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P6 para suspensao injetavel 600.000UT
P6 para suspensio injetavel 1.200.000UT
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Bepeben®

benzilpenicilina benzatina

APRESENTACOES

P6 para suspensao injetavel 600.000UT

Embalagens contendo 1 e 50 frascos-ampola.

Embalagens contendo 1 e 50 frascos-ampola + 1 e 50 ampolas de diluente com 4mL.
Po6 para suspensio injetavel 1.200.000UT

Embalagens contendo 1 e 50 frascos-ampola.

Embalagens contendo 1 e 50 frascos-ampola + 1 e 50 ampolas de diluente com 4mL.

USO INTRAMUSCULAR
USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO

Cada frasco-ampola de 600.000UT contém:

penicilina G benzatina mistura tamponada.............c.ceeeveeriiieeriiieeriee e 0,543478¢g
(equivalente a benzilpenicilina benzatina 600.000UT).

Componente do tampao: citrato de sodio.

Componente da mistura: lecitina, manitol, povidona e polissorbato.

Cada frasco-ampola de 1.200.000UI contém:

penicilina G benzatina mistura tamponada..............ceceveeriiieeriieeniie e 1,086957¢g
(equivalente a benzilpenicilina benzatina 1.200.000UT).

Componente do tampao: citrato de sodio.

Componente da mistura: lecitina, manitol, povidona e polissorbato.

Cada ampola de diluente contém:
AGUA PATA INJETAVEIS. ..eeevrrieeireeeieeeeteeesiteeesteeessreeessseeessseeassseeasseesssssesssseesseeesssesessseessssessnssessnnns 4mL

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

A Dbenzilpenicilina benzatina esta indicada no tratamento de infec¢des causadas por germes
sensiveis a penicilina G, que sejam suscetiveis aos niveis séricos baixos, porém, muito
prolongados, caracteristicos desta forma de dosificagdo. A terapia deverd ser orientada por
estudos bacteriologicos (incluindo testes de sensibilidade) e pela resposta clinica.

As seguintes indicagdes usualmente irdo responder a doses adequadas de benzilpenicilina
benzatina:



Infecgdes estreptococicas (grupo A, sem bacteremia): Infeccdes 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 reumética e/ou coreia.

2. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

A benzilpenicilina benzatina ¢ o composto tetraidratado do acido 3,3-dimetil-7-0x0-6-(2-
fenoxiacetamido)-4-tia-1-azabiciclo [3,2,0] heptano-2-carboxilico com a
NN'dibenziletilenodiamina.

Propriedades Farmacodinamicas: A benzilpenicilina (penicilina G) exerce acdo bactericida
durante o estdgio de multiplicacdo ativa dos microrganismos sensiveis. Atua por inibicdo da
biossintese do mucopeptideo da parede celular. Nao ¢ ativa contra bactérias produtoras de
penicilinase, as quais incluem muitas cepas de estafilococos. 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 sao Neisseria gonorrhoeae, Corynebacterium
diphtheriae, Bacillus anthracis, Clostridium sp, Actinomyces bovis, Streptobacillus moniliformis,
Listeria monocytogenes € Leptospira. O Treponema pallidum ¢ extremamente sensivel a acao
bactericida da benzilpenicilina.

Propriedades Farmacocinéticas: A benzilpenicilina benzatina apresenta uma solubilidade
extremamente baixa com consequente liberagdo lenta a partir do local de administracdo. A droga
¢ hidrolisada a penicilina G. Esta combinagdo de hidrolise lenta resulta em niveis séricos mais
baixos, porém muito mais prolongados, do que outras penicilinas para utilizacdo parenteral.
Aproximadamente 60% da benzilpenicilina liga-se as proteinas plasmaticas. Distribui-se
amplamente pelos varios tecidos do organismo. Os niveis mais elevados sdo encontrados nos rins,
e em menores concentragdes no figado, pele e intestinos. A benzilpenilicina penetra em todos os
outros tecidos e no liquor, em menor grau. Com fung¢do renal normal, a droga ¢ rapidamente
excretada pelos tibulos. Em recém-nascidos e criancas pequenas, como em individuos com
funcgdo renal comprometida, a excregao retarda-se consideravelmente.

