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RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO

1. NOME DO MEDICAMENTO

Lentocilin 6.3.3, 600 000 Ul + 300 000 Ul + 300 000 Ul, P e veiculo para suspensio
injectavel

2. COMPOSI (;AO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada frasco parainjectavel contém 600 000 Ul de benzilpenicilina benzatinica tetra-
hidratada, 300 000 Ul de benzilpenicilina potassica e 300 000 Ul de benzilpenicilina

procainica mono-hidratada.

Excipientes:
Cloridrato de lidocaina— cada ampola contém 60 mg.

Lista completa de excipientes, ver seccdo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
P e veiculo para suspensao injectavel

P6: p6 branco ou quase branco
Veiculo: liquido limpido e praticamente incolor

pH da suspensdo recongtituida: 5,0 -7,5

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 IndicagOes terapéuticas

Lentocilin 6.3.3 estdindicado no tratamento das seguintes infegdes em adultos e
criancas (ver secgbes 4.2, 4.4 e5.1):

- Infegdes moderadamente graves a graves do trato respiratério superior, infecbes da
pele e tecidos moles, escarlatina e erisipela devidas a estreptococos beta-hemoliticos do
Grupo A.

- Pneumonia moderadamente grave e otite média devidas a pneumococos suscetiveis.

Devem ser consideradas as guidelines oficiais para 0 uso apropriado de agentes
antibacterianos.
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4.2 Posologia e modo de administracéo

A suspensdo injetavel de Lentocilin 6.3.3 deve ser administrada EXCLUSIVAMENTE
por injecdo INTRAMUSCULAR (IM) PROFUNDA. A injecéo IM profunda requer
umatécnica rigorosa, pelo que apenas deve ser administrada por técnicos de salide
experimentados e em locais preparados para o tratamento de emergéncia de uma
eventual reacdo anafilética

Posologia

Adultos

InfecBes estreptocicicas por estreptococos beta-hemoliticos do Grupo A,
nomeadamente infeces do trato respiratério superior, infegdes da pele e tecidos moles,
escarlatina e erisipela- A dose recomendada € 2 400 000 Ul. Em geral, o tratamento
com a dose recomendada consiste numa administracéo Unica por via M.

Nos casos em que a compliance do doente esteja assegurada, a dose recomendada
podera ser administrada da seguinte forma: 1 200 000 Ul administrados no primeiro dia
e 1 200 000 Ul administrados apos dois diasi.e. ao dia 3.

I nfegBes pneumococicas (exceto meningite), nomeadamente pneumonia e otite média -
Umainjecdo IM em dose Unica (1 200 000 Ul), repetida aintervalos de 2 ou 3 dias até
gue atemperatura normalize durante 48 horas.

Nos casos mais graves podera ser necesséria a administragdo de outras formulagdes de
benzilpenicilina (potassica ou sodica).

Criancas

InfecBes estreptocicicas por estreptococos beta-hemoliticos do Grupo A,
nomeadamente, infegdes do trato respiratorio superior, infecdes da pele e tecidos moles,
escarlatina e erisipela- A dose recomendada € 1 200 000 Ul, administrada em dose
Unica por vialM. Em alternativa, e tendo por base 0 peso das criancas, recomenda-se a
seguinte posologia:

- Criangas < 14 kg: 600 000 Ul

- Criangas> 14 kg e < 27 kg: 900 000 UI - 1 200 000 UI

- Criangas> 27 kg - 2 400 000 Ul

Tal como mencionado para os adultos, nos casos em que a compliance do doente esteja
assegurada, a dose recomendada podera ser administrada da seguinte forma: metade da
dose recomendada € administrada no primeiro dia e a segunda metade da dose
recomendada apds 2 dias.

I nfegBes pneumococicas (exceto meningite), nomeadamente pneumonia e otite média -
A dose recomendada é 600 000 Ul, administrada por vialM em dose Unica, a ser
repetida aintervalos de 2 ou 3 dias até que a temperatura normalize durante 48 horas.
Nos casos mais graves podera ser necesséria a administragdo de outras formulagdes de
benzilpenicilina (potassica ou sodica).
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N&o estdo disponiveis dados clinicos relativos a administragdo de Lentocilin 6.3.3 em
lactentes.

Populacdes especiais

|dosos

N&o é necessario nenhum ajuste de dose. No entanto, e na medida em que os doentes
idosos tém uma maior probabilidade de diminuicéo da funcéo renal, tal facto deve ser
tido em atencdo aquando da selecéo do regime posolégico, podendo ser Util monitorizar
afuncdo renal.

Insuficiéncia renal
N&o sdo esperadas concentracdes tdxicas de benzil penicilina decorrentes da
administragdo da dose habitual mente recomendada.

