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Colutorio
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MODELO DE BULA PARA PROFISSIONAL DE SAUDE

Bula de acordo com a Resolu¢cdo-RDC n° 47/2009

FLOGORAL
cloridrato de benzidamina

APRESENTACOES
Colutério nos sabores menta e laranja: frasco com 150 ml ou 250 ml com copo-medida

USO BUCAL - Nao ingerir

USO ADULTO E USO PEDIATRICO ACIMA DE 6 ANOS.

COMPOSICAO

Cada ml de colutério menta contém:

Cloridrato de DENZIAAMING .. .c.u.eeeeieieee e ettt r et e r e e e e eeaas 1,5mg
Excipientes: alcool etilico, aroma de menta, glicerol, metilparabeno, polissorbato 20,
sacarina sédica diidratada, amarelo quinolina, corante azul brilhante e agua purificada.

Cada ml de colutdrio laranja contém:

cloridrato de BENZIAAMING ........cviveiii et e e e e ea e ees 1,5mg
Excipientes: élcool etilico, aroma natural de laranja, aroma de menta, glicerol,
metilparabeno, polissorbato 20, sacarina sbédica diidratada, corante amarelo
crepusculo e agua purificada.

1. INDICACOES

FLOGORAL é destinado ao tratamento de aftas [estomatites, mucosites e outras
manifestacdes inflamatérias da mucosa bucal e da lingua]; na dor de dente; na dor e
inflamacdo da garganta e nos sintomas do resfriado e da gripe [amigdalites, faringites
e laringites] e na dor pos-traumatica [apO6s procedimentos odontoldgicos,
otorrinolaringolégicos e bucomaxilofaciais como amigdalectomias, fraturas de
mandibula, cistos maxilares, calculoses salivares, extracao dentaria).

2. RESULTADOS DE EFICACIA

O cloridrato de benzidamina pertence aos antiinflamatoérios primarios, pois inibe os
processos inflamatérios mais com os mecanismos locais do que com os sistémicos.
Acumula-se, preferencialmente, nos tecidos inflamados e seus efeitos se manifestam
somente em 0Orgdos patologicamente alterados. O cloridrato de benzidamina possui
eficacia analgésica e anestésica local. A benzidamina pertence a um grupo de AINEs
e raramente estd associada a casos de toxicidade. A droga possui diversos relatos de
seguranca e eficacia em literatura hd mais de 30 anos. Citando apenas alguns:
Wethington JF et al. publicaram em 1985 um estudo duplo-cego foi demostrando os
beneficios do uso de benzidamina em inflamacéao de garganta.

Epstein JB et al. concluiram que o uso de benzidamina é seguro, eficaz e bem
tolerado para profillaxia de mucosite por radioterapia.

Adame et al. concluiram que o uso de benzidamina em pacientes com cirurgia
odontologica melhora a evolugéo clinicar
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Keefe DM et al. publicaram recentemente (2007) um guia pratico sobre a prevencao e
tratamento de Mucosite onde a utilizacdo da benzidamina é recomendada para esses
casos.

Devido a larga experiéncia mundial, a droga é utilizada em produtos isentos de
prescricdo. Atualmente esta presente em veiculos de pastilhas, enxaguantes bucais,

spray bucal, cremes dermatoldgicos entre outros.
Wethington JF et al. Double-blind study of benzydamine hydrochloride, a new treatment for sore
throat. Clin Ther; 7(5): 641-6; 1985.
Epstein JB et al. Benzydamine HCI for prophylaxis of radiation-induced oral mucositis: results
from a multicenter, randomized, double-blind, placebo-controlled clinical trial. Cancer; 92(4): 875-
85; 2001.
Adame SR et al. Evaluation of benzydamine in treatment of secondary inflammation following
extraction of third molars. Pract Odontol; 11(7): 29-31, 34; 1990.
Keefe DM et al. Update clinical practice guidelines for the prevention and treatment of mucositis.
Cancer; 109 (5): 820-31; 2007

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

O cloridrato de benzidamina é um antiinflamatorio ndo-esteroidal, derivado do
imidazol, indicado para uso sistémico ou tépico. Por ndo ser esterdide, ndo apresenta
os efeitos adversos caracteristicos destes compostos. O cloridrato de benzidamina
pertence aos antiinflamatérios primarios, pois inibe os processos inflamatérios mais
com o0s mecanismos locais do que com o0s sistémicos. Sua acdo ocorre porque a
benzidamina tem o efeito de estabilizar as membranas celulares e de reduzir a
prostagladina, que exerce papel importante nos processos inflamatérios. Acumula-se,
preferencialmente, nos tecidos inflamados e seus efeitos se manifestam somente em
orgdos patologicamente alterados. O cloridrato de benzidamina também possui
eficicia analgésica e anestésica local.

4. CONTRA-INDICACOES
FLOGORAL néo deve ser utilizado por pacientes que tenham alergia ao cloridrato de
benzidamina ou aos demais componentes da férmula.

Este medicamento € contra-indicado para menores de 6 anos.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

FLOGORAL colutério destina-se ao uso tépico, em gargarejos e bochechos, portanto
ndo deve ser ingerido. Sendo FLOGORAL absorvido pela mucosa oral e excretado
praticamente inalterado na urina, deve-se levar em consideracdo uma possivel acédo
sistémica em pacientes com insuficiéncia renal.

