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MODELO DE BULA PARA OS PROFISSIONAIS DE SAUDE

IDENTIFICAGAO DO MEDICAMENTO

Nome do Produto: LAFEPE BENZNIDAZOL
Nome Genérico: benznidazol

APRESENTACOES

Comprimidos 100 mg - Caixa com 10 blisters contendo 10 unidades

Comprimidos 12,5 mg - Caixa com 24 blisters contendo 10 unidades + copo medida
USO ORAL

USO ADULTO (100 mg) E PEDIATRICO ACIMA DE 2,5 KG (12,5 mg)
COMPOSIGAO

Comprimidos 100 mg: Cada comprimido contém 100 mg de benznidazol / excipiente adequado g.s.p. 1
comprimido / excipientes: amido, lactose, estearato de magnésio e talco.

Comprimidos 12,5 mg: Cada comprimido contém 12,5 mg de benznidazol / excipiente adequado ¢.s.p. 1
comprimido / excipientes: amido, lactose, estearato de magnésio e talco.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Benznidazol é indicado para infec¢Bes devidas ao Trypanosoma cruzi (doenca de Chagas).
2- RESULTADOS DE EFICACIA

Diversos estudos clinicos apresentaram evidéncia da eficicia do benznidazol em casos de infec¢io congénita e
nas fases aguda e crénica precoce da doenca de Chagas.

No tratamento da infec¢do congénita, os indices de negativacdo soroldgica variam de 87% ap6s 36 meses de
seguimento , sendo 100% no grupo de 0 a 3 meses de idade (Schijman et al., 2003), a 100% a 24 meses em
criangas até 2 anos de idade (Russomando et al.,1998). Em um estudo caso-controle randomizado em duplo
cego conduzido na Bolivia com 111 recém-nascidos com infec¢do congénita diagnéstica ao nascer, 58 criangas
foram tratadas, desde o primeira dia de vida, com benznidazol 2,5mg/kg/dia em duas administracdes diarias por
60 dias, e 52 criangas com benznidazol 7,5mg/kg/dia em uma administracdo diaria por 30 dias. Todos os testes
parasitologicos (microhematdcrito) negativaram antes do nono més e a sorologia ELISA negativou em 90,7%
das criancas tratadas (98/108) ap6s 10 meses de seguimento (Chippaux et al., 2010).

No tratamento da infec¢do aguda, os indices de negativagdo sorolégica variam de 76% em criangas com menos
de 10 anos de idade ap6s 13 anos de seguimento (Cancado et al., 2002), a 100% a 15 anos em criancas de 2 a
18 anos (Ferreira, 1988).

No tratamento da fase crénica precoce, dois estudos clinicos randomizados conduzidos com criangas entre 6 e
12 anos, com periodos de seguimento de varios anos, mostraram indices de negativagdo soroldgica em torno
60% (Sosa Estani et al., 1998; seguimento a 48 meses; de Andrade et. Al, 1996; seguimento a 36 meses),
chegando ao 89% a 6anos (de Andrade et al, 2004) e 77% a 9 anos (Sosa Estani et al., 2002).

Os resultados de eficécia clinica do benznidazol em adultos na fase cronica variam em funcdo da populagéo
estudada e medidas de efeito utilizadas. E limitada a evidéncia de estudos clinicos randomizados e controlados.



Um estudo clinico randomizado realizado em 77 adultos na fase cronica, comparando o benznidazol (5m/kg/dia
por 30 dias) vs nifurtimox (5m/kg/dia por 30 dias ) vs placebo, indicou positividade de 1,8% em
xenodiagnéstico realizado 12 meses apdés o final do tratamento em pacientes recebendo benznidazol vs 34,3%
dos pacientes recebendo placebo (Coura et al., 1997). Numa revisdo recente com meta-analise incluindo 9
estudos com pacientes crénicos, 3 clinicos e 6 observacionais, comparando o benznidazol com placebo ou com
auséncia de tratamento, (Perez et al. 2009) mostraram um efeito benéfico do tratamento com benznidazol,
aumentando 18 vezes a probabilidade de resposta terapéutica.