Insuficiéncia hepética
N&o € necessario nenhum ajuste de dose.

Modo de administracéo
Para instrucdes acerca da reconstituicdo do medicamento antes da administracdo, ver
Seccao 6.6.

A suspensdo deve ser administrada imediatamente apds a sua reconstituicao.

A suspensdo injetavel de Lentocilin 6.3.3 deve ser administrada APENAS por VIA
INTRAMUSCULAR. De modo aevitar lesdes, a suspensdo de Lentocilin 6.3.3 ndo
deve ser administrada por via intravenosa, intrarterial, subcutanea, na camada adiposa,
em ou préximo de um, nervo periférico ou vaso sanguineo.

Antes de injetar a suspensao, a posicao da agulha deve ser controlada por aspiragéo. Se
se verificar o aparecimento de sangue na seringa deve-se retirar a agulha e injetar
noutro local.

Administrar a suspensdo de Lentocilin 6.3.3 EXCLUSIVAMENTE por INJECAO
INTRAMUSCULAR PROFUNDA no quadrante superior externo da nddega. Em
criangas e lactentes, as injecoes IM do medicamento devem fazer-se, de preferéncia, a
meio daface lateral externa da coxa. Em criangas com idade inferior a2 anos, e caso se
mostre necessario, a dose pode ser dividida e administrada em 2 locais separados. O
local dainjecdo IM deve ser alterado no caso de doses repetidas.

A injecdo IM profunda requer uma técnica rigorosa, devendo ser feita apenas por
técnicos de salide experimentados e em locais preparados para o tratamento de urgéncia
de uma eventual reacdo andafilética.
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A agulhaa utilizar na administragdo da suspensdo injetavel de Lentocilin 6.3.3 devera
ter um didmetro interno minimo de 0,8 mm (calibre: 18 gauge).

A injecdo IM profunda deve ser feita lentamente e com débito constante para evitar o
blogueio da agulha. Caso a agulha que esté a utilizar fique bloqueada com a suspensdo,
substitua-a por uma nova agulha

A injecéo IM profunda deve ser interrompida caso se manifestem sinais ou sintomas de
dor aguda imediata, especialmente em criangas.

4.3 ContraindicagOes

Hipersensibilidade as substancias ativas, a qualquer penicilina ou a qualquer um dos
excipientes (mencionados na secgéo 6.1).

Hipersensibilidade a procaina.

Hipersensibilidade & lidocaina ou a anestésicos locais do tipo amida.

4.4 Adverténcias e precaucoes especiais de utilizagcdo

Antes do inicio da terapéutica com benzilpenicilina deve investigar-se cuidadosamente
a possibilidade de existéncia de histéria prévia de reactes de hipersensibilidade as
penicilinas, cefalosporinas ou outros antibioticos beta-lactamicos (ver seccdes 4.3 e
4.8).

Foram referidas reacdes graves de hipersensibilidade (reacdes anafiléticas) por vezes
fatais, em doentes submetidos a terapéutica com penicilina. Estas reagdes tém maior
probabilidade de ocorréncia em individuos com histéria de hipersensibilidade a
penicilina e individuos atdpicos. No caso de ocorrer umareacdo alérgica, aterapéutica
com Lentocilin 6.3.3 deve ser imediatamente suspensa e instituida terapéutica
adequada.

Em caso de reacéo anafilética grave impde-se um tratamento de emergéncia imediato
(incluindo adrenalina, corticosteroides, manutencao da ventilacéo, oxigénio).
Normalmente, a adrenalina subcuténea ou intravenosa € o tratamento de escolha para
uma reagdo de hipersensibilidade imediata ou acelerada a uma penicilina

Nos doentes com histéria de sensibilidade a procaina, deve ser realizado o
correspondente teste de sensibilidade antes da administracdo de Lentocilin 6.3.3. Este
teste consiste na administracéo por via intradérmica de 0,1 ml de solucéo de cloridrato
de procaina (1% - 2%). O desenvolvimento de eritema, pustula ou erupcéo no local de
injecdo indica sensibilidade & procaina, contraindicando a administracéo do
medicamento. Em caso de hipersensibilidade a benzilpenicilina procainica, os anti-
histaminicos podem ser benéficos e os barbituricos devem ser usados face a ocorréncia
de convulsdes.
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Devido a possibilidade de sensibilizagdo cuténea, deve evitar o contacto com a
penicilina durante a manipulagéo.

De formaa minimizar o desenvolvimento de bactérias resistentes e manter a eficaciada
benzilpenicilina, este medicamento apenas devera ser utilizado no tratamento de
infegdes comprovadamente devidas a bactérias suscetiveis. A terapéutica deve ter por
base estudos bacterioldgicos (incluindo testes de sensibilidade) bem como a resposta
clinica do doente.

