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| - IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO:
BENEGRIP®
dipirona monoidratada + maleato de clorfeniramina +cafeina

APRESENTACOES

Embalagem contendo 25 blisters com 6 comprimidaestelos, sendo 3 comprimidos revestidos
amarelos e 3 comprimidos revestidos verdes.

Embalagem contendo 2 blisters com 10 comprimidaestelos, sendo 5 comprimidos revestidos
amarelos e 5 comprimidos revestidos verdes.

VIA DE ADMINISTRACAO: ORAL

USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada comprimido revestido amarelo contém:

(oo Tge] = aaTo ] g o] 1o [ir=1 =T - SRR 250mg
Maleato de ClOrfeNIrAMING.............uuiiiiiceceeeec e e e e s e e ereeee e e e e s e nnrenes 2mg
Lol o 11=T 1 (=T R o S 1 comprimido revestido

(metabissulfito de sédico, edetato dissodico, pmvéq crospovidona, celulose microcristalina, dioxied
silicio, estearato de magnésio, hipromelose, matratjéxido de titanio, corante laca amarelo Cl n°
47.005, corante laca amarelo CI n° 15.985, alctlid@).

Cada comprimido revestido verde contém:

(oo TgeT =W aaTo ] a0 ]To [ir=1 =T - PSRRI 250mg
(o= 1 1= 1 - PSRRI 30mg
L o] o 11=T T (=T TR o S 1 comprimido revestido

(metabissulfito de sédio, edetato dissédico, pawidocrospovidona, celulose microcristalina, talco,
estearato de magnésio, hipromelose, macrogol,dbde titdnio, corante laca azul Cl n° 73.015, ot@ra
laca amarelo Cl n° 47.005, alcool etilico).
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Il - INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE:

1. INDICACOES

BENEGRIP® é constituido por uma associacdo das seguintestaswims: dipirona, maleato de
clorfeniramina e cafeina. E indicado para alivis dintomas decorrentes de gripes e resfriados, como
cefaleia, febre e processos alérgicos.

A dipirona: é um agente analgésico e antipirético de largoclis@o, esta indicada no tratamento de
todos os processos dolorosos agudos ou cronicos.

O maleato de clorfeniramina:é um anti-histaminico derivado da piralamina.

A cafeina: € um estimulante suave do SNC, comumente utilizgbmciado aos analgésicos, com a
intencdo de aumentar a resposta terapéutica aoneato.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Foi realizado estudo multicéntrico, fase Ill, presfivo, aleatorizado, mascarado, comparativo,
multidisciplinar para avaliar a eficacia e segueado uso de BENEGRfPho tratamento sintomatico de
gripes e resfriados. Quantidade de pacientes — 57.

A classificacao de eficacia do medicamento em esfinidoaseada nascala de Likert.

Avaliacao de eficacia de acordo com a opinido doviestigador

86% (49 pacientes) demonstraram nivel excelentdicécia

14% (8 pacientes) demonstraram nivel muito bonfidéaa

Nenhum paciente demonstrou nivel bom, nivel reguiamnivel ruim de eficacia.

Avaliacao de eficacia através do diario do paciente

52,7% (30 pacientes) demonstraram nivel excelentfidacia
33,3% (19 pacientes) demonstraram nivel muito berefitacia
14,0% (08 pacientes) demonstraram nivel bom déaéic

Nenhum paciente demonstrou nivel regular ou niviet de eficacia.

Avaliacao final de eficacia pelo Investigador

86% (49 pacientes) demonstraram nivel excelentdicécia

14% (8 pacientes) demonstraram nivel muito bonfidéaa

Nenhum paciente demonstrou nivel bom, nivel requiamnivel ruim de eficacia.

A avaliacao de tolerabilidade foi excelente em 100%os pacientes.

