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IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

benzilpenicilina benzatina

Medicamento genérico, Lei n®9.787, de 1999.

APRESENTACOES
Suspensao injetavel 1.200.000 U (300.000 U/mL): Embalagens contendo 1 ou 10 frascos-ampola com 4 mL.

USO INTRAMUSCULAR
EXCLUSIVAMENTE PARA INJECAO INTRAMUSCULAR PROFUNDA

USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO:

Cada frasco-ampola contém:

benzilpeniciling DENZALING. ..........eeouiriiieieiee ettt ettt et e e ee et e et e s e ae et et e eneeeneeeneeenean 1.200.000 U
(01 o) & LIS Sale N o TP SUSPS 1 frasco-ampola
Excipientes: citrato de sodio, povidona, edetato dissodico, propilparabeno, metilparabeno, metabissulfito de sodio, agua para
injetaveis.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE
1. INDICACOES

A benzilpenicilina benzatina esta indicado no tratamento de infec¢des causadas por microrganismos sensiveis a penicilina G,
que sejam suscetiveis aos niveis séricos baixos, porém muito prolongados, caracteristicos desta forma de dosificagdo. A terapia
devera ser orientada por estudos bacterioldgicos (incluindo testes de suscetibilidade) e pela resposta clinica. As seguintes
indicacdes usualmente irdo responder a doses adequadas de benzilpenicilina benzatina:

. Infecgdes estreptococicas (grupo A, sem bacteremia).

Infecgdes leves e moderadas do trato respiratdrio superior e da pele.

Infecgdes venéreas: sifilis, bouba, bejel (sifilis endémica) e pinta.

Profilaxia da glomerulonefrite aguda e doenga reumatica.

Profilaxia de recorréncias da febre reumatica e/ou coreia de Sydenham.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

A benzilpenicilina desempenha elevada atividade in vitro contra estafilococos (exceto as cepas produtoras de penicilinase),
estreptococos (grupos A, C, G, H, L e M) e pneumococos. Outros microrganismos sensiveis a benzilpenicilina sdo Neisseria
gonorrhoeae, Corynebacterium diphtheriae, Bacillus anthracis, Clostridium sp, Actinomyces bovis, Streptobacillus
moniliformis, Listeria monocytogenes ¢ Leptospira. Treponema pallidum ¢é extremamente sensivel a agdo bactericida da
benzilpenicilina.

A benzilpenicilina ndo ¢ ativa contra bactérias produtoras de penicilinase, as quais incluem muitas cepas de estafilococos.

Tratamento de infeccdes por microorganismos suscetiveis

Lagos e cols. compararam a eficicia da penicilina G benzatina em dose tnica (600.000 UI ou 1.200.000 UI), com a
miocamicina (15mg/kg/dia em duas tomadas), em 149 criangas (idade entre 2 e 15 anos) com faringite estreptocdcica. A duragdo
da febre foi semelhante nos dois grupos (1614 horas, para a miocamicina ¢ 13413 horas para a penicilina), assim como a
normalizacdo do apetite apos trés dias (87,7% do grupo miocamicina ¢ 95,8% do grupo penicilina). Contudo, a taxa de
erradicagdo bacteriologica foi superior nas criangas tratadas com penicilina G benzatina (66% contra 32%, p < 0,001). O estudo
concluiu que a penicilina G benzatina em dose Ginica ¢ mais eficaz no tratamento da faringite estreptocdcica, em criangas do que
a miocamicinal.

Ferrieri e cols. realizaram um estudo duplo-cego controlado com placebo no qual 78 criangas com infecgdes estreptococicas
recidivantes foram randomizadas, para receber uma injecdo de penicilina G benzatina, por via intramuscular (IM) (600.000 UI,
para criangas com menos de 6 anos ¢ 1.200.000 Ul, para aquelas com mais de 7 anos), ou placebo. Seis semanas depois, 0s
pacientes que haviam recebido penicilina receberam placebo e vice-versa. A incidéncia de infecgoes de pele reduziu em 38%
durante as seis semanas que se seguiram a administragio do antibi6tico?.