A administragéo prolongada de Lentocilin 6.3.3 pode, ocasionalmente, provocar um
crescimento acentuado de microrganismos ndo suscetiveis, em especial Candida,
Enterobacter ou Pseudomoneas.

O tratamento com antibi6ticos altera a flora comensal do célon, possibilitando o
sobrecrescimento do Clostridium difficile. Este microrganismo produz astoxinas A e B,
responsaveis por um quadro clinico de diarreia associado a antibioterapia, que pode
variar desde adiarreia ligeira até colite fatal. Os doentes com diarreia, durante ou
mesmo até dois meses apos a terapéutica com antibidticos, deverdo ser submetidos a
investigacdo e a diagnostico diferencial. Confirmando-se colite pseudomembranosa, o
tratamento devera ser sSuUSpenso e, se necessario, recorrer a medidas de suporte
hidroelectrolitico, antibioterapia recomendada e suplemento proteico.

Devido ao risco de neurotoxicidade recomenda-se precaucao especial no caso da
administragdo de doses elevadas de benzilpenicilina ainsuficientes renais.

Durante o tratamento prolongado com doses elevadas de benzilpenicilina recomenda-se
amonitorizac8o das funches renal e hematoldgica. A utilizacgo de benzilpenicilina
durante periodos superiores a 2 semanas pode estar associada a um acréscimo de risco
de neutropenia bem como da incidéncia de reacéo do tipo doenca autolimitada do
complexo imunitério.

Devem ser adotadas todas as precaucdes necessarias no sentido de evitar a
administracdo intravenosa, intra-arterial, ou ainjecdo num, ou préximo de um nervo
periférico maior ou vaso sanguineo, na medida em que tais injecGes podem provocar
lesdo neurovascular grave e/ou permanente (ver seccdo 4.2). Em caso de evidéncia de
compromisso da circulagdo sanguinea no local dainjec@o — a nivel proximal ou distal —
deve consultar-se de imediato 0 médico especialista adequado.

E recomendado que a0 testar a presenca de glucose na urina durante a terapéutica com
benzilpenicilina, sejam utilizados métodos enziméticos oxidativos. Podem ocorrer
resultados falsamente positivos com a utilizacdo de métodos ndo enziméticos.

A benzilpenicilina pode ainda interferir com outros testes de diagndstico tais como teste
de Coombs, testes para determinacdo das proteinas no plasma e na urina bem como no
teste para a determinagao do acido Urico plasmético (método de quelacéo do cobre).
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Devido ao contetido em lidocaina (presente na ampola), Lentocilin 6.3.3 deve ser usado
COm precaucdo nas seguintes situagoes:

- presenca de disfuncéo cardiovascular, hepética ou renal, inflamacdo e ou infecéo no
local dainjecdo ou sensibilidade a anestésicos locais do tipo amida,

- criancas, idosos e doentes com enfermidades agudas ou debilitados,

- doentes em terapéutica concomitante com farmacos depressores do SNC.

4.5 Interagdes medicamentosas e outras formas de interagdo

Antibidticos bacteriostéticos

Os antibiéticos bacteriostaticos, como atetraciclina, eritromicina ou cloranfenicol,
podem antagonizar o efeito bactericida da benzilpenicilina, pois interferem com o
crescimento bacteriano ativo necessario ao efeito da benzilpenicilina

Contracetivos orais

A eficécia dos contracetivos orais podera ficar comprometida no caso de terapéutica
concomitante com benzilpenicilina, 0 que poderaresultar numa gravidez ndo desejada.
As mulheres que tomam contracetivos orais deverdo ser alertadas para esta situagéo,
devendo ser informadas sobre métodos de contracegdo aternativos (ver secgéo 4.6).

Metotrexato
As penicilinas podem diminuir a excrecéo renal do metotrexato, provocando um
potencial aumento da suatoxicidade.

Probenecida

Probenecida diminui a secrecéo tubular renal da benzilpenicilina. O seu uso
concomitante com benzilpenicilina pode prolongar os niveis sanguineos da
benzilpenicilina. O probenecida podera ser usado terapeuticamente com este objetivo.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Mulheres em idade fértil/Contracecéo

A benzilpenicilina interfere com a eficécia dos contracetivos orais, pelo que as
mulheres usam este método de contracecdo deverdo adotar métodos de contracecéo
alternativos (ver secgéo 4.5).

Gravidez

A seguranga da utilizag&o de benzilpenicilina durante a gravidez n&o foi claramente
estabelecida. N&o existem estudos adequados e controlados relativos ao uso de
benzilpenicilina durante a gravidez. A experiéncia humana com penicilinas durante a
gravidez ndo mostrou qualquer efeito adverso parao feto. Em estudos com animais, néo
se verificou qualquer efeito nafertilidade ou dano fetal quando ratinhos, ratos e coelhos
foram expostos a benzilpenicilina.