3. CONTRAINDICACOES
A benzilpenicilina benzatina esta contraindicada para pacientes com hipersensibilidade as
penicilinas. A droga ndo deve ser injetada em artérias ou nervos, ou nas proximidades destes.

4. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Adverténcias: reagdes de hipersensibilidade sérias e ocasionalmente fatais foram registradas em
pacientes sob tratamento com penicilinas. Individuos com histéria de hipersensibilidade a
multiplos alérgenos sdo mais suscetiveis a estas reagdes. Tém sido 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 droga devera ser interrompida, e o paciente
receber tratamento adequado. Reacdes anafilaticas intensas requerem tratamento de emergéncia
com adrenalina, oxigé€nio, corticosteroides endovenosos e controle respiratorio, incluindo
intubagdo, se necessario. Deve-se usar penicilina cautelosamente em individuos com histéria de
alergia intensa e/ou asma.



O uso de antibidticos poderd resultar em proliferacdo de microrganismos resistentes. Constante
observacdo do paciente ¢ essencial. Se aparecerem novas infec¢des por bactérias ou fungos
durante a terapia, deve-se tomar medidas apropriadas. Em infec¢des estreptocdceicas, o tratamento
deve ser suficiente para eliminar os microrganismos, caso contrario, as sequelas da doenca
estreptocodcica poderdo surgir. Deve-se realizar culturas ao término do tratamento para determinar
se os estreptococos foram totalmente erradicados.

Em tratamentos prolongados com penicilinas, particularmente quando sao utilizados regimes de
altas doses, recomenda-se avaliagdes periodicas das fungdes renal ¢ hematopoiética. E necessario
evitar-se a injecao intra-arterial ou intravenosa, ou junto a grandes troncos nervosos, uma vez que
tais injecdes podem produzir lesdes neurovasculares sérias, incluindo mielite transversa com
paralisia permanente, gangrena requerendo amputagdo de digitos e por¢cdes mais proximais das
extremidades, necrose ao redor do local da injecdo. Outras reagdes sérias decorrentes da
administracao intravascular foram relatadas, tais como: palidez, cianose ou lesdes maculares nas
extremidades distal e proximal do local da injecdo, seguidas 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 antero-lateral da coxa. Injecdes em nervos ou nas proximidades podem
resultar em lesdes permanentes.

Uso durante a Gravidez e Amamentaciio: 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, Bepeben® deve ser usado nestas
circunstancias somente quando necessario, segundo critério médico. A benzilpenicilina ¢
excretada no leite materno. Os efeitos para o lactante, caso existam, ndo sdo conhecidos. A
administracao para mulheres que estdo amamentando somente deve ser realizada segundo critério
médico.

Uso em idosos, criangas e outros grupos de risco: Nao ha dados disponiveis quanto a restri¢des
a idosos, criangas e outros grupos de risco.

5. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Alteracdes em exames laboratoriais: as penicilinas podem interferir com a medida da glicosuria
realizada pelo método do sulfato de cobre, ocasionando falsos resultados de acréscimo ou
diminuicdo. Esta interferéncia ndo ocorre com o método da glicose oxidase.

Interagoes medicamentosas: A probenecida diminui a taxa de excre¢dao das penicilinas, assim
como prolonga e aumenta os niveis sanguineos.

6. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

ANTES DA RECONSTITUICAO, CONSERVAR EM TEMPERATURA AMBIENTE (15 A
30°C). PROTEGER DA LUZ E UMIDADE.

Este medicamento tem prazo de validade de 24 meses a partir da data de sua fabricagao.

Numero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.

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

Caracteristicas fisicas e organolépticas: P6 cristalino branco a creme, apds reconstituicao,
suspensdo de cor esbranquicada a creme.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas



7. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Bepeben® deve ser administrado exclusivamente por via intramuscular profunda.

