BESODIN
(dipirona 300 mg, cafeina anidra 30 mg, mucato de
isometepteno 30 mg)

BELFAR LTDA.
comprimido revestido



BESODIN
dipirona 300mg = cafeina 30mg = mucato de isometepteno 30mg

APRESENTACAO

Comprimido revestido contendo dipirona 300 mg, cafeina 30 mg e mucato de
isometepteno 30 mg.

Embalagem com 20 e 200 comprimidos.

USO ORAL

USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 12 ANOS

COMPOSICAO

Cada comprimido contém:
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Excipientes: cellactose, celulose microcristalina, lactose monoidratada, didxido de
silicio, estearato de magnésio, amido, povidona, talco, hipromelose + PEG, dioxido de
titnio, corante marrom, polietilenoglicol 6.000, alcool etilico e agua purificada.

1. INDICACOES
Como analgésico e antiespasmadico, indicado para o tratamento de diversos tipos de
cefaléias ou de dor abdominal tipo cdlica.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

O uso combinado de analgésicos e adjuvantes, como a cafeina e o isometepteno que
também possuem atividades antinociceptivas proprias, vem sendo cada vez mais
considerado na terapia da dor, principalmente porque alguns tipos de dor sdo faceis de
aliviar com os analgésicos convencionais.

A atividade analgésica da dipirona esta incontestavelmente comprovada através de
varios estudos clinicos e das evidéncias proporcionadas pelo intenso uso em varias
décadas, e uma revisdo do seu uso em cefaléias primarias agudas permitiu a concluséo
que a dipirona é efetiva no tratamento das crises de cefaléia tensionais e de enxaquecas,
sem que se observe uma incidéncia importante de eventos adversos sérios nem de
agranulocitose.” O sinergismo da cafeina sobre os efeitos antinociceptivos da dipirona
foram confirmados em um estudo com animais* e em humanos® tendo sido observado
um inicio de acdo mais rapido com a associacdo do que com a dipirona isolada®. A
associacdo do isometepteno com analgésicos foi considerada melhor alternativa a
ergotamina de cefaléias vasculares.*

A eficacia da associacao dipirona, isometepteno e cafeina (2 comprimdos em dose
Gnica) foi avaliada por Klapetek® em comparagdo com a combinagéo tartarato de
ergotamina e cafeina (TEGK) e com placebo (doses Unicas) em dois estudos clinicos
duplo-cegos em 172 crises de enxaqueca. A intensidade da dor (ID), avaliada por uma
escala de quatro pontos (3=muito forte; O=ausente), apresentou reducéo no periodo de
avaliacdo de duas horas com o uso das medicacdes ativas (IDy=1,86 — 1D12=0,78;
TECK - 1Dp=1,93 —» 1D;20=0,87; NS). A acdo analgésica foi mais consistente e
constante durante todo o periodo de avaliacdo com a associagéo dipirona, isometepteno



e cafeina do que com o comparador ou com plabebo. Esse mesmo autor completou o
primeiro estudo em mais de 40 pacientes confirmando um efeito analgésico da
associagdo maior em relacéo ao tempo, quando comparado com o placebo.®

O estudo tandomizado comparou a eficiéncia da associagéo dipirona, isometepteno e
cafeina com a da combinacao di-hidroergotamina, cafeina, butalbital e aminofenazona e
a do placebo em pacientes com enxaquecas e cefaleias. Os resultados mostraram
eficacia similar com o uso das medicacdes ativas e superioridade significativa em
relacdo ao placebo.’