Tal como com todos os medicamentos, deve evitar-se o uso de Lentocilin 6.3.3 durante
agravidez, ando ser que o médico considere fundamental a sua prescricao.
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Amamentacdo
A benzilpenicilina é excretada no leite materno, pelo que o medicamento devera ser
utilizado com precaucdo durante a amamentacao.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maguinas

Os efeitos de Lentocilin 6.3.3 sobre a capacidade de conduzir e utilizar maguinas sao
nulos ou desprezaveis.

4.8 Efeitos indesejaveis

Os efeitos indesejaveis mais comuns da benzilpenicilina sdo as reagdes de
hipersensibilidade, particularmente rashes cutaneos. Ocorreram ocasional mente reagoes
anafilaticas, que por vezes foram fatais. A incidéncia global de reacbes alérgicas a
penicilina varia entre 1 e 10%. As reagOes anafilaticas ocorrem em cerca de 0,05% dos
doentes, geralmente apds administracéo parentérica.

Foram observados os seguintes efeitos indesegjaveis com a benzilpenicilina:

Doengas do sangue e do sistema linfético

Eosinofilia e anemia hemolitica (ambas com base imunoldgica), leucopenia e
trombocitopenia. Estes efeitos sdo habitualmente reversiveis apds suspensao do
tratamento.

Doengas do sistema imunitério

As reac6es de hipersensibilidade & penicilina ocasionam uma ampla variedade de
sindromes clinicos.

As reacdes imediatas incluem anafilaxia, edema dalaringe, angioedema, urticariae
rashes maculopapulosos. As reactes tardias incluem anemia hemolitica e reacdes tipo
doenca autolimitada do complexo imunitario, caracterizada por febre, mal-estar,
urticaria, artralgia, mialgia, linfadenopatia e esplenomegalia. Para determinar os
doentes que mais provavel mente desenvolverdo reacdes alérgicas graves podem
utilizar-se testes cutaneos de hipersensibilidade.

Doencas do sistema nervoso

A benzilpenicilina € muito irritante para os sistemas nervosos central e periférico. As
reacOes neurotoxicas incluem ansiedade, astenia, acidente vascular cerebral (AVC),
confusdo, tonturas, euforia, nervosismo, alucinagdes, cefaleias, neuropatia, lesdo
neurovascular, convulsdes localizadas ou generalizadas, coma, tremor e vasospasmos
no local da administragéo, e ocorrem apds administracdo parentérica de benzilpenicilina
potéssica. Estas reacfes sdo mais frequentes quando a benzilpenicilina é dada
diariamente em doses de mais de 20 000 000 Ul por vialV ainsuficientes renais.

A injecdo acidental de preparacdes de benzilpenicilina nos, ou proximo dos, nervos
pode provocar lesdo neuroldgica que, raramente, pode ser permanente.
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Raramente, a administragdo intravascular inadvertida de benzilpenicilina benzatinica ou
benzilpenicilina procainica, incluindo a administracéo direta numa artéria— ou
adjacentemente a uma artéria — causa oclusdo, trombose e lesdo neurovascular grave,
especialmente em criangas.

A injecdo profunda nos gluteos pode causar paraisia, disfuncéo e irritagdo dolorosa do
nervo ciético.

Raramente, ainjecéo IM repetida de preparagdes de benzilpenicilina na zona antero-
lateral da coxa de recém-nascidos tem causado contracGes musculares generalizadas,
bem como atrofia e fibrose do quadricipete femural.

Apos administracgo |IM de benzilpenicilina benzatinica pode ocorrer a sindrome de
Hoigné, caracterizado por forte agitagdo acompanhada de sintomas tais como medo de
morte iminente e alucinacdes visuais e auditivas. Estareacdo é mais comum apos a
administracdo de benzilpenicilina benzatinica do que com a associacéo das
benzilpenicilinas aqui em causa.

Apos injecOes nas &reas da nadega, coxa e deltoide tém ocorrido mielite transversal com
paralisia permanente, gangrena que requer amputacdo dos dedos e das regides mais
proximais das extremidades, necrose e formagdo de escaras em voltado local de
injecdo.

Afegdes oculares
Visdo desfocada e cegueira transitéria.

Cardiopatias

Hipotensdo, palpitacbes, sincope, taquicardia, vasodilatacéo e sindrome vasovagal
caracterizado por ansiedade, sudac&o, hipotensdo, vasodilatacdo das artérias periféricas
e bradicardia

Paragem cardiorespiratéria e morte devido a administracdo |1V inadvertida.

Doencas respiratérias, torécicas e do mediastino
Apneia, dispneia, hipdxia, embolismo pulmonar e hipertensdo pulmonar.