Preparo do medicamento

-Bepeben® po para suspensdo injetdvel 600.000UI: Injetar 3,6mL do diluente (dgua para
injetaveis) no frasco-ampola.

-Bepeben® po para suspensdo injetavel 1.200.000UI: Injetar 3.2mL do diluente (4gua para
injetaveis) no frasco-ampola.

Agitar vigorosamente antes da retirada da dose a ser injetada, para completa homogeneizacao do
produto. O volume final do produto preparado ¢ de 4mL. O volume de diluente ndo deve ser
inferior ou superior ao determinado para cada concentracao.

Devido a possibilidade de incompatibilidade, ndo devem ser utilizados outros diluentes.

Utilizar apenas o diluente (agua para injetaveis).

Nao devem ser misturadas outras solugdes na mesma seringa, pois pode ocorrer precipitagao,
além de aumentar o volume final.

Administracao

Recomenda-se injecdo intramuscular profunda, no quadrante superior externo da regidao glutea.
Em lactentes e criancas pequenas, pode ser preferivel a face lateral da coxa.

Recomenda-se ndao administrar mais que 4mL em um mesmo local de aplicacdo. Para doses
repetidas, variar o local da injecdo. Caso, por exemplo, o paciente necessite de uma dose de
1.200.000UT e o profissional de satde so6 tenha a disposi¢do doses de 600.000UI, deve-se variar o
local da inje¢do. Essa regido s deve receber uma nova aplicagio com Bepeben® apds 7 dias
consecutivos.

Deve-se evitar a administracdo em vasos sanguineos € nervos ou proximo a estes, uma vez que
tais injecdes podem provocar lesdes neurovasculares sérias. Antes de injetar a dose, deve-se
puxar o émbolo da seringa para tras, a fim de certificar-se de que a agulha nao esteja em um vaso
sanguineo. Se aparecer sangue, ou qualquer altera¢do na cor do produto (pois nem sempre a cor
tipica de sangue surge quando a agulha encontra-se em um vaso sanguineo), deve-se retirar a
agulha e injetar em outro local. A inje¢do deve ser feita lentamente. Interrompa a administragdo
se o paciente queixar-se de dor intensa no local ou se, especialmente em criangas, ocorrerem
sinais e sintomas que sugiram dor intensa. Devido as altas concentragcdes da suspensdo deste
produto, a agulha podera entupir caso a administragdo nao seja feita de forma lenta e continua. O
medicamento, apos reconstituido, devera ser ressuspenso pelo profissional de satide ao lado do
paciente e aplicado em até 2 minutos, evitando assim possivel sedimentacdo do pd na seringa
(deve-se utilizar agulha 30x8 ou 25x8). Seu preparo e aplicacdo deverdo ser

imediatos. Apds o uso despreze qualquer suspensao nao utilizada.

ANTES DA RECONSTITUICAO, CONSERVAR EM TEMPERATURA AMBIENTE (15 A
30°C). PROTEGER DA LUZ E UMIDADE.

Orientacées para reconstituicio:

-Agite o frasco-ampola ainda fechado para soltar o p6 do fundo, com batidas leves;

-Retire o lacre do frasco-ampola e faga a desinfec¢do da tampa de borracha com algodao e alcool
70%;

-Realize a desinfeccdo do gargalo da ampola do diluente (dgua para injetaveis) com algodao e
alcool 70%, abra a ampola, aspire o conteudo e injete o diluente (agua para

injetaveis) em turbilhdo no interior do frasco-ampola para propiciar uma homogeneizacao

mais efetiva;



-A reconstituicdo deve ser feita de forma longitudinal, por cerca de 20 segundos, para uma
completa homogeneizacdo do produto;

-Aspire o conteudo e retire as eventuais bolhas da seringa, expulsando o ar e deixando somente a
suspensao;

-Troque a agulha (30x8 ou 25x8);

-O MEDICAMENTO, APOS RECONSTITUIDO, DEVERA SER RESSUSPENSO PELO
PROFISSIONAL DE SAUDE AO LADO DO PACIENTE E APLICADO EM ATE 2
MINUTOS, EVITANDO ASSIM POSSIVEL SEDIMENTACAO DO PO NA SERINGA.

