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I - IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

BENECTRIN / BENECTRIN F
sulfametoxazol + trimetoprima

Agente quimioterapico com duplo mecanismo de acio e propriedades bactericidas.
Antibacteriano para uso sistémico.

APRESENTACOES
BENECTRIN 400 mg + 80 mg em embalagens com 20, 48 e 50 comprimidos.
BENECTRIN F 800mg + 160mg em embalagem com 10 comprimidos.

VIA ORAL

USO ADULTO E PEDIATRICO A PARTIR DE 12 ANOS DE IDADE
COMPOSICAO

Cada comprimido de BENECTRIN contém:

Sulfametoxazol *............ccccceeneenennnne 400mg

Trimetoprima **...........ccccovvenirvennnn. 80mg

*Cada comprimido contém 430,00mg de sulfametoxazol CD 93% (composto por: amido, celulose
microcristalina e povidona) equivalente a 400,00mg de sulfametoxazol.

**Cada comprimido contém 84,21mg de trimetoprima CD 95% (composto por: amido) equivalente a
80,00mg de trimetoprima.

Excipientes: celulose microcristalina, laurilsulfato de sédio, croscarmelose sédica e estearato de
magnésio.

Cada comprimido de BENECTRIN F contém:

Sulfametoxazol *........ccccocereneennen. 800mg

Trimetoprima **........ccccoocereenenvienennne. 160mg

*Cada comprimido contém 860,00mg de sulfametoxazol CD 93% (composto por: amido, celulose
microcristalina e povidona) equivalente a 800,00mg de sulfametoxazol.

**Cada comprimido contém 168,42mg de trimetoprima CD 95% (composto por: amido) equivalente a
160,00mg de trimetoprima.

Excipientes: laurilsulfato de sédio, croscarmelose sodica e estearato de magnésio.

II - INFORMACOES AO PACIENTE
Solicitamos a gentileza de ler cuidadosamente as informagdes abaixo. Caso nao esteja seguro a respeito
de determinado item, favor informar ao seu médico.

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?

Benectrin ¢ indicado para o tratamento de infec¢des causadas por microrganismos sensiveis a associagio
dos medicamentos trimetoprima e sulfametoxazol, como certas infec¢des respiratdrias, gastrintestinais,
renais e do trato urindrio, genitais (homens e mulheres), infec¢des da pele, entre outros tipos de infecgdes.

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

Benectrin é um quimioterdpico (medicamento sintetizado em laboratdrio para combater microrganismos
ou a multiplicacdo desordenada de células) com propriedades bactericidas (capaz de matar bactérias) e
duplo mecanismo de agdo.

Benectrin contém dois compostos ativos (sulfametoxazol + trimetoprima), que agem sinergicamente
(agdo conjunta, em que uma substancia potencializa a outra), inibindo dois passos consecutivos da
formacdo de uma substincia necessaria aos microrganismos, que ndo conseguem mais se desenvolver.

A agdo medicamentosa de Benectrin comeca logo ap6s a primeira dose. No entanto, os microrganismos
ndo sdo eliminados de imediato. Por isso, mesmo que alguns sintomas como febre, dor, etc. desaparecam,
€ necessdrio continuar o tratamento pelo periodo estabelecido pelo seu médico.



3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Benectrin nio deve ser utilizado em pacientes com doenga grave no figado e no rim, quando ndo se puder
determinar regularmente a concentra¢do do farmaco no sangue. Também esta contraindicado aos
pacientes com alergia a sulfonamida, a trimetoprima ou a qualquer um dos componentes da formulagao.

Benectrin nio deve ser utilizado em combinacdo com dofetilida (medicamento contra arritmias do
coracdo) (vide item O que devo saber antes de usar este medicamento? — Interacées medicamentosas).

4. 0 QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTQO?

Deve-se ter cuidados especiais com pacientes idosos e com problemas no rim e no figado, nos quais ha
maior probabilidade de ocorrer efeitos indesejaveis relacionados a dose ou a duracio do tratamento. Em
pacientes idosos ou com histdria de deficiéncia de 4cido félico ou insuficiéncia renal, podem ocorrer
alteracdes hematoldgicas (no sangue) indicativas de deficiéncia de 4cido félico. Essas altera¢des sio
reversiveis administrando-se 4cido folinico.

Para diminuir esses efeitos, recomenda-se que a duracdo do tratamento seja a menor possivel para o
paciente idoso. Em caso de comprometimento renal, a dose deve ser ajustada. Pacientes em uso
prolongado devem fazer exames de sangue e urina regularmente.

O tratamento deve ser descontinuado imediatamente caso vocé observe sinais de aparecimento de erupgdo
cutinea ou qualquer outra reagdo adversa grave.

Benectrin deve ser administrado com cautela em pacientes com historia de alergia e asma bronquica.

Benectrin ndo deve ser utilizado por pacientes com sérias alteragdes hematoldgicas (no sangue) nem por
pacientes portadores de deficiéncia de GO6PD (desidrogenase de glicose-6-fosfato), a ndo ser em casos de
absoluta necessidade, e em doses minimas.

Como com todos os medicamentos que contém sulfonamidas (como o sulfametoxazol), deve-se ter
cautela com pacientes com porfiria (doenca que apresenta irregularidade no metabolismo da
hemoglobina, pigmento responsdvel pela cor vermelha do sangue) ou disfuncdo da tireoide.

Gravidez e lactacao:
Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica ou do
cirurgido-dentista.

Voceé deve informar ao seu médico caso ocorra gravidez durante o tratamento ou logo ap6s o seu término.
Uma vez que os dois compostos de Benectrin atravessam a barreira placentdria, eles podem vir a
interferir no metabolismo do 4cido félico do feto, devendo ser usado na gestacdo somente se o risco para
o feto for justificado pelo beneficio para a gestante. Caso haja necessidade de uso, toda gestante deve
receber concomitantemente 5 a 10 mg de 4cido félico diariamente. Deve-se evitar o uso de Benectrin no
dltimo trimestre de gestagdo, a ndo ser que ndo exista nenhuma alternativa, devido ao risco do recém-
nascido apresentar problemas neuroldgicos devido ao actimulo de bilirrubina no cérebro (kernicterus).