Doengas gastrointestinais
Necrose intestinal, melena, nduseas, vomitos e colite pseudomembranosa, que pode
ocorrer durante ou apds o tratamento (ver seccdo 4.4).

Afegdes hepatobiliares
Aumentos transitorios da AST, hepatite e ictericia colestética.

Afegdes dos tecidos cutaneos e subcuténeos
Diaforese, prurido e urticaria

Afecdes musculosquel éticas e dos tecidos conjuntivos
Artrite, artropatia, mioglubinuria, periosteite e rabdomidlise.

Doengas renais e urinarias



APROVADO EM
06-05-2022
INFARMED

HematUria, bexiga neurogénica, insuficiéncia renal, proteindria e aumento do BUN e
creatinina séricos.

Doencas dos 6rgdos genitais e da mama
I mpoténcia e prigpismo

PerturbacOes gerais e alteragdes no local de administracéo

A administracéo parentérica de preparaces de benzilpenicilina pode causar reagdes no
local de injecdo, que estéo relacionadas com a dose e s o resultado de um efeito
toxico direto do farmaco. A administracéo IM de doses elevadas de benzilpenicilina
benzatinica ou benzilpenicilina procainica (em especial, mais de 600 000 Ul de
benzilpenicilina) num Unico local de injecéo pode resultar em tumefacéo dolorosa e
lesdo do endotélio no local. A administracgo IM de benzilpenicilina tem sido associada
a ocorréncia dos seguintes efeitos no local da administracdo: inflamacdo, dor, abcesso,
edema, hemorragia, celulite, atrofia e Ulcera cutanea. Tém também sido reportados
casos de febre e fadiga associados ao uso de benzilpenicilina.

4.9 Sobredosagem

N&o foram descritos casos de sobredosagem. No entanto, as penicilinas apresentam o
potencial para causar hiperirritabilidade neuromuscular ou crises convulsivas.

Em caso de sobredosagem deve consultar de imediato o médico assistente. Uma vez
que ndo existe antidoto, o tratamento deve ser sintomético e de suporte.

A benzilpenicilina € removida por hemodialise.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: 1.1.1.1 Medicamentos anti-infecciosos. Antibacterianos.
Penicilinas. Benzilpenicilinas e fenoximetilpenicilina, codigo ATC: J01C E30

Mecanismo de agéo

A benzilpenicilina € um antibidtico beta-lactamico que inibe uma ou mais enzimas
(referidas naliteratura como proteinas de ligac@o a penicilina, PBPs) na via de sintese
metabdlica do peptidoglicano bacteriano. Este biopolimero € um componente estrutural
da parede celular bacteriana cuja funcdo esta relacionada com a manutencdo daformae
integridade celular. A inibicdo da sintese do peptidoglicano leva ao enfraguecimento da
estrutura, sendo habitualmente seguido de lise celular e morte da bactéria.

A acao bactericida da benzilpenicilina parece ser superior durante a fase de crescimento
logaritmico dos microrganismos sensiveis.

A acdo dabenzilpenicilina é suscetivel de sofrer inibi¢do por penicilinases e outras
beta-lactamases produzidas durante o crescimento de determinados microrganismos.
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Relac&o Farmacocinética/lFarmacodindmica (PK/PD)

O intervalo de tempo em que se mantém a concentracdo do farmaco acima da CIM
(T>CIM) é considerado um dos principais determinantes da eficacia dos antibidticos
beta-lactamicos.

M ecanismos de resisténcia

Os principais mecanismos de resisténcia a benzil penicilina sdo:

- Inativagéo por beta-lactamases,

- Alteracéo das PBPs, que reduzem a afinidade do agente antibacteriano ao seu alvo.

I mpermeabilidade da bacteria ou mecanismos de efluxo que possam causar ou
contribuir para a resisténcia bacteriana, particularmente em bactérias Gram-negativas

Valores de concentracdes criticas (Breakpoints)
As concentracdes minimas inibitérias (CIM) criticas para a benzilpenicilina sdo as

designadas pela Comissdo Europeia no Teste a Suscetibilidade Antimicrobiana
(EUCAST).