Riedner e cols. compararam a penicilina G benzatina (2.400.000 UI por intramuscular) com azitromicina (2 g por via oral) em
328 pacientes com sifilis, num estudo randomizado. As taxas de cura em 9 meses foram de 97,7% [intervalo de confianga 95%
(IC 95%) 94,0-99,4%], para a azitromicina e 95% (IC 95% 90,6-97,8%), para a penicilina G benzatina (p=NS). O estudo

benzilpenicilina benzatina_sus inj VPS V0



Zeurofarma

concluiu que ambos os esquemas so eficazes para o tratamento da sifilis’.

Al-Waiz e cols. avaliaram 66 pacientes com doenga de Behget, randomizados para tratamento com colchicina (0,5 mg duas vezes
ao dia), penicilina G benzatina (1.200.000 UI uma vez por més), ou ambos, durante 5 (cinco) meses. A eficacia foi avaliada por
meio de um escore clinico calculado para cada paciente. A rapidez da redugdo do escore foi maior com as medica¢cdes em
associagdo, assim como a magnitude da redugdo®.

Kent e Romanelli revisaram a epidemiologia, manejo e tratamento da sifilis em suas diversas manifestagdes, ratificando a
posicdo da penicilina G benzatina como medicag@o de escolha para sifilis primaria, secundaria, latente e terciaria, com excegio
de neurossifilis, considerando ainda as indicagdes e tratamentos diferenciados para pacientes portadores do virus HIV.”

Profilaxia de febre reumatica

Duzentos e quarenta e nove (249) pacientes com febre reumatica foram randomizados para profilaxia de infecgdes
estreptococicas, com aplicagdes intramusculares de penicilina G benzatina (1.200.000 UI) a cada 3 semanas, ou a cada 4
semanas. Os pacientes foram avaliados a cada 3-6 meses e seguidos por 794 e 775 pacientes-ano, respectivamente. A adesao
dos dois esquemas foi semelhante (66,9% no grupo 3/3 semanas e 73,6% no grupo 4/4 semanas, p=NS). A incidéncia de
infeccdes estreptococicas foi mais baixa nos pacientes que receberam inje¢des a cada 3 semanas (7,5 contra 12,6 casos por 100
pacientes-ano, p < 0,01). O nivel sérico de penicilina no momento anterior a préxima dose estava adequado (>0,02 pg/mL) em
56% dos pacientes do grupo 3/3 semanas, e em 33% do grupo 4/4 semanas. O estudo concluiu que a profilaxia de infecgdes
estreptocdcicas em pacientes, com febre reumatica com penicilina G benzatina, a cada 3 semanas se associa a melhor
progndstico do que a cada 4 semanas, ¢ deve ser recomendado sempre que possivel, em especial naqueles pacientes com doenga
valvar mais grave’.

As Diretrizes Brasileiras para o Diagnostico, Tratamento e Prevencdo da Febre Reumatica, publicadas pela Sociedade Brasileira
de Cardiologia, colocam a penicilina G benzatina como antibiotico de escolha, tanto para profilaxia primaria quanto secundaria
de febre reumatica (Grau de Recomendagio 1, Nivel de Evidéncia A)®.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

A penicilina G benzatina resulta da combinag¢do de duas moléculas da penicilina com uma da NN~ dibenziletilenodiamina
(benzatina).

A benzilpenicilina (penicilina G) exerce a¢@o bactericida durante o estagio de multiplicacdo ativa dos microrganismos sensiveis.
Atua por inibig¢@o da biossintese do mucopeptideo da parede celular.

A benzilpenicilina benzatina apresenta uma solubilidade extremamente baixa com consequente liberagdo lenta, a partir do local
de administragdo. O farmaco ¢ hidrolisado a penicilina G. Esta combinacdo de hidrélise ¢ absorgdo lenta resulta em niveis
séricos mais baixos, porém muito mais prolongados do que outras penicilinas para utilizagdo parenteral.