Duas formas da associacédo: dipirona, cafeina eatoate clorfeniramina, ora denominados medicamento
A, medicamento B (Benegrip®) foram avaliados corapaamente a associacdo de paracetamol,
cloridrato de fenilefrina e maleato de carbinoxaanima denominada medicamento C, através de estudo
clinico mascarado aleatorizado de carater prosgeatom um total de 178 pacientes subdivididos em
trés grupos, para avaliar a eficacia no tratameo sintomas de gripes e resfriados. Como objetivo
secundario, visou-se avaliar a tolerabilidade daatdo do medicamento A comparado ao medicamento
C e a tolerabilidade da utilizacdo do medicamentoeoBparado aanedicamento C, devido a uma
hipo6tese estatistica de equivaléncia entre os meiotos testes e 0 medicamento controle. Os rdsslta
obtidos relacionados a seguranca do uso da medicdeonstraram excelente tolerabilidade dos
produtos. Com relacdo a eficacia, a maioria dosieptes tratados com o medicamento A ou
medicamento B apresentaram eficacia muito boa celenxte. Os dados obtidos nesse estudo clinico
demonstraram a excelente tolerabilidade do medictnee medicamento B.

Referéncias bibliogréaficas:
! Ghorayeb N, Fiss E, Branddo DC. Avaliacdo clideaeficacia e seguranca do uso da associacéo de
dipirona sddica, cafeina e maleato de clorfenirathotomparados a associacdo de paracetamol, claridra

de fenilefrina e maleato de carbinoxamina** no amaénto sintomatico de gripe. Rev Bras Med.
2006;3(5): 219-23
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

A dipirona: é um agente analgésico e antipirético de largodlimico, esta indicado o tratamento de
todos os processos dolorosos agudos ou cronicdgivna atua no SNC e perifericamente, inibindo a
ciclooxigenase, que € unemzima fundamental para a producdo de prostagasdioue por sua vez
contribuem nos processos algico e pirético.

O maleato de clorfeniramina é um anti-histaminico derivado da pirilamina. Atp@ar competicao
com a histamina pelos receptores H1 presenteséatalas de efeito, impedindo, portanto, o efeito da
histamina e o de substancias histaminéides qudils@adas nos casos de infeccbes gripais, pela
desintegracdo de substancias proteicas em consgguéo metabolismo alterado pela irrigacéo
sanguinea insuficiente, por influéncia de tempeeatiraixas, bem como metabdlitos bacterianos que
agem como alérgenos. O maleato de clorfeniraminasygoum acentuado efeito antialérgico,
impermeabiliza as paredes celulares e capilarésmimui edemas de mucosas. Sua acao direta sobre
0s receptores promove vasoconstricao, levando scodgestionamento nasal e a reducédo da coriza.

A cafeina € um estimulante suave do SNC, comumente utilizzstmciado aos analgésicos, com a

intencdo de aumentar a resposta terapéutica ramegato. A cafeina € um composto metilxantinico;

parece exercer suas acdes centrais (e talvez tarmbasnfuncbes periféricas) ambas blogqueando os
receptores adenosinicos.

O inicio da acao deste medicamento pode ser espena@0 a 60 minutos apds a administracao.

4. CONTRAINDICACOES

A dipirona: este medicamento € contraindicado para individatidamente alérgicos aos derivados
pirazol6nicos ou com determinadas doencas metalsoltais como deficiéncia congénita da glicose-6-
fosfato desidrogenase e porfiria hepéatica. Nao dmreadministrada em pacientes com glaucoma de
angulo fechado, nefrites cronicas, discrasias dargs, asma, infeccdes respiratérias cronicas dragia
clinicos de grave comprometimento cardiocirculatonestes casos o paciente pode desenvolver choque.
Em individuos com deficiéncia de protrombina, ardipa pode agravar a tendéncia ao sangramento.