Organismo Concentracdo critica (ug/ml)

Suscetivel Resistente
Staphylococcus spp.1 0,12 0,12
Streptococcus A, B, C, G 2 0,25 0,25
Streptococcus pneumoniae 3 0,06 2
Outros steptococc 0,25 2
Neisseria gonorrhoeae 0,06 1
Neisseria meningitidis 0,06 0,25
Anaerobios Gram-positivos 0,25 0,5
Anaerbbios Gram-negativos 0,25 0,5
Non-species related 0,25 2
breakpoints

1 A maioria dos estafilococos séo produtores de penicilinases. O "breakpoint” da
benzilpenicilina ira maioritariamente, mas ndo inequivocamente, separar 0s produtores
dos ndo-produtores de beta-lactamases. Os isolados positivos as beta-lactamases sao
resistentes a benzilpenicilina, fenoximetilpenicilina, amino-, carboxi- e
ureidopenicilinas. Os isolados negativos as beta-lactamases e suscetiveis a meticilina
(suscetiveis a oxacilina/ cefoxitina) podem ser considerados suscetiveis a estas
moléculas. Os isolados resistentes a meticilina sdo resistentes atodos os agentes beta-
lactdmicos atualmente disponiveis, incluindo combinacGes com inibidores da beta-
lactamase.

O S. aureus e S. lugdunensis com CIM > 2 mg/l para a oxacilina s80 na sua maioria
resistentes a meticilina devido a presenca do gene mecA. A correspondente CIM da
oxacilina para os estafilococos coagulase negativa é > 0,25 mg/I.
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2 As estirpes com valores de CMI acima do breakpoint suscetivel sdo muito rarasou
ndo foram ainda descritas. A identificacao e os testes de suscetibilidade antimicrobiana
de qualquer isolado deste tipo devem ser repetidos, e caso seja confirmado o resultado,
0 isolado tem de ser enviado a um laboratério de referéncia. Enquanto ndo existirem
evidéncias de resposta clinica para isolados confirmados, com CIM acima do
breakpoint atual, estes devem ser descritos como resistentes.

3 Na pneumonia, as seguintes estirpes devem ser consideradas como suscetiveis a
penicilina: estirpes com CIMs < 0,5 mg/L, quando sdo usadas dosesde 1,2 g X 4;
estirpes com CIMs < 1mg/L, quando séo usadas dosesde 2,4gx4oul2gx6e
estirpes com CIMs < 2,0 mg/L, quando sdo usadas doses de 2,4 g x 6. Na meningite,
isolados com CIMs acima de 0,06 mg/L devem ser catalogados como resistentes a
penicilina. Para as restantes indicacdes, as CIMs de 0,06/2 mg/L sdo vélidas. Deve ser
testada a resisténcia as beta-lactamases com o disco de 1 ug de oxacilina. Os isolados
classificados como suscetiveis podem ser descritos como suscetiveis a benzilpenicilina,
independentemente da indicacdo clinica. Os isolados classificados como resistentes a
oxacilina podem ser descritos como resistentes a benzilpenicilina na meningite.

A prevaléncia de resisténcia adquirida pode variar geograficamente e com o tempo para
espécies selecionadas e é desgjavel a existéncia de informacao local sobre resisténcias,
particularmente aguando do tratamento de infegdes graves. De acordo com a
necessidade, deve procurar-se aconselhamento especializado quando a prevaléncia local
daresisténcia é tal que a utilidade do agente, em pelo menos alguns tipos de infecéo,
sgja questionavel.

Microrganismos sensiveis

Microrganismos aerobios Gram-positivos
Bacillus anthracis

Corynebacterium diphtheriae
Erysipelothrix rhusiopathiae
Estreptococos dos Grupos C e G

Listeria monocytogenes

Streptococcus agalactae

Streptococcus pneumoniae

Streptococcus pyogenes

Streptococcus viridians

Microrganismos aerobios Gram-negativos
Neisseria meningitidis
Pasteurella multocida

Microrganismos anaerébios
Actinomyces israelli
Clostridium perfringens
Clostridium tetani
Fusobacterium spp.
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Peptococcus spp.
Peptostreptococcus spp.

Outros microrganismos

Borrelia spp.

Espiroquetas

Leptospira spp.

Treponema spp., incluindo o Treponema pallidum

Microrganismos em que a resisténcia adquirida pode ser um problema

Microrganismos aerobios Gram-positivos
Staphylococcus aureus

Staphylococcus epidermidis
Staphylococcus haemolyticus
Staphylococcus hominis

Microrganismos aerobios Gram-negativos
Haemophilus influenzae
Neisseria gonorrhoeae

Microrganismos com resisténcia inerente

Microrganismos aerobios Gram-positivos
Enterococcus spp.

Estafilococos coagulase-negativo

Staphylococcus aureus (produtores de penicilinases)

Microrganismos aerobios Gram-negativos

Acinetobacter spp.

Bordetella pertussis

Brucella spp.

Enterobacteriaceae (incluindo Escherichia coli, Salmonella spp., Enterobacter spp.,
Haemophilus influenzae (produtoras de betalactamases)

Klebsiella spp., Proteus spp., Citrobacter spp.)

Moraxella catarrhalis

Pseudomonas aeruginosa

Microrganismos anaerébios
Bacteroides spp.