Categoria de risco na gravidez: C.

N&o foram realizados estudos em animais e nem em mulheres gravidas; ou entdo, 0s
estudos em animais revelaram risco, mas nao existem estudos disponiveis realizados
em mulheres gravidas.

Este medicamento néo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacao

meédica ou do cirurgido-dentista.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
N&o sdo conhecidas interagbes com outros medicamentos nem outras formas de
interacéo.
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7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Conservar em temperatura ambiente (entre 15 e 30°C).

Desde que respeitados os cuidados de armazenamento, o medicamento apresenta
uma validade de 24 meses a contar da data de sua fabricacao.

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

FLOGORAL colutério laranja: liquido limpido de cor alaranjado, com odor e sabor de
laranja
FLOGORAL colutério menta: liquido limpido de cor verde, com odor e sabor de
menta

Antes de usar, observe o0 aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Fazer 2, 3 ou mais bochechos ou gargarejos ao dia com 15 ml de colutério puro (até a
marca indicada no copo medida), podendo ser diluido em um pouco de agua. Utilizar
até o alivio dos sintomas. Limite maximo diério de 10 bochechos.

9. REACOES ADVERSAS
Podem ocorrer reacdes de hipersensibilidade, incluindo urticéria, fotossensibilidade, e
broncoespasmo muito raramente.

Em casos de eventos adversos, notifigue ao Sistema de Notificagdes em
Vigilancia Sanitaria - NOTIVISA, disponivel em
http://www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm.

10. SUPERDOSE
Em caso de ingestdo acidental de doses elevadas, poderdo ocorrer agitacao,
ansiedade, alucinacdes e convulsdes.

Em caso de intoxicacdo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais
orientacOes sobre como proceder.

DIZERES LEGAIS

MS - 1.0573.0313
Farmacéutica Responsavel: Gabriela Mallmann - CRF-SP n° 30.138

Aché Laboratérios Farmacéuticos S.A.
Via Dutra, km 222,2

Guarulhos — SP

CNPJ 60.659.463/0001-91

IndUstria Brasileira
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SIGA  CORRETAMENTE O MODO DE USAR; NAO DESAPARECENDO OS
SINTOMAS, PROCURE ORIENTACAO MEDICA.

<simbolo da reciclagem de papel>

Esta bula foi aprovada pela Anvisa em 11/06/2014

Flogoral colutério_BU 07_VPS



ache

FLOGORAL
Aché Laboratérios Farmacéuticos S.A
Pastilha

3 mg/pastilha
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MODELO DE BULA PARA PROFISSIONAL DE SAUDE

Bula de acordo com a Resolu¢ao-RDC n° 47/2009

FLOGORAL
cloridrato de benzidamina

APRESENTACOES

Pastilhas nos sabores menta, liméo, laranja e cereja: caixa com 12 pastilhas
Pastilhas nos sabores menta e laranja: caixa com 25 strips de 4 pastilhas
Pastilhas nos sabores menta: caixa com 2 pastilhas

USO ORAL

USO ADULTO E USO PEDIATRICO ACIMA DE 6 ANOS.

COMPOSICAO

Cada pastilha sabor menta contém:

cloridrato de DeNZIdaMING ........c..uviiiiiiei e 3mg
Excipientes: acido citrico, aroma de menta, mentol, amarelo quinolina, corante azul
brilhante, sacarose e glicose.

Cada pastilha sabor liméo contém:
cloridrato de benzidaminga ............cccocuuuii 3mg
Excipientes: aroma de lim&o-menta, amarelo quinolina, sacarose e glicose.

Cada pastilha sabor laranja contém:

cloridrato de benzidamina ............ccccuiuiiiini 3mg
Excipientes: aroma de laranja, corante amarelo crepusculo, glicose, 6leo de laranja e
sacarose.

Cada pastilha sabor cereja contém:

cloridrato de DENZIdAMING ..........uviiiiiie e 3mg
Excipientes: acido citrico, aroma de cereja, mentol, corante vermelho 40, sacarose e
glicose.

1. INDICACOES

FLOGORAL é destinado ao tratamento de aftas [estomatites, mucosites e outras
manifestacdes inflamatoérias da mucosa bucal e da lingua]; na dor de dente; na dor e
inflamacdo da garganta e nos sintomas do resfriado e da gripe [amigdalites, faringites
e laringites] e na dor pos-traumética [apOs procedimentos odontoldgicos,
otorrinolaringolégicos e bucomaxilofaciais como amigdalectomias, fraturas de
mandibula, cistos maxilares, calculoses salivares, extracdo dentaria].
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2. RESULTADOS DE EFICACIA

O cloridrato de benzidamina pertence aos antiinflamatérios primarios, pois inibe os
processos inflamatérios mais com os mecanismos locais do que com 0s Ssistémicos.
Acumula-se, preferencialmente, nos tecidos inflamados e seus efeitos se manifestam
somente em 6rgdos patologicamente alterados. O cloridrato de benzidamina possui
eficacia analgésica e anestésica local. A benzidamina pertence a um grupo de AINEs
e raramente esta associada a casos de toxicidade. A droga possui diversos relatos de
seguranca e eficacia em literatura h4 mais de 30 anos. Citando apenas alguns:
Wethington JF et al. publicaram em 1985 um estudo duplo-cego foi demostrando os
beneficios do uso de benzidamina em inflamacéo de garganta.