Os dois compostos de Benectrin sio excretados pelo leite, devendo-se levar em consideracédo os riscos ja
citados acima. Informe ao seu médico se estd amamentando. Este medicamento ndo deve ser utilizado
durante a amamentagdo, exceto sob orientagdo médica.

Até o momento, ndo hd informacdes de que Benectrin (sulfametoxazol e trimetoprima) possa causar
doping.

Em caso de divida, consulte o seu médico.

Interacoes medicamentosas

Devido a possibilidade de intera¢cdo medicamentosa, vocé€ deve ter cautela com o uso concomitante de
Benectrin e os medicamentos ou substincias descritas abaixo:

— diuréticos (medicamentos que aumentam a quantidade de urina eliminada) e digoxina (medicamento
para o coracdo);



— medicamentos para doencas do sistema nervoso: depressores do sistema nervoso central, como, por
exemplo, antidepressivos e fenitoina;

— medicamentos que contenham em sua férmula: amantadina ou memantina (medicamento antiviral,
também utilizado em doencas neuroldgicas que causam dificuldade de movimentacio, como Parkinson),
antidiabéticos orais, ciclosporina (usada em transplantes, por exemplo), indometacina (usada em doencas
reumatolégicas, por exemplo) metotrexato (usado em doengas reumatolégicas, por exemplo),
pirimetamina (usada em infec¢des, como toxoplasmose, por exemplo) e varfarina (anticoagulante).

Ha evidéncias de que a trimetoprima interage com a dofetilida, portanto, Benectrin ndo deve ser
administrado em combinag@o com este fairmaco.

A exposic¢do sistémica a medicamentos metabolizados pelas enzimas do figado (citocromo p450 2C8)
pode aumentar quando administrado com trimetoprima (TMP) e sulfametoxazol (SMZ). Exemplos
incluem paclitaxel (oncoldgico), amiodarona (usado em arritmias cardiacas), dapsona (usado em doengas
de pele), repaglinida, rosiglitazona e pioglitazona (usados em diabetes).

Interacoes farmacodinamicas e interacées de mecanismo indefinido

A administra¢@o em conjunto com a clozapina (usado em esquizofrenia), uma substancia conhecida por
ter um grande potencial para causar agranulocitose (diminui¢do dos glébulos brancos), deve ser evitada.
Zidovudina (medicamento antirretroviral), e menos comumente TMP e SMZ, é conhecida por induzir
alteragdes no sangue. Por conseguinte, hd potencial para um efeito farmacodindmico aditivo. Os pacientes
que recebem TMP e SMZ e zidovudina devem ser monitorados quanto a toxicidade no sangue, e pode ser
necessario ajuste de dose.

A administragdo em conjunto com azatioprina ou mercaptopurina (medicamentos imunomoduladores)
pode aumentar o risco de eventos adversos no sangue, particularmente em pacientes que recebem TMP e
SMZ por um periodo prolongado, ou que estdo em um risco aumentado de deficiéncia de acido félico.

Portanto, alternativas para TMP e SMZ devem ser consideradas para pacientes recebendo azatioprina ou
mercaptopurina.

Se TMP e SMZ € usado em combinagdo com azatioprina ou mercaptopurina, os pacientes devem ser
monitorados quanto a toxicidade no sangue.

Devido aos efeitos poupadores de potdssio de TMP e SMZ, cuidado deve ser tomado quando TMP e SMZ
¢ administrado com outros agentes que aumentam o potdssio sérico, tais como inibidores da enzima
conversora da angiotensina e bloqueadores dos receptores da angiotensina. Recomenda-se monitoramento
frequente do potdssio sérico, especialmente em pacientes com disttirbios de potdssio subjacentes (pessoas
que ja possuem distirbios do potdssio), insuficiéncia renal, ou pacientes que receberam uma alta dose de
TMP e SMZ.

Interferéncia em exames de laboratorio

Benectrin, especialmente o componente TMP, pode interferir na dosagem do metotrexato sérico,
dependendo da técnica utilizada para medi¢do do farmaco.

A presenca de TMP e SMZ pode também interferir na dosagem de creatinina, ocasionando aumento de
cerca de 10% nos valores da faixa de normalidade.

Informe ao seu médico ou cirurgido-dentista se vocé esta fazendo uso de algum outro medicamento.
Nao use medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para a sua saude.

5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?
Benectrin deve ser mantido a temperatura ambiente (15 a 30 °C). Proteger da luz e manter em lugar seco.
Niimero 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.

Benectrin comprimido apresenta cor branca, formato circular, de faces planas e monossectado.
Benectrin F comprimido apresenta cor branca, formato oblongo e biconvexo.



Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. Caso ele esteja no prazo de validade e vocé
observe alguma mudanca no aspecto, consulte o farmacéutico para saber se podera utiliza-lo.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Os comprimidos de Benectrin devem ser administrados por via oral, pela manha e a noite, de preferéncia
ap6s uma refei¢do e com quantidade suficiente de liquido.

A posologia deve ser orientada pelo seu médico, de acordo com a sua doenga. No entanto, as doses
usualmente recomendadas para Benectrin comprimidos sdo:

Adultos e criancas a partir de 12 anos:

Dose habitual: 2 comprimidos de Benectrin ou 1 comprimido de Benectrin F a cada 12 horas.

Dose minima e dose para tratamento prolongado (mais de 14 dias): 1 comprimido de Benectrin ou 1/2
comprimido de Benectrin F a cada 12 horas.

Dose maxima (casos especialmente graves): 3 comprimidos de Benectrin ou 1 e 1/2 comprimido de

Benectrin F a cada 12 horas.

Duracéo do tratamento

Em infec¢des agudas, Benectrin deve ser administrado por, pelo menos, 5 dias ou até que o paciente
esteja sem a presenca de sintomas por, pelo menos, 2 dias. Se a melhora clinica ndo for evidente apds 7
dias de tratamento, o paciente deve ser reavaliado.

Esquemas de tratamento especiais podem ser recomendados em determinadas doengas e condicdes
clinicas dos pacientes. O seu médico saberd identificar essas situacdes e adotar o esquema de doses
adequado.

Siga a orientacio de seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duraciao do
tratamento.

Nao interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

7.0 QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTO?
Se vocé esquecer de tomar alguma das doses prescritas, espere até o hordrio da dose seguinte e retorne ao
seu esquema de tratamento habitual. Nao tome uma dose dobrada para compensar a que vocé€ esqueceu.
Em caso de divida, procure orientacio do farmacéutico ou do seu médico ou cirurgido-dentista.

8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?
Nas doses recomendadas, Benectrin ¢ geralmente bem tolerado. Os efeitos colaterais mais comuns sdo
erupgdes cutaneas e distirbios gastrintestinais.

Entretanto, efeitos colaterais adicionais ja foram descritos em frequéncia varidvel nos pacientes expostos
a medicacdo. As categorias utilizadas como padrdes de frequéncia (nimero de eventos relatados / niimero
de pacientes expostos a medicacdo) sdo as seguintes:

Muito comum > 1/10; comum > 1/100 e < 1/10; incomum > 1/1.000 e < 1/100; raro > 1/10.000 e <1/1.000;
e muito raro <1/10.000.

Efeitos adversos relatados nos pacientes tratados com trimetoprima + sulfametoxazol
— Infeccdes e infestagdes
Muito raro: infecgdes fingicas, como candidiase (as vezes chamada de “sapinho”), tém sido relatadas.

— Desordens hematoldgicas e do sistema linfético

Raro: a maioria das alteracdes hematolégicas observadas tem sido discreta, assintomadtica e reversivel
com a suspensdo da medicacdo. As alteragdes mais comumente observadas foram leucopenia (reducdo
dos glébulos brancos do sangue), neutropenia (redugdo de um dos tipos de glébulos brancos, responsavel
pelo combate as bactérias) e trombocitopenia (redugdo das plaquetas que auxiliam na coagulagdo do
sangue).

Muito raro: agranulocitose (reducdo extrema dos granuldcitos, subgrupo especifico dos glébulos brancos),
anemia (megalobléstica, hemolitica/autoimune, aplastica) (falta de glébulos vermelhos no sangue, por
falta de producao na medula dssea, por destrui¢do ou funcionamento inadequado das hemécias
existentes), meta-hemoglobinemia (hemoglobina defeituosa), pancitopenia (reducéo de todas as células



do sangue) ou purpura (lesdes hemorragicas, que aparecem na pele e, eventualmente, em outros 6rgaos,
decorrentes de falta de plaquetas).

— Desordens do sistema imune

Muito raro: assim como qualquer outra droga, reacdes alérgicas podem ocorrer em pacientes que sdo
hipersensiveis aos componentes da medicac¢do, por exemplo: febre, edema angioneurdtico (inchacos
subitos em partes do corpo, acompanhados ou ndo de urticaria), reagdes anafilactoides (reagdes que
lembram anafilaxia, porém com mecanismo diferente; podem cursar com inchagos, rea¢des cutineas,
coceira, dificuldade para respirar e dores abdominais), reacdes de hipersensibilidade (reagdes tipo
alérgicas) e doenga do soro (reacdo mais tardia, com febre, coceira, dores nas articulagdes e,
eventualmente, lesdes renais). Infiltrados pulmonares (alteragdes nos pulmdes identificadas em
radiografias), tais como ocorrem em alveolite (inflamag@o dos alvéolos, pequenos sacos aéreos que se
enchem de ar durante a respiragdo) alérgica (provocada por alergia) ou eosinofilica (por um tipo de
glébulo branco relacionado a alergias ou infestacdes por vermes), t€m sido relatados. Estes podem se
manifestar por meio de sintomas como tosse ou respiracdo ofegante. Se tais sintomas aparecerem ou,
inexplicavelmente, piorarem, o paciente deve ser reavaliado e a descontinuag@o da terapia com Benectrin
ser considerada.

Casos de periarterite nodosa (doenga reumatoldgica, em que existe inflamacdo das artérias com necrose) e
miocardite (inflamac¢do do miisculo do coracdo) alérgica t€m sido relatados.

— Desordens metabdlicas e nutricionais

Muito raro: altas doses de TMP, como as usadas em pacientes com pneumonia por Prneumocystis carinii,
induzem a um progressivo, mas reversivel, aumento da concentracio de potdssio sérico em um nimero
substancial de pacientes. Mesmo doses recomendadas de TMP podem causar hipercalemia (elevacio do
potassio no sangue), quando administradas em pacientes com doencas subjacentes do metabolismo do
potdssio, insuficiéncia renal ou que estejam recebendo drogas que provocam hipercalemia. E indicado
monitoramento rigoroso do potdssio sérico nestes pacientes. Casos de hiponatremia (reducao do sédio no
sangue) foram relatados. Casos de hipoglicemia (reducdo da glicose no sangue) em pacientes nao
diabéticos tratados com SMZ-TMP tém sido relatados, geralmente apds poucos dias de tratamento.
Pacientes com fun¢do renal comprometida, doenga hepdtica (do figado), desnutricao ou recebendo altas
doses de SMZ-TMP, apresentam risco especial.

— Desordens psiquidtricas
Muito raro: casos isolados de alucina¢des t€ém sido relatados.

— Desordens do sistema nervoso

Muito raro: neuropatia (afeccao dos nervos) (incluindo neurite periférica — inflamacao dos pequenos
ramos nervosos das extremidades), parestesia (sensibilidade alterada de uma regido do corpo, geralmente
com formigamento ou dorméncia), uveite (inflamagdo de uma das camadas do olho), meningite asséptica
(inflamagdo das meninges, revestimento do cérebro, ndo provocada por germes) ou sintomas semelhantes
a meningite, ataxia (falta de coordena¢do de movimento), convulsdes (ataques em que a pessoa se
debate), vertigem (sensa¢do de perda de equilibrio ou tontura rotatdria, com ilusdo de movimento) e
tinido (zumbido ou outras sensa¢des de barulho dentro da cabega) foram relatados.

— Efeitos colaterais gastrintestinais

Comum: ndusea (com ou sem vOmito).

Raro: estomatite (inflamag@o na mucosa da boca), glossite (inflamagdo na lingua) e diarreia.

Muito raro: enterocolite pseudomembranosa (um tipo de inflamag@o intestinal, geralmente provocada pela
multiplicagdo exagerada de alguns tipos de bactéria).