Outros microrganismos
Chlamydia spp.
Chlamydophila spp.
Legionella pneumophila
Mycoplasma spp.

5.2 Propriedades farmacocinéticas
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Absorcéo
A absor¢do de benzilpenicilina apés injecdo IM depende de vérios fatores incluindo a
dose, a concentracéo e a solubilidade do sal em causa.

A benzilpenicilina potéssica é rapidamente absorvida apos administracdo IM, atingindo
concentragdes sericas maximas apos 15 a 30 minutos. Uma vez que a benzilpenicilina
benzatinica e a benzilpenicilina procainica sdo relativamente insolGveis, a
administracdo IM de preparagdes contendo estes sais dé origem a um depdsito no
tecido, a partir do qual os farmacos séo lentamente absorvidos e hidrolisados em
benzilpenicilina. As concentracdes séricas de benzilpenicilina apos administracéo IM de
benzilpenicilina benzatinica sdo, em geral, mais prolongadas, mas inferiores as obtidas
com uma dose IM equivalente de benzilpenicilina procainica ou benzilpenicilina
potéssica.

Ap6s administracéo IM de uma dose Unica de benzil penicilina benzatinica em adultos,
criancas ou recém-nascidos, sdo obtidas concentragdes séricas maximas em 13 a 24
horas as quais séo habitualmente detetaveis durante 1 a 4 semanas, dependendo da dose
administrada. Apés a administracéo IM de uma dose Unica de benzilpenicilina
procainica em adultos ou recém-nascidos, as concentracfes sericas maximas sao
geralmente atingidas em 1-4 horas e o farmaco é normalmente detetavel no soro durante
1-2 dias. Porém, dependendo da dose, pode ser detetavel durante até 5 dias.

Distribuicdo

As penicilinas distribuem-se amplamente apds absorcao a partir dos locais de injecao.
As concentracOes mais elevadas sdo atingidas nos rins, mas também, em concentracao
inferior, no figado, pulmdes, pele, intestinos e masculos. A benzilpenicilina é
igualmente distribuida aos liquidos pleural, pericardico, peritoneal e sinovial e também
a saliva e secregdes amigdalinas e maxilares.

Na auséncia de inflamacdo, difunde-se em quantidades negligenciaveis nas cavidades
de abcessos, &reas avasculares, olhos, ouvido médio e liquido cefalorraquidiano. O
tecido inflamado € mais prontamente penetrado e, por exemplo, em situacdes de
meningite atingem-se no liquido cefalorraguidiano concentractes mais altas de
benzilpenicilina.

A benzilpenicilina liga-se as proteinas plasméticas em cerca de 45-68%, principalmente
aabumina sérica. Em recém-nascidos a ligacdo as proteinas plasmaticas € menor (cerca
de 49%). Em caso de hiperbilirrubinémia e azotémia, também se liga menos as
proteinas plasmaticas.

A benzilpenicilina difunde através de placenta para a circulacéo fetal, e sofre
distribuicdo ao leite materno.

Eliminagéo

A benzilpenicilina € metabolizada no figado em grau limitado e o seu derivado &cido
peniciloico tem sido recuperado na urina. A benzilpenicilina é rapidamente excretada na
urina, principalmente por secrecéo tubular renal. Esta secre¢éo é inibida pelo



APROVADO EM
06-05-2022
INFARMED

probenecida, que por vezes € administrado para aumentar as concentragdes plasmaticas
da penicilina.

Em adultos com funcéo renal normal a semivida é de 0,4-0,9 horas. Em insuficientes
renais as concentragdes plasmaticas podem ser superiores e as semividas mais
prolongadas.

Uma vez que a benzilpenicilina é lentamente absorvida apos administracéo IM de
benzilpenicilina benzatinica ou benzilpenicilina procainica, a excregéo de
benzilpenicilina na urina continua durante um periodo de tempo prolongado apds
administracdo IM desses farmacos. A benzilpenicilina foi detetada na urina durante até
12 semanas apOs uma injccdo IM Unica de 1,2 milhdes de Ul de benzilpenicilina
benzatinica.

A depuragdo renal das penicilinas encontra-se retardada em recém-nascidos devido a
um mecanismo imaturo de secrecdo tubular e encontra-se também retardada em idosos
por causa da diminui¢éo da capacidade de secrecdo tubular. A semividada
benzilpenicilina nos recém-nascidos varia inversamente com a idade e parece ser
independente do peso de nascimento. A medida que a func&o tubular fica madura, as
penicilinas sdo depuradas mais rapidamente sendo que, em geral, os lactentes com idade
superior a 3 meses excretam os farmacos de forma similar aos adultos.

A benzilpenicilina € removida por hemodialise, sendo removida em quantidades
minimas por dialise peritoneal.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Os potenciais mutagénico ou carcinogénico da benzilpenicilina ndo foram
completamente determinados.