Pacientes adultos cronicos tratados com benznidazol e acompanhados por periodos de tempo de 10 a 20 anos
mostraram taxas de negativacdo da sorologia entre 8% e 40% (Moretti et al., 1998; Gallerano & Sosa, 2000;
Viotti et al., 2006; Fabbro et al., 2007). Alguns estudos observacionais ainda forneceram evidéncias de que
pacientes cronicos tratados com benznidazol, apesar de ndo apresentarem cura parasitolégica, mostram uma
reducdo significativa da ocorréncia de alteracdes eletrocardiograficas e uma reducdo da progressao da doenca
(Sosa-Estani & Segura, 2006; Viotti et al., 2006; Viotti & Vigliano, 2007)

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Farmacodinamica:

O benznidazol, um derivado do 2-nitroimidazol, é um antiparasitario com atividade especifica in vitro e in vivo
contra o Trypanosoma cruzi, parasita responsavel pela doenga de Chagas. Seu mecanismo de a¢do ainda ndo
estd completamente elucidado. Evidéncias recentes indicam que age por meio de radicais livres nitrogenados
produzidos por nitro-redutases humanas que induzem modificagdes covalentes de macromoléculas. Esses
radicais livres podem danificar o DNA do parasito e exercem efeito inibitério na sintese de proteinas e na
sintese do &cido ribonucleico em células de T. Cruzi.

Farmacocinética:

A absorcdo por via digestiva é rapida e praticamente total. As concentracGes plasmaticas maximas sédo
alcancadas em 2 a 4 horas. O tempo de meia-vida de elimina¢do plasmatica (t %2 B) é de 12 horas
aproximadamente. O medicamento encontra-se no organismo principalmente sob a forma inalterada, sendo os
metabolitos rapidamente eliminados pela urina e pelas fezes.

4- CONTRAINDICACOES

Hipersensibilidade ao benznidazol ou a qualquer substancia contida no medicamento.

Nenhuma contraindicacdo absoluta foi constatada no decorrer dos ensaios clinicos, entretanto, a insuficiéncia
hepatica, renal ou hematoldgica, assim como afec¢Ges neuroldgicas serdo consideradas contraindicacGes
relativas.

Lafepe Benznidazol sé deve ser administrado a gestantes nos casos de indicac¢do absoluta.

Este medicamento ndo deve ser usado por pessoas com sindrome de ma-absorcéo de glicose-galactose.

5- ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Durante o tratamento, os pacientes devem permanecer sob observacdo ambulatorial, com controle especial do
hemograma. Os pacientes em uso de benznidazol devem evitar a ingestdo de bebidas alcodlicas.

E recomendado o uso de método contraceptivo adequado durante o tratamento de mulheres em idade fértil.
Gravidez e Lactacdo: A potencial teratogenicidade do benznidazol foi relatada em alguns estudos in vivo em
modelos animais, portanto, a administracdo do benznidazol durante a gravidez s6 deve ser feita em caso de
indicacgdo absoluta.

Categoria de risco C: Este medicamento n&o deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagéo
médica ou do cirurgido-dentista.

Estudo em modelo animal mostrou a passagem do benznidazol no leite materno e identificou um risco potencial
de toxicidade em lactentes. Portanto a lactacdo ndo é recomendada durante o tratamento com benznidazol. No
entanto, o0 médico deve avaliar o risco/beneficio da suspensdo da lactacdo nas situagdes em que o uso de
substitutos para a nutrigdo adequada da crianca ndo esteja garantido.

Alguns estudos relataram uma potencial genotoxicidade do benznidazol com a inducdo de aberracdes
cromossémicas em ensaios in vivo em modelos animais (Castro et al., 2006; Navarro et al., 1984; Ferreira et
al., 1988; Gorla, 1987) e em células humanas in vitro, (Navarro et al., 1984; Buschini et a.l, 2009; Gorla et a.l,
1988) a doses situadas dentre os limites de concentracdo plasmatica de pacientes tratados. No entanto, o efeito
clastogénico e mutagénico foi reversivel e ndo foi acompanhado de manifestacGes clinicas no estudo de Moyéa
& Trombotto (1988).



Autores ainda identificaram um risco aumentado de desenvolvimento de linfomas em modelos animais in vivo
(Teixeira et al., 1990; Teixeira et al., 1994). Entretanto, nenhum aumento da incidéncia de linfomas humanos
foi relatado dentre o grande nimero de pacientes tratados, apesar de uma maior incidéncia de neoplasias
relatadas nos poucos pacientes infectados pelo T. cruzi com transplantes cardiacos.

Uso criterioso no aleitamento ou na doagéo de leite humano.