Epstein JB et al. concluiram que o uso de benzidamina é seguro, eficaz e bem
tolerado para profillaxia de mucosite por radioterapia.

Adame et al. concluiram que o uso de benzidamina em pacientes com cirurgia
odontologica melhora a evolugéo clinica.

Keefe DM et al. publicaram recentemente (2007) um guia pratico sobre a prevencao e
tratamento de Mucosite onde a utilizacdo da benzidamina é recomendada para esses
casos.

Devido a larga experiéncia mundial, a droga € utilizada em produtos isentos de
prescricdo. Atualmente estd presente em veiculos de pastilhas, enxaguantes bucais,

spray bucal, cremes dermatoldgicos entre outros.
Wethington JF et al. Double-blind study of benzydamine hydrochloride, a new treatment for sore
throat. Clin Ther; 7(5): 641-6; 1985.
Epstein JB et al. Benzydamine HCI for prophylaxis of radiation-induced oral mucositis: results
from a multicenter, randomized, double-blind, placebo-controlled clinical trial. Cancer; 92(4): 875-
85; 2001.
Adame SR et al. Evaluation of benzydamine in treatment of secondary inflammation following
extraction of third molars. Pract Odontol; 11(7): 29-31, 34; 1990.
Keefe DM et al. Update clinical practice guidelines for the prevention and treatment of mucositis.
Cancer; 109 (5): 820-31; 2007

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

O cloridrato de benzidamina é um antiinflamatério ndo-esteroidal, derivado do
imidazol, indicado para uso sistémico ou tépico. Por ndo ser esterdide, ndo apresenta
os efeitos adversos caracteristicos destes compostos. O cloridrato de benzidamina
pertence aos antiinflamatorios primarios, pois inibe os processos inflamatérios mais
com 0s mecanismos locais do que com o0s sistémicos. Sua a¢do ocorre porque a
benzidamina tem o efeito de estabilizar as membranas celulares e de reduzir a
prostagladina, que exerce papel importante nos processos inflamatérios. Acumula-se,
preferencialmente, nos tecidos inflamados e seus efeitos se manifestam somente em
6rgaos patologicamente alterados. O cloridrato de benzidamina também possui
eficacia analgésica e anestésica local.

4. CONTRA-INDICACOES

FLOGORAL néo deve ser utilizado por pacientes que tenham alergia ao cloridrato de
benzidamina ou aos demais componentes da formula.

Este medicamento é contra-indicado para menores de 6 anos.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
Categoria de risco na gravidez: C.
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N&o foram realizados estudos em animais e nem em mulheres gravidas; ou entdo, 0s
estudos em animais revelaram risco, mas nao existem estudos disponiveis realizados
em mulheres gravidas.

Este medicamento néo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacao
meédica ou do cirurgido-dentista.

Atencdo: Este medicamento contém aculcar, portanto, deve ser usado com cautela em
portadores de Diabetes.

6. INTERA(;C)ES MEDICAMENTOSAS
N&o sdo conhecidas interagbes com outros medicamentos nem outras formas de
interacéo.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Conservar em temperatura ambiente (entre 15 e 30°C), ao abrigo da luz e umidade.
Desde que respeitados os cuidados de armazenamento, o0 medicamento apresenta
uma validade de 24 meses a contar da data de sua fabricacao.

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

FLOGORAL pastilha sabor menta: Pastilhas verdes, redondas com odor e sabor de
menta

FLOGORAL pastilha sabor liméo: Pastilhas amarelas, redondas com odor e sabor
de lim&o

FLOGORAL pastilha sabor cereja: Pastilhas vermelhas, redondas com odor e sabor
de cereja

FLOGORAL pastilha sabor laranja: Pastilhas laranja, redondas com odor e sabor de
laranja

Antes de usar, observe o0 aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Dissolver uma pastilha na boca, duas ou mais vezes ao dia até o alivio dos sintomas.
Limite méaximo diario de 10 pastilhas.

Este medicamento ndo deve ser partido ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS

Podem ocorrer reagdes de hipersensibilidade, incluindo urticaria, fotossensibilidade, e
broncoespasmo muito raramente.

Em casos de eventos adversos, notifigue ao Sistema de Notificagdes em

Vigilancia Sanitéria - NOTIVISA, disponivel em
http://www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm.
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10. SUPERDOSE
Em caso de ingestdo acidental de doses elevadas, poderdo ocorrer agitacao,
ansiedade, alucinac¢@es e convulsbes.

Em caso de intoxicacdo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais
orientacdes sobre como proceder.

DIZERES LEGAIS

MS - 1.0573.0313
Farmacéutica Responsavel: Gabriela Mallmann - CRF-SP n° 30.138

Registrado por:

Aché Laboratérios Farmacéuticos S.A.
Via Dutra, km 222,2

Guarulhos — SP

CNPJ 60.659.463/0001-91

IndUstria Brasileira

Fabricado por:
Atlante Balas e Caramelos Ltda
Piracicaba - SP

Embalado por:
Tecnopharma Industria e Comércio de Embalagens Ltda
Séo Paulo - SP

<logo CAC>
(ve CAC

Central de
\ — atendimento
a clientes

0800 701 6900

cac@ache.com.br

SIGA  CORRETAMENTE O MODO DE USAR; NAO DESAPARECENDO OS
SINTOMAS, PROCURE ORIENTACAO MEDICA.