E contraindicado o uso da dipirona nos trés primseineses de gravidez e nas Ultimas seis semanas da
gravidez. Durante o periodo de lactacdo o usocestdicionado a absoluta necessidade e sob orientaca
médica. Em pacientes com distlrbios hematopoiétizodipirona somente deve ser administrada sob
controle médico. Durante o tratamento pode-se reasaima coloracdo avermelhada na urina que
desaparece com a descontinuacdo do tratamentajodavexcrecdo do acido rubazdnico, ndo tendo,
portanto, nenhum significado toxicolégico ou cltnic

O maleato de clorfeniramina é contraindicado o uso com outras drogas queirdepr o sistema
nervoso central e com bebidas alcodlicas.

A cafeina é contraindicado em individuos com presenca deral gastroduodenal. O uso esta
condicionado & absoluta necessidade e sob orientaédica. Devido & acdo estimulante da cafeina no
SNC, ndo é recomendada a administracdo duranteiadpede gravidez. A principal contraindicacédo da
cafeina é a presenca de Ulcera gastroduodenal.

Este medicamento é contraindicado para menores d& hnos de idade.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

A dipirona: o uso em casos de amigdalite ou qualquer outacad bucofaringea deve merecer cuidado
redobrado: esta afeccdo pré-existente pode masgarprimeiros sintomas de agranulocitose (angina
agranulocitica), ocorréncia rara, mas possivelhdoase faz uso de produto que contenha dipirona.
Pacientes com asma bronquica ou com infec¢des caniespiratérias (especialmente quando
combinadas com manifestacdes do tipo febre do feais) como: urticaria cronica, frequentes casos de
conjuntivite, rino sinusites poliposas e pacient®sn hipersensibilidade aos analgésicos e drogas
antirreumaticas (asma analgésica/intoleréncia énilg), estdo sob risco de ataques de asma ouechoqu
pela administracdo da dipirona. O mesmo se aplipacentes que apresentam hipersensibilidade as
bebidas alcodlicas, mesmo que em pequenas quagsidadaos casos de lacrimejamento ocular e
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pronunciado rubor facial, bem como a pacientes sfi® alérgicos a alimentos, tinturas de cabelo e
conservantes.

O maleato de clorfeniramina como anti-histaminico, possui algumas propriedaaleticolinérgicas,
portanto, deve ser usado com cuidado. Nao deveadeministrado em mulheres que estejam
amamentando recém-nascidos e prematuros.

A cafeina individuos que apresentam problemas gastricosqriedazem uso de outras drogas com agao
no SNC devem consultar um médico. A administragimddicamento deve ser cuidadosa em pacientes
portadores de doencas crbnicas, sob rigorosa ss@ermnédica. Os pacientes devem ser alertados para
suspender a medicacdo e consultar imediatamentaédioo caso apareca, algum dos seguintes sinais ou
sintomas que podem estar relacionados com neuteopfabre, calafrios, inflamacdo da garganta,
ulceracdes na cavidade oral. Nestes casos o tratamieve ser descontinuado e devera ser realizado u
hemograma para controlar e monitorar o caso.

Este produto ndo deveréa ser utilizado durante o teweiro trimestre de gestacdo porque recém-
nascidos e prematuros poderdo apresentar reacfes/eeas aos anti-histaminicos.

A amamentacdo deve ser evitada durante e até 48 lasrapds o uso deste medicamento devido a
possivel excrecao pelo leite materno.

Gravidez - Categoria de Risco C

Néao foram realizados estudos em animais e nem em thares gravidas; ou entao, os estudos em
animais revelaram risco, mas nao existem estudossgoniveis realizados em mulheres gravidas.
Este medicamento nédo deve ser utilizado por mulhesegravidas sem orientacdo médica.

Este medicamento induz sonoléncia, ndo devendo setilizado por condutores de veiculos,
operadores de maquinas ou aqueles de cuja atenca@peénda a seguranca de outras pessoas.

Atencdo: Este medicamento contém corantes que podeaventualmente, causar reacdes alérgicas.
Este medicamento pode causar doping.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
BENEGRIP ndo deve ser ingerido com inibidores da monoaniitase (MAO): fenelzina, iproniazida,
isocarboxazida, harmalina, nialamida, pargilinéegitna, toloxatona, tranilcipromina, moclobemida.