O uso deste medicamento no periodo da lactacdo depende da avaliacdo e acompanhamento do seu médico ou

cirurgido-dentista.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Os pacientes em uso de benznidazol devem evitar a ingestdo de bebidas alcodlicas.

O uso concomitante de benznidazol e aspirina pode aumentar o risco de sangramento.

O efeito de anticoagulantes derivados da cumarina, como a warfarina, pode ser potencializado quando usados
concomitantemente com o benznidazol, devido a inibigdo do seu metabolismo enzimatico.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

O Lafepe Benznidazol deve ser mantido dentro da embalagem original em temperatura ambiente (entre 15 —
30°C). Proteger da luz e umidade.

LAFEPE Benznidazol 12,5mg: O prazo de validade é de 24 meses a partir da data de fabricagao.

LAFEPE Benznidazol 100mg: O prazo de validade é de 36 meses a partir da data de fabricacao.

Numero de lote e datas de fabricacéo e validade: vide embalagem.
N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Caracteristicas fisicas e organolépticas

Comprimido 100mg: comprimido de cor branca a amarelada, circular, biplano bissulcado (birranhurado, em
forma de cruz).

Comprimido 12,5mg: comprimido de cor branca a amarelada, circular, sulcado em uma das superficies.

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

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Benznidazol apresenta-se sob a forma de comprimidos a ser administrado por via oral. A dose diaria para o
tratamento adulto é de 5 a 7 mg/kg de peso corporal, devendo ser dividida em duas tomadas, uma apés o café
da manha e outra ap6s o jantar, com intervalo aproximado de 12 horas entre elas. O tratamento deve ser
mantido durante 30 a 60 dias consecutivos.

Em criangas com menos de doze anos de idade, especialmente aquelas na fase aguda da doenca, recomenda-se
doses de 5 a 10 mg/kg de peso corporal durante 60 dias consecutivos.

Tabela 1. Resumo de categorias de dose por peso poderal para comprimidos de benznidazol

Peso (Kg) Dose recomendada (5 10 mg/kg)

25a <5Kkg 1 comprimido de 12 5 mg em duas doses diarias por 60 dias (dose
total de 25 mg por dia)

5a<10kg 2 comprimidos de 12,5 mg (25 mg) em duas doses diarias por 60

dias (dose total de 50 mg por dia)

10a<15kg | 3 comprimidos de 12 5 mg (35 7 mg) em duas doses diarias por 60
dias (dose total de 75 mg por dia)

O comprimido pediatrico (12,5 mg) podera ser administrado via oral com agua potavel ou suco de laranja. Para
criangas recomenda-se a desintegracdo do comprimido em 5 a 10 mL no copo medidor para administracdo
imediata. Caso se observem particulas do produto no copo medidor apds a administragcdo com agua potavel ou
suco de laranja, utilize novamente 0 mesmo volume de dgua potével ou suco de laranja para garantir a total
administracdo do produto. Cada dose deve ser preparada imediatamente antes de sua administracao.

Figura 1. Resumo passo-a-passo para administracdo de comprimidos de Lafepe Benznidazol 12,5 mg
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Este medicamento ndo deve ser partido ou mastigado.
9. REACOES ADVERSAS

Nas doses recomendadas o Lafepe Benznidazol é bem tolerado. Entretanto, as rea¢des adversas sdo frequentes,
ocorrendo geralmente em 25 a 30 % dos pacientes. Em geral, a tolerabilidade é melhor nas criancas do que nos
adultos. Estudos clinicos indicam diferencas na frequéncia de surgimento de reagdes adversas entre criancas e
adultos.

Estudo conduzido na Bolivia em 111 criangas recém-nascidas diagnosticadas com infec¢éo congénita ao nascer
e tratadas com benznidazol (59 com esquema terapéutico de 2.5 mg/kg duas vezes por dia por 60 dias e 52 com
esquema terapéutico de 7.5 mg/kg uma vez ao dia por 30 dias), ndo foram relatadas nenhuma reacdo adversas
(Chippaux 2009). Achado semelhante é relatado no estudo de Russomando e colaboradores (1998) que ndo
identificaram nenhuma reacdo adversa ou toxicidade no acompanhamento das 6 criancas tratadas com
benznidazol (7 mg/kg e por dia, em duas tomadas ao dia por 60 dias).

