stélle) eller intravendst (i en injektion som ges éver 3 till 5 minuter eller via
intravends infusion).

Lakemedlet ska injiceras i en stor muskelgrupp.

For dagliga doser pa 10 miljoner enheter eller mer kan lakemedlet spadas med infusionsldsning och
administreras under en 24-timmarsperiod.

Genom intermittent intravends infusion kan en fjardedel eller en sjattedel av den dagliga dosen ges
under 1 till 2 timmar och upprepas var 6:e till 4:e timme.

Uppdelade doser infunderas vanligtvis under 15 till 30 minuter till barn och nyfédda. Hos dessa
patienter &r den intravendsa vagen den foredragna administreringsvagen. Intramuskul&r administrering
bor endast anvandas i nodsituationer, i avsaknad av intravends atkomst.

Dosen pa 20 000 000 IE (20 miljoner IE) far endast administreras som intravends infusion.

Anvisningar om beredning av lakemedlet fore administrering finns i avsnitt 6.6.

4.3 Kontraindikationer

Overkanslighet mot den aktiva substansen (bensylpenicillinkalium) eller mot andra penicilliner.

Om svar 6verkanslighetsreaktion (ex. anafylaxi) mot andra betalaktamantibiotika (t.ex. cefalosporiner,

karbapenemer eller monobaktamer) tidigare intraffat.

4.4 Varningar och forsiktighet



Korsallergi mellan penicilliner och cefalosporiner férekommer.

Allvarliga kutana biverkning (SCARS), inklusive Stevens-Johnson syndrom (SJS), toxisk epidermal
nekrolys (TEN), lakemedelsinteraktion med eosinofili och systemiska symtom (DRESS), samt akut
generaliserad exantemat®s pustulos (AGEP) har rapporterats i samband med behandling med
betalaktamantibiotika (inklusive penicilliner).

Bensylpenicillin &r kontraindicerat hos patienter som ar dverké&nsliga mot penicilliner. Patienter med
tidigare kénd éverkénslighet mot cefalosporiner, penicilliner eller andra betalaktamantibiotika kan
ocksa vara dverkansliga mot bensylpenicillin (se avsnitt 4.3). Om allvarligt allergisk reaktion eller
SCAR intraffar under behandling med bensylpenicillin, ska lakemedlet séttas ut och lampliga atgarder
vidtas.

Diarré/pseudomembrands kolit orsakad av Clostridioides difficile forekommer. Patienter med diarré
ska darfor 6vervakas noggrant.

For patienter 6ver 60 ars alder, nyfodda och patienter med nedsatt njurfunktion kan cerebral paverkan
med kramper upptrdda, i synnerhet vid nedsatt njurfunktion och vid dygnsdoser 6ver 18 g hos vuxna.
Sankning av penicillindosen och behandling med antikonvulsiva medel minskar krampbenagenheten.

Som for andra antibiotika, kan langvarig anvandning resultera i dveranvandning av icke-mottagliga
organismer. Upprepad utvérdering av patientens tillstdnd ar noédvandigt. Om superinfektion intraffar
under behandling, ska specifik antimikrobiell behandling séttas in om det anses vara kliniskt
nodvandigt.

Hoga doser av bensylpenicillinkalium 5 000 000 IE (motsvarande 2,8 g bensylpenicillin), pulver till
injektions-/infusionsvatska, 16sning kan leda till allvarliga och till och med dddliga
elektrolytrubbningar, d.v.s. hyperkalemi och hypernatremi nér hoga doser ges i.v. (mer &n 10 miljoner
enheter), bor kalciuminnehallet tas i beaktan under administrering. FOr patienter som genomgar
hogdosbehandling i mer an 5 dagar ska elektrolytbalansen, blodvérden och njurfunktion monitoreras.
Hoga intravendsa doser bor administreras langsamt eftersom kaliuminnehallet i penicillinet potentiellt
kan orsaka negativa effekter i form av elektrolytobalans.

Nedsatt njurfunktion kan leda till en signifikant 6kning av kaliumkoncentrationen i blodplasman,
vilket kan leda till allvarliga hjartproblem. Episoder av slapp férlamning, avvikelser i ekokardiogram
(forkortat QT-intervall och toppade T-vagor) saval som hjartstopp beskrevs efter den snabba i.v.
administrationen av bensylpenicillinkalium (10-18 miljoner IE/d). Risken for hyperkalemi upptrader
dock inte forran vid langtidsanvandning av megadoser av bensylpenicillinkalium, speciellt hos
personer med njurinsufficiens.