A eficiéncia, a tolerabilidade e a consisténcia da associacdo dipirona, isometepteno e
cafeina na terapia de crises de cefaléia priméria leve a moderada foram comparadas com
as do paracetamol e as do placebo em um estudo, duplo-cego, randomizado e duplo-
cruzado.® Foram avaliados 243 crises em 81 pacientes, havendo reducéo da dor em
72,5% com a associacgdo dipirona, isometepteno e cafeina (duas drageas), 54,5% com o
paracetamol (1000 mg) e 49,2% com o placebo. A reducdo média da intensidade da dor
foi maior com a associacao dipirona, isometepteno e cafeina do que o placebo e com o
paracetamol (P<0,001; aos 90min). Menos pacientes necessitam medicagdo de resgate
com o0 uso da associacdo dipirona, isometepteno e cafeina (18,4%) do que com o
paracetamol (37,7%; P=0,008) e o placebo (43,8%; P=0,0007). N&o ocorreram eventos
adversos graves.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Besodin contém como principios ativos dipirona, mucato de isometepteno e cafeina. A
dipirona, um eficaz analgésico ndo-opioide, é uma pré-droga que possui, ainda,
atividade antipirética e antitérmica intensamente investigada. E amplamente utilizado na
clinica, tanto em uso isolado como combinado a outros medicamentos. O isometepteno
é um simpaticomimético de acdo indireta com atividade vasoconstritora, que apresenta
acdo analgésica propria e potencializadora de analgésicos. A cafeina é um derivado
xantinico que possui discreta acao sobre o sistema nervoso central e apresenta efeito
vasoconstritor sobre as artérias cranianas, diminuindo o fluxo sanguineo e a tensao do
oxigénio no cérebro, podendo contribuir diretamente para o alivio de varios tipos de
cefaléias, especialmente das enxaquecas, além de aumentar a poténcia dos analgésicos.
Propriedades Farmacodinamicas — A dipirona ou metamizol, € um agente analgésico
e antitérmico sintético extraido do alcatrdo (anilina), pertencente ao grupo das
pirazolonas. E uma pro-droga que ap6s administracdo oral é rapidamente metabolizada,
principalmente nos metabdlitos ativos MAA (4-metilaminoantipirina) e 4-AA (4-
aminoantipirina). Seu mecanismo de acdo é multifatorial, incluindo agdes sobre sistema
nervoso periférico (prostaglandinas E; e E, e 0xido nitrico) e central (por seu
sinergismo peptidérgico [K], serotoninérgico [SHT1] e antagonismo glutaminérgico



[NMDA], como também em diferentes niveis de processamento da informacao
dolorosa. O efeito antinociceptivo periférico ocorre tanto por ativacéo dos canais de K +
sensiveis ao ATP e por inibicdo da ativacdo da adenilciclase por substancias
hiperalgésicas como por bloqueio direto do influxo de célcio no nociceptor. A agao
analgesica central é exercida pelos metabolitos ativos 4-MAA e 4-AA gue sdo capazes
de inibir as cicloxigenases (COX -1,2 e 3) e atuar em varios niveis sinergicamente com
0 sistema peptidérgico (endorfina e encefalinas) e serotonina, além de atuar sobre areas
taldmicas. Sua poténcia como inibidor da sintese de prostaglandinas é similar a do acido
acetilsalicilico. A dipirona ndo aparece atuar, ainda, sobre 0s centros hipotalamicos
reguladores da temperatura para a reducgéo da febre.

O isometepteno é um espasmolitico simpaticomimético de acéo indireta com atividade
vasoconstritora. A vasoconstricdo é mediada tanto por mecanismos indiretos (uma ac&o
tiramina-simile) como diretos, que envolvem principalmente um agonismo com 0s
adrenoceptores aA e 02C, enquanto que os adrenoceptores ol parecem ter acao
limitada. A acdo vasoconstritora sobre 0s vasos sanguineos cranianos € especialmente
util no tratamento das enxaquecas. A acdo simpaticomimética efetua-se somente sobre a
musculatura lisa, sendo rarissimos, portanto, os efeitos cardiacos e sobre o sistema
nervoso central.

A cafeina possui discreta acdo sobre o sistema nervoso central estimulando os processos
cerebrais, inclusive a capacidade de concentracdo e raciocinio. Paralelamente, apresenta
uma acdo vasoconstritora sobre as artérias cranianas.

Postula-se que possui, ainda, atividade analgésica pelo bloqueio das a¢bes periféricas
pré-nociceptivas da adenosina, ativacdo da via central de noradenosina e estimulacdo do
sistema nervoso central com acgdes subsequentes sobre a percepcao da dor. A cafeina
ativa, também, os neurdnios noradrenérgicos e parece afetar a liberacdo de dopamina
local. Em alguns tipos de cefaléia e estados dolorosos de cafeina produz efeito
analgésico. A cafeina aumenta a atividade antinociceptiva dos analgésicos e dos anti-
inflamatdrios nao-esteroides por mecanismos farmacodinamicos.

