Sp. zn. sukls196390/2022, sukls196391/2022, sukls196393/2022

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Benzylpenicillin sodium Kabi 1 MIU prasek pro injekéni/infuzni roztok
Benzylpenicillin sodium Kabi 5 MIU prasek pro injekéni/infuzni roztok
Benzylpenicillin sodium Kabi 10 MIU prasek pro injekéni/infuzni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna injekéni lahvicka obsahuje 1 MIU, to odpovida ptiblizné 600 mg sodné soli benzylpenicilinu.
Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje 39 mg sodiku.

Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje 5 MIU, to odpovida pfiblizné 3000 mg sodné soli benzylpenicilinu.
Jedna injekéni lahvicka obsahuje 194 mg sodiku.

Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje 10 MIU, to odpovida ptiblizné 6000 mg sodné soli benzylpenicilinu.
Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje 387 mg sodiku.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA
Prasek pro injekéni/infuzni roztok.

Bily nebo téméf bily krystalicky prasek.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Piipravek Benzylpenicillin sodium Kabi je indikovan u dospélych, dospivajicich, déti, novorozenct a

predc¢asné narozenych, k 1é¢bé nasledujicich infekci (viz bod 5.1):

- akutni bakteridlni infekce ktize a koznich struktur (ABSSI)

- difterie (kromé antitoxinu)

- komunitni pneumonie

- empyém

- bakterialni endokarditida

- peritonitida

- meningitida

- abscesy v mozku

- osteomyelitida

- infekce genitalniho Gstroji zptisobené fusobakteriemi

- gonorea (gonoroicka endokarditida nebo artritida)

- syfilis (kongenitalni syfilis)

- lymeska borrelioza (meningopolyneuritida Garin-Bujadoux-Bannwarth, acrodermatitis chronica
atrophicans, lymeska artritida, lymeska karditida)

Pripravek Benzylpenicillin sodium Kabi je také pouzivan k 1écbé nasledujicich specifickych infekei:
- anthrax
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- tetanus

- plynata snét’

- listeridza

- pasteureldza

- horecka z krysiho kousnuti
- fusospirochetdza

- aktinomykdza

Je tieba vzit v ivahu oficialni pokyny pro vhodné pouziti antibakterialnich latek.
4.2 Davkovani a zptsob podani

Pro mezindrodni jednotky (IU) a hodnoty hmotnosti plati nasledujici poméry:

1 mg sodné soli benzylpenicilinu odpovida 1670 IU benzylpenicilinu.

1 milion IU (1 MIU) benzylpenicilinu odpovida 598,9 mg sodné soli benzylpenicilinu.
Obecné se 600 mg sodné soli benzylpenicilinu povazuje za ekvivalent 1 milionu IU (1 MIU)
benzylpenicilinu.

Benzylpenicilin ma Siroké davkovaci rozmezi, které se fidi zpiisobem podani, davkou a davkovacim
intervalem podle typu a citlivosti patogenu, zavaznosti infekce a stavu pacienta.

Davkovani

Dospéli a dospivajici (12 let a starsi):

Obvyklé davkovani (intramuskularni nebo intravendzni): 0,03 MI1U/kg/den, coz odpovida pfiblizné 1-5
MIU/den rozdélenych do 46 davek.

Vysoké davkovani (intravenézni): 0,3 MIU/kg/den, coz odpovida ptiblizné 1040 MIU/den, rozdéleno do 4—
6 davek.

Kojenci (ve véku 1 mésic a starsi) a déti (do 12 let):
Obvyklé davkovani (intramuskularni nebo intravendzni): 0,03-0,1 MIU/kg/den, rozdélenych do 4-6 davek.
Vysoka davka (intravenozni): 0,1-0,5(-1,0) MIU/kg/den, rozdéleno do 4-6 davek.

Upozornéni: Pokud je infuze piilis rychla, mohou se objevit epileptické zachvaty a elektrolytova
nerovnovaha. Pro intraven6zni davky nad 2MIU se doporucuje rychlost nepiesahujici 500 kKIU/min.

Novorozenci (2—4 tydny):
Obvyklé davkovani (intramuskularni nebo intravendzni): 0,03-0,1 MIU/kg/den, rozdélenych do 3—4 davek.
Vysoka davka (intravenozni): 0,2-0,5 (-1,0) MIU/kg/den, rozdéleno do 3—4 davek.

Piedéasné narozené déti a novorozenci (do 2 tydnu):
Obvyklé davkovani (intramuskularni nebo intravendzni): 0,03-0,1 MIU/kg/den, rozdélenych do 2 davek.
Vysoka davka (intravenozni): 0,2-0,5 (—1,0) MIU/kg/den, rozdéleno do 2 davek.

U piedCasné narozenych déti a novorozenct nesmi byt davkovaci interval krat$i nez 12 hodin z diivodu
nezralosti a snizeného vylucovani benzylpenicilinu (viz bod 5.2).

Stars$i pacienti

Eliminacni procesy se mohou s vy$sim vékem prodluzovat. Davkovani musi byt proto v kazdém jednotlivém
ptipade upraveno podle funkce ledvin (viz bod 5.2).

Porucha funkce ledvin

Pii t€Zké poruchy funkce ledvin muze dojit je zpozdéni odbouravani a vylu€ovani penicilini . To je tieba
vzit v iivahu pii davkovani. Doporucuje se proto, aby jednotlivé davky a/nebo davkovaci intervaly ptipravku
Benzylpenicillin sodium Kabi byly v kazdém jednotlivém piipad¢ upraveny podle hodnot clearance:
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Davkovani Benzylpenicillin sodium Kabi pro dospélé a dospivajici na zakladé clearance kreatininu
CAVE: souvisejici s normalizovanou davkou 40 MIU denné u pacientli s normalni funkei ledvin.