Penicryl innehaller kalium

Penicryl innehaller 8,42 mmol (eller 329,07 mg) kalium per injektionsflaska. 1 miljon IE innehaller
1,68 mmol (eller 65,81 mg) kalium.

Detta bor beaktas av patienter med reducerad njurfunktion eller patienter ordinerats kaliumfattig kost.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Féljande kombination med bensylpenicillin kan krdva dosanpassning: metotrexat.

Metotrexat svar toxisk reaktion pa metotrexat har beskrivits dar patienten samtidigt behandlades
med furosemid och penicillin V. Dessa organiska syror kan hdmma den tubuléra sekretionen av
metotrexat. Denna interaktion finns ocksa beskriven efter kombinationen metotrexat och mezlocillin

samt metotrexat och amoxicillin.

Probenecid h&mmar den renala utsondringen av bensylpenicillin och hogre plasmakoncentrationer kan
saledes uppratthallas under langre tid.



4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet
Inga kéanda risker vid anvandning under graviditet.

Amning

Bensylpenicillin passerar dver i brostmjolk, men risk for paverkan pa barnet synes osannolik
med terapeutiska doser.

4.7  Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Penicryl har ingen eller férsumbar effekt pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner.

4.8 Biverkningar

Vanligast &r hudutslag, som férekommer hos cirka 2 % av behandlade patienter och lokala reaktioner
vid infusionsstéllet.

Beréknade biverkningsfrekvenser rangordnas enligt foljande: vanliga (>1/100, <1/10); mindre vanliga
(>1/1000, <1/100); sallsynta (>1/10 000, <1/1000); mycket séllsynta (<1/10 000); ingen kand frekvens
(kan inte beraknas fran tillgangliga data).

Vanliga Mindre vanliga | Séallsynta Mycket séllsynta | Ingen kand
frekvens
Blodet och lymfsystemet
eosinofili hemolytisk anemi, neutropeni,
leukopeni, trombocytopeni
agranulocytos
Immunsystemsjukdomar
anafylaktiska Jarisch-
reaktioner Herxheimers
reaktion,
angiotdem
Centrala och perifera nervsystemet
metabolisk

encefalopati

Vaskuldra sjukdomar
Tromboflebiter | | | |
Magtarmkanalen

diarré orsakad av
Clostridioides
difficile
(Pseudomembrands
enterokolit)
Sjukdomar i hud och subkutan vavnad

exantem urtikaria allvarliga akut
hudreaktioner generaliserad
exantematds
pustulos (AGEP),
pruritus,
makulopapuldra
utslag,
morbilliforma
utslag, erytem

Vid héga penicillinkoncentrationer i infusionsldsningar kan risk for tromboflebit foreligga.
Enstaka fall av njurpaverkan har rapporterats.



Svampdvervéxt i munhala och buk kan forekomma.

Fall av forkalkning av hornhinnan har i séllsynta fall rapporterats i samband med anvandning av
fosfatinnehallande 6gondroppar hos vissa patienter med signifikant skadade hornhinnor.

Penicryl kan orsaka allvarliga och aven dodliga elektrolytrubbningar, d.v.s. hyperkalemi, nér det ges
intravendst i hoga doser.

Beskrivning av utvalda biverkningar

Allvarliga kutana biverkningar, SCAR (Stevens-Johnsons syndrom, toxisk epidermal nekrolys,
lakemedelsreaktion med eosinofili och systemiska symtom, akut generaliserad exantematds pustulos),
har rapporterats med betalaktamantibiotika, inklusive penicilliner (se avsnitt 4.4).

Rapportering av misstankta biverkningar

Det 4r viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala
www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

Toxicitet: Stora doser tolereras vanligen vél. Vid t.ex. nedsatt njurfunktion och defekt
blodlikvorbarridr har dock parenteral tillforsel av hoga doser givit toxiska symtom. Akuta reaktioner
beror framst pa allergisk reaktion.

Symtom: Toxiska reaktioner; illamaende, krakningar, diarré, elektrolytrubbningar,
medvetandesénkning, muskelfascikulationer, myoklonier, kramper, koma, hemolytiska reaktioner,
njursvikt, acidos.

I undantagsfall kan anafylaktisk reaktion intraffa inom 20-40 minuter.

Behandling: Symtomatisk behandling. | svara fall hemoperfusion eller hemodialys.

Vid anafylaktisk reaktion: Epinefrin (adrenalin) 0,1-0,5 mg langsamt intravendst, hydrokortison
200 mg intravendst, eventuellt prometazin 25 mg intravendst. Vatska. Acidoskorrektion.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Betalaktamaskanslia penicilliner, ATC-kod: JO1CEO1

Bensylpenicillin &r ett betalaktamantibiotikum som verkar genom att hdmma bakteriernas
cellvdggssyntes. Effekten ar baktericid.