<simbolo da reciclagem de papel>

Esta bula foi aprovada pela Anvisa em 18/06/2014
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FLOGORAL
Aché Laboratérios Farmacéuticos S.A
Creme dental
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BULA PARA PROFISSIONAL DE SAUDE

Bula de acordo com a Resolu¢cdo-RDC n° 47/2009
I- IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

FLOGORAL
cloridrato de benzidamina

APRESENTACOES
Creme dental: bisnaga com 70 g.

USO BUCAL - NAO INGERIR
USO ADULTO E USO PEDIATRICO ACIMA DE 6 ANOS.

COMPOSICAO

Cada g contém:

cloridrato de benzidaminga ..........ccccociiiii e 5mg
Excipientes: aroma de menta, amarelo de quinolina, corante azul FDC n° 1, didxido de
silicio, fosfato de calcio dibasico diidratado, glicerol, carmelose sddica, laurilsulfato de
sbédio, mentol, metilparabeno, propilparabeno, sacarina sddica diidratada e agua
purificada.

ll- INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Flogoral é destinado ao tratamento de processos inflamatorios da mucosa oral, em
razao de seus efeitos anti-inflamatério, antisséptico, analgésico e anestésico. Flogoral
pode ser usado no tratamento de aftas, estomatites, mucosites e outras manifestacdes
inflamatérias da mucosa bucal e da lingua; na dor de dente; e na dor pés-traumética
(ap6s procedimentos odontoldgicos, otorrinolaringolégicos e bucomaxilofaciais como
fraturas de mandibula, cistos maxilares, calculoses salivares, extracdo dentaria].

2. RESULTADOS DE EFICACIA

O cloridrato de benzidamina pertence a classe dos antiinflamatérios ndo esteroidais
(AINE) primarios, pois inibe os processos inflamatdrios preferencialmente por
mecanismos locais, em detrimento de mecanismos sistémicos. Acumula-se,
preferencialmente, nos tecidos inflamados e seus efeitos se manifestam somente em
6rgdos patologicamente alterados. O cloridrato de benzidamina possui eficacia
analgésica e anestésica local. A benzidamina pertence ao grupo de AINE e raramente
esta associada a casos de toxicidade. A droga possui diversos relatos de seguranca e
eficacia em literatura ha mais de 30 anos.

Publicaram um estudo duplo-cego, placebo-controlado em que foram demostrados os
beneficios do uso de benzidamina tépica para afec¢des inflamatérias de garganta. O
grupo que fez uso de benzidamina apresentou alivio da dor e disfagia em 24 horas
significativamente maior que o grupo placebo (<0.001). Na avaliagdo médica com 24
horas de uso, a benzidamina ofereceu efeito significativamente maior sobre a
hiperemia e o edema local (P<0.04), se comparado com o grupo controle. Os eventos
adversos foram leves e ndo houve diferenca clinica entre os grupos. Os autores
concluiram que a benzidamina é um medicamento seguro e eficaz para o tratamento
dos sinais e sintomas de afecg¢fes inflamatoérias de garganta.

Realizaram estudo randomizado placebo-controlado em pacientes submetidos a
radioterapia para céncer de orofaringe. Os participantes do estudo foram
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randomizados para receber benzidamina topica ou placebo, antes, durante e duas
semanas apos o término do ciclo de radioterapia. O grupo que recebeu benzidamina
apresentou reducdo significativa (P=0.006) de 30% da area de eritema e ulceracao.
Mais de 33% do grupo que fez uso de benzidamina permaneceram sem ulceracao,
comparados aos 18% do grupo controle (p=0.037). Além disso, 0 grupo que recebeu
benzidamina apresentou um tempo significativamente maior para iniciar o uso de
analgésicos sistémicos comparado com o grupo placebo (P<0.05). Os autores
concluiram que o uso de benzidamina é seguro, eficaz e bem tolerado para profillaxia
de mucosite por radioterapia.

Avaliaram a eficacia e tolerabilidade do uso da benzidamina tépica sobre o processo
inflamatorio poés-extracdo do terceiro molar em estudo comparativo duplo-cego,
observacional, prospectivo e longitudinal. Os participantes de pesquisa foram alocados
em um de dois grupos: um grupo recebeu benzidamina e outro grupo recebeu
placebo. Cada paciente foi instruido a aplicar o produto recebido seis vezes ao dia por
cinco dias e foram clinicamente avaliados antes do inicio do estudo e apo6s duas e
cinco semanas do término do tratamento. Os resultados clinicos foram superiores para
0 grupo que recebeu benzidamina, se comparado ao grupo placebo. Os autores
concluiram que a benzidamina tdpica, usada em pacientes apés cirurgia odontoldgica
(extrac&o do terceiro molar), € um medicamento util, cujas propriedades antiséptica e
analgésica puderam ser verificadas de forma objetiva nesse estudo.

Publicaram em 2007 um guia pratico sobre a prevencgdo e tratamento de mucosite, em
gue a utilizagdo da benzidamina topica é recomendada para esses casos.