Estudos de reproducéo realizados em ratinhos, ratos e coelhos ndo evidenciaram
qualquer alteracdo na fertilidade ou lesdes nos fetos, apds a utilizagdo de
benzilpenicilina.

N&o sdo conhecidos estudos de toxicidade reprodutiva, genotoxicidade ou
carcinogenicidade com a administracdo isolada de benzatina ou procaina.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

Frasco parainjectavel:

Citrato de sodio,
Leciting, e
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Polissorbato 80.

Ampola de solvente:

Agua para preparagdes injectaveis, e
Cloridrato de lidocaina.

6.2 Incompatibilidades

Na auséncia de estudos de compatibilidade, este medicamento ndo deve ser misturado
com outros medicamentos.

6.3 Prazo de validade

Antes da abertura: 4 anos

ApGs a abertura e reconstituicdo: do ponto de vista microbiolégico, o produto deve ser
utilizado de imediato. Se néo for usado imediatamente, 0 tempo e as condi¢des de
armazenamento em utilizacdo anterior a administragdo sao da responsabilidade do
utilizador.

6.4 Precaucdes especiais de conservagao

Conservar atemperaturainferior a 25°C. Conservar na embalagem de origem para
proteger daluz e da humidade.

Condicdes de conservacdo do medicamento reconstituido, ver seccdo 6.3.

6.5 Natureza e contelido do recipiente

Frasco parainjectavel de vidro incolor tipo I11 de 9 ml, com fecho de borracha
clorobutilica e selado com cdpsula de aluminio "flip-cap".

Ampolade vidro ambar tipo | de 5 ml de capacidade.

Embalagens de 1 e 100 unidades. Cada unidade é constituida por um frasco para
injectavel e uma ampola de veiculo.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagoes.
6.6 Precaucdes especiais de eliminacdo e manuseamento

Instrucdes acerca da reconstituicdo do medicamento e da administragcdo dainjecdo
intramuscular (IM).

A suspensdo injetavel de Lentocilin 6.3.3 destina-se EXCLUSIVAMENTE a
administracdo por INJECAO INTRAMUSCULAR PROFUNDA.
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Siga cuidadosamente as instrucdes gque se seguem, de modo a garantir a obtencdo de
uma suspensao homogénea antes da administracéo |M.

A administragdo IM profunda deste medicamento requer uma técnica rigorosa, devendo
ser feita apenas por técnicos de sallde experimentados e em locais preparados para o
tratamento de urgéncia de uma eventual reacéo anafilética.

A agulhaa utilizar na administracdo das suspensoes injetaveis deverater um didmetro
interno minimo de 0,8 mm (calibre: 18 gauge).

Desinfete o vedante de borracha do frasco com écool e
insiraa agulha através do seu centro.

‘ :3"»- ! Sem tocar no pd depositado no fundo, injete

—{f ‘ cuidadosamente o liquido da ampola no frasco, fazendo-o
f_;?\ s deslizar pelaface interior do mesmo. N&o injete o liquido
|_ Ed diretamente no po. Retire a agulha do frasco.

%% D) Homogeneize a suspens3o rodando fortemente o frasco

f IJ E entre as méos durante cerca de 20 segundos.

ApOs a preparacdo e homogeneizacdo completa da suspensdo no frasco, transfira-a de
imediato para a seringa e proceda a sua administracéo logo que possivel. Utilize sempre
gue possivel uma suspensao recentemente preparada.

A injecdo IM profunda deve ser feita lentamente e com débito constante para evitar o
blogueio da agulha, devendo ser interrompida caso se manifestem sinais ou sintomas de
dor aguda imediata, especialmente em criangas e lactentes. Se a agulha entupir,
substitua-a por uma nova agulha (com diametro interno superior a0,8 mm, i.e. 18

gauge).

Durante a manipulagéo deve evitar o contacto com a penicilina dado que pode ocorrer
sensibilizagdo cutanea (ver seccéo 4.4).
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7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Laboratdrios Atral, S.A.
RuadaEstacdo, n.s1 e 1A
2600-726 Castanheira do Ribatejo
Portugal

8. NUMEROS DE AUTORIZAGAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

N.° de registo: 9828707: 1 unidade, po e veiculo para suspensdo injectavel, frasco para
injectavel de vidro incolor tipo 111 e ampola de vidro tipo |

N.° de registo: 5921895: 100 unidades, p6 e veiculo para suspensdo injectavel, frasco
parainjectével de vidro incolor tipo 111 e ampola de vidro tipo I.

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagéo: 01 de julho de 1953

Data darevisdo da autorizagcdo: 19 de agosto de 1998
Data da Ultima renovagdo: 15 de outubro de 2010

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO



