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BELMIRAX
mebendazol

APRESENTACAO
Suspensao oral
30 mL de mebendazol em frasco ambar

USO ORAL
USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 1 ANO DE IDADE

COMPOSICAO

Cada mL da suspensdo contém:

MEDENUAZON.......cceeeeieciece e e 20 mg
Excipientes: carboximetilcelulose sodica (carmelose sddica), citrato de sddio di-
hidratado, esséncia de framboesa, &cido citrico, metilparabeno, polissorbato 80,
propilparabeno, sacarose, didxido de silicio, alcool etilico e 4gua purificada.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE:

1. INDICACOES

Como anti-helmintico polivalente, indicado no tratamento das infestacfes isoladas ou
mistas, causadas por Ascaris lumbricoides, Trichuris trichiura, Enterobius vermicularis,
Ancylostoma duodenale, Necator americanus, Taenia solium e Taenia saginata.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Avaliou-se a atividade terapéutica do mebendazol em 79 estudantes entre 5 e 11 anos de
idade infectados por Enterobius vermicularis. Um grupo foi tratado com dose Unica de
100 mg (grupo A) e outro foi tratado com doses de 100 mg, duas vezes ao dia, durante 3
dias consecutivos (grupo B). O percentual de cura foi de 92,8% (grupo A) e de 98,3%
(grupo B) quando o controle foi realizado 10 dias apds o tratamento.”

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 Unica 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 reducdo na contagem de ovos de 85,49% para Trichuris trichiura e uma taxa
de cura de 86,96% e reducdo 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 trichiura e uma taxa de cura de 90% e reducdo na contagem de
ovos de 94,8% para Necator americanus. A diferenga entre o grupo A e o grupo B no
que se refere as taxas de cura ndo foi significativa (p>0,05).2

Foi realizado um estudo sobre a incidéncia de helmintiase em 375 pacientes, sendo
selecionados 50 pacientes poliparasitados por A.lumbricoides, T. trichiura,
ancilostomideos e E. vermicularis. O mebendazol foi administrado na posologia de 100
mg duas vezes ao dia, durante 3 dias consecutivos com porcentagens de cura de 100%
para ascaridiase, 100% para enterobiase, 94% para tricocefaliase e 92% para
ancilostomfase.?
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades Farmacodinéamicas

O mebendazol atua localmente no limen do intestino humano, interferindo na formacao
da tubulina celular do intestino dos vermes através de ligacdo especifica a tubulina
provocando alteracdes degenerativas ultraestruturais no intestino. Como resultado, a
captacdo de glicose e as funcdes digestivas do verme séo interrompidas de tal forma que
ocorre um processo autolitico.

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

N&o ha evidéncias de que mebendazol seja efetivo no tratamento da cisticercose.

Propriedades Farmacocinéticas

Absorcao

Apo6s a administragdo oral, < 10% da dose atinge a circulagdo sistémica, devido a
absorcdo incompleta e ao extensivo metabolismo pré-sistémico (efeito de primeira
passagem). As concentraces plasmaticas maximas sao geralmente observadas em 2 a 4
horas apds a administracdo. A administracdo com uma refeicdo rica em gorduras
aumenta a biodisponibilidade do mebendazol, embora ndo seja esperado efeito
substancial do alimento sobre a quantidade do farmaco restante no trato gastrointestinal.

Distribuicdo

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

Metabolismo

O mebendazol administrado por via oral é extensivamente metabolizado primariamente
pelo figado. As concentracdes plasmaticas dos seus principais metabdlitos (formas
hidrolisadas e reduzidas de mebendazol) sdo maiores que a concentracdo plasmatica do
mebendazol. Funcdo hepatica, metabolismo ou eliminagdo biliar prejudicados podem
resultar em um aumento do nivel plasméatico de mebendazol.

Eliminacgédo
O mebendazol, as suas formas conjugadas e 0s seus metabolitos provavelmente sofrem
algum grau de recirculagéo entero-hepética e s&o excretados na urina e na bile. A meia-



vida de eliminacdo aparente ap6s uma administracdo oral varia de 3 a 6 horas na
maioria dos pacientes.

Farmacocinética no Estado Estacionario

Durante administracdo cronica (40mg/kg/dia durante 3-21 meses), a concentracao
plasmética do mebendazol e seus principais metabdlitos aumentam, resultando em uma
exposicao aproximadamente 3 vezes maior no estado de equilibrio quando comparado a
uma administracdo unica.

4. CONTRAINDICACOES

BELMIRAX é contraindicado em criancas com menos de 1 ano de idade para o
tratamento em massa de infestagdes gastrintestinais isoladas ou mistas. Além disso,
BELMIRAX é contraindicado em pessoas com hipersensibilidade ao farmaco ou aos
excipientes da formulagéo.

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

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Convulsdes em criancas, incluindo aquelas com idade inferior a 1ano, foram relatadas
muito raramente durante a experiéncia de pds-comercializagdo com mebendazol
suspensao.

BELMIRAX néo foi extensivamente estudado em criangas com menos de 2 anos de
idade, portanto, BELMIRAX pode ser usado em criangas entre 1-2 anos de idade apenas
se 0 beneficio potencial justificar o risco potencial (por exemplo, se suas infestagdes por
vermes interferirem significativamente em seu estado nutricional e desenvolvimento
fisico).