Farmacocinética:

Aproximadamente 50% da benzilpenicilina liga-se as proteinas plasmaticas. Distribui-se amplamente pelos varios tecidos do
organismo. As concentra¢des mais elevadas sdo encontradas nos rins, e em menor intensidade, no figado, pele e intestinos. A
benzilpenilicina penetra em todos os outros tecidos ¢ no liquor, em menor grau. Com fungdo renal normal, o firmaco ¢
rapidamente excretado pelos tibulos. Em recém-nascidos e criangas pequenas, assim como em individuos com funcdo renal
comprometida, a excre¢do retarda-se consideravelmente.

A meia-vida da penicilina benzatina apos aplicacao IM de 1.200.00 UI em pacientes com fun¢do renal normal ¢ de
aproximadamente 336 horas. Apos esta dose, mantém-se niveis séricos adequados (> 0,02 pug/mL penicilina) durante os 28
(vinte e oito) dias seguintes, em niimero significativo de pacientes, embora a administrag@o a cada trés semanas garanta esta
concentragdo numa propor¢do maior. Este nivel sérico foi considerado adequado para protegdo contra estreptococos P
hemolitico responsavel pela febre reumatica. Individuos obesos podem atingir niveis séricos inferiores a 0,02 pg/mL penicilina.

4. CONTRAINDICACOES
A benzilpenicilina benzatina est4 contraindicado para pacientes com hipersensibilidade as penicilinas.

Categoria B de risco na gravidez: Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas, sem orientacio
médica, ou do cirurgido-dentista.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Reagdes de hipersensibilidade sérias ¢ ocasionalmente fatais foram registradas em pacientes sob tratamento com penicilinas.
Individuos com histéria de hipersensibilidade a multiplos alérgenos sdo mais suscetiveis a estas reagdes. Foram descritos casos
de individuos com histéria de hipersensibilidade as penicilinas que apresentaram reagdes intensas quando tratados com
cefalosporinas. Antes de iniciar-se terapéutica com penicilinas, deve ser feito cuidadoso questionario sobre historia anterior de
hipersensibilidade as penicilinas, cefalosporinas, ou outros alérgenos.

Se ocorrer reagdo alérgica, a administracdo devera ser interrompida, e o paciente receber tratamento adequado. Reagdes
anafilaticas intensas requerem tratamento de emergéncia com adrenalina, oxigénio, corticosterdides endovenosos e controle
respiratorio, incluindo entubagao, se necessario.
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Deve-se usar penicilina cautelosamente em individuos com historia de alergia intensa e/ou asma. O uso de antibioticos podera
resultar em proliferacdo de microrganismos resistentes.

Constante observacdo do paciente ¢ essencial. Se aparecerem novas infec¢des, por bactérias ou fungos, durante a terapia,
devem-se tomar medidas apropriadas.

Em infecgdes estreptocdcicas, o tratamento deve ser suficiente para eliminar os microrganismos; caso contrario, as sequelas da
doenga estreptocdcica poderdo surgir. Recomenda-se a realizagdo de culturas ao término do tratamento, para determinar se os
estreptococos foram totalmente erradicados.

No tratamento da sifilis ou de outras infec¢des por espiroquetas, alguns pacientes podem desenvolver a reagdo de Jarisch-
Herxheimer logo ap6s o inicio da penicilina, ¢ se deve provavelmente a liberagdo de endotoxinas pelos treponemas mortos, e
pode ser confundida como uma reago de hipersensibilidade. Os sintomas incluem febre, calafrios, cefaleia e reagdes nos locais
das lesdes. Esta reagdo pode ser perigosa em alguns casos.

Em tratamentos prolongados com penicilinas, particularmente quando sdo utilizados regimes de altas doses, recomendam-se
avaliagdes periodicas das fungdes renal e hematopoiética.

