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I - IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO:

BENEGRIP® MULTI
paracetamol + cloridrato de fenilefrina + maleato de carbinoxamina

APRESENTACAO
Solugdo.
Embalagem contendo 1 frasco de 240mL, acompanhado com poso dosador

VIA DE ADMINISTRACAO: ORAL

USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 2 ANOS

COMPOSICAO

Cada mL da solug¢do contém:

PATACETAIMIOL ...ttt ettt b ettt h et bt e st e s bt eb e e bttt et b et e saeenee saeenes 13,30mg
cloridrato de fenilefrina (equivalente a 0,27mg de fenilefrina) ...........cocceeveriiieneiiiiei e, 0,33mg
maleato de carbinoxamina (equivalente a 0,093mg de carbinoXamina) ...........cccecveeeeeereereeeeneennne. 0,13mg
D £S3 61 11 Lo I 0 R ST URSTRRRRTt ImL

(propilenoglicol, glicerol, 4cido citrico, citrato de sodio di-hidratado, edetato dissodico di-hidratado,
benzoato de sodio, sucralose, metabissulfito de sodio, cloridrato de lisina, vermelho de eritrosina
dissodica, aroma idéntico ao natural de frutas vermelhas e agua).
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II - INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE:

1. INDICACOES

Benegrip® Multi (paracetamol + cloridrato de fenilefrina + maleato de carbinoxamina) é indicado como
analgésico e antitérmico, e ainda nos processos que envolvem as vias aéreas superiores, como
descongestionante nasal.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

O paracetamol ¢ largamente utilizado no tratamento sintomatico de dores e febres, estando presente em
uma grande quantidade de medicacdes, de forma isolada ou em combinagdo, utilizadas no tratamento
de diversas patologias, inclusive gripes ¢ resfriados.!

Um estudo randomizado, duplo-cego, controlado com placebo, utilizando paracetamol, via oral, na
dose de 15mg/Kg e que envolveu 210 criangas (6 meses a 6 anos) com febre e infeccdo das vias
respiratorias ndo complicadas foi realizado. Os parametros avaliados foram o tempo de reducdo da
febre, a taxa de queda da temperatura e sua reducdo percentual, a propor¢do de criangas febris, a
melhora sintomatica e o aparecimento de eventos adversos. Os resultados obtidos foram, para o
paracetamol, uma significativamente maior taxa de queda da temperatura, do percentual de reducdo da
temperatura, da propor¢do de criangas febris ap6s 4 horas e da melhora sintomatica, apds 6 horas.
Nenhuma reagdo adversa grave ocorreu durante o estudo. Assim, os autores concluiram que
paracetamol possui eficdcia antipirética e produz uma melhora sintomatica precoce em criangas com
patologias febris sem o prolongamento da duragdo da febre ou excesso de eventos adversos. 2

Dados de 7 estudos, envolvendo um total de 113 individuos foram reanalisados e agrupados em uma
meta-analise. Alguns dos resultados obtidos foram os seguintes: fenilefrina 10mg foi
significativamente mais eficaz que o placebo nos tempos primarios ¢ 90 minutos apos: a dose (p
0,05) usando tanto modelos de efeitos fixos, como efeitos randomicos. Nos tempos de 45,120 e 180
minutos ap6s a dose, a fenilefrina 10mg também foi significativamente mais eficaz que placebo no
modelo de efeitos fixos (p 0,05). Entre 30 e 90 minutos apds a dose, as redugdes percentuais, a
partir da linha basal, na resisténcia da Via Aérea Nasal variaram de 6 pontos percentuais, mais alto
com a fenilefrina que com placebo (em 30 e 45 minutos apos a dose até 16.6 pontos percentuais
mais alto em 60 minutos ap6s a dose). De 60 a 180 minutos apos a dose, as reducdes percentuais, a
partir da linha basal, foram geralmente 20% com a fenilefrina. Desta forma, os autores concluem que
esta meta-analise suporta a efetividade de uma dose oral de fenilefrina 10mg como
descongestionante nasal em adultos com congestdo nasal associada ao resfriado comum.®

Em um estudo duplo-cego, randomizado, controlado por placebo, uma associagdo de maleato de
carbinoxamina 8mg e cloreto de pseudoefedrina 120mg, de liberacdo controlada, foi administrada para
o tratamento de sinais e sintomas de alergia nasal. Noventa e quatro adultos com rinite foram
pareados de acordo com a gravidade dos sintomas, congestao nasal. Apds as medidas basais, trés doses
da droga ou placebo foram administradas em intervalos de 12 horas. A droga ativa foi
significativamente melhor que o placebo no alivio dos seguintes sintomas: congestdo nasal, espirros,
prurido nasal, rinorreia, prurido ocular, entre outros. A melhora, em relacdo a condi¢do basal, na
média do fluxo de ar nasal total também foi maior nos pacientes que receberam a droga ativa. A
incidéncia de sintomas ndo especificos incluindo possiveis efeitos adversos da medicagao, foi similar
entre os grupos. '
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

As caracteristicas farmacologicas do produto estdo baseadas nos efeitos terapéuticos de cada uma das
substincias que foca em um controle especifico de cada um dos sintomas que se manifestam nos
processos que envolvem as vias aéreas superiores, o que se traduz em um importante alivio para os
sintomas do paciente, cada um sendo tratado com um dos componentes da sua formulagdo (paracetamol -
analgésico e antitérmico, cloridrato de fenilefrina - vasoconstritor ¢ maleato de carbinoxamina - anti-
histaminico que pode reduzir a secre¢do de um muco pelo seu efeito anticolinérgico).

Propriedades farmacocinéticas

Apds a administragdo oral, o paracetamol ¢ rapidamente absorvido pelo trato digestdrio e sua
biodisponibilidade ¢ dose-dependente, variando de 70 a 90%. Sua taxa de absor¢do oral
predominantemente influenciada pelo esvaziamento gastrico, sendo retardada pela presenca de alimentos.
Sua distribuico ¢ rapida e envolve a maior parte dos tecidos e fluidos e seu volume de distribuicdo ¢ de
0,9L/Kg. Ocorre ligacdo as hemacias com 10 a 20% da droga. O metabolismo ¢ predominantemente
hepatico e os principais metaboélitos sdo conjugados sulfatos e glicorunados, ocorrendo, também,
oxidagdo através da isoenzima CYP2EI do citocromo P450. A excregdo ¢ via renal em 85 a 95% nas
primeiras 24 horas, sendo principalmente na forma metabolizada, com uma pequena quantidade (2 a 5%)
da droga inalterada. A meia-vida plasmatica varia de 1,9 a 2,5h.3*

Apds administrag@o oral, a carbinoxamina tem seu inicio de acdo entre 15 e 60 minutos, com uma meia-
vida de eliminagdo entre 10 e 20 horas.

A fenilefrina tem uma taxa de absor¢do de aproximadamente 38% ap6s administragdo oral, sujeita a uma
biotransformagdo na parede intestinal e no figado, gerando conjugados fenolicos. O pico de concentragido
¢ atingido entre 0,5 e 2 horas e ndo ha dados sobre sua ligacdo a proteinas plasmaticas. A excrecao €
predominantemente renal (80 a 86%) ¢ a meia-vida ¢ relativamente curta variando de 2 a 3 horas.

