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APRESENTACAO
Comprimidos de 500 mg: embalagem com 50 comprimidos.

USO ORAL )
USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO

Cada comprimido contém:

MEbENdazol ........ccovviiiiiiiiiie e 500 mg

excipientes q.8.p. «.ooceeveenene .... | comprimido

(amido, amidoglicolato de sodio, aroma de banana, dioxido de silicio, estearato de magnésio, lactose monoidratada, sacarina sodica
di-hidratada)

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

O mebendazol ¢ indicado para o tratamento de infesta¢des simples ou mistas por Enterobius vermicularis, Trichuris trichiura,
Ascaris lumbricoides, Ancylostoma duodenale e Necator americanus. Em pacientes morando em areas altamente endémicas, o
tratamento regular com mebendazol (3 - 4 vezes por ano) ira reduzir de forma substancial a carga parasitaria e manté-la bem abaixo
do nivel de significancia clinica.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Quatrocentos e cinquenta individuos foram incluidos em um estudo da prevaléncia de nematddeos transmitidos pelo solo sendo a
trichuriase a infeccdo mais prevalente (93,3%), seguida pela ascaridiase (80,2%) e estrongiloidiase (19,5%). Entre os 156 individuos
aos quais foram ministrados 500 mg de mebendazol em dose Unica, o tratamento resultou em taxas de cura de 93,4%, 77,6%, ¢
91,1%, e uma redugdo na taxa da contagem de ovos de 99,0%, 92,8% e 98,3%, para ascaridiase, trichuriase e estrongiloidiase,
respectivamente.'

Tratamentos com dose unica de 500 mg de mebendazol foram administrados a 211 criangas com idades entre 5 e 16 anos em uma
area rural para o tratamento de infestagdes unicas e multiplas por Ascaris lumbricoides, estrongiloides e Trichuris trichiura. O
tratamento resultou na redugdo de ovos de ascaris (95%) e estrongiloides (84%) atingindo o meio ambiente.

Cento e onze pacientes com idade entre 2 e 72 anos parasitados por um ou mais geohelmintos foram divididos em dois grupos de
tratamento. O grupo A recebeu 500 mg de mebendazol em dose tinica e o grupo B recebeu 100 mg (idade = 3 anos) ou 50 mg (idade
< 3 anos) 2 vezes ao dia, durante 3 dias. Amostras de fezes foram coletadas antes do tratamento e 21 dias apds o tratamento. No
grupo A obteve-se uma taxa de cura de 88,24% e a redug@o na contagem de ovos de 85,49% para Trichuris trichuria e uma taxa de
cura de 86,96% e redugdo na contagem de ovos de 89,60% para Necator americanus. No grupo B obteve-se uma taxa de cura de
95,83% e a reducdo na contagem de ovos de 84,28% para Trichuris trichuria e uma taxa de cura de 90% e redugéo na contagem de
ovos de 94,80% para Necator americanus. A diferenga ente o grupo A e o grupo B no que se refere as taxas de cura néo foi
significativa (p>0,05).
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades farmacodinédmicas

O mebendazol atua localmente no limen do intestino humano, interferindo na formagéo da tubulina celular do intestino dos vermes
através de ligagdo especifica a tubulina provocando alteragdes degenerativas ultraestruturais no intestino. Como resultado, a
captagdo de glicose e as fungdes digestivas do verme sdo interrompidas de tal forma que ocorre um processo autolitico.

Naio ha evidéncias que o mebendazol é efetivo no tratamento da cisticercose.

A acdo terapéutica de mebendazol se inicia no primeiro dia de tratamento.

Propriedades farmacocinéticas

Absorcéo

Apo0s a administragdo oral, < 10% da dose atinge a circulagdo sistémica, devido a absor¢do incompleta e ao extensivo metabolismo
pré-sistémico (efeito de primeira passagem). As concentragdes plasmaticas maximas sdo geralmente observadas em 2 a 4 horas apds
a administragdo. A administragdo com uma refei¢do altamente caldrica leva a um aumento moderado na biodisponibilidade do
mebendazol.