Casos de pancreatite aguda tém sido relatados, sendo que varios destes pacientes tinham doengas graves,
incluindo pacientes portadores de AIDS (Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida).

— Desordens hepatobiliares

Muito raro: necrose hepatica (morte das células do figado), hepatite (inflamacgdo do figado), colestase
(reducgdo de eliminagdo da bile), elevacdo de bilirrubinas (produtos do metabolismo do figado, que devem
ser eliminados pela bile) e transaminases (enzimas contidas nas células do figado, cujo aumento denota
destruicd@o das células), e casos isolados de sindrome de desaparecimento do ducto biliar (que leva a bile
da vesicula até o intestino) tém sido relatados.

— Desordens cutineas e subcutianeas



Comum: multiplas reagdes na pele t€ém sido relatadas, geralmente leves e rapidamente reversiveis apds
suspensdo da medicacio.

Muito raro: como ocorre com muitas outras drogas que contém sulfonamidas, o uso de Benectrin tem,
em raros casos, sido relacionado a fotossensibilidade (lesdes de pele semelhantes a queimaduras, que
aparecem quando a pessoa € exposta ao sol), eritema multiforme (lesdes de pele de varios tipos a0 mesmo
tempo), sindrome de Stevens-Johnson (reacdo inflamatoria grave de pele e também das mucosas levando
a formacdo de vesiculas e bolhas), necrdlise epidérmica téxica (sindrome de Lyell — reagdo semelhante a
anterior, em que existe grande descamagao da pele), erup¢do cutdnea medicamentosa com eosinofilia e
sintomas sistémicos (DRESS) (Iesdes na pele associadas a alteracdes nas células brancas do sangue e
sintomas generalizados) e purpura de Henoch-Schdenlein (lesdes hemorrdgicas decorrentes de reagdes
alérgicas).

— Desordens do sistema musculoesquelético, do tecido conjuntivo e dos 0ssos
Muito raro: casos de artralgia (dores nas articulagdes), mialgia (dores musculares) e casos isolados de
rabdomiodlise (necrose das células dos musculos) foram relatados.

— Desordens do sistema renal e urindrio

Muito raro: casos de comprometimento da fungdo renal, nefrite intersticial (inflamagdo dos rins), elevagao
do nitrogénio ureico sanguineo, elevacao da creatinina sérica (substancias de elimina¢do renal, usadas
para avaliar o funcionamento dos rins) e cristaliria (concentragdo aumentada de cristais na urina) foram
reportados. Sulfonamidas, incluindo Benectrin podem induzir o aumento da diurese (quantidade de
urina), particularmente em pacientes com edema de origem cardiaca.

Seguranca de sulfametoxazol + trimetoprima em pacientes infectados pelo HIV

Os pacientes portadores de HIV tem o espectro de possiveis eventos adversos similar ao espectro dos
pacientes nao infectados. Entretanto, alguns eventos adversos podem ocorrer com frequéncia maior e com
quadros clinicos diferenciados nesta populacéo.

Essas diferencas relacionam-se aos seguintes sistemas:

— Desordens hematoldgicas e do sistema linfatico

Muito comum: leucopenia (reducdo de glébulos brancos do sangue), granulocitopenia (redugdo dos
granuldcitos do sangue) e trombocitopenia (reducdo das plaquetas do sangue).

— Desordens metabdlicas e nutricionais

Muito comum: hipercalemia (aumento do potdssio no sangue).

Incomum: hiponatremia (reducéo do sédio no sangue) e hipoglicemia (redugdo da glicose ou do agtcar no
sangue).

— Desordens gastrintestinais
Muito comum: anorexia (perda de apetite), ndusea com ou sem vomito e diarreia.

— Desordens hepatobiliares
Elevagdo de transaminases (enzimas normais das células do figado,que aumentam no sangue quando
essas células sdo destruidas).

— Desordens cutdneas e subcutineas
Muito comum: maculopapular rash (lesdes de pele constituidas de manchas vermelhas e pequenos
nédulos), geralmente com prurido (coceira).

— Desordens em geral e condigdes do local de administragdo

Muito comum: febre, geralmente associada a erup¢cao maculopapular.

Em ordem de frequéncia, encontramos efeitos gastrintestinais (nduseas, lesdes na boca, diarreia), reagdes
de pele e zumbidos nos ouvidos, que desaparecem com a suspensdo do tratamento. Benectrin pode
aumentar a producao de urina em pacientes com edema de origem cardiaca. Altera¢cdes no exame de
sangue também podem surgir de forma leve e sem sintomas, desaparecendo com a suspensdo do
tratamento.

Informe ao seu médico, cirurgiao-dentista ou farmacéutico o aparecimento de reacoes indesejaveis
pelo uso do medicamento. Informe também a empresa através do seu servico de atendimento.



9. 0 QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A INDICADA
DESTE MEDICAMENTO?

Em caso de ingestdo aguda (rdpida e intensa) de doses excessivas, intencional ou acidentalmente, podem
ocorrer os seguintes sintomas: nduseas, vomito, diarreia, cefaleia, vertigens, tontura e distirbios mentais e
visuais. Nesses casos, deve-se provocar o vomito o mais rapidamente, para eliminar a maior quantidade
possivel do medicamento ingerido.

Em caso de superdose cronica (ingestdo de quantidade maior que a indicada, por longo periodo), podem
ocorrer alteracdes no sangue.

Em caso de uso de grande quantidade deste medicamento, procure rapidamente socorro médico e
leve a embalagem ou bula do medicamento, se possivel. Ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar
de mais orientacoes.
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BENECTRIN
sulfametoxazol + trimetoprima

Legrand Pharma Indastria Farmacéutica LTDA.
Suspensao

200 + 40 mg




I - IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

BENECTRIN
sulfametoxazol + trimetoprima

Agente quimioterapico com duplo mecanismo de acio e propriedades bactericidas.
Antibacteriano para uso sistémico.

APRESENTACOES
Benectrin suspensdo (5 mL) de 200 mg + 40 mg em frasco com 50 mL, 100mL, 50mL + COP e 100mL
+ COP.