4. CONTRAINDICACOES

Em caso de alergia a algum dos componentes da foérmula, a administragdo do produto deve ser
descontinuada. Nos 3 primeiros meses de gravidez e apds este periodo devera ser administrado apenas em
caso de necessidade, sob controle médico. E contraindicado a pacientes com glaucoma de dngulo estreito.
Este medicamento é contraindicado para menores de 2 anos.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Pacientes com problemas cardiacos, pressdo alta, asma, diabetes, problemas de tireoide, e problemas
hepéticos, deverdo estar sobre supervisdo médica para fazer o uso do Benegrip® Multi com outros
medicamentos que contenham paracetamol em sua formulagio devido ao risco de toxicidade hepatica.
Oriente o seu paciente a ndo ultrapassar o limite maximo didrio de paracetamol, a nio consumir
outro medicamento contendo paracetamol (devido ao risco de superdosagem) e a nio consumir
alcool durante o uso deste medicamento, pois essas acdoes aumentam o risco de dano hepatico.
Oriente seu paciente a nio dirigir veiculos ou operar maquinas durante todo o tratamento, pois sua
habilidade e capacidade de reacdo podem estar prejudicadas.

Categoria C: Nao foram realizados estudos em animais e nem em mulheres gravidas; ou entdo os estudos
em animais, revelaram risco, mas nio existem estudos disponiveis realizados em mulheres gravidas.

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

Informe o seu médico se esta amamentando.

Uso criterioso no aleitamento ou na doaciio de leite humano.

O uso deste medicamento no periodo da lactacio depende da avaliagdo e acompanhamento do seu
médico ou cirurgido-dentista.

Contém sucralose (edulcorante).
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Atencio: Contém o corante vermelho de eritrosina dissddica.

Este produto contém benzoato de soédio, que pode causar reacdes alérgicas, como a asma,
especialmente em pessoas alérgicas ao acido acetilsalicilico.

Este medicamento contém metabissulfito de sédio, um sulfito que pode causar reacées alérgicas,
inclusive sintomas anafilaticos e episédios asmaticos menos severos ou com risco de morte em
pessoas susceptiveis. A prevaléncia da sensibilidade aos sulfitos na populacio em geral é
desconhecida e provavelmente baixa. A sensibilidade aos sulfitos ocorre mais frequentemente em
pacientes asmaticos do que em nao asmaticos.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Deve ser usado com cautela em pacientes que fazem uso regular de dlcool e barbituricos, devido ao risco
de sobrecarga metabdlica ou possivel agravamento de um comprometimento hepatico jé existente.

Nao deve ser utilizado concomitantemente com barbitlricos, antidepressivos triciclicos e carbamazepina
devido a aumento do risco de hepatotoxicidade.

Nao deve ser utilizado concomitantemente com antidepressivos inibidores da MAO ou outras drogas de
efeito hipertensor pelo risco de hipertensao.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Armazenar em temperatura ambiente (de 15°C a 30°C). Proteger da luz e umidade.

Prazo de validade: 24 meses.

Numero de lote e data de fabricacio e validade: vide embalagem.

Nio use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.
Benegrip® Multi apresenta-se como solu¢do limpida de coloragdo vermelha com odor e sabor
frutas vermelhas e isenta de particulas estranhas.

Antes de usar, observar o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

USO ORAL

USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 2 ANOS
Modo de usar:

Criancas até 12 anos:

Usar de acordo com a tabela abaixo:

Peso mL/d
12Kg 9,0
14Kg 10,5m
16Kg 12,0m
18Kg 13,5mL
20Kg 15,0mL
22Kg 16,5m
24Kg 18,0m
26Kg 19,5m
28Kg 21,0m
30Kg 22,5

Administrar a dose indicada a cada 6 horas. Nao exceder 4 doses em 24 horas.
Adultos e criancas acima de 12 anos:

1 copo dosador (30mL) a cada 6 horas. Nao exceder 4 doses em 24 horas.
Nao deve ser administrado a criangas menores de 2 anos.