Devido a larga experiéncia mundial, a benzidamina é utilizada em produtos isentos de
prescricdo. Atualmente esta presente em veiculos como pastilhas, enxaguantes
bucais, spray bucal, cremes odontolégicos, entre outros. A poténcia anti-inflamatoria,
analgésica e antiséptica da benzidamina, associada a reduzidas concentracfes
nesses produtos, conferem eficacia e seguranca do seu uso em uma série de
afecc¢des inflamatérias da mucosa oral.

Wethington JF et al. Double-blind study of benzydamine hydrochloride, a new treatment for sore throat.
Clin Ther; 7(5): 641-6; 1985.

Epstein JB et al. Benzydamine HCI for prophylaxis of radiation-induced oral mucositis: results from a
multicenter, randomized, double-blind, placebo-controlled clinical trial. Cancer; 92(4): 875-85; 2001.
Adame SR et al. Evaluation of benzydamine in treatment of secondary inflammation following extraction of
third molars. Pract Odontol; 11(7): 29-31, 34; 1990.

Keefe DM et al. Update clinical practice guidelines for the prevention and treatment of mucositis. Cancer;
109 (5): 820-31; 2007

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

O cloridrato de benzidamina é um antiinflamatorio néo-esteroidal, derivado do
imidazol, indicado para uso sistémico ou topico. Por ndo ser esterdide, ndo apresenta
os efeitos adversos caracteristicos destes compostos. A absorcdo da benzidamina por
via topica (pela mucosa) é reduzida, da ordem de 10% da dose administrada. Menos
de 20% do medicamento absorvido se liga a proteinas plasmaticas. A benzidamina
acumula-se, preferencialmente, nos tecidos inflamados e seus efeitos se manifestam
somente em Orgdos patologicamente alterados. O metabolismo da benzidamina é
hepatico, com formacdo de metabdlitos inativos e produtos de conjugacéo,
principalmente por reacdes de N-oxidagdo. Niveis sistémicos de benzidamina s&o
principalmente excretados por via renal como metabdlitos inativos, produtos de
conjugacéo e, em menor grau, de forma inalterada.

O cloridrato de benzidamina pertence aos antiinflamatérios primarios, pois inibe os
processos inflamatdrios preferencialmente por mecanismos locais em detrimento de
mecanismos sistémicos. O cloridrato de benzidamina possui atividade anti-
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inflamatodria, analgésica e anestésica local, além de atividade antimicrobiana. Sua
acao ocorre porque a benzidamina tem o efeito de estabilizar as membranas celulares
e de inibir a producdo de citocinas e a quimiotaxia de mondcitos, que exerce papel
importante nos processos inflamatérios. Diferentemente de outros AINE, a
benzidamina é desprovida de atividade no metabolismo do &cido aracd6énico. Ela
possui um efeito estabilizador da membrana de varios tipos celulares, particularmente
de neutrdfilos, o que inibe a liberacdo de enzimas com atividade proé-inflamatorias
pelos lisossomos e granulos. Além dessas acdes, a benzidamina inibe certas fungdes
plaquetarias e reduz as alteracbes do fluxo de perfusdo sanguinea e da
permeabilidade vascular produzidos por substancias como histamina, acetilcolina,
serotonina e adrenalina. Essa Ultima atividade é a principal responsavel pelo efeito
anti-edematoso da benzidamina. ApdOs a aplicagéo tépica de benzidamina observou-se
efeito anestésico local, extremamente (til no alivio de sintomas de dor e queimacéao,
frequentemente associados ao processo inflamatério. A atividade anestésica local da
benzidamina esta provavelmente relacionada as suas caracteristicas estruturais
comuns a alguns anestésicos locais que, quando aplicados topicamente e em
concentracdes adequadas, bloqueiam de forma reversivel a condugdo nervosa e,
consequentemente, a transmissdo do sinal de dor. Além das atividades anti-
inflamatéria e analgésica, a benzidamina possui atividade tépica bactericida e
fungicida para diferentes espécies de microrganismos.

4. CONTRA-INDICACOES
Flogoral ndo deve ser utilizado por pacientes que apresentem hipersensibilidade
conhecida ao cloridrato de benzidamina ou aos demais componentes da férmula.

Este medicamento é contra-indicado para menores de 6 anos.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Flogoral creme dental destina-se ao uso tdpico e, portanto, NAO DEVE SER
INGERIDO. Sendo Flogoral absorvido pela mucosa oral e excretado praticamente
inalterado na urina, deve-se levar em consideracdo uma possivel acdo sistémica em
pacientes com insuficiéncia renal.

Categoria de risco na gravidez: C.

N&o foram realizados estudos em animais e nem em mulheres gravidas; ou entao, 0s
estudos em animais revelaram risco, mas nao existem estudos disponiveis realizados
em mulheres gravidas.

A administracdo oral e subcutanea de benzidamina em camundongos e ratas prenhes
causou restricdo de crescimento do embrido, mas néo foi observado aumento do risco
de teratogenicidade com doses de até 100 mg/Kg. N&o ha estudos com a benzidamina
para administracdo oral (sistémica ou topica) em gestantes e lactantes.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagcdo
médica ou do cirurgido-dentista.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
N&do sdo conhecidas interagcdes com outros medicamentos nem outras formas de
interacdo com 0 uso topico da benzidamina.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Conservar em temperatura ambiente (15° - 30°C). Proteger da luz e umidade.