Propriedades Farmacocinéticas — A dipirona é rapidamente absorvida ap6s
administracdo oral e é hidrolisada no suco gastrico para o metabélito ativo 4-
metilaminoantipirina (4-MAA), mais potente do que a dipirona; o0 4-MAA é
metabolizado no figado em um segundo metabdlito ativo, o 4-aminoantipirina (4-AA) e
em outros metabdlitos. Niveis plasmaticos sdo obtidos rapidamente, pois 58% do
farmaco se fixam as proteinas plasmaticas, mas nenhum metabdlito se liga
extensivamente as proteinas do plasma. Foram detectados os metabdlitos da dipirona no
liquido cerebrospinal. A excre¢do é predominante renal; a meia-vida de eliminacédo do
4-MAA ¢ de 2-3 horas e a do 4-AA, de 4-5 horas. Os efeitos analgésicos correlacionam-
se com as concentracfes dos metabolitos ativos (4-MAA e 4-AA) e alcangam seu
maximo em 40-60 minutos apos a ingestdo, sendo efetivos por 6-8 horas. Os
metabolitos da dipirona se distribuem no leite materno.

O isometepteno pertence a série de aminas alifaticas dos agentes adrenérgicos. E bem
absorvida depois da administracéo oral, sendo completamente metabolizada
preferencialmente por oxidacao do grupo dimetilalil em dois isdmeros (trans e cis) que
sdo excretados totalmente em até 35 horas. O perfil de excre¢do urindria mostra um pico
maximo as 5 horas, com a maior parte excretada em menos de 24 horas. Um metabolito
secundario pode ser convertido em haptaminol.

A cafeina, uma metilxantina estruturamente relacionada a teofilina, & bem absorvida
apos a administracdo oral. A capacidade total de ligacdo proteica é de 36%. Apds a



administracdo oral se distribui amplamente nos tecidos e, devido a sua lipofilia e ligacao
proteica limitada, rapidamente atravessa a barreira hematoencefalica distribuindo-se no
fluido cerebrospinal de forma semelhante ao plasma. Em adultos, o volume de
distribuicdo é de 35a 40 1 (0,53 a 0,56 1/kg); em pacientes com cirrose em media 0,38
1/kg (0,19 a 0,49 1/kg). O metabolismo é essencialmente hepatico, ocorrendo 0s
metabolitos ativos paraxantina, teobromina e teofilina. A excrecdo no leite materno é
considerada segura, sendo compativel com o aleitamento. A cafeina e seu metabdlito
teofilina sdo eliminados na urina. Em adultos, aproximadamente 1% da dose de cafeina
é excretada de forma inalterada na urina; a meia-vida de eliminacéo é de 4 a 5 horas.

4. CONTRAINDICACOES

Estados de hipersensibilidade e intolerancia a dipirona (ou a derivados pirazolénicos) ou
aos demais componentes da férmula do produto.

Besodin esta contraindicado nas crises de hipertensdo arterial, presenga de discrasias
sanguineas, de transtornos do sistema hematopoiético, de insuficiente funcdo da medula
Ossea ou de determinadas doengas metabolicas, como porfiria ou deficiéncia congénita
da glicose-6-fosfato-desidrogenase.

O uso do Besodin esta contraindicado nas crises de hipertensao arterial, na presenca de
discrasias sanguineas, de transtornos do sistema hematopoético, de insuficiente funcéao
da medula 6ssea ou de determinadas doencas metabolicas, como porfiria hepética ou
deficiéncia congénita da glicose-6-fosfato-desidrogenase.

O uso do Besodin é contraindicado em dosagem elevada por periodo prolongado sem
supervisdo médica.

Besodin comprimido - Este medicamento é contraindicado para menores de 12
anos de idade.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Besodin deve ser administrada com cuidado a pacientes hipertensivos e a pacientes cuja
pressao arterial sistdlica esteja abaixo de 100 mmHg ou cuja funcéo circulatoria seja
inconstante (ex. circulacdo debilitada associada a infarto do miocardio, lesées multiplas
ou choque circulatdrio recente).