Clearance kreatininu 100-60 50-40 30-10 <10
ml/min
Sérova hladina kreatininu/0,8-1,5 1,5-2,0 2-8 15
mg %
Benzylpenicillin VeEk do 60 let:
sodium Kabi 40 (-60) MIU; 10-20 MIU 5-10 MIU 2-5 MIU
(denni davka) 'V¢ék nad 60 let:
10-40 MIU
Davkovaci interval 3—6 jednotlivych davek|3 jednotlivé davky [2—3 jednotlivych davek [1-2 jednotlivé davky

Davkovani Benzylpenicillin sodium Kabi u kojenct (1 mésic a star$i) a u déti (do 12 let) na zakladé clearance
kreatininu

Clearance kreatininu 100-60 50-10 <10

ml/min

Sérovéa hladina kreatininu 0,8-1,5 1,5-8,0 15

mg %

Benzylpenicillin sodium  (0,03-0,1 MIU/kg 0,02-0,06 MIU/kg 0,01-0,04 MIU/kg
Kabi

(denni davka)

Davkovaci interval 4-6 jednotlivych davek  [2-3 jednotlivé davky 2 jednotlivé davky

Kojenci (ve v€ku 1 mésic a star$i) a déti (do 12 let ): V piipadé stiedné t€7ké az tézké poruchy funkce ledvin
(rychlost glomerularni filtrace = 10-50 ml/min/1,73 m?) se podava obvykla ddvka kazdych 8-12 hodin. Pfi
velmi t&zké poruse funkce ledvin nebo selhani ledvin (rychlost glomerularni filtrace <10 ml/min/1,73 m?) se
obvykla davka podava kazdych 12 hodin.

Pied¢asné narozené déti a novorozenci (do 4 tydnt ): Benzylpenicillin sodium Kabi neni vhodny k 16¢bé u
predcasné narozenych déti a novorozencu s poruchou funkce ledvin.

Porucha funkce jater
Neni tieba snizovat davku za piedpokladu, Ze nedojde k poruse funkce ledvin.

Zvlastni davkovani
Bakterialni endokarditida: Dospélym se podava 10-80 MIU/den intravenozné v kombinaci s
aminoglykosidy.

Meningitida: Kvuli zvysené nachylnosti k zachvatim kie¢i a Jarischovym-Herxheimerovym reakcim se u
dospélych nema podavat vice nez 20-30 MIU/den a ne vice nez 12 MIU/den u déti.

Lymeska borrelioza: U dospélych 20-30 MIU/den intravendzné ve 2—3 davkach po dobu 14 dnti a u déti 500
klU/kg/den intravenozné ve 2—3 davkach po dobu 14 dnd.

Zpisob podani

Piipravek Benzylpenicillin sodium Kabi mize byt podavan intravenézné (injekce nebo kratka infuze 10
MIU/100 ml) nebo také intramuskularné.

Pozndamky k intramuskuldarni. injekci:
Az maximaln¢ 10 MIU piipravku Benzylpenicillin sodium Kabi rekonstituovanych v 6-10 ml vody pro injekci se
aplikuje az dvakrat denné jako hluboka intramuskularmni injekce do horniho zevniho kvadrantu m. glutei maximi.
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Za horni hranici snasenlivosti je tfeba povaZovat objem 5 ml na 1 misto vpichu. Opakované injekce maji byt
podavany stiidave na ob¢ strany. Vyssi davky mohou byt podévany intravendzni infuzi.

Pfi intramuskularnim podani se mohou objevit zdvazné lokalni reakce, zejména u déti. Pokud je to mozné, ma byt
provedena 1écba intraven6zné.

Upozornéni: Pokud jsou infuze podavany prilis rychle, mohou se objevit epileptické zachvaty a elektrolytova
nerovnovaha. Pro intravendzni davky nad 2 MIU se doporucuje rychlost nepiesahujici 500 kIU/min.

Rekonstituovany roztok je €iry, bezbarvy az mirné nazloutly roztok, prakticky bez viditelnych ¢astic.

Dalsi informace o ptipravé viz bod 6.6.

Délka pouzivani
Délka lécby pripravkem Benzylpenicillin sodium Kabi se miize lisit podle konkrétni indikace a ma se fidit
doporucenimi nejnovejsich narodnich doporuceni.

Podle doporuc¢eni WHO ma byt u streptokokovych onemocnéni dodrzena doba 1é€by minimalné€ 10 dni.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na l1é¢ivou latku

e  Hypersenzitivita na penicilin v anamnéze
Zavazna okamzita hypersenzitivni reakce (napft. anafylaxe) na jiné beta-laktamy (napt. cefalosporin,
karbapenem nebo monobaktam) v anamnéze.

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti

V piipadech hypersenzitivity na cefalosporiny je mozZna zktizena alergie (frekvence dle literatury: 5-10 %).
Pied 1é¢bou ma byt proveden test hypersenzitivity. Pacienti maji byt informovani o moZzném vyskytu
hypersenzitivni reakce. Zvlastni opatrnosti je zapotiebi u pacientt s alergickou diatézou nebo bronchialnim
astmatem. Po podani 1éku maji byt pacienti sledovani po dobu 30 minut a ma byt ptipraven roztok epinefrinu
v injek¢ni formé pro pripad nouze. Dojde-li k alergické reakcei, je nutné 1€cbu prerusit a v piipadé potteby
zahajit symptomatickou terapii.

V souvislosti s 1é¢bou beta-laktamovymi antibiotiky (v€etné penicilini) byly hlaseny zavazné kozni
nezadouci reakce (SCAR), véetné Stevensova-Johnsonova syndromu (SJS), toxické epidermalni nekrolyzy
(TEN), 1ekové reakce s eozinofilii a systémovymi ptiznaky (DRESS) a akutni generalizované exantemat6zni
pustuldzy (AGEP) (viz bod 4.8).

Benzylpenicilin je kontraindikovan u pacientii s hypersenzitivitou na peniciliny. Pacienti, kteti maji v
anamnéze hypersenzitivitu na cefalosporiny, peniciliny nebo jina beta-laktamova antibiotika, mohou byt také
hypersenzitivni na benzylpenicilin (viz bod 4.3). Benzylpenicilin ma byt pouzivan s opatrnosti u pacientd s
anamnézou nezavaznych hypersenzitivnich reakci na jakakoli jina beta-laktamova antibiotika (napf.
cefalosporiny nebo karbapenemy) a vitbec ne u pacientlli s anamnézou zadvaznych hypersenzitivnich reakci.
Pokud se béhem 1é¢by benzylpenicilinem objevi zavazna alergicka reakce nebo SCAR, je tieba 1écbu timto
1é¢ivym piipravkem pierusit a pfijmout odpovidajici opatieni.