Brytpunkt for kanslighetstestning

European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST, version 12.0, giltig fran och
med 2022-01-01) klinisk troskel for MIC (minsta hdmmande koncentration) testning for
bensylpenicillin presenteras nedan:

Mikroorganism Kanslig Resistent
Staphylococcus aureus* <0,125 mg/l > 0,125 mg/I
Staphylococcus lugdunensis <0,125 mg/l > 0,125 mg/l
Andra Staphylococci* - -




Streptococcus spp. (grupp A, <0,25 mg/l > 0,25 mg/I
B, C, G)!

Streptococcus agalactiae <0,125 mg/l > 0,125 mg/l
(grupp B)?

Streptococcus pneumoniae! < 0,06 mg/l > 2 mg/l
Streptococcus pneumoniae?® < 0,06 mg/l > 0,06 mg/I
"Viridans" grupp < 0,25 mg/l > 2 mg/l
Streptococci

Neisseria meningitidis® <0,25 mg/l > 0,25 mg/I
Neisseria gonorrhoeae < 0,06 mg/l >1mg/l
Prevotella spp. <0,5mg/l >0,5mg/l
Fusobacterium necrophorum < 0,06 mg/l > 0,06 mg/I
Clostridium perfringens <0,5mg/l > 0,5 mg/l
Cutibacterium acnes < 0,06 mg/l > 0,06 mg/I
Listeria monocytogenes? <1mg/l >1mg/l
Pasteurella multocida <0,5 mg/l >0,5mg/l
Corynebacterium spp. <0,125 mg/l > 0,125 mg/l
Aerococcus sanguinicola and <0,125 mg/l > 0,125 mg/l
urinae

Kingella kingae < 0,03 mg/l > 0,03 mg/l
PK-PD (Icke-artrelaterad) <0,25 mg/l >2 mg/l
brytpunkt

* De flesta stafylokockerna ar penicillinasproducerare och vissa ar meticillinresistenta. Bada

mekanismerna gor de resistenta mot bensylpenicillin. Inga tillgangliga metoder kan for narvarande

detektera penicillinasproduktion i alla arter av stafylokocker.

lIndikationer annat &n meningit.
2Indikation-miningit.
SAlla indikationer.

Antibakteriellt spektrum

Kénsliga

Streptokocker och pneumokocker
Corynebacterium diphteriae
Meningokocker

Gonokocker

Pasteurella multocida
Peptokocker
Peptostreptokocker
Propionibacterium
Clostridium perfringens
Clostridium tetani
Actinomyces

Fusobakterier
Capnocytophaga canimorsus
Borrelia

Leptospira interrogans
Treponema pallidum

Intermediara Enterokocker.
Haemophilus influenzae
Resistenta Stafylokocker

Moraxella catarrhalis
Betalaktamasproducerande gonokocker
Betalaktamasproducerande Haemophilus
influenzae

Gramnegativa tarmbakterier
Pseudomonas

Legionella




Bacteroides fragilis
Clostridioides difficile
Mycoplasma
Chlamydia

Resistens forekommer (1-10 %) hos pneumokocker, Enterococcus faecalis, gonokocker
samt Haemophilus influenzae.
Resistens ar vanlig (> 10 %) hos Enterococcus faecium.

Resistensmekanismer

Resistens kan uppsta pa grund av bakteriell syntes av ett stort antal betalaktamaser som
hydrolyserar penicillinet. Flera av dessa kan h&mmas med klavulansyra. Dessutom

kan resistens uppsta pa grund av produktion av férandrade penicillinbindande proteiner
(PBP). Resistensen &r ofta plasmidmedierad.

Korsresistens forekommer inom betalaktamgruppen (penicilliner och cefalosporiner).

Resistensutveckling

Penicillinresistenta pneumokocker &r resistenta mot bensylpenicillin. Dessa stammar ar vanliga i vissa
delar av Europa.