Desde que respeitados os cuidados de armazenamento, 0 medicamento apresenta
uma validade de 24 meses a contar da data de sua fabricacéo.
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Flogoral creme dental: pasta verde brilhante

Numero de lote e datas de fabricacao e validade: vide embalagem.
Ndo use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-0o em sua
embalagem original.

Antes de usar, observe o0 aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
Escovar os dentes e as gengivas, 3 a 4 vezes ao dia, apds as refei¢cbes. Limite
maximo diario de 10 vezes.

9. REACOES ADVERSAS

Logo apd6s a administracdo de Flogoral creme dental pode ocorrer sensacdo de
dorméncia no local de aplicacdo com perda da sensibilidade local, em razdo de seu
efeito anestésico. Podem ocorrer reacdes de hipersensibilidade, incluindo urticéria,
fotossensibilidade, e broncoespasmo, muito raramente.

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notificagbes em Vigilancia
Sanitaria - NOTIVISA, disponivel em
http://www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm.

10. SUPERDOSE

A concentracdo de benzidamina em Flogoral creme dental € muito baixa, o que torna
improvavel a intoxicacdo por ingestdo acidental. Em caso de ingestdo acidental de
doses elevadas, poderdo ocorrer agitacdo, ansiedade, alucinagcbes e convulsoes.
Casos de intoxicacao por benzidamina devem ser encaminhados a servi¢o de saude e
medidas de suporte devem ser instituidas o mais breve possivel.

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

lll- DIZERES LEGAIS

MS - 1.0573.0313
Farmacéutico Responsavel:
Gabriela Mallmann
CRF-SP n° 30.138

Aché Laboratérios Farmacéuticos S.A.
Via Dutra, km 222,2

Guarulhos — SP

CNPJ 60.659.463/0001-91

IndUstria Brasileira

SIGA CORRETAMENTE O MODO DE USAR; NAO DESAPARECENDO OS
SINTOMAS, PROCURE ORIENTAGCAO MEDICA.

Esta bula foi aprovada pela ANVISA em 30/06/2014
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oo CAC
Central de

N/ atendimento
a clientes

0800 701 6900

cac@ache.com.br
8:00 h as 17:00 h (seg. a sex.)

&
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FLOGORAL
Aché Laboratérios Farmacéuticos S.A
Colutorio spray

1,5 mg/ml
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BULA PARA PROFISSIONAL DE SAUDE

Bula de acordo com a Resolu¢cdo-RDC n° 47/2009
I- IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

FLOGORAL
cloridrato de benzidamina

APRESENTACOES
Colutério spray nos sabores menta e cereja: frasco com 30 mL

USO BUCAL - NAO INGERIR

USO ADULTO E USO PEDIATRICO ACIMA DE 6 ANOS

COMPOSICAO

Cada mL de colutério spray menta contém:

(ol [o] g [0 [ =1 (o Mo (=N o 1=] a VLo b= Ta g - NPT 1,5mg
Excipientes: alcool etilico, aroma de menta, glicerol, metilparabeno, polissorbato 20,
sacarina sédica diidratada e 4gua purificada.

Cada mL de colutério spray cereja contém:

(od[o] {0 [ =1 (o o [N o 1=T aVATo b= 10 111 g = 1,5mg
Excipientes: alcool etilico, aroma de cereja, glicerol, metilparabeno, polissorbato 20,
sacarina sédica diidratada e 4gua purificada.

ll- INFORMAGOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Flogoral é destinado ao tratamento de processos inflamatérios da mucosa oral e
orofaringea, em razdo de seus efeitos antiinflamatério, antiséptico, analgésico e
anestésico. Flogoral pode ser usado no tratamento de aftas, estomatites, mucosites e
outras manifestacdes inflamatérias da mucosa bucal e da lingua; na dor de dente e da
gengiva; na dor e inflamacao da garganta (tonsilites e faringites), nos sintomas locais
do resfriado comum e da gripe sobre a orofaringe; e na dor pds-traumatica (apdos
procedimentos odontologicos, otorrinolaringolégicos e bucomaxilofaciais como
amigdalectomias, fraturas de mandibula, cistos maxilares, calculoses salivares,
extracdo dentéria).

2. RESULTADOS DE EFICACIA

O cloridrato de benzidamina pertence a classe dos antiinflamatérios ndo esteroidais
(AINE) primérios, pois inibe os processos inflamatdrios preferencialmente por
mecanismos locais, em detrimento de mecanismos sistémicos. Acumula-se,
preferencialmente, nos tecidos inflamados e seus efeitos se manifestam somente em
orgdos patologicamente alterados. O cloridrato de benzidamina possui eficacia
analgésica e anestésica local. A benzidamina pertence ao grupo de AINE e raramente
estd associada a casos de toxicidade. A droga possui diversos relatos de seguranca e
eficacia em literatura ha mais de 30 anos.