Opatrnosti je tieba u pacientd s nasledujicimi stavy:

- alergicka diatéza (kopfivka nebo polindza) nebo asthma bronchiale (zvysené riziko hypersenzitivnich

reakci)

- zéavazna srde¢ni onemocnéni nebo zavazné poruchy elektrolytové rovnovahy jakéhokoli jiného ptivodu
(u této skupiny pacientd je tfeba vénovat pozornost ptijmu elektrolytti, zejména drasliku);

- renalni insuficience (Uprava davky viz bod 4.2)

- poskozeni jater (Uprava davky viz bod 4.2)

- epilepsie, mozkovy edém nebo meningitida (zvysené riziko zachvati kieci, zvlasté pii podavani
vysokych davek (> 20 MIU piipravku Benzylpenicillin sodium Kabi; viz bod 4.8)
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- existujici mononukle6za (zvysSené riziko kozni vyrazky)

- pfti lécbe koinfekci u pacientt s akutni lymfatickou leukemii (zvySené riziko koznich reakci)

- dermatomykézy (mohou byt paraalergické reakce, protoze miize byt spoleéna antigenita mezi peniciliny
a metabolickymi produkty dermatofyti; viz bod 4.8)

Ve vzacnych ptipadech bylo u pacientd 1écenych peniciliny hlaSeno prodlouzeni protrombinového ¢asu. Pii
soucasném podavani antikoagulancii je tfeba provadét odpovidajici monitorovani. K dosazeni pozadovaného
stupn¢ antikoagulace miize byt nutné upravit davku peroralniho antikoagulancia (viz body 4.5 a 4.8).

Je tteba mit na paméti, Ze absorpce piipravku Benzylpenicillin sodium Kabi je po intramuskularnim podani u
pacientd s diabetem mellitem zpozdéna (viz bod 5.2).

U pohlavnich chorob ma byt pfed zahajenim 1é€by provedeno vySetieni v zastinu, pokud je podezieni na
soubéznou syfilidu. Sérologické testy pro Gi¢ely monitorovani maji byt také provadény po dobu nejméné 4
mesici.

Pti dlouhodobé terapii je nutnd ostrazitost pro mozny vyskyt pfertistani rezistentnich organismti. Pokud
dojde k sekundarni infekei, je tfeba ptijmout odpovidajici opatieni.

Pokud se objevi tézky, pretrvavajici prijem, je tieba zvazit pseudomembrandzni kolitidu souvisejici s
antibiotiky (prijem s ptimési hlenu a krve, vodnaty prijem, tupé, difuzni az kolikovité bolesti bficha,
horecka, obc¢as tenesmy), ktera mize byt zivot ohrozujici. V téchto pfipadech musi byt, proto ptripravek
Benzylpenicillin sodium Kabi okamzité vysazen a musi byt zahajena 1écba zaloZena na identifikaci
patogenu. Ptipravky, které inhibuji peristaltiku, jsou kontraindikovany.

Pii 1é¢be lymeskeé borreliozy nebo syfilidy se mtize v disledku baktericidniho ptisobeni penicilinu na
patogeny objevit Jarischova-Herxheimerova reakce, ktera je charakterizovana horeckou, zimnici, celkovymi
priznaky a fokalnimi pfiznaky (vétSinou 2 az 12 hodin po tvodni davce). Pacienti maji byt informovani, ze
se jedna o obvykly prechodny nésledek antibiotické terapie. K potlaceni nebo zmirnéni Jarischovy-
Herxheimerovy reakce (viz bod 4.8) ma byt zahajena odpovidajici 1é¢ba.

U stavu, jako je tézka pneumonie, empyém, sepse, meningitida nebo peritonitida, které vyzaduji vyssi
hladiny penicilinu v séru, ma byt zahajena 1é¢ba ve vod¢ rozpustnou alkalickou soli benzylpenicilinu.

Pokud nelze vylou¢it neurologické postizeni u pacientti s vrozenou syfilidou, maji byt pouzity formy
penicilinu dosahujici vyssi hladiny v mozkomi$nim moku.

Pfi intramuskularnim podéani détem se mohou objevit zavazné lokalni reakce. Pokud je to mozné, ma byt
provedena intraveno6zni 1éCba.

Pii intravendznim podavani velmi vysokych davek (nad 10 MIU/den) se ma misto aplikace stiidat kazdy
druhy den, aby se pfedeslo superinfekcim a tromboflebitidé.

Vzhledem k moZznym porucham elektrolytové rovnovahy ma byt piipravek Benzylpenicillin sodium Kabi

podavan pomalymi infuzemi vice nez 10 MIU a vzhledem k moznosti zachvatovych reakci pii podavani vice
nez 20 MIU (viz bod 4.8).

Pti dlouhodobé 1écbé (vice nez 5 dnit) vysokymi davkami penicilinu se doporucuje monitorovani
elektrolytové rovnovahy , krevniho obrazu a vySetfeni funkce ledvin.

Vliv na diagnostické laboratorni postupy:

- upacient dostavajicich denné¢ 10 MIU benzylpenicilinu nebo vice se casto objevuje pozitivni piimy
Coombstv test (> 1 % az < 10 %). Po vysazeni penicilinu mize pfimy antiglobulinovy test zlstat
pozitivni jest€ po dobu 6 az 8 tydnt (viz body 4.5 a 4.8).

- Stanoveni bilkovin v moc¢i precipitacnimi metodami (kyselina sulfosalicylova, trichloroctova), metoda
Folin-Ciocalteu-Lowry nebo Biuretova metoda mohou vést k falesné pozitivnim vysledkim. Pfi
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interpretaci vysledku takovych testii u pacientt dostavajicich piipravek Benzylpenicillin sodium Kabi je
proto tieba postupovat opatrné. Stanoveni bilkovin testovacimi prouzky neni ovlivnéno.

- Stejné tak stanoveni aminokyselin v mo¢i ninhydrinovou metodou mize vést k falesné pozitivnim
vysledkim.