VIA ORAL

USO ADULTO E PEDIATRICO A PARTIR DE 6 SEMANAS DE VIDA
COMPOSICAO

Cada 5 mL de Benectrin suspensio contém:
sulfametoxazol.......c.cccecvevevervcenncnne. 200 mg
triMEetOPrima.......ocveeverreenreieeiereeneenn 40 mg

Excipientes: carmelose sddica, celulose microcristalina, polissorbato 80, simeticona, sacarina sédica,
propilparabeno, metilparabeno, glicerol, esséncia de cereja, esséncia de caramelo, corante vermelho de
Bordeaux, ciclamato de sédio, dlcool etilico, 4cido citrico e dgua purificada.

II - INFORMACOES AO PACIENTE
Solicitamos a gentileza de ler cuidadosamente as informagdes abaixo. Caso nao esteja seguro a respeito
de determinado item, favor informar ao seu médico.

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?

Benectrin ¢ indicado para o tratamento de infecgdes causadas por microrganismos sensiveis a associacdo
dos medicamentos trimetoprima e sulfametoxazol, como certas infec¢des respiratdrias, gastrintestinais,
renais e do trato urindrio, genitais (feminino e masculino), da pele, entre outros tipos de infec¢des.

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

Benectrin € um quimioterdpico (medicamento sintetizado em laboratério para combater microrganismos
ou a multiplicacdo desordenada de células), com propriedades bactericidas (capaz de matar bactérias) e
duplo mecanismo de ag@o.

Benectrin contém dois compostos ativos (sulfametoxazol + trimetoprima), que agem sinergicamente
(agd@o conjunta, em que uma substancia potencializa a outra), inibindo dois passos consecutivos da
formacdo de uma substancia necessaria aos microrganismos, que ndo conseguem mais se desenvolver.

A agdo medicamentosa de Benectrin comeca logo ap6s a primeira dose. No entanto, os microrganismos
ndo sdo eliminados de imediato. Por isso, mesmo que alguns sintomas, como febre, dor, etc. desaparecam,
€ necessdrio continuar o tratamento pelo periodo estabelecido pelo seu médico.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Benectrin ndo deve ser utilizado em pacientes com doenga grave no figado ou no rim quando néo se
puder determinar regularmente a concentragdo do farmaco no sangue. Também esta contraindicado aos
pacientes com alergia a sulfonamida ou a trimetoprima ou a qualquer um dos componentes da
formulag@o.

Benectrin nio deve ser utilizado em combinacdo com dofetilida (medicamento contra arritmias do
coracdo) (vide item O que devo saber antes de usar este medicamento? — Interagées medicamentosas).
Este medicamento é contraindicado para prematuros e recém-nascidos durante as primeiras seis
semanas de vida.

4. 0 QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTQ?

Deve-se ter cuidados especiais com pacientes idosos e com problemas no rim e no figado, nos quais ha
maior probabilidade de ocorrer efeitos indesejaveis relacionados a dose ou a duracio do tratamento. Em
pacientes idosos ou com histéria de deficiéncia de 4cido félico ou insuficiéncia renal, podem ocorrer



alteracdes hematoldgicas (no sangue) indicativas de deficiéncia de 4cido félico. Essas altera¢des sio
reversiveis administrando-se dcido folinico.

iminui itos, - u uraca j iv

Para diminuir esses efeitos, recomenda-se que a duracdo do tratamento seja a menor possivel para o
paciente idoso. Em caso de comprometimento renal, a dose deve ser ajustada. Pacientes em uso
prolongado devem fazer exames de sangue e urina regularmente.

O tratamento deve ser descontinuado imediatamente caso vocé observe sinais de aparecimento de erupgdo
cutinea ou qualquer outra reagdo adversa grave.

Benectrin deve ser administrado com cautela em pacientes com histéria de alergia e asma bronquica.

Benectrin ndo deve ser utilizado por pacientes com sérias alteragdes hematoldgicas (no sangue) nem por
pacientes portadores de deficiéncia de GO6PD (desidrogenase de glicose-6-fosfato), a ndo ser em casos de
absoluta necessidade e em doses minimas.

Como com todos os medicamentos que contém sulfonamidas (como o sulfametoxazol), deve-se ter
cautela com pacientes com porfiria (doenca que apresenta irregularidade no metabolismo da
hemoglobina, pigmento responsdvel pela cor vermelha do sangue) ou disfunc¢do da tireoide.

Gravidez e lactacao:
Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica ou do
cirurgiao-dentista.

Vocé deve informar ao seu médico caso ocorra gravidez durante o tratamento ou logo ap6s o seu término.
Uma vez que os dois compostos de Benectrin atravessam a barreira placentdria, eles podem vir a
interferir no metabolismo humano do 4cido félico, devendo ser usado na gestagdo somente se o risco para
o feto for justificado pelo beneficio para a gestante. Caso haja necessidade de uso, toda gestante deve
receber concomitantemente 5 a 10 mg de 4cido félico diariamente. Deve-se evitar o uso de Benectrin no
ultimo trimestre de gestacdo, a ndo ser que nao exista nenhuma alternativa, devido ao risco do recém-
nascido apresentar problemas neurolégicos devido ao actimulo de bilirrubina no cérebro (kernicterus).

Os dois compostos de Benectrin sio excretados pelo leite, devendo-se levar em consideracéo os riscos ja
citados acima. Informe ao seu médico se estd amamentando. Este medicamento nao deve ser utilizado
durante a amamentagdo, exceto sob orientagdo médica.

Até o momento, ndo hd informacdes de que Benectrin (sulfametoxazol e trimetoprima) possa causar
doping.

Em caso de ddvida, consulte seu médico.

Interacoes medicamentosas

Devido a possibilidade de intera¢cdo medicamentosa, vocé€ deve ter cautela com o uso concomitante de
Benectrin e os medicamentos ou substancias descritos abaixo:

— diuréticos (medicamentos que aumentam a quantidade de urina eliminada) e digoxina (medicamento
para o coracdo);

— medicamentos para doencas do sistema nervoso: depressores do sistema nervoso central, como, por
exemplo, antidepressivos e fenitoina;

— medicamentos que contenham em sua férmula: amantadina ou memantina (medicamento antiviral,
também utilizado em doencas neuroldgicas que causam dificuldade de movimentacio, como Parkinson),
antidiabéticos orais, ciclosporina (usada em transplante, por exemplo), indometacina (usada em doencas
reumatoldgicas, por exemplo), metotrexato (usado em doencgas reumatolégicas, por exemplo),
pirimetamina (usada em infec¢des, como toxoplasmose, por exemplo) e varfarina (anticoagulante).