Publicaram um estudo duplo-cego, placebo-controlado em que foram demostrados os
beneficios do uso de colutério de benzidamina em gargarejos para afeccdes
inflamatdrias de garganta. O grupo que fez uso de benzidamina apresentou alivio da
dor e disfagia em 24 horas significativamente maior que o grupo placebo (<0.001). Na
avaliacdo médica com 24 horas de uso dos colutérios, a benzidamina ofereceu efeito
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significativamente maior sobre a hiperemia e o edema local (P<0.04), se comparado
com o grupo controle. Os eventos adversos foram leves e ndo houve diferenca clinica
entre os grupos. Os autores concluiram que a benzidamina é um medicamento seguro
e eficaz para o tratamento dos sinais e sintomas de afecc¢des inflamatérias de
garganta.

Realizaram estudo randomizado placebo-controlado em pacientes submetidos a
radioterapia para cancer de orofaringe. Os participantes do estudo foram
randomizados para realizar bochechos e gargarejos com 15 mL de colutério contendo
benzidamina a 0,15% ou 15 mL de colutério sem benzidamina (grupo controle),
durante 2 minutos, 4 a 8 vezes ao dia, antes, durante e duas semanas ap0s o término
do ciclo de radioterapia. O grupo que recebeu benzidamina apresentou reducdo
significativa (P=0.006) de 30% da &rea de eritema e ulceracdo. Mais de 33% do grupo
gque fez uso de benzidamina permaneceram sem ulceracdo, comparados aos 18% do
grupo controle (p=0.037). Além disso, o grupo que recebeu benzidamina apresentou
um tempo significativamente maior para iniciar o uso de analgésicos sistémicos
comparado com o grupo placebo (P<0.05). Os autores concluiram que o uso de
benzidamina é seguro, eficaz e bem tolerado para profillaxia de mucosite por
radioterapia.

Avaliaram a efic4cia e tolerabilidade do uso da benzidamina por spray oral sobre o
processo inflamatério pos-extracdo do terceiro molar em estudo comparativo duplo-
cego, observacional, prospectivo e longitudinal. Os participantes de pesquisa foram
alocados em um de dois grupos: um grupo recebeu spray oral de benzidamina a
0.15% e outro grupo recebeu placebo. Cada paciente foi instruido a aplicar o produto
recebido seis vezes ao dia (quatro nebuliza¢des por aplicacdo) por cinco dias e foram
clinicamente avaliados antes do inicio do estudo e apds duas e cinco semanas do
término do tratamento. Os resultados clinicos foram superiores para 0 grupo que
recebeu benzidamina, se comparado ao grupo placebo. Os autores concluiram que o
spray a 0.15% de benzidamina em pacientes apos cirurgia odontolégica (extracdo do
terceiro molar) € um medicamento (til, cujas propriedades antiséptica e analgésica
puderam ser verificadas de forma objetiva nesse estudo.

Publicaram em 2007 um guia pratico sobre a prevencgéo e tratamento de mucosite, em
que a utilizacdo da benzidamina é recomendada para esses casos”.

Devido a larga experiéncia mundial, a benzidamina é utilizada em produtos isentos de
prescricdo. Atualmente esta presente em veiculos como pastilhas, enxaguantes
bucais, spray bucal, cremes odontoldgicos, entre outros. A poténcia anti-inflamatoria,
analgésica e antiséptica da benzidamina, associada a reduzidas concentracdes
nesses produtos, conferem eficacia e seguranca do seu uso em uma série de
afecc¢Bes inflamatdrias da mucosa oral e orofaringea.

Wethington JF et al. Double-blind study of benzydamine hydrochloride, a new treatment for sore throat.
Clin Ther; 7(5): 641-6; 1985.

Epstein JB et al. Benzydamine HCI for prophylaxis of radiation-induced oral mucositis: results from a
multicenter, randomized, double-blind, placebo-controlled clinical trial. Cancer; 92(4): 875-85; 2001.
Adame SR et al. Evaluation of benzydamine in treatment of secondary inflammation following extraction of
third molars. Pract Odontol; 11(7): 29-31, 34; 1990.

Keefe DM et al. Update clinical practice guidelines for the prevention and treatment of mucositis. Cancer;
109 (5): 820-31; 2007

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

O cloridrato de benzidamina é um antiinflamatério néo-esteroidal, derivado do
imidazol, indicado para uso sistémico ou topico. Por ndo ser esterbide, ndo apresenta
os efeitos adversos caracteristicos destes compostos. A absor¢do da benzidamina por
via tépica (pela mucosa) € reduzida, da ordem de 10% da dose administrada. Menos
de 20% do medicamento absorvido se liga a proteinas plasmaticas. A benzidamina
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acumula-se, preferencialmente, nos tecidos inflamados e seus efeitos se manifestam
somente em Orgdos patologicamente alterados. O metabolismo da benzidamina é
hepatico, com formacdo de metabdlitos inativos e produtos de conjugacao,
principalmente por reacdes de N-oxidagdo. Niveis sistémicos de benzidamina séo
principalmente excretados por via renal como metabdlitos inativos, produtos de
conjugacéao e, em menor grau, de forma inalterada.