E necessério evitar-se a injegdo intra-arterial, ou intravenosa, ou junto a grandes troncos nervosos, uma vez que tais injegdes
podem produzir lesdes neurovasculares e embolicas sérias, incluindo mielite transversa com paralisia permanente, gangrena,
requerendo amputacao de digitos e por¢des mais proximais das extremidades, necrose ao redor do local da injecao.

Outras reagdes sérias decorrentes da administragdo intravascular foram relatadas, tais como palidez, cianose, ou lesdes maculares
nas extremidades distal e proximal do local da inje¢do, seguida de formacdo de vesiculas; edema intenso, requerendo
fasciotomia anterior e/ou posterior na extremidade inferior. As reagdes descritas ocorreram com maior frequéncia em criangas
pequenas. Fibrose e atrofia do quadriceps femoral foram descritas em pacientes que receberam injecdes repetidas de preparados
penicilinicos na regido anterolateral da coxa. Injecdes em nervos ou nas proximidades podem resultar em lesdes permanentes.

Uso durante a gravidez:

As penicilinas atravessam a placenta rapidamente. Os efeitos para o feto, caso existam, ndo sdo conhecidos. Ainda que as
penicilinas sejam consideradas seguras para o uso durante a gravidez, benzilpenicilina benzatina deve ser utilizado nesta
circunstancia somente quando necessario, segundo critério médico.

Categoria B de risco na gravidez: Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas, sem orientagio
médica, ou do cirurgido-dentista.

Uso durante a lactacgio:
A benzilpenicilina ¢ excretada no leite materno. Os efeitos para o lactente, caso existam, ndo sdo conhecidos. A administracao
para mulheres que estdo amamentando somente deve ser realizada segundo critério médico.

O uso deste medicamento no periodo da lactacao depende da avaliacdo e acompanhamento do seu médico ou cirurgiio-dentista.

Uso em pacientes pediatricos:

A benzilpenicilina oferece seguranga para o uso em criangas, incluindo lactentes, semelhante a observada com adultos, embora
em recém-nascidos e criangas pequenas sua eliminagdo se retarde consideravelmente. A utilizagdo e posologia de
benzilpenicilina benzatina em pacientes pediatricos devem seguir as orientagdes descritas anteriormente e no item 8.
POSOLOGIA E MODO DE USAR.

Uso em pacientes com comprometimento renal:

A excrecgdo da benzilpenicilina ¢ retardada nestes pacientes; assim, o uso deve ser feito com cuidado. Pacientes portadores de
epilepsia tém um risco maior de convulsdes quando expostos a penicilina, o que se intensifica ainda mais se houver prejuizo da
func¢do renal.

Este medicamento contém metabissulfito de sodio, um sulfito que pode causar reacdes alérgicas, inclusive sintomas
anafilaticos e episédios asmaticos menos severos ou com risco de morte em pessoas susceptiveis. A prevaléncia da
sensibilidade aos sulfitos na populacio em geral é desconhecida e provavelmente baixa. A sensibilidade aos sulfitos
ocorre mais frequentemente em pacientes asmaticos do que em nao asmaticos.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Anticoncepcionais orais: pode haver redugao da eficacia contraceptiva.

Metotrexato: as penicilinas diminuem a excrecdo do metotrexato, acarretando risco de intoxicagdo por este farmaco.
Micofenolato de mofetila: ha redug¢do dos niveis séricos deste farmaco, possivelmente por interagdo das penicilinas com a
circulacdo énterohepatica.

Probenecida: diminui a taxa de excreg@o das penicilinas, assim como prolonga ¢ aumenta os niveis sanguineos. Tetraciclinas:
podem reduzir o efeito terapéutico das penicilinas.

Interagdo com testes de laboratério:

As penicilinas podem interferir com a medida da glicosuria realizada pelo método do sulfato de cobre, ocasionando falsos
resultados de acréscimo, ou diminuig3o.
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Esta interferéncia ndo ocorre com o método da glicose-oxidase.
7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Armazenar o medicamento em temperatura ambiente (de 15°C a 30°C).