Ha evidéncias de que a trimetoprima interage com a dofetilida, portanto, Benectrin ndo deve ser
administrado em combinag@o com este farmaco.

A exposicio sist€mica a medicamentos metabolizados pelas enzimas do figado (citocromo p450 2C8)
pode aumentar quando administrado com trimetoprima (TMP) e sulfametoxazol (SMZ). Exemplos



incluem paclitaxel (oncoldgico), amiodarona (usado em arritmias cardiacas), dapsona (usado em doengas
de pele), repaglinida, rosiglitazona e pioglitazona (usados em diabetes).

Interacoes farmacodinamicas e interacées de mecanismo indefinido

A administragdo em conjunto com a clozapina (usado em esquizofrenia), uma substancia conhecida por
ter um grande potencial para causar agranulocitose (diminui¢do dos glébulos brancos), deve ser evitada.
Zidovudina (medicamento antirretroviral), e menos comumente TMP e SMZ, é conhecido por induzir
alteragdes no sangue. Por conseguinte, hd potencial para um efeito farmacodindmico aditivo. Os pacientes
que recebem TMP e SMZ e zidovudina devem ser monitorados quanto a toxicidade no sangue, e pode ser
necessario ajuste de dose.

A administragdo em conjunto com azatioprina ou mercaptopurina (medicamentos imunomoduladores)
pode aumentar o risco de eventos adversos no sangue, particularmente em pacientes que recebem TMP e
SMZ por um periodo prolongado, ou que estdo em um risco aumentado de deficiéncia de acido félico.
Portanto, alternativas para TMP e SMZ devem ser consideradas para pacientes recebendo azatioprina ou
mercaptopurina.

Se TMP e SMZ € usado em combinagdo com azatioprina ou mercaptopurina, os pacientes devem ser
monitorados quanto a toxicidade no sangue.

Devido aos efeitos poupadores de potdssio de TMP e SMZ, cuidado deve ser tomado quando TMP e SMZ
¢ administrado com outros agentes que aumentam o potdssio sérico, tais como inibidores da enzima
conversora da angiotensina e bloqueadores dos receptores da angiotensina. Recomenda-se monitoramento
frequente do potdssio sérico, especialmente em pacientes com disttirbios de potdssio subjacentes (pessoas
que ja possuem distirbios do potdssio), insuficiéncia renal, ou pacientes que receberam uma alta dose de
TMP e SMZ.

Interferéncia em exames de laboratério
Benectrin, especialmente o componente TMP, pode interferir na dosagem do metotrexato sérico,
dependendo da técnica utilizada para medi¢do do farmaco.

A presenca de TMP e SMZ pode também interferir na dosagem de creatinina, ocasionando aumento de
cerca de 10% nos valores da faixa de normalidade.

Informe ao seu médico ou cirurgido-dentista se vocé esta fazendo uso de algum outro medicamento.
Nao use medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para a sua saude.

5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?
Benectrin deve ser mantido a temperatura ambiente (15 a 30 °C). Proteger da luz e manter em lugar seco.
Niumero de lote e datas de fabricacao e validade: vide embalagem.

Nao use medicamento com prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.
Benectrin apresenta suspensdo homogénea de cor rosa, com odor e sabor de cereja isento de particulas e
material estranho.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. Caso ele esteja no prazo de validade e vocé
observe alguma mudanca no aspecto, consulte o farmacéutico para saber se podera utiliza-lo.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance de criancas.

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

A suspensdo de Benectrin deve ser administrada por via oral, pela manha e a noite, de preferéncia apés
uma refei¢do, e com quantidade suficiente de liquido.

O frasco de suspensao deve ser agitado antes da administracao.

A posologia deve ser orientada pelo seu médico, de acordo com a sua doenga. No entanto, as doses
usualmente recomendadas para a suspensdo de Benectrin sio:

Criancas abaixo de 12 anos:

de 6 semanas a 5 meses: 2,5 mL da suspensdo (5 mL) de 200 mg + 40 mg a cada 12 horas.

de 6 meses a 5 anos: 5 mL da suspensdo a cada 12 horas.

de 6 a 12 anos: 10 mL da suspensdo a cada 12 horas.



A posologia acima indicada corresponde, aproximadamente, a dose didria média de 6 mg de trimetoprima
e 30 mg de sulfametoxazol por kg de peso. Em infec¢des graves a dosagem recomendada pode ser
aumentada em 50%.

Adultos e criancas a partir de 12 anos:

Dose habitual: 20 mL da suspensdo a cada 12 horas.

Dose minima e dose para tratamento prolongado (mais de 14 dias): 10 mL da suspensdo a cada 12 horas.
Dose méxima (casos especialmente graves): 30 mL da suspensio a cada 12 horas.

Duracgio do tratamento

Em infeccdes agudas, Benectrin deve ser administrado por, pelo menos, cinco dias ou até que o paciente
esteja sem presenca de sintomas por, pelo menos, dois dias. Se a melhora clinica ndo for evidente apds
sete dias de tratamento, o paciente deve ser reavaliado.

Esquemas de tratamento especiais sdo recomendados em determinadas doengas e condi¢des clinicas dos
pacientes. O seu médico saberad identificar essas situacdes e adotar o esquema de doses adequado.

Siga a orientacio de seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duracao do
tratamento.

Nio interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

7.0 QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTOQO?
Se vocé esquecer de tomar alguma das doses prescritas, espere até o hordrio da dose seguinte e retorne ao
seu esquema de tratamento habitual. Nao tome uma dose dobrada para compensar a que voce esqueceu.
Em caso de dividas, procure orientacao do farmacéutico ou de seu médico, ou cirurgiao-dentista.

8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?

Nas doses recomendadas, Benectrin é geralmente bem tolerado. Os efeitos colaterais mais comuns sdo
erupgdes cutaneas e distirbios gastrintestinais.