A dipirona: N&o se deve ingerir bebidas alcodlicas durarttatamento, porque o efeito do alcool pode
ser potencializado. Medicamentos contendo ciclaspor ndo devem ser administrados
concomitantemente, pois ocorre uma diminuicdo delrdanguineo de ciclosporina. Também néo deve
ser administrado sob tratamento com clorpromoziaes pode ocorrer hipotermia grave.

O maleato de clorfeniramina Pode aumentar o efeito sedativo dos depressarekSistema Nervoso
Central, tais como o alcool, os barbitiricos (fearbital, tiopental, metohexital, pentobarbital), os
hipnéticos (triazolan, midazolan, oxazepam, clarépoxido, clonazepam), os analgésicos narcoticos
(morfina, codeina e meperidina), os sedativosteaosjuilizantes.

A cafeina a ingestdo de outras drogas que estimulam o SNBebidas que contenham estimulantes
pode potencializar o efeito da cafeina.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Conservar em temperatura ambiente (entre 15 e 3Bt6eger da luz e umidade.

Validade do medicamento: 36 meses.

Numero de lote, data de fabricacdo e validade: vidembalagem.

N&o use medicamento com o prazo de validade vencidduarde-o em sua embalagem original.
BENEGRIP® comprimido revestido amarelo: apresenta-se nagaten comprimido circular biconvexo
revestido, liso, amarelo.

Benegrif — Comprimido Revestido — Bula para o profissiatsmbatde 4



MED

Indastria de Cosmeéticos
e Medicamentos S/A.

BENEGRIP® comprimido revestido verde: apresenta-se na fodmacomprimido circular biconvexo
revestido, liso, verde.

Antes de usar, observar o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcances criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Uso oral

Tomar 1 comprimido revestido verde e 1 comprimiglieestido amarelo, ao mesmo tempo, 3 a 4 vezes ao
dia.

Este medicamento deve ser utilizado até que hajivio dos sintomas da gripe e do resfriado, sempre
respeitando a dosagem recomendada.

Periodos maiores de uso deste medicamento, sos@ntEientacdo médica.
Este medicamento ndo deve ser partido, aberto ou stggado.

9. REACOES ADVERSAS

Os eventos adversos de BENEGRE#0 apresentados em frequéncia decrescente a:segui
Reac&do muito comum(>1/10).

Reacdo comum(>1/100 e <1/10).

Reacdo incomum(>1/1.000 e <1/100).

Reacéo rara(>1/10.000 e <1/1.000).

Reac&o muito rara(<1/10.000).

ReacBes muito comuns:

Maleato de clorfeniramina: sedacdo e outras reacdes adversas referente$es @ntrais como
tonturas, zumbidos, lassiddo, ataxia (incoordenagatora), fadiga, diminuicdo da visdo, diplopia,
euforia, nervosismo, insdnia e tremores.

Reacdes comuns:
Maleato de clorfeniramina: perda de apetite, nauseas, vOmitos, desconfortgaspico e
obstipacédo e diarreia.

Reacdes incomuns:

Maleato de clorfeniramina: xerostomia, por vezes induzindo tosse, retencaaliminuicdo da
frequéncia urinaria e disUria, palpitacdes, hipsfen cefaleia, sensacdo de opressdo no peito e
formigamento.

Cafeina: Embora a dose aguda letal de cafeina em adultespaer de 5 a 10g, reacfes adversas
podem ser observadas apés a ingestdo de 1g (158mgpkcentracdes plasmaticas superiores a
30ug/mL). Essas reacdes referem-se principalment®NC e circulatério que séo: insbnia, agitacédo
e excitacdo sdo os sintomas iniciais, que podengrpdir até leve delirio; zumbidos, musculos
trémulos e tensos, taquicardia e respiracdo acklera

Reacdes raras:

A dipirona: Em pacientes sensiveis, independentemente da dese administrada de dipirona,
pode provocar reacdes de hipersensibilidade. As miaEves, embora bastante raras, sdo choque e
discrasias sanguineas (agranulocitose, leucopetn@bocitopenia), que € sempre um quadro mais
grave.

