AUTORIZATIE DE PUNERE PE PIAIA NR. 15412/2024/01 Anexa 2
Rezumatul Caracteristicilor Produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Penicilind G sodica Fresenius Kabi 1000000 UI pulbere pentru solutie injectabila/perfuzabila

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare flacon contine 1000000 UI, echivalentul cu benzilpenicilina sodica aproximativ 600 mg.
Fiecare flacon contine sodiu 39 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Pulbere pentru solutie injectabild/perfuzabila.

Pulbere cristalina de culoare alba sau aproape alba.

4.  DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Penicilina G sodica Fresenius Kabi este indicata pentru tratamentul urmatoarelor infectii la adulti,
adolescenti, copii, nou-ndscuti si nou-nascuti prematur (vezi pct. 5.1):

- infectii bacteriene acute cutanate si ale structurilor cutanate (ABSSSI)

- difterie (in plus fata de antitoxind)

- pneumonie comunitara

- empiem

- endocardita bacteriana

- peritonita

- meningita

- abcese cerebrale

- osteomielitd

- infectii ale tractului genital cauzate de fusobacterii

- gonoree complicata (endocardita sau artritd gonoreica)

- sifilis (sifilis congenital)

- borelioza Lyme (meningopolinevritd Garin-Bujadoux-Bannwarth, acrodermatita cronica
atrofica, artritd Lyme, cardita Lyme).

Penicilina G sodica Fresenius Kabi se utilizeaza, de asemenea, pentru tratamentul urmatoarelor infectii
specifice:

- antrax

- tetanos

- gangrend gazoasa

- listerioza

- pasteureloza

- febra muscaturii de sobolan




- fusospirochetoza
- actinomicoza

Trebuie luate in considerare recomandarile din ghidurile curente de diagnostic si tratament pentru
utilizarea adecvata a antibioticelor.

4.2  Doze si mod de administrare

Pentru unitatile internationale (UI) si valorile pentru masa, se aplicd urmatoarele rapoarte:
Benzilpenicilind sodica 1 mg este echivalent cu benzilpenicilina 1670 Ul.

Benzilpenicilind 1 milion Ul este echivalent cu benzilpenicilina sodica 598,9 mg.

In general, se considera ca benzilpenicilina sodica 600 mg este echivalent cu benzilpenicilina 1 milion
ul.

Benzilpenicilina are o marja larga in ceea ce priveste stabilirea dozelor, care este ghidata de modul de
administrare, nivelul dozei si intervalul de administrare in functie de tipul si susceptibilitatea agentului
patogen, de gravitatea infectiei si de starea pacientului.

Doze

Adulti si adolescenti (cu varsta de 12 ani si peste):

Doza uzuala (intramuscular sau intravenos): 0,03 mega Ul/kg si zi 0,018 g/kg si zi 18 mg/kg si zi,
echivalentul cu aproximativ 1-5 mega Ul pe zi 0,6-3 g pe zi 600-3000 mg pe zi, divizate Tn 4-6 prize.
Doza crescuta (intravenos): 0,3 mega Ul/kg si zi 0,18 g/kg si zi 180 mg/kg si zi, echivalentul cu
aproximativ 10-40 mega Ul pe zi 6-24 g pe zi 6000-24000 mg pe zi, divizate Tn 4-6 prize.

Sugari (cu varsta de o luna si peste) si copii (pana la varsta del2 ani):

Doza uzuala (intramuscular sau intravenos): 0,03-0,1 mega Ul/kg si zi 0,018-0,06 g/kg si zi 18-60
mg/kg si zi , divizate Tn 4-6 prize.

Doza crescuta (intravenos): 0,1-0,5 (-1,0) mega Ul/Kkg si zi 0,06-0,3 (-0,6) g/kg si zi 60-300 (-600)
mg/kg si zi, divizate Tn 4-6 prize.

Atentie: Pot aparea convulsii cerebrale si dezechilibru electrolitic daca perfuziile sunt prea rapide. Se
recomanda o viteza de perfuzare de cel mult 500000 Ul/minut 0,3 g/minut 300 mg/minut pentru doze
mai mari de 2000000 Ul 1,2 g 1200 mg administrate intravenos.

Nou-niscuti (cu varsta de 2-4 saptimani):

Doza uzuala (intramuscular sau intravenos): 0,03-0,1 mega Ul/kg si zi 0,018-0,06 g/kg si zi 18-60
mg/kg si zi, in 3-4 prize.

Doza crescuta (intravenos): 0,2-0,5 (-1,0) mega Ul/kg si zi 0,12-0,3 g (-0,6 g)/kg si zi 120-300 mg
(-600 mg)/kg si zi, in 3-4 prize.

Nou-nascuti la termen si prematur (pana la varsta de 2 sdptamani):

Doza uzuala (intramuscular sau intravenos): 0,03-0,1 mega Ul/kg si zi 0,018-0,06 g/kg si zi 18-60
mg/kg si zi, in 2 prize.

Doza crescuta (intravenos): 0,2-0,5 (-1,0) mega Ul/kg si zi 0,12-0,3 g (-0,6 g)/kg si zi 120-300 mg
(-600 mg)/kg si zi, in 2 prize.

La nou-nascutii la termen si prematur, intervalul de administrare nu trebuie sa fie mai mic de 12 ore,
din cauza imaturitatii si excretiei reduse a benzilpenicilinei (vezi pct. 5.2).

Varstnici:
Procesele de eliminare pot fi intarziate odata cu inaintarea in varstd. Prin urmare, doza trebuie ajustata
n raport cu functia renala in fiecare caz in parte (vezi pct. 5.2).