- Peniciliny se vazou na albumin. Pfi pouziti elektroforéznich metod ke stanoveni albuminu tak mize byt
simulovana pseudobisalbuminemie.

- Béhem lécby piipravkem Benzylpenicillin sodium Kabi mohou byt fale$né negativni neenzymaticka
detekce glukdzy v moci a detekce urobilinogenu. U pacientt 1é¢enych ptipravkem Benzylpenicillin
sodium Kabi maji byt pouzity enzymatické testy glukdzy v moci, protoze ty nejsou touto interakci
ovlivnény.

- Pii stanoveni 17-ketosteroidt (Zimmermannovou reakci) v moc¢i se mohou béhem 1é€by ptipravkem
Benzylpenicillin sodium Kabi objevit zvySené hodnoty.

Piipravek Benzylpenicillin sodium Kabi obsahuje sodik.

Benzylpenicillin sodium Kabi 1 MIU
Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje 39 mg sodiku v jedné injekéni lahvicce, coz odpovida 2,0 % doporuc¢eného
maximalniho denniho ptijmu sodiku potravou podle WHO pro dospélého, ktery €ini 2 g sodiku.

Benzylpenicillin sodium Kabi 5 MIU
Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje 194 mg sodiku v jedné injekéni lahvicee, coz odpovida 9,7 % doporuceného
maximalniho denniho ptijmu sodiku potravou podle WHO pro dospélého, ktery ¢ini 2 g sodiku.

Benzylpenicillin sodium Kabi 10 MIU

Tento 1é¢ivy pripravek obsahuje 387 mg sodiku v jedné injekéni lahvicee, coz odpovida 19,4 %
doporuc¢eného maximalniho denniho piijmu sodiku potravou podle WHO pro dospé€lého, ktery ¢ini 2 g
sodiku.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce
Soucasné podavani ptipravku Benzylpenicillin sodium Kabi se nedoporuduje s:

Na zaklad¢ obecné zasady nekombinovat baktericidni a bakteriostaticka antibiotika nema byt ptipravek
Benzylpenicillin sodium Kabi kombinovan s bakteriostatickymi antibiotiky.

Viceslozkové injekcni a infuzni roztoky: Aby se zabranilo nezadoucim chemickym reakcim, je tieba se
vyhnout podavani viceslozkovych injek¢énich nebo infuznich roztokd nebo piimési s roztoky, které obsahuji
sacharidy, jako je glukéza (viz bod 6.2).

Opatrnost je nutna pfi sou¢asném podavani s:

Probenecid: Podavani probenecidu vede k inhibici tubularni sekrece benzylpenicilinu, coZ ma za nasledek
zvyseni sérové koncentrace a prodlouzeni elimina¢niho polo¢asu. Probenecid dale inhibuje transport
penicilinu z mozkomi$niho moku, takZe sou¢asné podavani probenecidu jesté vice sniZuje penetraci
benzylpenicilinu do mozkové tkané.

Antiflogistika, antirevmatika a antipyretika: Pfi souc¢asném podavani piipravku Benzylpenicillin sodium
Kabi s antiflogistiky, antirevmatiky nebo antipyretiky (zejména indometacin, fenylbutazon, salicylaty ve
vysokych davkach) je tfeba zdiraznit, ze vyluovani je kompetitivné inhibovano, coz vede k zvySeni sérové
koncentrace a prodlouZeni eliminacniho polocasu.

Digoxin: U pacienti 1écenych digoxinem ma byt ptipravek Benzylpenicillin sodium Kabi pouzivan pouze s
opatrnosti, protoze existuje riziko bradykardie v dasledku interakeci.

Methotrexat: Pii soucasném pouzivani s ptipravkem Benzylpenicillin sodium Kabi je vylucovani
methotrexatu snizeno. To mize vést ke zvysené toxicité methotrexatu. Pokud je to mozné, je tieba se

vyhnout sou¢asnému podavani methotrexatu a penicilinu. Pokud je sou¢asné podavani nevyhnutelné, je tieba
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zvazit snizeni davky methotrexatu a monitorovat sérové hladiny methotrexatu. Pacient ma byt sledovan pro
mozné dalsi nezadouci ucinky methotrexatu, véetné leukopenie, trombocytopenie a hnisavé kozni 1éze.

Peroradlni antikoagulancia: Peroralni antikoagulancia a penicilinova antibiotika se v praxi Siroce pouzivaji
bez interakci. V literatuie se v§ak objevuji zpravy o zvySeném poctu pacienti, ktefi prod¢€lali krvacivou
ptihodu, kdyz jim byl pfedepsan acenokumarol nebo warfarin soucasné s penicilinem. Je-li nutné soucasné
pouzivani, je tieba pii soucasném podavani nebo vysazeni penicilinu peclivé monitorovat hodnoty
protrombinového ¢asu nebo jiné vhodné koagulaéni parametry. Dale mize byt nezbytna uprava davky
peroralniho antikoagulancia (viz body 4.4 a 4.8).

Synergismus mezi antibiotiky

Piipravek Benzylpenicillin sodium Kabi ma byt podavan v kombinaci s jinymi antibiotiky pouze v ptipadé,
ze se ocekava synergicky nebo alesponi aditivni ucinek. Obecné plati, ze jednotlivé slozky kombinace musi

vvvvvv

kombinace snizit).

Je-li to fadn¢ indikovano, je tieba mit na paméti, ze ptipravek Benzylpenicillin sodium Kabi lze kombinovat
s nasledujicimi baktericidnimi antibiotiky:

- isoxazolylpeniciliny (napft. flukloxacilin a dalsi beta-laktamy s izkym spektrem G¢innosti)

- aminopeniciliny

- aminoglykosidy

Vyse uvedené peniciliny se podavaji pomalou intravenozni injekci pred infuzi ptipravku Benzylpenicillin
sodium Kabi. Pokud je to mozné, maji byt aminoglykosidy podavany separatné intramuskularni cestou.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

Benzylpenicilin prochazi placentou. Za 1-2 hodiny po podani je ve séru plodu dosaZzeno koncentrace
odpovidajicich koncentraci v séru matky. Studie na zvitatech neprokazaly zadné znamky piimych nebo
neptimych zdravotnich U¢inkd s ohledem na reprodukeni toxicitu.