Caso ocorra leve agitacdo e/ou aumento dos batimentos cardiacos, a dose diaria de
Besodin deve ser reduzida, o que devera determinar o desaparecimento imediato dos
sintomas, ndo havendo necessidade de tratamento especial.

Recomenda-se cautela em pacientes com asma brénquica ou infeccGes respiratérias
crbnicas e em pacientes sensiveis a analgésicos e anti-inflamatdrios (asma causada por
analgésicos, intolerancia a analgésicos) e que sao, portanto, suscetiveis a crises de asma
induzida por medicamentos ou choque anafilatico ocasionado por dipirona. Embora a
intolerancia a analgésicos seja extremamente rara, o risco de choque é maior apés
administracdo parenteral do que por via oral ou retal.

Pacientes com o sistema hematopoiético debilitado (ex. pacientes citoestaticos) sé
deverdo utilizar dipirona sob supervisdo médica e atento monitoramento laboratorial.
Caso ocorram sinais sugestivos de agranulocitose ou trombocitopenia, recomenda-se a
interrupcdo do tratamento com o produto. A administracdo de Besodin a pacientes com
amigdalite ou qualquer outra condicéo que afete a boca e garganta, deve ser exercida
com especial cuidado, uma vez que, a condigdo existente poderd mascarar um sintoma
prévio de agranulocitose (angina agranulocitica).



Individuos que reajam a bebidas alcoolicas (mesmo em pequenas quantidades),
espirrando, lacrimejando, apresentando acentuado rubor, como também individuos com
alergia a alimentos, pélo animal, tinturas de cabelo e agentes preservativos devem
utilizar o produto com muito cuidado.

Pacientes extremamente sensiveis a cafeina, ndo dever tomar Besodin a noite para evitar
dificuldade de conciliar o sono.

O aparecimento de coloracdo avermelhada espontanea na urina significa eliminacao do
acido rubazénico, um metabolito indcuo da dipirona.

Este medicamento pode causar doping.

Gravidez e lactacdo: categoria C de risco na gravidez - Este medicamento nédo deve ser
utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do cirurgido-dentista.
Besodin ndo deve ser administrado durante o periodo de lactagdo, pois metabolitos da
dipirona podem passar para o leite materno. Se necessario 0 seu uso, a amamentacao
deve ser interrompida.

Pacientes idosos: aconselha-se 0 uso de doses menores para pessoas idosas e/ou
debilitadas. A fim de prevenir distirbios do sono em pessoas idosas e sensiveis, Besodin
ndo deve ser administrada a noite.

Insuficiéncia renal: ndo existe experiéncia com o uso de Besodin por pacientes com
transtornos renais, porém ndo é recomendado o uso de altas doses por longos periodos
nestes pacientes.

Insuficiéncia hepatica: ndo existe experiéncia com o uso de Besodin por pacientes com
disfuncédo hepatica, porém nao € recomendado o uso de altas doses por longos periodos
nestes pacientes.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Besodin ndo deve ser tomado concomitante a bebidas alcoodlicas, pois pode ocorrer
potencializagdo dos efeitos do alcool pela presenca da dipirona.

Em pacientes recebendo concomitante tratamento com ciclosporina, 0s niveis de
ciclosporina no plasma podem ser reduzidos, sendo recomendadas dosagens da
concentracdo plasmatica de ciclosporina a intervalos regulares.

Pode ocorrer hipotermia grave quando Besodin for associado a clorpromazina.

Podem ocorrer reacdes hipertensivas graves com o uso concomitante com inibidores da
monoaminoxidase (IMAO’s).

A cafeina pode reduzir a acao sedativa dos ansioliticos (benzodiazepinicos).

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Besodin deve ser mantido em sua embalagem original, em temperatura ambiente (entre
15 e 30°C), protegido da luz e umidade.

Prazo de validade: 24 meses a partir da data de fabricacdo.
Numero de lote e datas de fabricacéo e validade: vide embalagem.
N&o use o0 medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o0 em sua

embalagem original.

Caracteristicas do medicamento
Comprimido circular, liso e marrom.



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

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Posologia:

Criancas menores de 12 anos e adultos: 1 a 2 comprimidos (em dose Unica) a cada 6
horas ou 4 vezes ao dia. A dose diaria maxima de 8 comprimidos (4 x 2 comprimidos)
ndo desse ser excedida.

Este medicamento ndo deve ser partido ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS

As principais reacdes adversas a Besodin sdo reacdes cutaneas. As reacdes mais graves
sdo choques anafilaticos e discrasias sanguineas, que raramente ocorrem com 0 uso da
medicacdo. As frequéncias de ocorréncia das reacGes sdo apresentadas abaixo:

Reacdo comum (> 1/100 e < 1/10): reacOes cutaneas (exantema).

Reacdo rara (<1/10.000): choque anafilatico, discrasias sanguineas (tais como:
agranulocitose, leucopenia, trombocitopenia), aumento da frequéncia cardiaca e
irritabilidade. Apesar de serem ocorréncias raras, 0 choque anafilatico e as discrasias
sanguineas podem envolver ameaca a vida e podem ocorrer mesmo se a dipirona tiver
sido administrada previamente, sem qualquer efeito nervoso.

Os sintomas de agranulocitose sdo: febre alta, sensacéo de frio, garganta inflamada,
dificuldade em engolir, lesdes inflamatdrias na boca, nariz e garganta, assim como nas
regides genital e anal. Imediata interrupcéo da medicacao € a indicacdo para a completa
recuperacdo. Portanto, se uma inesperada piora for observada, se a febre ndo ceder ou se
reincidir, ou se lesdes dolorosas ocorrerem nas mucosas, principalmente da boca, nariz
ou garganta, o tratamento deve ser imediatamente interrompido.

A trombocitopenia pode levar a tendéncia de sangramentos, podendo ocorrer pequenas
hemorragias na pele e mucosas.

Ja 0 aumento da frequéncia cardiaca e a irritabilidade sdo sintomas breves e podem ser
evitados com a reducéo da dose.

Reac0es de frequéncia desconhecida: hipotermia e reacGes de hipersensibilidade
afetando a pele (exantema), a conjuntiva e as mucosas da cavidade naso-faringea.
Também podem ocorrer efeitos colaterais simpaticotdnicos como nausea, rubor, suor ou
dor de cabeca. Esses sintomas desaparecem em geral com a reducao de dose.

Reacbes em grupos especiais de pacientes (frequéncia desconhecida): em alguns
pacientes, especialmente aqueles com histdria de doenca renal, ou em casos de
superdose, insuficiéncia renal transitoria, como oliguria e aniria acompanhadas de
proteindria e inflamac&o do tecido renal (nefrite intersticial) podem ser observadas.
Crises de asma podem ser observadas em pacientes predispostos.

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

10. SUPERDOSE


http://www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm

A ingestdo de doses elevadas do produto pode causar os seguintes sintomas e sinais:
nauseas, vomitos, dor abdominal, variacdes da pressao arterial, alteracbes da
temperatura corporal, disfuncdo renal (proteindria, hematdria, oliguria, andria). Em
casos mais graves, vertigem, sonoléncia, convulsdes e coma e arritmias cardiacas
(taquicardia) que podem evoluir para choque.

Nesses casos, 0 tratamento deve ser imediatamente suspenso e o paciente deve procurar
assisténcia médica de emergéncia ou um centro de intoxicacdo para que sejam tomadas
as providéncias médicas adequadas.

A orientacdo médica imediata € fundamental, mesmo se os sinais e sintomas de
intoxicagao ndo estiverem presentes.

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

MS 1.0571.0101

Farm. Resp.: Rander Maia

CRF-MG n° 2546

BELFAR LTDA.

Rua Alair Marques Rodrigues, 516 - Belo Horizonte/MG - CEP: 31.560-220
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SAC: 0800 031 0055

Siga corretamente 0 modo de usar, ndo desaparecendo 0s sintomas procure
orientacao médica.
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Anexo B

Historico de Alteragao para a Bula

Dados da submissao eletrénica

Dados da peticao/notificagdo que altera bula

Dados das alterac6es de bulas

Data do N° do expediente Assunto Data do expediente | N° do expediente Assunto Data de Itens de bula Vers@es Apresentacdes
expediente aprovacéao (VP/IVPS) relacionadas
07/11/2014 10457- VP/VPS Comprimido
SIMILAR- revestido
Inclusdo
Inicial de
Texto de
Bula—RDC
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