Insuficientd renald
Daca functia renala este grav afectata, metabolizarea si excretia penicilinelor pot fi intarziate. Acest
lucru trebuie luat in considerare la stabilirea dozelor. Prin urmare, se recomanda ca prizele si/sau
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intervalele de administrare a Penicilina G sodica Fresenius Kabi sa fie ajustate in functie de valorile
clearance-ului in fiecare caz in parte:

Doze de Penicilind G sodica Fresenius Kabi pentru adulti si adolescenti pe baza clearance-ului
creatininei
NOTA: raportat la o dozi normalizata de 40 mega Ul pe zi 6000-24000 mg pe zi, la pacientii
cu functie renald normala
Clearance al 100-60 50-40 30-10 <10
creatininei in ml/min
Creatinina serica in 0,8-15 1,5-2,0 2-8 15
mg %
Penicilina G sodica | Vérsta sub 60 de | 10-20 mega Ul | 5-10 mega Ul | 2-5 mega Ul
Fresenius Kabi (doza | ani: 6-12 ¢ 3-6¢ 1,2-3¢g
zilnica) 40 (-60) mega 6000-12000 mg | 3000-6000 mg | 1200-3000 mg
Ul 24 g (-36 9)
24000 mg
(-36000 mg);
Varsta peste 60
de ani:
10-40 mega Ul
6-24 g
6000-24000 mg
Interval de dozare in 3-6 prize n 3 prize in 2-3 prize in 1-2 prize
Doze de Penicilina G sodica Fresenius Kabi pentru sugari (cu varsta de o luna si peste) si copii
(cu varsta de pana la 12 ani) pe baza clearance-ului creatininei
Clearance al creatininei | 100-60 50-10 <10
in ml/min
Creatinind sericd in mg | 0,8-1,5 1,5-8,0 15
%
Penicilina G sodica 0,03-0,1 mega Ul/kg | 0,02-0,06 mega Ul/kg | 0,01-0,04 mega Ul/kg
Fresenius Kabi (doza 0,018-0,06g/kg 0,012-0,036 g/kg 0,006-0,024 g/kg
zilnica) 18-60 mg/kg 12-36 mg/kg 6-24 mg/kg
Interval de dozare h 4-6 prize n 2-3 prize in 2 prize

Sugari (cu varsta de 1 luna si peste) si copii (cu Varsta de pand la 12 ani): in cazul in care functia
renald este afectatd moderat pana la sever (rata filtrarii glomerulare = 10-50 ml/minut/1,73 m?), doza
uzuala se administreazi la fiecare 8-12 ore. In cazurile de afectare foarte severa a functiei renale sau
de insuficienta renala (rata filtrarii glomerulare <10 ml/minut/1,73 m?), doza uzuala se administreaza
la fiecare 12 ore.

Nou-nascuti la termen si prematur (Cu Varsta pana la 4 saptamani): Penicilind G sodica Fresenius Kabi
nu este adecvata pentru tratamentul nou-nascutilor la termen si prematur cu insuficienta renala.

Insuficienta hepatica:
Nu este necesara reducerea dozei, cu conditia ca functia renald s nu fie afectata.

Doze speciale
Endocardita bacterianad: Adultilor li se administreaza 10-80 mega Ul/zi 6-48 g/zi 6000-48000 mg/zi

pe cale intravenoasa, in asociere cu aminoglicozide.

administrat mai mult de 20-30 mega Ul/zi 12-18 g/zi 12000-18000 mg/zi la adulti si nu mai mult de 12
mega Ul/zi 7,2 g/zi 7200 mg/zi la copii.

Borelioza Lyme: La adulti, 20-30 mega Ul/zi 12-18 g/zi 12000-18000 mg/zi pe cale intravenoasd, in 2-



3 prize, timp de 14 zile, iar la copii 0,5 mega Ul/kg si zi 0,3 g/kg si zi 300 mg/kg si zi pe cale
intravenoasa, in 2-3 doze, timp de 14 zile.

Metoda de administrare

Penicilina G sodica Fresenius Kabi poate fi administrata pe cale intravenoasa (injectie sau perfuzie de
scurtad durata cu 10 mega U1/200 ml 6 g/100 ml 6000 mg/100 ml) sau, de asemenea, pe cale
intramusculara.

Nota pentru administrarea pe cale i.m.:

Penicilina G sodica Fresenius Kabi pana la o doza maxima de 10 mega Ul (= aproximativ 6 g) 6 ¢
6000 mg, dizolvata in 6-10 ml de apa pentru preparate injectabile, se administreaza de pana la doua ori
pe zi sub forma de injectie intramusculara profunda in cadranul supero-extern al muschiului gluteus
maximus sau zona ventrogluteala Hochstetter.

Volumul de 5 ml pentru un loc de injectare trebuie considerat ca fiind pragul superior al tolerantei.
Injectiile repetate trebuie administrate alternativ pe ambele parti. Dozele mai mari pot fi administrate
sub forma de perfuzie i.v.

La administrarea pe cale intramusculara pot aparea reactii locale severe, in special la sugari. Daca este
posibil, trebuie efectuat tratament intravenos.

Atentie: Pot aparea convulsii cerebrale si dezechilibru electrolitic daca perfuziile sunt prea rapide. Se
recomanda o viteza de administrare de cel mult 500000 Ul/minut 0,3 g/minut 300 mg/minut pentru
doze intravenoase mai mari de 2000000 Ul 1,2 g 1200 mg.

Solutia reconstituita trebuie sa fie limpede, incolora pana la usor galbuie si fara particule vizibile.
Pentru informatii suplimentare privind prepararea, a se vedea pct. 6.6.

Durata de utilizare

Durata tratamentului cu Penicilind G sodica Fresenius Kabi poate varia in functie de indicatia specifica
si trebuie sa respecte recomandarile celor mai recente ghiduri de diagnostic si tratament actualizate ale
autoritatilor nationale.

Conform recomandarilor OMS, pentru bolile streptococice trebuie sa se respecte o duratad a
tratamentului de cel putin 10 zile.

4.3 Contraindicatii

o Hipersensibilitate la substanta activa

o Antecedente de reactie de hipersensibilitate la peniciline

o Antecedente de reactie de hipersensibilitate imediata severa (de exemplu, anafilaxie) la alte
antibiotice beta-lactamice (de exemplu, cefalosporine, carbapeneme sau monobactame)

4.4  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

In cazurile de hipersensibilitate la cefalosporine, este posibild o reactie alergici incrucisati (frecventa
conform literaturii de specialitate: 5-10%).