Distribuicéo

A ligagdo do mebendazol as proteinas plasmaticas é de 90 a 95%. De acordo com dados obtidos em pacientes em tratamento cronico
com mebendazol (40 mg/kg/dia durante 3-21 meses), que demonstram o nivel do farmaco no tecido, o volume de distribuigdo é 1 a
2 L/kg, indicando que o mebendazol penetra em espagos extravasculares.
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Metabolismo

O mebendazol administrado por via oral ¢ extensivamente metabolizado primariamente pelo figado. As concentragdes plasmaticas
dos seus principais metabolitos (as formas amino e aminohidroxilada de mebendazol) sdo substancialmente maiores que a
concentragdo plasmatica do mebendazol.

Fungéo hepatica, metabolismo ou eliminagdo biliar prejudicados podem resultar em um aumento do nivel plasmatico de
mebendazol.

Eliminagéo

O mebendazol, as suas formas conjugadas e os seus metabolitos provavelmente sofrem algum grau de recirculagdo enterohepatica e
s3o excretados na urina e na bile. A meia-vida de eliminagdo aparente apds uma administragdo oral varia de 3 a 6 horas na maioria
dos pacientes.

Farmacocinética no estado estacionario

Durante administragdo crénica (40 mg/kg/dia durante 3-21 meses), a concentragdo plasmatica do mebendazol e seus principais
metabolitos aumentam, resultando em uma exposi¢ao aproximadamente 3 vezes maior no estado estacionario quando comparado a
uma administrag@o unica.

4. CONTRAINDICACOES

Este medicamento ¢ contraindicado em criangas com menos de 1 ano de idade para o tratamento em massa de infestagdes
gastrintestinais isoladas ou mistas.

Além disso, o mebendazol é contraindicado em pessoas com hipersensibilidade ao farmaco ou aos excipientes da formulagao.

Este medicamento é contraindicado para menores de 1 ano de idade.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Convulsodes em criangas, incluindo aquelas com idade inferior a 1 ano, foram relatadas muito raramente durante a experiéncia de
pos-comercializagdo com mebendazol.

O mebendazol ndo foi extensivamente estudado em criangas com menos de 2 anos de idade. Portanto, o mebendazol deve ser usado
em criangas entre 1 — 2 anos de idade apenas se o beneficio potencial justificar o risco potencial (por exemplo, se suas infestagdes
por vermes interferirem significativamente no seu estado nutricional e desenvolvimento fisico).

Para reduzir o risco de engasgo, mebendazol suspensio oral (20 mg/mL) deve ser considerado para pacientes como criangas que nao
sdo capazes de engolir comprimidos.

Ocorreram relatos raros de disturbios reversiveis da fungdo hepatica, hepatite e neutropenia, descritos em pacientes que foram
tratados com mebendazol empregando as doses usualmente recomendadas para determinadas condi¢des. Esses eventos, e ainda
glomerulonefrites, também foram relatados com doses substancialmente superiores as recomendadas e com o tratamento por
periodos prolongados.

Resultados obtidos em um estudo de caso controle investigando uma ocorréncia de Sindrome de Stevens-Johnson/necrolise
epidérmica toxica sugerem uma possivel relacdo entre Sindrome de Stevens-Johnson/necroélise epidérmica toxica e o uso
concomitante de mebendazol e metronidazol. Dados adicionais sugerindo tal interagdo medicamentosa ndo estdo disponiveis.
Portanto, 0 uso concomitante de mebendazol e metronidazol deve ser evitado.

Alteracdo na capacidade de dirigir veiculos ou operar maquinas.
O mebendazol ndo afeta o estado de alerta mental ou habilidade de dirigir.

Gravidez e lactagédo

O mebendazol demonstrou atividade embriotoxica e teratogénica em ratos e camundongos. Nao foram observados efeitos
prejudiciais sobre a reprodugdo em outras espécies de animais testadas.

Os possiveis riscos associados a prescri¢ao de mebendazol durante a gravidez devem ser pesados contra os beneficios terapéuticos
esperados.

Nao ha informagdes se 0 mebendazol ¢ excretado no leite humano. Por esta razio, precaugdes devem ser tomadas quando este
medicamento for administrado a lactantes.