9. REACOES ADVERSAS

Reacdes adversas leves: raramente se observam reagdes de hipersensibilidade, mas se isto ocorrer deve-
se interromper a administragdo da droga. Também foram mencionados outros efeitos adversos como
nausea, vomito, dor abdominal, hipotermia, palpitacdo, palidez. Sob o uso prolongado podem surgir
discrasias sanguineas. A literatura a respeito do paracetamol relata casos de trombocitopenia,
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pancitopenia, agranulocitose, anemia hemolitica e meta-hemoglobina, j4 tendo sido relatados casos de
aplasia medular. O uso prolongado pode causar necrose papilar renal. Reagdes cutineas tém sido
relatadas e incluem principalmente eritema e urticaria. Dependendo da sensibilidade individual do
paciente. Leve sonoléncia poderd ocorrer apos a 1* dose; por este motivo recomenda-se aos pacientes
especial cuidado ao executarem trabalhos mecanicos que requeiram atencdo até que sua reacdo seja
determinada. Podem ocorrer também nervosismo e tremores devido a fenilefrina.

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

Nos casos de ingestdo excessiva de paracetamol, a partir de 650mg por dose a 4g por dia em doses
divididas, o paciente deve ser monitorizado at¢é que o médico esteja certo de ndo haver
hepatotoxicidade. Os sinais iniciais de superdose incluem: vOomitos, nauseas/dor no quadrante superior
do abdomen, palidez cutidnea. As evidéncias clinicas e laboratoriais da hepatotoxicidade podem nao
ser aparentes até 24 a 48 horas apods a ingestdo, portanto recomenda-se que o paciente fique em
observacdo durante este periodo.

O tratamento deve ser iniciado o mais rapido possivel, o estdmago deve ser esvaziado até 1 hora apos
a ingestdo através de aspiragdo gastrica e lavagem. Recomenda-se também a administracdo de carvao
ativado, pois o paracetamol ¢ bem adsorvido.

A estimativa da quantidade ingerida, principalmente se fornecida pelo paciente, ndo ¢ um dado
confiavel. Portanto, a determinacdo da concentragdo sérica do paracetamol deve ser obtida o mais
rapido possivel,mas ndo antes de 4 horas apos a ingestao.

Determinagdo da fungdo hepatica deve ser obtida inicialmente e a seguir a cada 24 horas durante 3
dias. O antidoto, N-acetilcisteina, deve ser administrado com urgéncia e dentro das 16 primeiras
horas apds a ingestdo para se obter bons resultados. O seguinte esquema pode ser utilizado, usando
N-acetilcisteina injetavel; dose inicial de 150mg/Kg de peso, intravenosa por 15 minutos, seguida de
infusdo de 50mg/Kg de peso em 500mL dextrose 5% por 4 horas e a seguir 100mg/Kg de peso em
llitro de dextrose 5% nas proximas 16 horas (totalizando 300mg/Kg de peso em 20 horas). Os
principais sinais de superdosagem relacionados a fenilefrina sdo aumento da pressdo arterial,
taquicardia, tremores e arritmias cardiacas. O paciente deve receber suporte cardiovascular e tratamento
sintomatico.

Em caso de intoxicac¢ao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacgdes.
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IIT - DIZERES LEGAIS:

Registro: 1.7817.0768

Siga corretamente o modo de usar, nio desaparecendo os sintomas procure orientacio de um
profissional de satde.

OsAac
0800 97 99 900

MED

Industria de Cosméticos
e Medicamentos Sj

Registrado por: Cosmed Industria de Cosméticos e Medicamentos S.A.
Rua Bonnard (Green Valley I), n® 980 - Bloco 12, Nivel 3, Sala A - Alphaville Empresarial - Barueri -
SP- CEP 06465-134 - C.N.P.J.: 61.082.426/0002-07 - Industria Brasileira

Fabricado por: Brainfarma Industria Quimica e Farmacéutica S.A.
Anapolis - GO
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Anexo B