Inainte de tratament, trebuie efectuat un test de hipersensibilitate. Pacientii trebuie sa fie informati cu
privire la posibila aparitie a unei reactii de hipersensibilitate. Este necesara o atentie deosebita la
pacientii cu diateze alergice sau astm bronsic. Dupa administrarea medicamentului, pacientii trebuie sa
fie supravegheati timp de 30 de minute si trebuie sa fie pregatitd o solutie de adrenalind pentru
injectare n caz de urgentd. Daca apare o reactie alergica, tratamentul trebuie intrerupt si, daca este
necesar, trebuie instituit tratament simptomatic.

Au fost raportate reactii adverse cutanate severe (SCAR), care includ sindromul Stevens Johnson
(SJS), necrolizé epidermica toxicd (TEN), reactie medicamentoasa cu eozinofilie si simptome
sistemice (DRESS) si pustuloza exantematica acuta generalizata (AGEP) in asociere cu tratamentul cu
antibiotice beta-lactamice (inclusiv peniciline) (vezi pct. 4.8).



Benzilpenicilina este contraindicata la pacientii cu hipersensibilitate la peniciline. Pacientii care au
antecedente de hipersensibilitate la cefalosporine, peniciline sau alte antibiotice beta-lactamice pot fi,
de asemenea, hipersensibili la benzilpenicilind (vezi pct. 4.3). Benzilpenicilina trebuie utilizata cu
prudenta la pacientii cu antecedente de reactii de hipersensibilitate non-severe la oricare alte
antibiotice beta-lactamice (de exemplu, cefalosporine sau carbapeneme) si nu trebuie utilizata deloc la
pacientii cu antecedente de reactii de hipersensibilitate severe. Dacé apare o reactie alergica severa sau
SCAR in timpul tratamentului cu benzilpenicilina, tratamentul cu acest medicament trebuie intrerupt si
trebuie luate masuri adecvate.

Se recomanda atentie sporita la pacientii cu urmatoarele afectiuni:

- diateze alergice (urticarie sau febra fanului) sau astm bronsic (risc crescut de reactii de
hipersensibilitate);

- afectiuni cardiace severe sau tulburari electrolitice severe de orice alta etiologie (trebuie
acordata atentie aportului de electroliti la acest grup de pacienti, in special aportului de potasiu);

- insuficienta renald (pentru ajustarea dozei, vezi pct. 4.2);

- afectare hepatica (pentru ajustarea dozei, vezi pct. 4.2);

- epilepsie, edem cerebral sau meningita (risc crescut de convulsii, In special in cazul
administrarii de doze mari (>20 mega Ul 12 g 12000 mg) de Penicilina G sodica Fresenius
Kabi, vezi pct. 4.8);

- mononucleoza existenta (risc crescut de eruptii cutanate);

- in cazul tratamentului infectiilor concomitente la pacientii cu leucemie limfatica acuta (risc
crescut de reactii cutanate);

- dermatomicoze (sunt posibile reactii para-alergice, deoarece poate exista o antigenitate comuna
intre peniciline si produsele metabolice ale dermatofitelor, vezi pct. 4.8).

In cazuri rare, a fost raportati prelungirea timpului de protrombina la pacientii care primesc peniciline.
Trebuie efectuatd o monitorizare adecvata atunci cand se administreaza concomitent anticoagulante.
Poate fi necesara ajustarea dozei de anticoagulant oral pentru a obtine gradul dorit de anticoagulare
(vezi pct. 4.5 51 4.8).

Trebuie reamintit faptul ca absorbtia Penicilind G sodica Fresenius Kabi este Intarziata dupa
administrarea intramusculara la pacientii cu diabet zaharat (vezi pct. 5.2).

In cazul bolilor venerice, examindri microscopice in cdmp Tntunecat trebuie efectuate Tnaintea
inceperii tratamentului, daca se suspecteaza sifilis co-existent. Testele serologice de monitorizare
trebuie efectuate, de asemenea, timp de cel putin 4 luni.

Tn cazul tratamentului pe termen lung, este necesara atentie cu privire la posibila proliferare a
microorganismelor rezistente. Daca apar infectii secundare, trebuie luate masuri adecvate.

Daca apare diaree severa si persistenta, trebuie luata n considerare colita pseudomembranoasa
asociata administrarii antibioticelor (diaree mucohemoragica, apoasa, durere abdominala surda, difuza
pani la colica, febri, tenesme ocazionale), care poate pune in pericol viata. In aceste cazuri, Penicilina
G sodica Fresenius Kabi trebuie in consecinta, intrerupta imediat si initiat un tratament bazat pe
identificarea agentului patogen. Medicamentele care inhiba peristaltismul sunt contraindicate.

Tratamentul pentru borelioza Lyme sau pentru sifilis poate declansa reactia Jarisch-Herxheimer ca
urmare a actiunii bactericide a penicilinei asupra agentilor patogeni, caracterizata prin febra, frisoane,
simptome generale si locale (in principal, la 2 pana la 12 ore dupa doza initiald). Pacientii trebuie sa
fie informati ca aceasta este o reactie tranzitorie obignuita a tratamentului cu antibiotice. Pentru
remisia sau ameliorarea reactiei Jarisch-Herxheimer (vezi pct. 4.8) trebuie instituit tratament adecvat.

Pentru afectiuni precum pneumonie severa, empiem, septicemie, meningita sau peritonita, care
necesita niveluri serice mai ridicate de penicilind, trebuie instituit un tratament cu sarea alcalina
solubild 1n apa a benzilpenicilinei.



Daca nu poate fi exclusa reactia neurologica la pacienti cu sifilis congenital trebuie utilizate forme de
penicilina care ating un nivel mai ridicat in lichidul cefalorahidian.

La administrarea intramusculara la sugari pot aparea reactii locale severe. Daci este posibil, trebuie
efectuata terapie intravenoasa.

In cazul administrarii intravenoase a unor doze foarte mari (peste 10 mega Ul/zi 6 g/zi 6000 mg/zi),
locul de administrare trebuie schimbat in fiecare zi pentru a evita suprainfectiile si tromboflebita.