SEU PREPARO E APLICACAO DEVERAO SER IMEDIATOS.

-Despreze o frasco-ampola no descarte apropriado.

Posologia: Recomenda-se, a critério médico, as seguintes dosagens:

Infecgdes estreptococicas (grupo A) do trato respiratdrio superior e da pele: Injecdo unica de
300.000 a 600.000 unidades de Bepeben® para criangas até 27Kg.

Inje¢do unica de 900.000 unidades para criancas maiores.

Injecao tnica de 1.200.000 unidades para adultos.

Sifilis primdria, secundéria e latente: Inje¢do tnica de 2.400.000 unidades de Bepeben®.

Sifilis tardia (tercidria e neurossifilis): 3 inje¢des de 2.400.000 unidades de Bepeben®,

com intervalo de 1 semana entre as doses.

Sifilis congénita: 50.000 unidades de Bepeben® por quilograma de peso para criangas menores de
2 anos de idade e doses ajustadas de acordo com a tabela de adultos, para criangas entre 2 e 12
anos.

Bouba, bejel (sifilis endémica) e pinta: Injecdo tnica de 1.200.000 unidades de Bepeben®.
Profilaxia da febre reumatica e da glomerulonefrite: Recomenda-se a utilizagcdo periodica de
Bepeben® 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 administragao a
cada 3 semanas caso o paciente tenha histéria 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 injecdes mais frequentes contra a possibilidade de reduzir a aceitagao do
paciente a este procedimento.

8. REACOES ADVERSAS

As penicilinas sdo substancias de baixa toxicidade, mas com indice significativo de
sensibilizacao.

As seguintes reacoes de hipersensibilidade, associadas com o uso de penicilina, foram relatadas:
erupcdes cutaneas, desde as formas maculopapulosas até a dermatite esfoliativa; urticaria; edema
de laringe; reagdes semelhantes a doenca do soro, incluindo febre, calafrios, edema, artralgia e
prostragdo. Febre e eosinofilia podem ser as tnicas manifestacdes observadas.

Reacgdes anafilaticas intensas tém sido relatadas. Reagdes como anemia hemolitica, leucopenia,
trombocitopenia, neuropatia e nefropatia sdo infrequentes e estdo associadas com altas doses de
penicilina por via parenteral. Como com outros tratamentos para sifilis, casos de ocorréncia de
reagdes de jarisch-herxheimer foram relatados.

9. SUPERDOSE

Nio ha relatos de superdosagem com Bepeben®. Normalmente, as penicilinas apresentam
toxicidade direta minima para o homem. No entanto, a natureza viscosa da suspensdo de
Bepeben® pode causar quaisquer das alteracdes neurovasculares descritas nas Adverténcias.
Desde que nao hé antidotos, o tratamento deve ser sintomatico e de suporte.
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HISTORICO DE ALTERACOES DE BULA

Dados da submissao eletronica

Dados da peticao/notificacido que altera bula

Dados das alteracgoes de bulas

Data do | N° do Assunto Data do N°. do Assunto Data de Itens de bula Versoes Apresentacoes
expediente expediente expediente | expediente aprovacio (VP/VPS) | relacionadas
25/08/2022 - 10457 — 25/08/2022 - 10457 - 25/08/2022 Versdo inicial VPS -600.000UI p6 sus inj ct
SIMILAR — SIMILAR — fa

Incluséo Inicial de
Texto de Bula -
RDC - 60/12

Incluséo Inicial
de Texto de Bula
-RDC - 60/12

-600.000UI p¢ sus inj ct
50 fa.

-600.000UI p6 sus inj ct
01 fa + dil x 4mL
-600.000UI po6 sus inj ct
50 fa + dil x 4mL
-1.200.000UI p6 sus inj
ct fa.

-1.200.000UI p6 sus inj
ct 50 fa.

-1.200.000UI p6 sus inj
ct 01 fa + dil x 4mL
-1.200.000UI p6 sus inj
ct 50 fa + dil x 4mL