O prazo de validade deste medicamento ¢ de 18 (dezoito) meses a partir da data de fabricagao.
Numero de lote e datas de fabricac¢io e validade: vide embalagem.

Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

A benzilpenicilina benzatina esta disponivel na forma de suspenséo branca, fluida e livre de material estranho.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Administracio

A benzilpenicilina benzatina deve ser administrado exclusivamente por via intramuscular profunda.

O frasco deve ser vigorosamente agitado antes da retirada da dose a ser injetada, para completa
homogeneizacio do produto.

Desprezar o que ndo for imediatamente utilizado.

Recomenda-se inje¢do intramuscular profunda no quadrante superior lateral da nadega.

Em lactentes e criangas pequenas, pode ser preferivel a face lateral da coxa. Para doses repetidas, recomenda-se variar o local da
injecdo.

Deve-se evitar a administragdo em vasos sanguineos e nervos, ou proximo a estes, uma vez que tais injegdes podem provocar
lesdes neurovasculares e embdlicas sérias.

Antes de injetar a dose, deve-se puxar o émbolo da seringa para tras, a fim de certificar-se de que a agulha ndo esteja em um
vaso sanguineo. Se aparecer sangue, ou qualquer alteracdo na cor do produto (pois nem sempre a cor tipica de sangue surge
quando a agulha se encontra em um vaso sanguineo), deve-se retirar a agulha e injetar em outro local. A injecdo deve ser feita
lentamente. Interrompa a administragdo se o paciente se queixar de dor intensa no local, ou se, especialmente em criangas,
ocorrerem sinais e sintomas que sugiram dor intensa.

Devido as altas concentragdes da suspensdo deste produto, a agulha podera entupir caso a administragdo ndo seja feita de forma
lenta e continua.

Orientacgdes quanto a perfuracio da tampa butilica

. A tampa butilica deve ser perfurada dentro do circulo central demarcado, inserindo assepticamente a agulha a 45° com
bisel voltado para cima e, ao longo da perfuragdo, posiciona-lo a 90°, conforme figura abaixo:

# Angulo de entrada
45" minimiza o
risco de

II desprendimento ; : = | A longa da |
de frzgr'ento;si .‘ A ai:.r*.hr%alfﬂg ':.1: ,."I III nl-:s.'ch::-‘f:run
T o / agulha a B°
Boracha
e gt

Posologia
Recomendam-se, a critério médico, as seguintes doses:
A - Infecgdes estreptococicas (grupo A) do trato respiratorio superior e da pele:
o Inje¢do tnica de 300.000 a 600.000 unidades de benzilpenicilina benzatina para criangas até 27 kg.
. Injecdo unica de 900.000 unidades para criangas maiores.
. Injecdo tnica de 1.200.000 unidades para adultos.
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B - Sifilis primaria, secundaria, latente e terciaria (exceto neurossifilis):

o Sifilis primaria, secundaria e latente precoce: inje¢do unica de 2.400.000 unidades de benzilpenicilina benzatina.

. Sifilis latente tardia (incluindo as de “tempo ndo definido”) e terciaria, exceto neurossifilis: 3 injegdes de

2.400.000 unidades de benzilpenicilina benzatina, com intervalo de 1 semana, entre as doses.

. Sifilis congénita (pacientes assintomaticos): 50.000 U/kg de benzilpenicilina benzatina em dose Unica para criangas
menores de 2 anos de idade e dose tinica ajustada de acordo com a tabela de adultos, para criangas entre 2 e 12 anos.

o Bouba, bejel (sifilis endémica) e pinta: inje¢do tnica de 1.200.000 unidades de benzilpenicilina benzatina. C -

Profilaxia da febre reumatica e da glomerulonefrite:

Recomenda-se a utilizagdo periddica de benzilpenicilina benzatina a cada 4 semanas, na dose de 1.200.000 unidades Embora
a taxa de recorréncia de febre reumatica seja baixa utilizando-se este procedimento, pode-se considerar a
administragdo a cada 3 semanas, caso o paciente tenha historia de multiplas recorréncias, possua lesdo valvar grave,
ou tenha apresentado recorréncia com a administracdo a cada 4 semanas. O médico deve avaliar os beneficios de
inje¢Oes mais frequentes contra a possibilidade de reduzir a aceitacdo do paciente a este procedimento.