Din cauza posibilelor tulburari electrolitice, Penicilind G sodica Fresenius Kabi trebuie administrat
lent Tn cazul perfuziilor cu doze mai mari de 10 mega Ul 6 g 6000 mg, precum si din cauza

12000 mg (vezi pct. 4.8).

In cazul unui tratament prelungit (mai mult de 5 zile) cu doze mari de penicilind, se recomanda
monitorizarea echilibrului electrolitic, hemoleucogramei si a testele pentru functia renala.

Efectul asupra procedurilor de diagnostic de laborator:

- Test Coombs direct pozitiv apare adesea (> 1% pana la < 10%) la pacientii care primesc
benzilpenicilina 10 milioane Ul (aproximativ 6 g) 6 g 6000 mg sau mai mult pe zi. La
intreruperea tratamentului cu peniciling, testul direct cu antiglobulina poate ramane pozitiv timp
de inca 6 pana la 8 saptamani (vezi pct. 4.5 si 4.8).

- Determinarea proteinuriei prin tehnici de precipitare (acid sulfosalicilic, acidul tricloroacetic),
metoda Folin-Ciocélteu-Lowry sau metoda Biuret pot conduce la rezultate fals pozitiv. Prin
urmare, trebuie acordata atentie la interpretarea rezultatelor unor astfel de teste la pacienti care
primesc Penicilind G sodica Fresenius Kabi. Determinarea proteinelor cu ajutorul benzilor de
testare nu este afectata.

- Asemanator, determinarea aminoacizilor in urina prin metoda ninhidrinei poate conduce la
rezultate fals pozitiv.

- Penicilinele se leagd de albumina. In metodele de electroforezi pentru determinarea albuminei,
poate fi simulata pseudo-bisalbuminemie.

- In timpul tratamentului cu Penicilind G sodica Fresenius Kabi, detectarea non-enzimatici a
glicozuriei si detectarea urobilinogenului pot demonstra rezultate fals pozitiv. La pacienti tratati
cu Penicilina G sodica Fresenius Kabi trebuie utilizate teste enzimatice pentru determinarea
glicozuriei, deoarece acestea nu sunt afectate de aceasta interactiune.

- La determinarea 17-cetosteroizilor (folosind reactia Zimmermann) in urind, valori crescute pot
aparea 1n timpul tratamentului cu Penicilind G sodica Fresenius Kabi.

Penicilina G sodica Fresenius Kabi contine sodiu.

Penicilina G sodica Fresenius Kabi 1000000 Ul pulbere pentru solutie injectabila/perfuzabila
Acest medicament contine sodiu 39 mg n fiecare flacon, echivalentul cu 2,0% din doza zilnica
maxima de sodiu de 2 g recomandata de OMS la adult.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune
Administrarea concomitentd a Penicilina G sodica Fresenius Kabi nu este recomandata cu:

Pe baza principiului general de a nu asocia antibiotice bactericide si bacteriostatice, Penicilina G
sodica Fresenius Kabi nu trebuie asociata cu antibiotice bacteriostatice.

Injectii sau perfuzii mixte: Pentru a evita reactiile chimice nedorite, trebuie evitatd administrarea de
injectii sau perfuzii mixte sau amestecuri de solutii care contin carbohidrati, cum ar fi glucoza (vezi
pct. 6.2).

Este necesara prudentd la administrarea concomitenta cu:

Probenecid: Administrarea probenecidului duce la inhibarea secretiei tubulare a benzilpenicilinei, ceea



ce determind o crestere a concentratiei serice si prelungirea timpului de injumatatire plasmatica prin

eliminare. In plus, probenecidul inhiba transportul penicilinei din lichidul cefalorahidian, astfel incat
administrarea concomitenta de probenecid reduce si mai mult penetrarea benzilpenicilinei in tesutul

cerebral.

Antiinflamatoare, antireumatice si antipiretice: In cazul administrarii concomitente a Penicilind G
sodica Fresenius Kabi cu antiinflamatoare, antireumatice sau antipiretice (in special, indometacin,
fenilbutazona, salicilati in doze mari), trebuie subliniat faptul ca excretia este inhibata in mod
competitiv, rezultand o crestere a concentratiei serice si o prelungire a timpului de Injumatatire
plasmatica prin eliminare.

Digoxin: La pacientii tratati cu digoxin, Penicilind G sodica Fresenius Kabi trebuie utilizata cu
prudentd, deoarece exista risc de bradicardie ca urmare a interactiunilor.

Metotrexat: Atunci cand se administreaza in acelasi timp cu Penicilind G sodicad Fresenius Kabi,
excretia metotrexatului este redusa. Acest lucru poate duce la cresterea toxicitatii metotrexatului.
Utilizarea concomitenta de metotrexat si penicilind trebuie evitatd daca este posibil. Daca utilizarea
concomitentd nu poate fi evitata, trebuie avut In vedere reducerea dozei de metotrexat si trebuie
monitorizate valorile serice ale metotrexatului. Pacientul trebuie monitorizat pentru posibile reactii
adverse suplimentare ale metotrexatului, care includ leucopenie, trombocitopenie si supuratie cutanata.

Anticoagulante orale: Anticoagulantele orale si antibioticele din grupa penicilinelor au fost utilizate pe
scard larga in practica fara a aparea interactiuni. Cu toate acestea, n literatura de specialitate, exista
rapoarte privind un numar crescut de pacienti care au prezentat un eveniment hemoragic, atunci cand li
s-a prescris acenocumarol sau warfarina in acelasi timp cu penicilind. Daca este necesara utilizarea
concomitentd, timpul de protrombina sau alti parametri ai coagularii adecvati trebuie monitorizati cu
atentie la administrare concomitenti sau intrerupere a tratamentului cu penicilina. in plus, poate fi
necesara o ajustare a dozei de anticoagulant oral (vezi pct. 4.4 si 4.8).