Ptipravek Benzylpenicillin sodium Kabi mize byt podavan v t€hotenstvi, pokud je to fadné indikovan a az
po zvazeni piinosu a rizik.

Kojeni

Malé mnozstvi penicilinti se objevuje v matetském mléce.

Ptestoze dosud nebyly hlaseny zadné nezadouci ucinky u kojenych déti, je piesto tfeba vzit v itvahu moznost
senzibilizace nebo neptiznivého t€inku na stievni floru.

U kojenych déti, které jsou ptikrmovany jinou vyzivou, maji matky béhem 1é¢by ptipravkem
Benzylpenicillin sodium Kabi matetské mléko odsat a zlikvidovat. Kojeni 1ze obnovit 24 hodin po ukonceni
1écby.

Fertilita

Nebyly provedeny zadné studie, které by zkoumaly u¢inek pfipravku Benzylpenicillin sodium Kabi na
fertilitu.

4.7  U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Obecné plati, Ze benzylpenicilin nema zadny vliv na schopnost koncentrace a reakce. Vzhledem k vyskytu
moznych zavaznych nezadoucich u¢inkd (napf. anafylakticky Sok s kolapsem a anafylaktoidni reakce, viz

také bod 4.8), mize mit ptipravek Benzylpenicillin sodium Kabi vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ucinky
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Nezadouci u¢inky jsou sefazeny podle télesného systému a frekvence podle nasledujici klasifikace:

velmi ¢asté (>1/10)

¢asté (=1/100 az <1/10)

méng¢ Casté (>1/1 000 az <1/100)

vzacné (>1/10 000 az <1/1 000)

velmi vzacné (<1/10 000)

neni zndmo (z dostupnych udaji nelze urcit)

Tiida Casté Méné Casté Vzacné Velmi vzacné Neni znamo
organovych
systémi
(MedDRA)
Poruchy krve Eozinofilie, Prodlouzeni
a leukopenie, koagulaéniho a
lymfatického neutropenie, protrombinového
systému granulocytopenie, Casu (viz bod 4.4),
agranulocytoza, trombocytopenie
pancytopenie,
hemolyticka
anémie, poruchy
koagulace
Poruchy Alergické reakce: Sérova nemoc,
imunitniho kopftivka, Jarischova-
systému multiformni erytém, Herxheimerova
exfoliativni reakce v souvislosti
dermatitida, horecka, se spirochetovymi
artralgie, anafylaxe infekcemi (syfilis a
nebo anafylaktoidni lymeska borrelidza),
reakce (bronchialni angioedém
astma, purpura,
gastrointestinalni
priznaky). U
pacientt s
dermatomykdzami se
mohou objevit
Paraalergické reakce,
protoze muze
existovat spole¢na
antigenita mezi
peniciliny a
metabolickymi
produkty
dermatofyti.
Poruchy Po rychlé infuzi vice
metabolismu nez 10 MIU se
a vyzivy muze objevit
elektrolytova
nerovnovaha.
Poruchy Neuropatie. Po infuzi Metabolicka
nervového vysokych davek (u encefalopatie
systému dospélych vice nez 20
MIU), se mohou
objevit kieCové reakce
toto je tfeba mit na
paméti zejménau
pacienti s t€zkou
poruchou funkce
ledvin, epilepsi,
meningitidou,
edémem mozku nebo
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Tiida Casté Méné Casté Vzacné Velmi vzacné Neni znamo
organovych
systému
(MedDRA)
pri
kardiopulmonalnim
bypassu.
Gastrointestin Stomatitida, glositida, | Prijem zptisobeny
alni poruchy lingua villosa nigra, bakterii Clostridium
nauzea, zvraceni difficile
Pokud se béhem 1écby
objevi prijem, je ticba
ZvaZit moznost
pseudomembranézni
kolitidy (viz bod 4.4).
Poruchy jater Hepatitida,
a Zlucovych cholestaza

cest

Poruchy kiiZe Pemfigoid, akutni
a podkoZni generalizovana
tkané exantematdzni
pustuldza (AGEP),
pruritus,
makulopapuldzni
vyrazka,
morbiliformni
vyrazka, erytém.
Poruchy Nefropatie (po
ledvin a intraven6znim podani
mocovych cest vice nez 10 MIU
ptipravku
Benzylpenicillin
sodium Kabi)
albuminurie,
cylindrurie a
hematurie.

Oligurie nebo anurie,
které se mohou
vzacné objevit béhem
1é¢by vysokymi
davkami penicilinu,
obvykle vymizi do 48
hodin po pferuseni
lécby. Diurézu lze
také stimulovat 10%
roztokem mannitolu.

Celkové Zavazné lokalni
poruchy a reakce béhem
reakce v misté intramuskularniho
aplikace podéani détem.
VySetieni e Pozitivni piimy

Coombstv test

o faleSné pozitivni
stanoveni bilkovin v
moci pomoci
precipitacni techniky
(Folin-Ciocalteu-
Lowryho metoda,
Biuretova metoda)

o faleSné pozitivni
stanoveni
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Trida Casté Méné Casté Vzacné Velmi vzacné Neni znamo

organovych

systému

(MedDRA)
aminokyselin v moci
(ninhydrinova
metoda)
o falzifikace

pseudobisalbu-
minemie pti pouZiti
elektroforéznich
metod ke stanoveni
albuminu.

o falesn¢ pozitivni
neenzymaticka
detekee glukozy v
moci a detekce
urobilinogenu

e zvySené hodnoty
pfi stanoveni 17-
ketosteroidli v moci
(Zimmermannovou
reakci) (viz bod 4.5)

Popis nezadoucich ucinkt

Zavazné kozni nezadouci reakce SCAR (Stevensiiv-Johnsontiv syndrom, toxicka epidermalni nekrolyza,
1ékova reakce s eozinofilii a systémovymi piiznaky, akutni generalizovana exantematdzni pustul6za) byly
hlaSeny u beta-laktamovych antibiotik v€etné€ penicilinu (viz bod 4.4).