Entretanto, efeitos colaterais adicionais ja foram descritos em frequéncia varidvel nos pacientes expostos
a medicacdo. As categorias utilizadas como padrdes de frequéncia (nimero de eventos relatados / nimero
de pacientes expostos a medicacio) s@o as seguintes:

Muito comum > 1/10; comum > 1/100 e < 1/10; incomum > 1/1.000 e < 1/100; raro > 1/10.000 e
<1/1.000; e muito raro <1/10.000.

Efeitos adversos relatados nos pacientes tratados com trimetoprima + sulfametoxazol:
— Infeccdes e infestagdes
Muito raro: infecgdes fingicas, como candidiase (as vezes chamada de “sapinho”), tém sido relatadas.

— Desordens hematoldgicas e do sistema linfatico

Raro: a maioria das alteracdes hematolégicas observadas tem sido discreta, assintomadtica e reversivel
com a suspensdo da medicacdo. As alteracdes mais comumente observadas foram leucopenia (redugao
dos glébulos brancos do sangue), neutropenia (redu¢do de um dos tipos de glébulos brancos, responsavel
pelo combate as bactérias) e trombocitopenia (redugdo das plaquetas que auxiliam na coagulagdo do
sangue).

Muito raro: agranulocitose (reducdo extrema dos granuldcitos, subgrupo especifico de glébulos brancos),
anemia (megalobléstica, hemolitica/autoimune, aplastica) (falta de glébulos vermelhos no sangue por
falta de producdo na medula 6ssea, por destruicdo ou funcionamento inadequado das hemadcias
existentes), meta-hemoglobinemia (hemoglobina defeituosa), pancitopenia (redugdo de todas as células
do sangue) ou purpura (lesdes hemorrigicas, que aparecem na pele e, eventualmente, em outros 6rgaos,
decorrentes de falta de plaquetas).

— Desordens do sistema imune

Muito raro: assim como qualquer outra droga, reagdes alérgicas podem ocorrer em pacientes que sao
hipersensiveis aos componentes da medicagdo, por exemplo: febre, edema angioneurdtico (inchagos
subitos em partes do corpo, acompanhados ou nio de urticaria), reagdes anafilactoides (reagdes que
lembram anafilaxia, porém com mecanismo diferente; podem cursar com inchagos, rea¢des cutineas,
coceira, dificuldade para respirar e dores abdominais), reacdes de hipersensibilidade (reagdes tipo
alérgicas) e doenga do soro (reacdo mais tardia, com febre, coceira, dores nas articulagdes e,
eventualmente, lesdes renais). Infiltrados pulmonares (alteragdes nos pulmdes identificadas em



radiografias), tais como ocorrem em alveolite (inflamag@o dos alvéolos, pequenos “sacos” que se enchem
de ar durante a respirac@o) alérgica (provocada por alergia) ou eosinofilica (por um tipo de glébulo
branco relacionado a alergias ou infestagdes por vermes), tém sido relatados. Estes podem se manifestar
por meio de sintomas como tosse ou respiracéio ofegante. Se tais sintomas aparecerem ou,
inexplicavelmente, piorarem, o paciente deve ser reavaliado e a descontinuag@o da terapia com Benectrin
ser considerada.

Casos de periarterite nodosa (doenga reumatoldgica, em que existe inflamacdo das artérias com necrose) e
miocardite (inflamac¢do do miisculo do coracio) alérgica t€m sido relatados.

— Desordens metabdlicas e nutricionais

Muito raro: altas doses de TMP, como as usadas em pacientes com pneumonia por Prneumocystis carinii,
induzem a um progressivo, mas reversivel, aumento da concentrag@o de potdssio sérico em um nimero
substancial de pacientes. Mesmo doses recomendadas de TMP podem causar hipercalemia (elevacio do
potdssio no sangue), quando administradas em pacientes com doencas subjacentes do metabolismo do
potdssio, insuficiéncia renal ou que estejam recebendo drogas que provocam hipercalemia. E indicado
monitoramento rigoroso do potdssio sérico nestes pacientes. Casos de hiponatremia (reducio do sédio no
sangue) foram relatados. Casos de hipoglicemia (reducdo da glicose no sangue) em pacientes ndo
diabéticos tratados com SMZ-TMP tém sido relatados, geralmente apds poucos dias de tratamento.
Pacientes com fun¢do renal comprometida, doenga hepdtica (do figado), desnutricao ou recebendo altas
doses de SMZ-TMP, apresentam risco especial.

— Desordens psiquidtricas
Muito raro: casos isolados de alucina¢des t€m sido relatados.

— Desordens do sistema nervoso

Muito raro: neuropatia (afeccao dos nervos) (incluindo neurite periférica — inflamacao dos pequenos
ramos nervosos das extremidades), parestesia (sensibilidade alterada de uma regido do corpo, geralmente
com formigamento ou dorméncia), uveite (inflamag@o de uma das camadas do olho), meningite asséptica
(inflamagdo das meninges, revestimento do cérebro, ndo provocada por germes) ou sintomas semelhantes
a meningite, ataxia (falta de coordena¢do de movimento), convulsdes (ataques em que a pessoa se
debate), vertigem (sensa¢do de perda de equilibrio ou tontura rotatdria, com ilusdo de movimento) e
tinido (zumbido ou outras sensa¢des de barulho dentro da cabega) foram relatados.

— Efeitos colaterais gastrintestinais

Comum: ndusea (com ou sem vOmito).

Raro: estomatite (inflamag@o na mucosa da boca), glossite (inflamagdo na lingua) e diarreia.

Muito raro: enterocolite pseudomembranosa (um tipo de inflamag@o intestinal, geralmente provocada pela
multiplicagdo exagerada de alguns tipos de bactéria).

Casos de pancreatite aguda tém sido relatados, sendo que varios destes pacientes tinham doengas graves,
incluindo pacientes portadores de AIDS (Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida).

— Desordens hepatobiliares

Muito raro: necrose hepatica (morte das células do figado), hepatite (inflamacgdo do figado), colestase
(reducgdo de eliminagdo da bile), elevacdo de bilirrubinas (produtos do metabolismo do figado que devem
ser eliminados pela bile) e transaminases (enzimas contidas nas células do figado, cujo aumento denota
destrui¢@o das células) e casos isolados de sindrome de desaparecimento do ducto biliar (que leva a bile
da vesicula até o intestino) tém sido relatados.