Categoria C. Este medicamento néo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagdo médica ou do cirurgido
dentista.

Fertilidade
Resultados dos estudos referentes aos efeitos de mebendazol sobre a reprodugdo ndo demonstraram efeitos sobre a fertilidade com
doses de até 10 mg/kg/dia (60 mg/m2).

Carcinogenicidade e mutagenicidade

Nio foram observados efeitos carcinogénicos em ratos ou camundongos. Nenhuma atividade mutagénica foi observada em estudos
in vitro sobre gene-mutagenicidade.

Testes in vivo ndo revelaram atividade prejudicial & estrutura cromossdmica. Resultados de teste do micronticleo demonstraram
efeitos aneugénicos em células somaticas de mamiferos acima da concentragdo plasmatica limite de 115 ng/mL.

Toxicidade reprodutiva

Em doses toxicas para as maes, as atividades embriotoxica e teratogénica foram demonstradas em ratas prenhes com dose inica de
10 mg/kg (60 mg/m2) ou com doses superiores. Efeitos teratogénicos e fetotoxicos também foram observados em camundongos
com doses maternas toxicas de 10 mg/kg (60 mg/m2) ou com doses superiores. Nao foram observados efeitos prejudiciais sobre a
reprodugdo em outras espécies animais testadas.
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6. INTERAGCOES MEDICAMENTOSAS

O tratamento concomitante com cimetidina pode inibir o metabolismo do mebendazol no figado, resultando em aumento da
concentrac¢do plasmatica do farmaco, especialmente durante tratamento prolongado.

O uso concomitante de mebendazol e metronidazol deve ser evitado.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Este medicamento deve ser mantido em temperatura ambiente (entre 15 e 30 °C). Proteger da umidade.

Prazo de validade: 24 meses a partir da data de fabricagéo.
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
Este medicamento se apresenta na forma de comprimido circular, plano, cor bege, com bordas chanfradas, odor de banana, sulcado
em uma face e logotipo Medley na outra.

Antes de usar, observe 0 aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancgas

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Uso oral.

A posologia é de: 1 UNICO comprimido de mebendazol 500 mg tanto para adultos como para criancas.

*Nota: mebendazol suspensao oral [20 mg de mebendazol por mililitro (mL)] deve ser empregado como alternativa para o
tratamento de pacientes, como criangas pequenas, que nao conseguem deglutir o comprimido de mebendazol.

Populagdes especiais

Pacientes pediatricos < 2 anos de idade

Devido ao risco de convulsdes, o mebendazol é contraindicado em criangas com menos de 1 ano de idade para o tratamento em
massa de infestagdes gastrintestinais isoladas ou mistas.

O mebendazol ndo foi extensivamente estudado em criangas com menos de 2 anos de idade. Portanto, este medicamento deve ser
usado em criangas entre 1 — 2 anos de idade apenas se o beneficio potencial justificar o risco potencial.

Administragédo
Naio sdo necessarios procedimentos adicionais, como dieta ou uso de laxantes.

9. REACOES ADVERSAS

Ao longo desta se¢do, sdo apresentadas as reagdes adversas relatadas. As reacdes adversas sdo eventos adversos que foram
considerados razoavelmente associados ao uso de mebendazol, tendo como base a compreensao das informagdes disponiveis de
eventos adversos. Uma relagdo causal com mebendazol ndo pode ser estabelecida com seguranga para casos individuais. Além
disso, pelo fato dos estudos clinicos serem conduzidos sob condigdes amplamente variadas, as taxas de reagdes adversas observadas
nos estudo clinicos de um medicamento, ndo podem ser diretamente comparadas as taxas obtidas em estudos clinicos de outro
medicamento e podem néo refletir as taxas observadas durante a pratica clinica.

Reagdes adversas ocorridas durante estudos clinicos

A seguranga de mebendazol foi avaliada em 6.276 pacientes que participaram de 39 estudos clinicos para o tratamento de
infestagdes parasitarias simples ou mistas do trato gastrintestinal. Nesses 39 estudos clinicos ndo ocorreram rea¢des adversas em
>1% dos pacientes tratados com mebendazol. As rea¢des adversas ocorridas em <1% dos pacientes tratados com mebendazol sdo
apresentadas na tabela a seguir:

Reagdes adversas relatadas em <1% dos pacientes tratados com mebendazol em 39 estudos clinicos.