Em estudo de coorte com 95 criangas com idade entre 1 e 14 anos, sendo 64 tratadas com benznidazol,
5mg/kg/dia, fracionadas em 2 vezes, por 30 dias, Streiger e colaboradores (2004) observaram boa
tolerabilidade do tratamento que precisou ser interrompido em duas criancas (2/53 ou 3,8% das criancas que
tiveram pelo menos um controle pés-tratamento) devido a intolerancia ao benznidazol. No grupo tratado com
benznidazol, os autores identificaram efeitos colaterais tais como vémitos, eritema generalizado com edema e
prurido sem especificar o grau de severidade nem a frequéncia de ocorréncia.

Outro estudo prospectivo de coorte publicado recentemente, conduzido entre 2003 e 2007 no Hospital
pediétrico “Ricardo Guttierez” em Buenos Aires (Argentina) por Altcheh et al. descreveu os eventos adversos
em 107 criancas com idade entre 10 dias e 19 anos (média de idade 6,9 anos), diagnosticadas com infecgdo
assintomatica pelo T. cruzi , tratadas com benznidazol, 5 a 8mg/kg/dia, em duas ou trés administragdes diérias,
por 60 dias, e acompanhadas por um periodo de 3 anos. Foram observados 62 eventos adversos relacionados ao
tratamento em 44 criangas (41,1% dos pacientes), a maioria de grau leve (80,6%) e moderado (16%). Somente
2 eventos adversos (3,2%) foram considerados de grau severo (rash generalizado). Nesta coorte, 7 pacientes
(6,5%) abandonaram o tratamento devido a efeitos colaterais (6 dermatoldgicos e 1 gastrintestinal), e 6 destes
tinham idade acima de 7 anos. Os efeitos colaterais resultaram na interrupgdo proviséria do tratamento em 7




criancas (4 em razdo do surgimento de rash, 2 por desconforto gastrintestinal e 1 por cefaleia), porém todos
retomaram e completaram o tratamento sem nenhuma outra interrupg&o.

Em adultos, reagdes adversas ocorrem em média entre 20 e 30 % dos pacientes, podendo chegar a >60% com
esquemas terapéuticos prolongados.

As reacgdes adversas mais frequentes sdo dermopatias por hipersensibilidade, ndo dose dependente, aparecendo
geralmente por volta do 9° dia de tratamento, e manifestando-se sob forma de eritema polimorfo ndo bolhoso,
pruriginoso, seguindo-se de descamagdo. Em < 20% dos pacientes, as dermopatias sdo de grau leve, néo
necessitando a interrupcéo do tratamento. Em < 5%, podem ser de grau moderado, acompanhadas de febre e de
purpura, e a interrupcdo transitéria do tratamento é recomendada, podendo ser reintroduzido conforme
tolerancia clinica apds tratamento por anti-histaminicos ou corticoides. Na maioria dos casos essas reagdes
cutaneas ndo reaparecem com a reinstituicdo gradual do tratamento. Em < 1% dos pacientes, as dermopatias
podem ser severas com necessidade de suspensdo do tratamento.

Disturbios gastrintestinais, como nauseas, vomitos, diarreia, colica intestinal também sdo muito comuns na fase
inicial do tratamento, podendo ocorrer em aproximadamente 10% dos casos e devem receber tratamento clinico
sintomatico, ndo sendo necessario interromper o tratamento nem reduzir a dosagem.

Outra reacdo adversa comum em adultos é a polineuropatia periférica, dose dependente, aparecendo geralmente
apos a 5% semana de tratamento. Manifesta-se sob a forma de parestesia ou sintomas de polineurites periféricas,
principalmente apos tratamento prolongado, ou com doses excessivas. E aconselhavel interromper o tratamento
até a melhora dos sintomas.

Outras reagdes adversas ainda foram observadas em estudos clinicos, porém com menor frequéncia, tais como
cefaleia, vertigem, fadiga, artralgia, edema generalizado ou nas extremidades, anorexia, e alteracéo das enzimas
hepaticas.

Outros efeitos colaterais incomuns sdo a hipoplasia medular que ocorre em <1% dos casos, geralmente entre o
20° e 30° dias de tratamento, e a ageusia, que pode ocorrer em menos de 0,5% dos casos, em geral no fim do
tratamento. Em caso de ageusia ou de constatacdo de leucopenia, granulocitopenia, neutropenia, agranulocitose
e thrombocitopenia o tratamento deve ser interrompido.

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

10. SUPERDOSE

Até 0o momento desconhecem-se manifestacdes especificas de intoxicacdo por superdose de benznidazol.
Em caso de intoxicacdo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacoes.
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