Resistenssituationen varierar geografiskt och information om de lokala resistensforhallandena bor
inhamtas fran lokalt mikrobiologiskt laboratorium.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Bensylpenicillin &r inte syrastabilt och absorberas ofullstandigt vid peroral tillforsel. Bensylpenicillin
ska darfor administreras intramuskulart eller intravenost. Efter intravends injektion av 3 ¢
bensylpenicillinnatrium ska en maximal serumkoncentration pa 300-400 mikrogram/ml uppnas. Efter
4 timmar har serumkoncentrationen sjunkit ner till ca 3 mikrogram/ml. Den biologiska halveringstiden
i serum ar 30-50 minuter och proteinbindningsgraden ca 65 %. Eliminationen av bensylpenicillin sker
huvudsakligen i njurarna via tubular sekretion och glomerulér filtration. Inom 6 timmar utsondras ca
70 % av tillford dos i aktiv form via urinen. Bensylpenicillin penetrerar blodlikvorbarriéren béattre

vid meningit. | genomsnitt uppgar koncentrationen till 10-30 % av koncentrationen i serum.

5.3  Prekliniska sakerhetsuppgifter

Gangse studier avseende sakerhetsfarmakologi, allméntoxicitet, gentoxicitet, karcinogenicitet,
reproduktionseffekter och effekter pa utveckling visade inte nagra sarskilda risker for manniska.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjalpdmnen

Inga.

6.2 Inkompatibiliteter

Da blandbarhetsstudier saknas skall detta lakemedel inte blandas med andra lakemedel.

6.3 Hallbarhet

30 manader.

Efter beredning:

Forvaras i skydd mot kyla.
Kemisk och fysisk stabilitet under anvénding har demonstrerats i 4-12 timmar vid 25 °C.



Fran en mikrobiologisk synvinkel, savida metoden for 6ppning/beredning/spadning utesluter risken
for mikrobiologisk kontamination, ska produkten anvandas omedelbart.
Om den inte anvands omedelbart ar forvaringstider och forhallanden anvandarens ansvar.
Rekonstituerad 16sning ska skyddas mot ljus.

6.4 Sarskilda férvaringsanvisningar

Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

Forvaringsanvisningar for lakemedlet efter beredning finns i avsnitt 6.3.

6.5

Forpackningstyp och innehall

Farglos transparenta injektionsflaskor tillverkade av natrium-kalium-silikatglas (typ I11) med en
nominal kapacitet av 20 ml. Injektionsflaskor ar forslutna med en gra klorobutylgummiproppar (typ 1)
och aluminium krympkapsyler.

1 eller 10 injektionsflaskor i en kartong.
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6

Intramuskulér injektion

Detta lakemedel ska injiceras i en stor muskelgrupp.
Injicera inte en dos 6ver 1,67 miljoner IE [motsvarande 0,9 g bensylpenicillin] pa ett stalle.
Infomation som beredning av 16sning — see tabell nedan.

Séarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Metod for beredning av I6sning, spadningsmedel och stabilitet av 16sningen efter beredning beroende
pa spadningsmedel presenteras i tabellen nedan.

Administreringsvag

Spédningsmedel

Forpackning
av
rekonstituerad

Hallbarhet efter
beredning
[timmar/temperatur]

Beredningsmetod

16sning
Intramuskulér WEFI (vatten for Glas Andvénds 5 miljoner IE (3,1 g)
injektion injektionsvétskor) omedelbart efter l0ses i 12-18 ml
beredning vatten for
injektionsvatskor
Intravendsinjektion | WFI Glas Andvénds 5 miljoner IE (3,1 g)
WEFI Glas omedelbart efter l0ses i 10,20 eller
WFI Glas beredning 40 ml vatten for
injektionsvatskor
Intermitent NaCl 9 mg/ml PO 12 h/25 °C 5 miljoner IE (3,1 g)
intravends infusion | (0,9 %) (polefinplast) l6ses i 100 ml vatten
pase/behallare for injektionsvatskor
WFI PO 12 h/25 °C eller i isoton
pase/behallare natriumklorid
l6sning
Kontinuerlig WEFI (20 ml) + PO 8 h/25 °C 5 miljoner IE (3,1 g)
intravenos infusion | NaCl 9 mg/ml pase/behallare I6ses i 20 ml av
(0,9 %) PVC 4 h/25°C WEFI. Den
(500 ml) pase/behallare resulterande

I16sningen bor
omedelbart tillsattas
till 500 ml av isoton
natriumkloridldsning
(0,9 %).




WEFI (20 ml) +
NaCl 9 mg/ml
(0,9 %)

(500 ml)

PO
pase/behallare

8 h/25°C

10 miljoner IE (6,2
g) l6ses i 20 ml av
WEFI. Den
resulterande
I6sningen bor
omedelbart tillsattas
till 500 ml av isoton
natriumkloridlésning
(0,9 %).

L6sningen ska visuellt inspekteras innan anvandning. Lésningen ska vara klar och fri fran partiklar.

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.
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