Historico de Alteraciao da Bula

Dados da submisséo eletronica

Dados da peticido/notificacio que altera bula

Dados das alteragoes de bulas

- Apresentacd
Data do . Data do N° do Data de Versdes
. No. expediente Assunto K . Assunto . Itens de bula es
expediente expediente expediente aprovacio (VP/VPS .
) relacionadas
10458 - MEDICAMENTO 0756219/15-5 10458 - MEDICAMENTO
25/08/2015 0756219/15-5 NOVO - Inclusio Inicial de 25/08/2015 NOVO - Inclusio Inicial de 25/08/2015 VERSAO INICIAL VP/VPS Solugéo
Texto de Bula— RDC 60/12 Texto de Bula— RDC 60/12
10451 MEDICAMENTO 10451 MEDICAMENTO
NOVO - Notificago de NOVO - Notificagdo de ~ N
28/08/2015 0769786/15-4 B 28/08/2015 0769786/15-4 N 28/08/2015 4.CONTRAINDICACOES VPS Solugéo
Alteragdo de Texto de Bula — Alteragdo de Texto de Bula —
RDC 60/12 RDC 60/12
10451 MEDICAMENTO 10451 MEDICAMENTO 4. 0 QUE DEVO SABER ANTES DE
. . VP
NOVO - Notificagdo de 31/10/2016 NOVO - Notificagao de ?
31/10/2016 2440873/16-5 B ¢ 2440873/16-5 N ¢ 31/10/2016 USAR ESTE MEDICAMENTO? Solugdo
Alteragdo de Texto de Bula — Alteragdo de Texto de Bula —
RDC 60/12 RDC 60/12 . -
5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES VPS
10451 MEDICAMENTO 10451 MEDICAMENTO
NOVO - Notificagdo de 16/08/2018 NOVO - Notificagdo de
16/08/2018 0809273/18-7 B 0809273/18-7 N 16/08/2018 1I-DIZERES LEGAIS VP/VPS Solugdo
Alterag@o de Texto de Bula — Alteragado de Texto de Bula —
RDC 60/12 RDC 60/12
10451 MEDICAMENTO 10451 MEDICAMENTO
NOVO - Notificagdo de 23/04/2021 NOVO - Notificagdo de N N
23/04/2021 1557519/21-5 N 1557519/21-5 N 23/04/2021 9. REACOES ADVERSAS VPS Solugéo
Alteragdo de Texto de Bula — Alteragdo de Texto de Bula —
RDC 60/12 RDC 60/12
10451 MEDICAMENTO 20/01/2022 10451 MEDICAMENTO L. IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
20/01/2022 0261026/22-4 . - 0261026/22-4 . B 20/01/2022 VP Solugdo
NOVO - Notificagdo de NOVO - Notificagdo de 6. COMO DEVO USAR
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Alteragdo de Texto de Bula —
RDC 60/12

Alteragao de Texto de Bula —
RDC 60/12

ESTEMEDICAMENTO?
III. DIZERES LEGAIS

I. IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR VPS
1II. DIZERES LEGAIS
10451 MEDICAMENTO 10981 - RDC 73/2016 NOVO -
NOVO - Notificagdo de 21/05/2021 Mudanga maior de excipientes I. IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO N
03/06/2022 1999429/21-0 5 1999429/21-0 . 06/01/2022 . VP/VPS Solugdo
Alteracéo de Texto de Bula — para formas farmacéuticas em (composigao)
RDC 60/12 solugdo
10451 MEDICAMENTO 10981 - RDC 73/2016 NOVO -
NOVO - Notificagdo de Mudanga maior de excipientes I. IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO 5
18/09/2023 0986450/23-5 B 22/08/2023 1999429/21-0 . 18/09/2023 . VP/VPS Solugdo
Alteracéo de Texto de Bula — para formas farmacéuticas em (composigao)
RDC 60/12 solugdo
4.0 QUE DEVO SABER ANTES DE
USAR ESTE MEDICAMENTO?
5.ONDE, COMO E POR QUANTO -
10451 MEDICAMENTO 10451 MEDICAMENTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE
3 NOVO - Notificagdo de N NOVO - Notificagdo de 3 MEDICAMENTO? Solugio
Alteracéo de Texto de Bula — Alteragdo de Texto de Bula — DIZERES LEGAIS
RDC 60/12 RDC 60/12 5.ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
7.CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO
DO MEDICAMENTO VPS
DIZERES LEGAIS
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