Classe de sistema/érgéo Reagdo adversa

Disturbios gastrintestinais Desconforto abdominal, diarreia e flatuléncia
Distlrbios da pele e do tecido subcutaneo Erup¢do cutdnea

Experiéncia pés-comercializacao
As primeiras reagdes adversas identificadas durante a experiéncia pos-comercializagdo baseadas nos relatos espontaneos com
mebendazol estdo apresentadas a seguir. Os eventos adversos estdo classificados, dentro de cada sistema, pela frequéncia.

Reagdo muito rara (< 1/10.000):

— Disturbios do sangue e sistema linfatico: neutropenia.

— Distarbios do sistema imune: hipersensibilidade incluindo anafilaticas e anafilactoides.

— Disturbios do sistema nervoso: convulsdo, tontura.

— Disturbios gastrintestinais: dor abdominal.

— Disturbios hepatobiliares: hepatite e testes de func@o hepatica alterados.

— Distarbios da pele e do tecido subcutaneo: necrodlise epidérmica toxica, sindrome de Stevens-Johnson, exantema, angioedema,
urticaria e alopecia.

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notificagdes em Vigilancia Sanitaria - NOTIVISA, disponivel em
www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE
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Em pacientes tratados com doses substancialmente maiores que a recomendada ou por um longo periodo de tempo, as seguintes
reagdes adversas foram raramente relatadas: alopecia, distarbios reversiveis da fungdo hepatica, hepatite, agranulocitose,
neutropenia, e glomerulonefrite. Com excegdo da agranulocitose e glomerulonefrite, essas reagdes também foram relatadas em
pacientes tratados com mebendazol em doses usualmente recomendadas.

Sinais e sintomas
No caso de ingestdo acidental de dose excessiva, colicas abdominais, ndusea, vomito e diarreia podem ocorrer.

Tratamento
Naio existe antidoto especifico.
Carvao ativado pode ser administrado se for considerado apropriado.

Em caso de intoxicag&o ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.

DIZERES LEGAIS
Siga corretamente o modo de usar, ndo desaparecendo os sintomas procure orientacdo médica.

Farm. Resp.: Dra. Conceigdo Regina Olmos
CRF-SPn°10.772
MS - 1.0181.0536

Medley IndUstria Farmacéutica Ltda.
Rua Macedo Costa, 55 - Campinas - SP
CNPJ 50.929.710/0001-79

Industria Brasileira
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Anexo B
Histérico de Alteragédo da Bula

Dados da submissdo eletrénica

Dados da peticdo/notificacdo que altera bula

Dados das alteracdes de bulas

Data do . Data do . Data da Versdes Apresentacdes
. No. expediente Assunto . No. expediente Assunto . Itens da bula .
expediente expediente aprovacao (VP/VPS) relacionadas
10459 - GENERICO - 10458 - MEDICAMENTO 500 MG COM CT BL
28/07/2013 0605533/14-8 Inclusdo Inicial de Texto 27/06/2014 0510481/14-5 NOVO - Incluséo Inicial de 17/05/2013 Inclusdo inicial VP / VPS AL PLAS INC X 50
de Bula— RDC 60/12 Texto de Bula— RDC 60/12 (EMB MULT)
4. Contraindicacdes
3 5. Adverténcias e precau¢d
10452 - GENERICO - 10451 - MEDICAMENTO v B I i precaucoes
Informado no L N L 6. InteragBes medicamentosas”; 500 MG COM CT BL
Notificagdo de Alteragdo NOVO - Notificacéo de
28/08/2014 momento do 01/08/2014 0626473/14-5 R 01/08/2014 10. Superdose VPS AL PLAS INC X 50
de Texto de Bula— RDC Alteracdo de Texto de Bula — . .
protocolo 3. Caracteristicas farmacolégicas (EMB MULT)
60/12 RDC 60/12 ) L
| Propriedades farmacocinéticas
8. Posologia e modo de usar