Sinergia intre antibiotice:

Penicilind G sodica Fresenius Kabi trebuie administratd in asociere cu alte antibiotice numai daca se
anticipeaza un efect sinergic sau cel putin un efect aditiv. In general, componentele individuale ale
unei asocieri trebuie administrate la intreaga doza eficace (exceptie: dacd se dovedeste sinergismul,
doza partenerului mai toxic din asociere poate fi redusa).

in cazul in care este indicat in mod corespunzator, trebuie amintit, in special, cd Penicilind G sodica

Fresenius Kabi poate fi asociata cu urmatoarele antibiotice bactericide:

- izoxazolil-peniciline (de exemplu, flucloxacilina si alte antibiotice beta-lactamice cu spectru
Tngust);

- aminopeniciline;

- aminoglicozide.

Penicilinele mentionate mai sus se administreaza prin injectie intravenoasa lenta inaintea perfuziei cu

Penicilina G sodica Fresenius Kabi. Ori de céte ori este posibil, aminoglicozidele trebuie administrate

separat prin injectie intramusculara.

4.6 Fertilitatea, sarcina si aldptarea

Sarcina

Benzilpenicilina traverseaza placenta. Dupa 1-2 ore de la administrare, apar in serul fetal concentratii
similare celor din serul matern. Studii la animale nu au evidentiat efecte directe sau indirecte asupra
sanatatii privind toxicitatea asupra functiei de reproducere.

Penicilind G sodica Fresenius Kabi poate fi utilizat in sarcina daca este indicat adecvat si dupa ce sunt
evaluate beneficiile si a riscurile.

Alaptarea
Cantitati mici de peniciline trec in laptele matern.



Desi pana in prezent nu au fost raportate efecte nedorite la sugarii alaptati, cu toate acestea trebuie
luata in considerare posibilitatea sensibilizarii sau un efect advers asupra florei intestinale.

La sugarii hraniti si cu alimente pentru copii, mamele trebuie sa mulga sanul si sd arunce laptele scos
de la sdn cand urmeaza tratament cu Penicilind G sodica Fresenius Kabi. Alaptarea poate fi reluata la
24 de ore dupa incetarea tratamentului.

Fertilitatea

Nu au fost efectuate studii cu Penicilind G sodica Fresenius Kabi asupra fertilitatii.

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Tn general, Penicilind G sodica Fresenius Kabi nu are nicio influenta asupra capacititii de concentrare
si de reactie. Din cauza aparitiei unor posibile reactii adverse grave (de exemplu, soc anafilactic cu
colaps si reactii anafilactoide, vezi si pct. 4.8), Penicilind G sodica Fresenius Kabi poate avea o

influenta asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Reactiile adverse sunt clasificate in functie de aparate, sisteme si organe si de frecventa, conform

urmatoarei clasificari:

Foarte frecvente (>1/10)

Frecvente (>1/100 pana la <1/10)

Mai putin frecvente (>1/1000 pana la <1/100)

Rare (=1/10000 pana la <1/1000)

Foarte rare (<1/10000)

Cu frecventd necunoscutad (nu poate fi estimat din datele disponibile)

Aparate, sisteme | Frecvente Mai putin Rare Foarte rare Cu frecventa
si organe frecvente necunoscuti
(MedDRA)
Tulburari Eozinofilie, Prelungirea
hematologice si leucopenie, timpului de
limfatice neutropenie, sangerare si a
granulocitopenie | timpului de
, agranulocitoza, | protrombind
pancitopenie, (vezi pct. 4.4),
anemie trombocitopen
hemolitica, ie
tulburari de
coagulare
Tulburari ale Reactii Boala serica,
sistemului alergice: reactie Jarisch-
imunitar urticarie, Herxheimer in
eritem asociere cu
multiform, infectii cu
dermatita spirochete
exfoliativa, (sifilis si
febra, borelioza
artralgie, Lyme),
anafilaxie sau angioedem
reactii
anafilactoide
(astm bronsic,
purpura,
simptome




gastro-
intestinale). La
pacientii cu
dermatomicoz
e pot aparea
reactii
paraalergice,
deoarece poate
exista o
antigenitate
comuna intre
peniciline si
produsele
metabolice ale
dermatofitilor

Tulburari
metabolice si de
nutritie

Pot
aparea
dezechilib
re
electroliti
cein
cazul
perfuzarii
rapide a
mai mult
de

10 mega
ul6g
6000 mg.

Tulburari ale
sistemului nervos

Neuropati
e. Pot
aparea
reactii
convulsiv
ela
perfuzare
a unor
doze mari
(la adulti,
mai mult
de 20
mega Ul
12 g
12000
mg); acest
lucru
trebuie
avut in
vedere in
special la
pacientii
cu functie
renala
sever
afectata,
epilepsie,
meningita

Encefalopatie
metabolica




, edem

cerebral
sau n
timpul
bypass-
ului
cardiopul
monar.
Tulburari gastro- Stomatita, Diareea
intestinale glosita, limba | cauzata de
neagra viloasd, | Clostridiu
greata, m difficile
varsaturi.
Daca in timpul
tratamentului
apare diaree,
trebuie luata in
considerare
posibilitatea
aparitiei colitei
pseudomembr
anoase (vezi
pct. 4.4).
Tulburari Hepatita,
hepatobiliare colestaza
Afectiuni Pemfigoide,
cutanate i ale pustuloza
tesutului exantematoasa
subcutanat acuta
generalizata
(AGEP),
prurit, eruptie
cutanata
maculo-
papulara,
eruptie
cutanata
morbiliforma,
eritem.
Tulburari renale Nefropati
si ale cdilor e (dupa
urinare administr
area
intraveno
asa a mai
mult de
10 mega
Ulbg
6000 mg
Penicilina
G sodica
Fresenius
Kabi),
albuminur
ie,

cilindrurie
si
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hematurie
. Oligurie
sau
anurie,
care poate
apdrea rar
n timpul
tratament
ului cu
penicilina
n doze
mari,
dispare in
general in
decurs de
48 de ore
de la
ntreruper
ea
tratament
ului.
Diureza
poate fi,
de
asemenea,
stimulata
cu solutie
de
manitol
10%.