Pacientes com histéria de reacdo de hipersensdiéida outras drogas ou substéncias podem
constituir um grupo de maior risco e apresentait@&fecolaterais mais intensos, até mesmo choque.
Neste caso, o tratamento deve ser imediatamentgesss e tomadas as providéncias médicas
adequadas. Em situacdes ocasionais, principalmemtgacientes com histérico de doenca renal
preexistente ou em casos de superdose, houve ldstirenais transitérios com oligria ou andria,
proteindria e nefrite intersticial.

Em casos de efeitos adversos, notifique ao Sistemta Notificacbes em Vigilancia Sanitaria —
NOTIVISA, disponivel em http://www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm ou para a
Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal.
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10. SUPERDOSE

N&o devem ser utilizadas doses superiores as recatas. A interrupcdo repentina deste medicamento
néo causa efeitos desagradaveis, nem risco, apessera o efeito terapéutico.

Na superdose pode ocorrer sedacdo excessiva,dpafgitacdo e tremores, acompanhado de nauseas e
vomitos.

Tratamento: E razoavel nos casos de superdose iaggocedimentos de lavagem gastrica. Devera ser
aplicado também um tratamento para reposicdo dtofle eletrélitos perdidos, correcdo da acidose e
administracdo de glicose.

Em caso de intoxicacdo ligue 0800 722 6001, se vpcécisar de mais orientacdes sobre como
proceder.
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Il — DIZERES LEGAIS:

Registro M.S. n° 1.7817.0092
Farm. Responsavel: Fernando Costa Oliveira - CRRG®220
N° do Lote, Data de Fabricacéo e Prazo de Validad®IDE CARTUCHO

Siga corretamente o modo de usar, ndo desaparecena®sintomas procure orientacdo médica

Osac
0800 97 99 900

MED
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Registrado por: Cosmed IndUstria de Cosméticos e Miicamentos S.A.
Avenida Ceci, n° 282, Modulo | - Tamboré - BaruesiP - CEP 06460-120
C.N.P.J.: 61.082.426/0002-07 — IndUstria Brasileira

Fabricado por: Brainfarma IndUstria Quimica e Farmacéutica S.A.
VPR 1 - Quadra 2-A - Modulo 4 - DAIA - Anapolis -G5- CEP 75132-020
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v
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Historico de Alteracdo da Bula

ANEXO B

Dados da submisséo eletrdnica

Dados da peticdo/notificagdo que altera bula

Dados das alteracdes de bulas

Data do No. Assunto Data do N° do Assunto Data de ltens de bula Versdes Apresentactes
expediente | expediente expediente | expediente aprovacao (VPIVPS) relacionadas
10458 — 10458 — Comprimido
MEDICAMENTO MEDICAMENTO Revestido
18/11/2014| 1036194/14-4 NOVO - Inclusdo 18/11/2014 | 1036194/14-4| NOVO - Incluséo | 18/11/2014 Versdo Inicial VP/VPS 500mg + 2mg
Inicial de Texto de Inicial de Texto de +30mg
Bula — RDC 60/12 Bula — RDC 60/12
3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE
MEDICAMENTO?
4. 0 QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE
10451 — MEDICAMENTQO?
10451 — MEDICAMENTO .
MEDICAMENTO NOVO — (erro de digitac3o) Cg;”v%ré’t?éc(’)o
17/03/2015 NOVO - Notificagdo | 17/03/2015 Notificagdo de 17/03/2015 VP/VPS
= = 500mg + 2mg
de Alteracéo de Textq Alteracéo de Texto +30mg
de Bula — RDC 60/12 de Bula— RDC 4. CONTRAINDICACOES
60/12

5. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES

(erro de digitagdo)
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