HlaSeni podezieni na nezaddouci ucinky

Hlaseni podezieni na nezadouci u€inky po registraci lécivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to pokracovat
ve sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili
podezieni na nezadouci U¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu Ié¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

49 Predavkovani

V ptipadé predavkovani Ize predpokladat zvySenou neuromuskularni hyperexcitabilitu nebo nachylnost k
mozkovym zachvatim. Protiopatieni: pferuseni 1é¢by, klinicky dohled a symptomaticka 1é¢ba, pokud je to
nutné. Piipravek Benzylpenicillin sodium Kabi Ize odstranit hemodialyzou.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutické skupina

antibakterialni 1éCiva pro systémovou aplikaci, peniciliny citlivé k plisobeni beta-laktamaz
ATC kod: JO1CEO1

Mechanismus ucinku

Mechanismus a¢inku benzylpenicilinu je zalozen na inhibici syntézy bakterialni buné¢né stény (béhem
rustové faze) blokadou proteinti vazajiciho penicilin (PBP), jako jsou transpeptidazy. To ma za nasledek
baktericidni ti¢inek.
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Farmakokineticky/farmakodynamicky vztah
Ucinnost do znacné miry zavisi na délce doby, po kterou hladina 1é¢ivé latky zstavd nad MIC (minimalni
inhibi¢ni koncentraci) patogenu.

Mechanismus rezistence

Rezistence na benzylpenicilin mize byt zptisobena nasledujicimi mechanismy:

- Inaktivace beta-laktamazami: Benzylpenicilin je citlivy na beta-laktamazy, a proto je neaktivni proti
bakteriim produkujicim beta-laktamazu (napf. stafylokoky nebo gonokoky).

- Snizené afinita PBP k benzylpenicilinu: Ziskana rezistence u pneumokokt a nékolika dalSich
streptokokil na benzylpenicilin je zpiisobena modifikacemi existujicich PBP v disledku mutace. Tvorba
dalsiho PBP se sniZenou afinitou k benzylpenicilinu je vSak odpovédna za rezistenci u stafylokokt
rezistentnich na meticilin (oxacilin).

- U gramnegativnich bakterii mize neadekvatni prinik benzylpenicilinu vnéj$i bunécnou sténou vést k
nedostatecné inhibici PBP.

- Benzylpenicilin mize byt aktivné transportovan z bunky efluxnimi pumpami.

Benzylpenicilin je ¢astecné nebo zcela zkiizené rezistentni na jiné peniciliny a cefalosporiny.

Hrani¢ni hodnoty
Testovani benzylpenicilinu se provadi pomoci standardni série fedéni. Vysledky jsou hodnoceny na zakladé
hrani¢nich hodnot pro benzylpenicilin.

Hrani¢ni body pfi testovani citlivosti

Hrani¢ni body (MIC) stanovené Evropskou komisi pro testovani antimikrobialni citlivosti (EUCAST) jsou uvedeny
na webovych strankach Evropské agentury pro 1éCivé ptipravky (EMA): https://www.ema.europa.eu/en/evaluation-
medicinal-products-indicated-treatment-bacterial-infections- scientific-guideline#minimum-inhibitory-concentration-
(mic)-breakpoints-section.

Prevalence ziskané rezistence

Prevalence ziskané rezistence se miize u jednotlivych druhii geograficky a v Case lisit. Proto jsou nutné
mistni informace o stavu rezistence, zejména pro adekvatni 1écbu zdvaznych infekci. Pokud je na zakladé
mistni situace rezistence ucinnost benzylpenicilinu sporna, je tieba vyhledat odbornou terapeutickou radu.
Zejména v pripadech zavazné infekce nebo netspésné terapie je tfeba hledat mikrobiologickou diagnozu s
prikazem patogenu a jeho citlivosti na benzylpenicilin.

Prevalence ziskané rezistence na zakladé udajt za poslednich 5 let z narodnich projektt a studii sledovani
rezistence (verze: duben 2019):

Obecné citlivé druhy

lderobni grampozitivai mikroorganismy

Actinomyces israelii®

Corynebacterium diphtheriae®

Erysipelothrix rhusiopathiae®

Gardnerella vaginalis®

Streptococcus agalactiae

Streptococcus pneumoniae

Streptococcus pyogenes

Streptococcus dysgalactiae subsp. equisimilis
(Streptokoky skupiny C a G)

Viridujici streptokoky®

\derobni gramnegativni mikroorganismy
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Borrelia burgdorferi®

Eikenella corrodens®?®

Haemophilus influenzae®*®

Neisseria meningitidis®

\Anaerobni mikroorganismy

Clostridium perfringens®

Clostridium fetani®

Fusobacterium spp.°

Peptoniphilus spp.°©

Peptostreptococcus spp.°©

Veillonella parvula®

\Jiné mikroorganismy

Treponema pallidum®

Druhy, u kterych miiZe p¥i pouZivani predstavovat problém ziskana rezistence

\derobni grampozitivni mikroorganismy

Enterococcus faecalis®

Staphylococcus aureus®

Staphylococcus epidermidis*

Staphylococcus haemolyticus*

Staphylococcus hominis*

\Aerobni gramnegativni mikroorganismy

Neisseria gonorrhoeae®

Prirozené rezistentni druhy

\ derobni grampozitivni mikroorganismy

Enterococcus faecium

Nocardia asteroides

\Aerobni gramnegativni mikroorganismy

Enterobacterales — vsechny druhy

Legionella pneumophila

Moraxella catarrhalis

Pseudomonas aeruginosa

lAnaerobni mikroorganismy

Bacteroides spp.

Jiné mikroorganismy

Chlamydia spp.

Chlamydopbhila spp.

Mycoplasma spp.
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°V dobé& zvetejnéni tabulky nebyly k dispozici zddné aktualni udaje. Citlivost se piedpoklada v primarni
literatuie, standardnich pracich a terapeutickych doporucenich.

$ Pirozena citlivost vétSiny izolati je ve sttednim rozmezi.

* Alespon v jednom regionu je rezistence vyssi nez 50 %.

" Souhrnny nazev pro heterogenni skupinu druhi streptokokti. Mira rezistence se maiZe lisit v zavislosti na
ptritomnych druzich streptokoku.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Benzylpenicilin neni stabilni s kyselinami, a proto miiZze byt podavan pouze parenteralné. Alkalické soli
benzylpenicilinu jsou po i.m. injekci rychle a Gplné absorbovany.