Tulburari
generale si la
nivelul locului de
administrare

Reactii
locale
severe In
timpul
administr
arii
intramusc
ulare la
sugari.

Investigatii
diagnostice

-test Coombs
direct pozitiv

- rezultat fals
pozitiv la
determinarea
proteinuriei
prin tehnici de
precipitare
(metoda Folin-
Ciocélteu-
Lowry,
metoda Biuret)
-rezultat fals
pozitiv la
determinarea
aminoacizilor
Tn urina
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(metoda
ninhidrinei)
-falsificarea
pseudobisalbu
minemiei in
cazul utilizarii
metodelor de
electroforeza
pentru
determinarea
albuminei
-rezultat fals
pozitiv la
detectia
neenzimatica a
glucozei si a
urobilinogenul
ui In urina
-valori
crescute la
determinarea
17-
cetosteroizilor
in urind
(folosind
reactia
Zimmermann)
(a se vedea
pct. 4.5)

Descrierea reactiilor adverse selectate

Reactii adverse cutanate severe SCAR (sindrom Stevens-Johnson, necroliza epidermica toxica, reactie
medicamentoasa cu eozinofilie si simptome sistemice, pustuloza exantematoasa acuta generalizatd) au
fost raportate la antibiotice beta-lactamice, inclusiv peniciline (vezi pct. 4.4).

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continu a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatitii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata la

Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Roménia

Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478- RO

e-mail: adr@anm.ro

Website: www.anm.ro

4.9 Supradozaj
In cazul unui supradozaj se poate anticipa hiperexcitabilitate neuromusculari crescuti sau
susceptibilitate la convulsii cerebrale. Masuri de abordare terapeutica: intrerupere a tratamentului,

supraveghere clinica si tratament simptomatic, daca este necesar. Penicilind G sodica Fresenius Kabi
poate fi eliminat prin hemodializa.

5  PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice
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Grupa farmacoterapeutica
Benzilpenicilina (penicilina G) este un antibiotic beta-lactamic semisintetic, sensibil la beta-lactamaza.

Cod ATC: JO1CEO1

Mecanismul de actiune

In cazul benzilpenicilinei, mecanismul de actiune se bazeazi pe inhibarea sintezei peretelui celular
bacterian (in timpul fazei de crestere) prin fixarea de proteinele care leaga penicilina (penicillin-biding
proteins, PBP), cum sunt transpeptidazele. Acesta determina o actiune bactericida.

Relatia farmacocineticd/farmacodinamica
Eficacitatea depinde in mare masura de perioada de timp in care nivelul substantei active raméane peste
CMI pentru agentul patogen.

Mecanisme de rezistenta

Rezistenta la benzilpenicilinad se poate datora urméatoarelor mecanisme:

- Inactivarea de catre beta-lactamaze: Benzilpenicilina este sensibila la beta-lactamaza si, prin
urmare, este inactiva impotriva bacteriilor producétoare de beta-lactamaza (de exemplu,
stafilococi sau gonococi).

- Afinitatea redusd a PBP pentru benzilpenicilina: Rezistenta dobandita la benzilpenicilina a
pneumococilor si a altor cativa streptococi se datoreaza modificarii PBP existente ca urmare a
unei mutatii. Cu toate acestea, formarea unei PBP suplimentare, cu afinitate redusa pentru
benzilpenicilind, este responsabild de rezistenta la stafilococii meticilino-rezistenti (oxacilind).

- Tn cazul bacteriilor Gram-negativ, penetrarea inadecvata a benzilpenicilinei prin peretele celular
extern poate duce la o inhibare insuficienta a PBP.

- Benzilpenicilina poate fi transportata in mod activ din celuld prin pompe de eflux.

Benzilpenicilina prezinta rezistenta incrucisata partiala sau totala cu alte peniciline si cefalosporine.

Valori critice
Testarea benzilpenicilinei se efectueaza utilizand seriile de dilutie standard. Rezultatele sunt evaluate
pe baza valorilor critice pentru benzilpenicilina.

Valori critice pentru sensibilitate
Valorile critice ale concentratiei minime inhibitorii (CMI) stabilite de Comitetul european pentru

pentru Medicamente (EMA):
https://www.ema.europa.eu/en/evaluation-medicinal-products-indicated-treatment-bacterial-
infections- scientific-guideline#minimume-inhibitory-concentration-(mic)-breakpoints-section.

Prevalenta rezistentei dobandite

Prevalenta rezistentei dobandite la specii individuale poate varia din punct de vedere geografic si
temporal. Astfel, sunt necesare informatii locale privind situatia rezistentei, in special pentru
tratamentul adecvat al infectiilor grave. Daca pe baza situatiei locale privind rezistenta, eficacitatea
benzilpenicilinei nu este cea asteptata, trebuie solicitat sfatul unui expert in domeniul terapeutic. Tn
special in cazurile de infectie grava sau esec al tratamentului, trebuie stabilit un diagnostic

Prevalenta rezistentei dobandite pe baza datelor din ultimii 5 ani din proiectele si studiile nationale de
monitorizare a rezistentei (versiune: aprilie 2019):

Specii frecvent susceptibile

Microorganisme aerobe Gram-positiv

Actinomyces israelii °

Corynebacterium diphtheriae °
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Erysipelothrix rhusiopathiae °

Gardnerella vaginalis °

Streptococcus agalactiae

Streptococcus pneumoniae

Streptococcus pyogenes

Streptococcus dysgalactiae subsp. equisimilis
(streptocaoci din grupurile C si G)

Streptococi din grupul “Viridans™ ° "

Microorganisme aerobe Gram-negativ

Borrelia burgdorferi °

Eikenella corrodens °®

Haemophilus influenzae °*

Neisseria meningitidis °

Microorganisme anaerobe

Clostridium perfringens °

Clostridium tetani °©

Fusobacterium spp. °

Peptoniphilus spp. °

Peptostreptococcus spp. °

Veillonella parvula °

Alte microorganisme

Treponema pallidum °

Specii la care rezistenta dobandita poate reprezenta o problema in timpul utilizarii

Microorganisme aerobe Gram-positiv

Enterococcus faecalis

Staphylococcus aureus *

Staphylococcus epidermidis *

Staphylococcus haemolyticus *

Staphylococcus hominis *

Microorganisme aerobe Gram-negativ

Neisseria gonorrhoeae

Specii rezistente in mod natural

Microorganisme aerobe Gram-positiv

Enterococcus faecium

Nocardia asteroides

Microorganisme aerobe Gram-negativ

Toate speciile de Enterobacterales

Legionella pneumophila

Moraxella catarrhalis
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Pseudomonas aeruginosa

Microorganisme anaerobe

Bacteroides spp.