Pacientes com insuficiéncia renal

E necessario ajuste de dose, segundo a taxa de filtragdo glomerular:

. Depuragao de creatinina entre 10-50 mL/min: administrar 75% da dose usual

. Depuragdo de creatinina menor que 10 mL/min: administrar 20-50% da dose usual

Para prevenir o desenvolvimento de bactérias resistentes, este medicamento devera ser usado somente para o
tratamento ou prevencdo de infeccdes causadas ou fortemente suspeitas de serem causadas por microrganismos
sensiveis a este medicamento.

9. REACOES ADVERSAS

As penicilinas sdo substancias de baixa toxicidade, mas com indice significativo de sensibilizagdo. As principais reagdes
adversas, associadas com o uso penicilina G benzatina, e agrupadas de acordo com a frequéncia, sdo:

Reacdes comuns (>1/100 e <1/10)

Sistema nervoso central: cefaleia

Sistema gastrintestinal: moniliase oral; ndusea; vomito; diarreia. Trato genital: moniliase vaginal e/ou vulvar.

Reacdes incomuns (>1/1.000 e <1/100)

Pele: erupgdes cutaneas; rash; prurido; urticaria.

Sistema urinario/eletrolitico: edema por retencéo de fluidos.

Reagdes de hipersensibilidade: reagdes anafilaticas; reagdo semelhante a doenga do soro; edema de laringe. Sistema
cardiovascular: hipotensdo.

Reacdes raras (>1/10.000 e < 1/1.000)

Pele: sindrome de Stevens-Johnson; necrélise epidérmica toxica; eritema multiforme. Sistema nervoso central: confusdo mental;
convulsoes.

Vasos sanguineos: trombose venosa; tromboflebite.

Sistema gastrintestinal: hepatite medicamentosa; colite pseudomembranosa.

Sistema urinario e eletrolitico: nefrite intersticial aguda; cristaluria; insuficiéncia renal aguda; hipocalemia. Sangue: anemia
hemolitica; trombocitopenia; leucopenia; agranulocitose; eosinofilia; distirbios da coagulag@o. Sintomas locais: tumoragio,
lesdo e dor no local de injecdo.

Outros: febre, como com outros tratamentos para sifilis, casos de ocorréncia de reacdo de Jarisch-Herxheimer foram relatados.

Reacoes adversas a partir de relatos espontaneos e casos de literatura (frequéncia desconhecida):

As seguintes reagdes adversas foram derivadas da experiéncia pds-comercializagdo com benzilpenicilina benzatina através de
relatos de casos espontaneos e casos publicados na literatura. Uma vez que estas reagdes sdao voluntariamente relatadas a partir
de uma populagdo de tamanho incerto, ndo é possivel estimar de uma forma confidvel a sua frequéncia, que ¢, portanto,

classificada como desconhecida.

Sintomas locais: Embolia cutdnea medicamentosa (Sindrome de Nicolau), eritema no local da aplicagdo e hematoma no local
da aplicacio.

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE
Nao ha relatos de superdose com benzilpenicilina benzatina. Normalmente, as penicilinas apresentam toxicidade direta minima
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para o homem. No entanto, a natureza viscosa da suspensdo de benzipenicilina benzatina pode causar quaisquer das alteragdes
neurovasculares descritas no item 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES. Como nao ha antidotos, o tratamento deve ser
sintomatico e de suporte.

Em caso de intoxicacio, ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
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