Maximalnich plazmatickych hladin 150-200 1U/ml je dosazeno za 15-30 min po i.m. injekci 10 MIU
piipravku Benzylpenicillin sodium Kabi. Po kratké infuzi (30 min) lze dosahnout maximalnich hladin az 500
IU/ml. Asi 55 % podané davky se vaZze na plazmatické bilkoviny.

Distribuce

Pti podéavani vysokodavkované terapie penicilinem je dosahovano terapeuticky ucinnych koncentraci i ve
$patné dostupnych tkanich, jako jsou srde¢ni chlopné, kost, mozkomisni mok nebo empyém apod.
Benzylpenicilin prochazi placentou, 10-30 % plazmatickych koncentraci matky se nachazi ve fetadlnim
obehu. Vysoké koncentrace jsou také dosahovany v plodové vode. Na druhou stranu je priichod do
matetského mléka nizky. Distribu¢ni objem je asi 0,3—0,4 I/kg; u déti asi 0,75 1/kg. Vazba na plazmatické
proteiny je pfiblizné 55%.

Biotransformace a eliminace

Eliminace probiha pievazné (50 — 80 %) ve form& nezménéné latky ledvinami (85-95 %) a v mensi mife v

aktivni formé zluci (pfiblizné 5 %).

Plazmaticky polocas je priblizn€¢ 30 min u dospélych se zdravymi ledvinami.

Kinetika u zviastnich skupin pacientii

e Pacienti s diabetem mellitem: Absorpce z intramuskularniho depa je u diabetikti pravdépodobné
opozdeéna.

e  Predcasné narozené deti a novorozenci: Vzhledem k nezralosti ledvin a jater v tomto véku muze byt
polocas v séru az tii hodiny (nebo vice). Davkovaci interval proto nema byt krat$i nez 812 hodin (v
zavislosti na zralosti).

o Starsi pacienti: Stejn€ tak mohou byt eliminacni procesy opozdény s vys$sim vékem; davkovani proto ma
byt v kazdém jednotlivém piipad¢ prizptisobeno funkci ledvin.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Reprodukéni studie na mySich, potkanech a kralicich neprokazaly zadné negativni u¢inky na fertilitu nebo na
plod. Nejsou k dispozici zadné dlouhodobé studie na laboratornich zvifatech tykajicich se karcinogeneze,
mutageneze nebo fertility.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Zadné.

6.2 Inkompatibility

Obsah injekéni lahvicky mé byt pouzit pouze v roztoku s vodou pro injekci, 5% (50 mg/ml) roztokem
gluko6zy nebo 0,9% (9 mg/ml) roztokem chloridu sodného, aby se predeslo inkompatibilité.
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Aby se piedeslo nezadoucim chemickym reakcim nebo nezadoucim G¢inktim, nemaji se jiz rozpusténé
obsahy injek¢nich lahvicek se nemaji misit S jinymi viceslozkovyni injekénimi nebo infuznimi roztoky napf.
Ringer-laktatem).

Oxidujici a redukujici latky, alkohol, glycerol, makrogoly a dalsi hydroxyslou¢eniny mohou inaktivovat
benzylpenicilin.

Roztoky benzylpenicilinu jsou nejstabilng€jsi v rozmezi pH 6—7 (optimalni pH 6,8). Benzylpenicilin je
nekompatibilni v roztoku s nasledujicimi latkami:
- cimetidin

- cytarabin

- chlorpromazin-hydrochlorid

- dopamin-hydrochlorid

- heparin

- hydroxyzin-dihydrochlorid

- laktat

- linkomycin-hydrochlorid

- metaraminol

- hydrogenuhli¢itan sodny

- oxytetracyklin

- pentobarbital

- tetracyklin-hydrochlorid

- sodna sal thiopentalu

- vankomycin

Benzylpenicilin neni kompatibilni s komplexem vitamint B a kyselinou askorbovou ve smésnych roztocich.
6.3 Doba pouzitelnosti

Neoteviena injekéni lahvicka
2 roky

Chemicka a fyzikalni stabilita rekonstituovaného a nafedéného piipravku po otevieni pied pouzitim zavisi na
koncentraci a teploté. Po otevieni pied pouzitim piipravku byly prokazany nasledujici doby uchovavani:

2°C-8°C do 25 °C
500-910 KIU/ml (toto rozmezi zahrnuje |6 hodin 1 hodina
doporucenou koncentraci pro
intramuskularni injek¢éni podani)
100 KIU/mI (doporuéena koncentrace pro (8 hodin 1 hodina
intravendzni injek¢ni/infuzni podani)

Z mikrobiologického hlediska, pokud zptisob otevieni/rekonstituce/fedéni nevylucuje riziko mikrobialni
kontaminace, ma byt pripravek pouzit okamzite.

Neni-li pouzit okamzité, doba a podminky uchovavani ptipravku po otevieni pred pouzitim jsou v
odpovédnosti uzivatele.

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Tento 1éCivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

Podminky uchovavani tohoto lé¢ivého ptipravku po jeho rekonstituci jsou uvedeny v bodé¢ 6.3.
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6.5 Druh obalu a obsah baleni

Injek¢ni lahvicka ze skla tiidy 1l s brombutylovou pryZovou zatkou, utésnéna hlinikovym stiedovym
odtrhovacim uzavérem s plastovym vickem.

Velikosti baleni:
Benzylpenicillin sodium Kabi 1 MIU: 10 injekénich lahvi¢ek (s nominalnim objemem 15 ml)

Benzylpenicillin sodium Kabi 5 MIU: 10 injekénich lahvi¢ek (s nominalnim objemem 15 ml)
Benzylpenicillin sodium Kabi 10 MIU: 10 injek¢nich lahviéek (s nominalnim objemem 50 ml)

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6 Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku a pro zachdzeni s nim

Aby se ptedeslo hypersenzitivnim reakcim zptsobenych degradaci ptipravku, doporucuje se pouzit injek¢ni
nebo infuzni roztok ihned po ptiprave. Podavani ma probéhnout alespoii v ramci maximalni doporuc¢ené
doby pouzitelnosti (viz bod 6.3).