Alte microorganisme

Chlamydia spp.

Chlamydophila spp.

Mycoplasma spp.

° La momentul publicarii tabelului, nu erau disponibile date actuale. Susceptibilitatea este presupusa in
literatura primara, lucrarile standard si recomandarile terapeutice.

$ Sensibilitatea naturald a majorititii izolatelor se situeaza in intervalul intermediar.

*In cel putin o regiune, rata de rezistenta este de peste 50%.

~ Denumire colectiva pentru un grup eterogen de specii de streptococi. Rata de rezistentd poate varia
in functie de speciile de streptococi prezente.

5.2  Proprietati farmacocinetice

Absorbtie

Benzilpenicilina nu este stabila in mediul acid si, prin urmare, poate fi administratd numai pe cale
parenterald. Sarurile alcaline ale benzilpenicilinei sunt absorbite rapid si complet dupa injectarea i.m.
Concentratiile plasmatice maxime de 150-200 Ul/ml 0,00009-0,00012 g/ml 0,09-0,12 mg/ml sunt
atinse la 15-30 minute dupa injectarea i.m a Penicilina G sodica Fresenius Kabi 10 mega Ul 6 g 6000
mg. Dupa o perfuzie de scurtd durata (30 de minute), pot fi atinse concentratii plasmatice maxime de
pana la 500 Ul/ml 0,0003 g/ml 0,3 mg/ml. Aproximativ 55% din doza administrata este legata de
proteinele plasmatice.

Distributie

Atunci cand se administreaza penicilina in doze terapeutice mari, concentratiile eficiente din punct de
vedere terapeutic sunt atinse chiar si in tesuturile greu accesibile, cum ar fi valve cardiace, oase, lichid
cefalorahidian sau empieme, etc. Benzilpenicilina traverseaza bariera feto-placentara. 10-30% din
concentratiile plasmatice materne se regdsesc in circulatia fetala. Concentratii ridicate sunt atinse si in
lichidul amniotic. Pe de alta parte, trecerea in laptele matern este scazuta. Volumul de distributie este
de aproximativ 0,3-0,4 I/kg; la copii, aproximativ 0,75 I/kg. Legarea de proteinele plasmatice este de
aproximativ 55%.

Biotransformare si eliminare

Eliminarea are loc in mare parte (50-80%) sub forma de substanta neschimbata prin rinichi (85-95%)
si, intr-o masura mai mica, sub forma activa in bila (aproximativ 5%).

Timpul de injumatatire plasmatica este de aproximativ 30 de minute, la adultii cu rinichi sanatosi.

Cinetica la grupuri speciale de pacienti

" Pacienti cu diabet zaharat: Absorbtia din depozitul intramuscular este posibil sa fie intarziata la
pacientii cu diabet zaharat.
. Nou-ndascuti la termen si prematur: Din cauza imaturitatii rinichilor si a ficatului la aceasta

varsta, timpul de injumatétire serica poate fi de pana la trei ore (sau mai mult). Prin urmare,
intervalul dintre doze nu trebuie sa fie mai mic de 8-12 ore (in functie de maturitate).

= Varstnici: Asemanator, procesele de eliminare pot fi intarziate odata cu inaintarea in varsta; prin
urmare, dozele trebuie ajustate in raport cu functia renala in fiecare caz in parte.

5.3 Date preclinice de siguranta
Studiile privind functia de reproducere la soareci, sobolani si iepuri nu au evidentiat efecte negative

asupra fertilitatii sau fatului. Nu sunt disponibile studii pe termen lung la animale de laborator cu
privire la carcinogenitate, mutagenitate sau fertilitate.
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6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Fara excipienti

6.2 Incompatibilitati

Continutul flaconului trebuie utilizat numai intr-o solutie cu apa pentru preparate injectabile, solutie de

Pentru a evita reactii chimice nedorite sau reactii adverse, flacoanele deja dizolvate nu trebuie
amestecate cu alte injectii sau perfuzii mixte (de exemplu, solutie Ringer lactat, etc.).

Substantele oxidante si reducdtoare, alcoolul, glicerolul, macrogolii si alti compusi hidroxilici pot
inactiva benzilpenicilina.

Solutiile de benzilpenicilina sunt cel mai stabile la valori ale pH-ului de 6-7 (pH optim 6,8).
Benzilpenicilina este incompatibila in solutie cu urméatoarele:
- cimetidina

- citarabina

- clorhidrat de clorpromazina

- clorhidrat de dopamina

- heparina

- clorhidrat de hidroxizina

- lactat

- clorhidrat de lincomicina

- metaraminol

- hidrogenocarbonat de sodiu

- oxitetraciclind

- pentobarbital

- clorhidrat de tetraciclina

- tiopental sodic

- vancomicina

Benzilpenicilina nu este compatibila cu vitamina B-complex si acidul ascorbic in amestecuri de solutii.
6.3 Perioada de valabilitate

Flacon nedeschis
2 ani

Stabilitatea fizico-chimica a medicamentului reconstituit si diluat in timpul utilizarii depinde de
concentratie si de temperatura. Au fost demonstrate urmatoarele durate de pastrare in timpul utilizarii:

2°C-8°C sub25°C
500000-910000 Ul/ml 6 ore 1 ora
0,3-0,546 g/ml
300-546 mg/ml
(aceste intervale includ
concentratiile recomandate pentru
injectie i.m.)
100000 Ul/ml 0,06 g/ml 8 ore 1 ora
60 mg/ml
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(concentratia recomandata pentru
injectie/perfuzie i.v.)