O cloridrato de benzidamina pertence aos antiinflamatérios primarios, pois inibe os
processos inflamatérios preferencialmente por mecanismos locais em detrimento de
mecanismos sistémicos. O cloridrato de benzidamina possui atividade anti-
inflamatoria, analgésica e anestésica local, além de atividade antimicrobiana. Sua
acao ocorre porque a benzidamina tem o efeito de estabilizar as membranas celulares
e de inibir a producédo de citocinas e a quimiotaxia de mondcitos, que exerce papel
importante nos processos inflamatérios. Diferentemente de outros AINE, a
benzidamina é desprovida de atividade no metabolismo do acido aracddnico. Ela
possui um efeito estabilizador da membrana de varios tipos celulares, particularmente
de neutrdfilos, o que inibe a liberacdo de enzimas com atividade pro-inflamatérias
pelos lisossomos e granulos. Além dessas ag¢fes, a benzidamina inibe certas fungbes
plaquetérias e reduz as alteragbes do fluxo de perfusdo sanguinea e da
permeabilidade vascular produzidos por substancias como histamina, acetilcolina,
serotonina e adrenalina. Essa ultima atividade é a principal responséavel pelo efeito
anti-edematoso da benzidamina. Apos a aplicacdo topica de benzidamina observou-se
efeito anestésico local, extremamente Gtil no alivio de sintomas de dor e queimagcéo,
frequentemente associados ao processo inflamatério. A atividade anestésica local da
benzidamina est4 provavelmente relacionada as suas caracteristicas estruturais
comuns a alguns anestésicos locais que, quando aplicados topicamente e em
concentra¢cdes adequadas, bloqueiam de forma reversivel a conducdo nervosa e,
consequentemente, a transmissao do sinal de dor. Além das atividades anti-
inflamatéria e analgésica, a benzidamina possui atividade tbpica bactericida e
fungicida para diferentes espécies de microrganismos.

4. CONTRA-INDICACOES
Flogoral ndo deve ser utilizado por pacientes que apresentem hipersensibilidade
conhecida ao cloridrato de benzidamina ou aos demais componentes da férmula.

Este medicamento é contra-indicado para menores de 6 anos.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Flogoral colutério destina-se ao uso tdpico, em gargarejos e bochechos, e, portanto,
NAO DEVE SER INGERIDO. Sendo Flogoral absorvido pela mucosa oral e excretado
praticamente inalterado na urina, deve-se levar em consideracdo uma possivel acédo
sistémica em pacientes com insuficiéncia renal.

Categoria de risco na gravidez: C.

N&ao foram realizados estudos em animais e nem em mulheres gravidas; ou entado, os
estudos em animais revelaram risco, mas néo existem estudos disponiveis realizados
em mulheres gravidas.

A administracdo oral e subcutanea de benzidamina em camundongos e ratas prenhes
causou restricdo de crescimento do embrido, mas néo foi observado aumento do risco
de teratogenicidade com doses de até 100 mg/Kg. N&o ha estudos com a benzidamina
para administracao oral (sistémica ou tépica) em gestantes e lactantes.

Este medicamento néo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo
médica ou do cirurgido-dentista.
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6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
N&o sdo conhecidas interagbes com outros medicamentos nem outras formas de
interagdo com o uso topico da benzidamina.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Conservar em temperatura ambiente (entre 15 e 30°C). Proteger da luz e umidade.

Desde que respeitados os cuidados de armazenamento, o medicamento apresenta
uma validade de 24 meses a contar da data de sua fabricagéao.

Flogoral colutdrio spray cereja: liquido limpido, incolor, com odor e sabor de cereja.
Flogoral colutério spray menta: liquido limpido, incolor, com odor e sabor de menta.

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

Antes de usar, observe o0 aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
Fazer 2 a 6 nebulizagdes ao dia nas areas inflamadas da boca e/ou garganta até o
alivio dos sintomas. Limite maximo diario de 10 nebulizac¢des.

9. REACOES ADVERSAS

Logo apdés a administracdo de Flogoral colutério spray pode ocorrer sensacao de
dorméncia no local de aplicagdo com perda da sensibilidade local, em razdo de seu
efeito anestésico. Podem ocorrer reacdes de hipersensibilidade, incluindo urticaria,
fotossensibilidade e broncoespasmo, muito raramente.

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notificagbes em Vigilancia
Sanitaria - NOTIVISA, disponivel em
http://www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm.

10. SUPERDOSE

A concentracéo de benzidamina em Flogoral colutério spray é muito baixa, 0 que torna
improvavel a intoxicagdo por ingestdo acidental. Casos de intoxicacdo por
benzidamina s&o descritos com ingestdo por volta de 500 mg da substancia. Um
frasco de Flogoral (30 mL) contém 45 mg de benzidamina no total.

Em caso de ingestdo acidental de doses elevadas, poderdo ocorrer agitacao,
ansiedade, alucinacdes e convulsdes. Casos de intoxicacdo por benzidamina devem
ser encaminhados a servico de saude e medidas de suporte devem ser instituidas o
mais breve possivel.

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

lll- DIZERES LEGAIS

MS - 1.0573.0313
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Farmacéutico Responséavel: Gabriela Mallmann - CRF-SP n° 30.138

Aché Laboratérios Farmacéuticos S.A.
Via Dutra, km 222,2

Guarulhos — SP

CNPJ 60.659.463/0001-91

IndUstria Brasileira

SIGA  CORRETAMENTE O MODO DE USAR; NAO DESAPARECENDO OS
SINTOMAS, PROCURE ORIENTACAO MEDICA.

Esta bula foi aprovada pela ANVISA em 30/06/2014

oo CAC
Central de

N/ atendimento
a clientes

0800 701 6900

cac@ache.com.br
8:00 h as 17:00 h (seg. a sex.)

e
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