Veskery nepouzity 1é¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.
Rekonstituovany roztok je Ciry, bezbarvy az mirné nazloutly roztok, prakticky bez viditelnych ¢astic.
Tento 1éCivy piipravek je urcen K jednorazovému pouZiti.

Priprava roztoku pro intravenézni injekci nebo infuzi:

Roztok pro intravenozni podani lze ptipravit s nasledujicimi rozpoustédly:

- voda pro injekci

- 5% (50 mg/ml) roztok glukézy
- 0,9% (9 mg/ml) roztok chloridu sodného

Doporuéena koncentrace pro intravendzni podani je 100 klU/ml.

Pti pouziti vody pro injekci jako rozpoustédla se ziska izotonicky roztok (osmolarita 100 kIU/ml ve vodé pro
injekci je 337 mosmol/l). Je tieba vzit v Gvahu, Ze koncentrovanéjsi roztoky a roztoky v 5% (50 mg/ml)
glukdze nebo 0,9% (9 mg/ml) chloridu sodném jsou hypertonické a Ze pouziti 0,9% chloridu sodného vede k
dodate¢nému piisunu elektrolyta.

Pro pfipravu injekéniho/infuzniho roztoku pfipravku Benzylpenicillin sodium Kabi je nutna pfiprava ve
dvou krocich, tj. rekonstituce v ptivodni injekéni lahvicce s naslednym nafedénim koncentrovaného roztoku

V jiné nadobe.

Pokyny pro rekonstituci a fedéni v tabulce nize vedou k piipravé intravenozni injekce/infuze o koncentraci
100 K1U/ml.
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Pokyny pro rekonstituci a fedéni pro intravenozni injekci/infuzi

Krok rekonstituce Krok naiedéni
1 injekcni lahvicka \Doporuceny |Vysledny (koncentrat Redeént az na 10 MIU/100 |Pysledny roztok pro i.v.

objem pro) roztok pro i.v. ml nebo 100 kIU/ml injekci/infuzi

rozpoustédla, (injekci/infuzi

které se ma

pridat pro

rekonstituci
Benzylpenicillin sodium 4,6 ml koncentrat se ma pied |l objemovy dil pFipraven k pouziti
Kabi 1 MIU pouZzitim naredit koncentratu 10 ml =1 MIU
(obsahuje +0,6 g prdsku) 5ml=1MIU + 1 objemovy dil (100 k1U/ml)

(200 kIU/ml) rozpoustédla
napr.

pridejte 5 ml koncentratu
do 5 ml rozpoustédla

Benzylpenicillin sodium (7,9 ml koncentrat se ma pired |l objemovy dil pripraven k pouziti
Kabi 5 MIU pouzitim naredit koncentratu 50 ml=5 MIU
(obsahuje +£3 g prasku) 10 ml=5 MIU + 4 objemové dily (100 kIU/ml)
(500 k1U/ml) rozpoustédla
napft.
pridejte 10 ml koncentratu
do 40 ml rozpoustédla
Benzylpenicillin sodium 15,8 ml koncentrat se ma pired |1 objemovy dil pripraven k pouZiti
Kabi 10 MIU pouzitim naredit koncentratu 100 ml=10 MIU
(obsahuje +6 g prdsku) 20 ml =10 MIU + 4 objemové dily (100 kIU/ml)
(500 kIU/ml) rozpoustédla
napft.

pridejte 20 ml koncentratu,
do 80 ml rozpoustédla

Priprava roztoku pro intramuskuldrni injekci:
Roztok pro intramuskularni podani Ize pfipravit s nasledujicim rozpoustédlem:
- voda pro injekci

Vzhledem ke koncentrovanému charakteru roztoku pro intramuskularni injekci je doporu¢enym
rozpoustédlem voda pro injekci, tak aby se udrzela co nejnizsi tonicita (jakykoli roztok piesahujici
100 kIU/ml je hypertonicky).

Maximalni objem pro intramuskularni podani je 5 ml na jedno misto vpichu a maximalni intramuskularni
davka je 10 MIU. Vyssi davky mohou byt podavany formou intravendzni infuze (viz bod 4.2).

Pokyny pro rekonstituci v jednom kroku v ptivodni injekéni lahvi¢ee s minimalnim mnozstvim rozpoustédla
jsou popsany v tabulce nize. Dalsi fedéni je mozné, ale zavisi na kombinaci zamyslené davky a maximalniho
injek¢éniho objemu 5 ml na jedno misto vpichu.

Pokyny pro rekonstituci pro intramuskuldrni injekci

1 injekcni lahvicka Doporuceny objem Vysledny roztok pro intramuskularnt
rozpoustédla, které se ma | injekci (maximalné 5 ml na 1 misto
pridat pro rekonstituci vpichu)

Benzylpenicillin sodium Kabi 1 MIU |{0,6-1 ml

(obsahuje +0,6 g prasku) napt. 0,6 ml 1,1 ml=1 MIU (909,090 kIU/mI)
napt. 1 ml 1,5ml=1 MIU (666,667 klU/ml)

Benzylpenicillin sodium Kabi 5 MIU  |3-5 ml

(obsahuje +3 g prasku) napi. 3ml 5,5ml=5 MIU (909,090 KIU/ml)
napi. 5 ml 7,5ml=5 MIU (666,667 KIU/ml)
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Benzylpenicillin sodium Kabi 10 MIU |6-10 ml
(obsahuje =6 g prdsku) napf. 6 ml 11 ml =10 MIU (909,090 kl1U/ml)
napt. 10 ml 15 ml =10 MIU (666,667 kIU/mlI)

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Fresenius Kabi s.r.0., Na Strzi 1702/65, Nusle, 140 00 Praha 4, Ceska republika

8. REGISTRACNI CISLO / REGISTRACNI CISLA

Benzylpenicillin sodium Kabi 1 MIU: 15/350/22-C
Benzylpenicillin sodium Kabi 5 MIU: 15/351/22-C
Benzylpenicillin sodium Kabi 10 MIU: 15/352/22-C

9.  DATUM PRVNI REGISTRACE / PRODLOUZENI REGISTRACE

4.6.2024
10. DATUM REVIZE TEXTU

4.6.2024

17/17