Din punct de vedere microbiologic, cu exceptia cazului in care metoda de
deschidere/reconstituire/diluare exclude riscul de contaminare microbiana, medicamentul trebuie
utilizat imediat.

Daca nu este utilizat imediat, responsabilitatea privind durata si conditiile de pastrare Tnainte de
utilizare revine utilizatorului.

6.4 Precautii speciale pentru pistrare

Acest medicament nu necesita conditii speciale pentru péstrare.

Pentru conditiile de pastrare dupa reconstituirea medicamentului, vezi pct. 6.3.
6.5 Natura si continutul ambalajului

Flacon din sticla tip II cu dop din cauciuc bromobutilic si sigilat cu capac din aluminiu cu rupere
centrald (“tear-off”), cu partea superioara din plastic.

Marime de ambalaj:
Penicilind G sodica Fresenius Kabi 1000000 UI pulbere pentru solutie injectabila/perfuzabila: 10
flacoane (cu volum nominal de 15 ml)

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.
6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Pentru a evita reactiile de hipersensibilitate cauzate de degradarea produsului, se recomanda utilizarea
solutiei injectabile sau perfuzabile imediat dupa preparare. Administrarea trebuie efectuata in termenul
recomandat pentru perioada de valabilitate maxima in utilizare (vezi pct. 6.3).

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

Solutia reconstituita trebuie sa fie o solutie limpede, incolora pana la usor galbuie si practic lipsita de
particule vizibile.

Acest medicament este destinat unei singure utilizari.

Prepararea unei solutii pentru injectare sau perfuzare i.v.:

O solutie pentru administrare intravenoasa poate fi preparata cu urmatorii solventi:
- apa pentru preparate injectabile

- solutie de glucoza 5% (50 mg/ml)

- solutie de clorura de sodiu 0,9% (9 mg/ml)

Concentratia recomandata pentru administrare intravenoasa este de 100000 Ul/ml 0,06 g/ml 60 mg/ml.

O solutie izotona se obtine atunci cand se utilizeaza ca solvent apa pentru preparate injectabile
(osmolaritatea a 100000 Ul/ml 0,06 g/ml 60 mg/ml in apa pentru preparate injectabile este de 337
mOsmol/l). Trebuie tinut cont de faptul ca solutiile mai concentrate si solutiile in glucoza 5% (50
mg/ml) sau in clorura de sodiu 0,9% (9 mg/ml) sunt hipertone si ca utilizarea clorurii de sodiu 0,9%
duce la un aport suplimentar de electroliti.

Pentru Penicilina G sodica Fresenius Kabi 1000000 UI pulbere pentru solutie injectabild/perfuzabila

este necesara o preparare in doud etape, respectiv reconstituirea in flaconul original urmata de diluarea
solutiei concentrate intr-un alt recipient.
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Instructiunile de reconstituire si diluare din tabelul de mai jos conduc la o injectie/perfuzie i.v. a

100000 Ul/ml 0,06 g/ml 60 mg/mi.

Instructiuni de reconstituire si diluare pentru injectie/perfuzie i.v.

Etapa de reconstituire

Etapa de diluare

1 flacon Volumul (concentratul Diluare pdna la | Solutia rezultata
recomandat de | pentru) solutia 10 mega pentru
solvent care rezultata pentru | UI/100 ml injectie/perfuzie
trebuie adaugat | injectie/perfuzie | 6 g/100 ml iv.
pentru V. 6000 mg/100
reconstituire ml (sau 100000
Ul/ml 6 g/100
ml 6000
mg/100 ml)
Penicilind G sodicd 4.6 ml concentrat care | 1 volum gata de utilizare
Fresenius Kabi trebuie diluat concentrat + 1
1000000 Ul pulbere Thainte de volum diluant
pentru solutie utilizare
injectabild/perfuzabila 5ml =1 mega de exemplu, 10 ml =1 mega
(contine £ 0,6 g de Ul (200000 adaugati 5 ml ul
pulbere) Ul/ml) concentrat la5 | (100000 Ul/ml)
5ml=0,6g ml diluant 10ml=06¢g
(0,12 g/ml) (0,06 g/ml)
5 ml =600 mg 10 ml = 600 mg
(120 mg/ml) (60 mg/ml)

Prepararea unei solutii pentru injectare i.m.:

O solutie pentru administrare intramusculara poate fi preparata cu urmatorul solvent:
- apa pentru preparate injectabile

Din cauza naturii concentrate a unei solutii pentru injectare intramusculara, solventul recomandat este
apa pentru preparate injectabile, pentru a mentine tonicitatea la un nivel cat mai scazut posibil (orice
solutie care depaseste 100000 Ul/ml este hipertona).

Volumul maxim pentru administrarea intramusculara este de 5 ml pentru un loc de injectare, iar doza
intramusculard maxima este de 10000000 UI. Doze mai mari pot fi administrate sub forma de perfuzie

intravenoasa (vezi pct. 4.2).

Instructiunile pentru reconstituirea intr-o singura etapa, in flaconul original, in cantitati minime de
solvent, sunt descrise Tn tabelul de mai jos. O diluare suplimentara este posibila, dar depinde de
combinatia dintre doza recomandata si volumul de injectare maxim de 5 ml pentru un loc de injectare.

Instructiuni de reconstituire pentru injectie i.m.

1 flacon

Volumul recomandat de solvent

care trebuie adaugat pentru
reconstituire

Solutia rezultatd pentru injectie
i.m.

(maximum 5 ml pentru un
loc de injectare)

Penicilind G sodica Fresenius

0,6-1 ml

Kabi 1000000 Ul pulbere
pentru solutie
injectabila/perfuzabild (contine

de exemplu, 0,6 ml

1,1 ml =1 mega Ul 0,6 g 600
mg (909090 Ul/ml 0,545 g/ml
545 mg/ml)

+ 0,6 g de pulbere)

de exemplu, 1 ml

1,5ml =1 mega Ul 0,6 g 600
mg (666667 Ul/ml 0,400 g/ml
400 mg/ml)
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