— Desordens cutaneas e subcutineas

Comum: multiplas reagdes na pele tém sido relatadas, geralmente leves e rapidamente reversiveis apds
suspensdo da medicacio.

Muito raro: como ocorre com muitas outras drogas que contém sulfonamidas, o uso de Benectrin tem,
em raros casos, sido relacionado a fotossensibilidade (lesdes de pele semelhantes a queimaduras, que
aparecem quando a pessoa € exposta ao sol), eritema multiforme (lesdes de pele de varios tipos a0 mesmo
tempo), sindrome de Stevens-Johnson (reagdo inflamatéria grave de pele e também das mucosas, levando
a formacdo de vesiculas e bolhas) necrdlise epidérmica téxica (sindrome de Lyell — reacdo semelhante a
anterior, em que existe grande descamacao da pele), erupcio cutanea medicamentosa com eosinofilia e
sintomas sistémicos (DRESS) (lesdes na pele associadas a alteracdes nas células brancas do sangue e



sintomas generalizados) e purpura de Henoch-Schoenlein (lesdes hemorrdgicas decorrentes de reagdes
alérgicas).

— Desordens do sistema musculoesquelético, do tecido conjuntivo e dos 0ssos
Muito raro: casos de artralgia (dores nas articulagdes), mialgia (dores musculares) e casos isolados de
rabdomiodlise (necrose das células dos musculos) foram relatados.

— Desordens do sistema renal e urindrio

Muito raro: casos de comprometimento da fungdo renal, nefrite intersticial (inflamagdo dos rins), elevagao
do nitrogénio ureico sanguineo, elevacao da creatinina sérica substincias de eliminacdo renal, usadas para
avaliar o funcionamento dos rins) e cristaliiria (concentracao aumentada de cristais na urina) foram
reportados. Sulfonamidas, incluindo Benectrin, podem induzir o aumento da diurese (quantidade de
urina), particularmente em pacientes com edema de origem cardiaca.

Seguranca de sulfametoxazol + trimetoprima em pacientes infectados pelo HIV

Os pacientes portadores de HIV tém o espectro de possiveis eventos adversos similar ao espectro dos
pacientes nao infectados. Entretanto, alguns eventos adversos podem ocorrer com frequéncia maior e com
quadros clinicos diferenciados nesta populacdo.

Essas diferencas relacionam-se aos seguintes sistemas:

— Desordens hematoldgicas e do sistema linfatico

Muito comum: leucopenia (reducdo de glébulos brancos do sangue), granulocitopenia (redugdo dos
granuldcitos do sangue) e trombocitopenia (reducdo das plaquetas do sangue).

— Desordens metabdlicas e nutricionais

Muito comum: hipercalemia (aumento do potdssio no sangue).

Incomum: hiponatremia (reducéo do sédio no sangue) e hipoglicemia (redug@o da glicose ou do actcar no
sangue).

— Desordens gastrintestinais
Muito comum: anorexia (perda de apetite), ndusea com ou sem vOmito, ediarreia.

— Desordens hepatobiliares
Elevagdo de transaminases (enzimas normais das células do figado que aumentam no sangue quando
essas células sdo destruidas).

— Desordens cutineas e subcutineas
Muito comum: maculopapular rash (lesdes de pele constituidas de manchas vermelhas e pequenos
nédulos), geralmente com prurido (coceira).

— Desordens em geral e condi¢des do local de administragao

Muito comum: febre, geralmente associada & erup¢ao maculopapular.

Em ordem de frequéncia, encontramos efeitos gastrintestinais (nduseas, lesdes na boca, diarreia), reagdes
de pele e zumbidos nos ouvidos, que desaparecem com a suspensdo do tratamento. Benectrin pode
aumentar a producao de urina em pacientes com edema de origem cardiaca. Alteracdes no exame de
sangue também podem surgir de forma leve e sem sintomas, desaparecendo com a suspensdo do
tratamento.

Informe ao seu médico, cirurgiao-dentista ou farmacéutico o aparecimento de reacoes indesejaveis
pelo uso do medicamento. Informe também a empresa através do seu servico de atendimento.

9. 0 QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A INDICADA
DESTE MEDICAMENTO?

Em caso de ingestdo aguda (rdpida e intensa) de doses excessivas, intencional ou acidentalmente, podem
ocorrer os seguintes sintomas: nduseas, vomito, diarreia, cefaleia, vertigens, tontura e distirbios mentais e
visuais. Nessa situacdo, deve-se provocar vomito rapidamente, para eliminar a maior quantidade possivel
do medicamento ingerido.

Em caso de superdose cronica (ingestdo de quantidade maior que a indicada, por longo periodo), podem
ocorrer alteracdes no sangue.



Em caso de uso de grande quantidade deste medicamento, procure rapidamente socorro médico e
leve a embalagem ou bula do medicamento, se possivel. Ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar
de mais orientacoes.
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Rodovia Jornalista Francisco Aguirre Proenca, s/n°, Km 08
Chécara Assay — Hortolandia - SP - CEP 13186-901
CNPJ: 05.044.984/0001-26

Industria Brasileira

Fabricado por:

EMS S/A
Hortolandia — SP

SAC 0800 500600

www.legrandpharma.com.br

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA - SO PODE SER VENDIDO COM RETENCAO DA
RECEITA

2 4
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Histérico de alteracio para a bula

Dados da submissao eletronica

Dados da peticao/notificacao que altera bula

Dados das alteracdes de bulas

Data do N°. expediente Assunto Data do N°. expediente | Assunto Data da Itens de bula Versoes Apresentacoes
expediente expediente aprovacio (VP/VPS) relacionadas
400 mg + 80 mg
em embalagens
com 20, 48 € 50
(10457) — comprimidos.
SIMILAR -
Inclus@o Inicial 800mg + 160mg
------------- de Texto de NA NA NA NA 1° Submisso vp/vps | Smembalagem
Bula - RDC com 10
60/12 comprimidos.
200 mg + 40 mg
em frasco com
50 mL, 100mL,
50mL + COP e

100mL + COP.