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

Ocorreram relatos raros de distarbios reversiveis da funcdo hepética, hepatite e
neutropenia, descritos em pacientes que foram tratados com mebendazol empregando as
doses usualmente recomendadas para determinadas condi¢Oes (vide “Reacdes
Adversas — Experiéncia Pds-Comercializagdo”). Esses eventos, e ainda
glomerulonefrite e agranulocitose, 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/necrdlise epidérmica tdéxica, sugerem uma possivel
relagdo entre sindrome de Stevens-Johnson/necrélise epidérmica tdxica e 0 uso
concomitante de mebendazol e metronidazol. Dados adicionais sugerindo tal interagédo
medicamentosa ndo estdo disponiveis. Portanto, 0 uso concomitante de mebendazol e
metronidazol deve ser evitado.

Efeito Sobre a Capacidade de Dirigir Veiculos ou Operar Maguinas
BELMIRAX ndo afeta o estado de alerta mental ou habilidade de dirigir.



Gravidez (Categoria C)

O mebendazol demonstrou atividade embriotoxica e teratogénica em ratos e
camundongos. N&o foram observados efeitos prejudiciais sobre a reproducdo em outras
espécies de animais testadas. Os possiveis riscos associados a prescricdo de
BELMIRAX durante a gravidez devem ser pesados contra os beneficios terapéuticos
esperados.

Lactacéo

Dados limitados de relatos de casos demonstram que uma pequena quantidade de
mebendazol esta presente no leite humano ap6s a administracdo oral. Por esta razao,
precaucOes devem ser tomadas quando mebendazol for administrado a lactantes.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacao
médica.

Fertilidade
Resultados dos estudos referentes aos efeitos de mebendazol sobre a reproducdo nao
demonstraram efeitos sobre a fertilidade com doses de até 10mg/kg/dia (60 mg/m?).

Informacdo Nao-Clinica

As avaliacBes de toxicidade de dose Unica em varias espécies revelaram que o
mebendazol foi bem tolerado e apresenta uma ampla margem de seguranca. Os
resultados de toxicidade crbnica de dose repetida oral em ratos, em doses toxicas de 40
mg/kg (240 mg/m?) e maiores, mostraram alteragdo no peso do figado com discreto
edema centrolobular e vacuolizacdo hepatocelular, e peso alterado dos testiculos com
alguma degeneragdo tubular, descamagdo e inibicdo acentuada de atividade
espermatogénica.

Carcinogenicidade e Mutagenicidade

N&o 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 a estrutura cromossémica. Resultados
de teste do micronucleo demonstraram efeitos aneugénicos em células somaticas de
mamiferos acima da concentracdo plasmatica limite de 115 ng/mL.

Toxicidade Reprodutiva

Em doses toxicas para as maes, atividades embriotoxica e teratogénica foram
demonstradas em ratas prenhes com dose Gnica de 10 mg/kg (60 mg/m?) ou com doses
superiores. Efeitos teratogénicos e fetotoxicos também foram observados em
camundongos com doses maternas téxicas de 10/mg/kg (60 mg/m?) ou com doses
superiores. N&o foram observados efeitos prejudiciais sobre a reprodugdo em outras
espécies animais testadas.

Fertilidade

A fertilidade de ratos machos néo foi afetada com doses de até 40 mg/kg (240 mg/m?)
por 60 dias. Quando as fémeas receberam até 10 mg/kg do peso corporal durante 14 dias
antes da gestacdo e durante a gravidez, ndo foram observados efeitos significativos nos



fetos e na ninhada. No entanto, quando as fémeas receberam 40 mg/kg (240mg/m?), foi
observada uma reducdo na taxa de gravidez.

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

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

O uso concomitante de cimetidina pode inibir o metabolismo do mebendazol no figado,
resultando em aumento da concentracdo plasmatica do medicamento, especialmente em
uso crénico. O uso concomitante de mebendazol e metronidazol deve ser evitado.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Conservar o produto em temperatura ambiente (entre 15 e 30°C). Proteger da luz.
Prazo de validade: 24 meses a partir da data de fabricagéo.

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

Caracteristicas do Medicamento: suspensdao homogénea, de facil redispersdo, de cor
bege e odor de framboesa.

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

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

-InfestagBes por nematddeos: use 5 mL do copo-medida 2 vezes ao dia durante 3 dias
consecutivos, independente do peso corporeo e idade.

-Infestacdo por cestodeos: use 10 mL do copo-medida 2 vezes ao dia durante 3 dias
consecutivos. A posologia para criancas € de 5 mL do copo-medida 2 vezes ao dia,
durante 3 dias consecutivos.

Populagdes Especiais

Pacientes Pediatricos Menores de 2 Anos de Idade

Devido ao risco de convulsdes, BELMIRAX ¢ contraindicado em crian¢as com menos
de 1 ano de idade para o tratamento em massa de infestages gastrintestinais isoladas ou
mistas.

BELMIRAX né&o foi extensivamente estudado em criangas com menos de 2 anos de
idade. Portanto, BELMIRAX deve ser usado em criancas entre 1 — 2 anos de idade
apenas se o beneficio potencial justificar o risco potencial.

Administracao

Ndo é necessario seguir uma dieta especial ou utilizar produtos que estimulem a
evacuagcao.

Agite bem a suspenséo antes de usar.



9. REACOES ADVERSAS

Ao longo desta secdo, sdo apresentadas as reacOes adversas relatadas. As reacdes
adversas sdo eventos adversos que foram considerados razoavelmente associados ao uso
de mebendazol, tendo como base a compreensdo das informacbes disponiveis de
eventos adversos. Uma relagdo causal com mebendazol ndo pode ser estabelecida com
seguranca para casos individuais. Além disso, pelo fato dos estudos clinicos serem
conduzidos sob condigfes amplamente variadas, as taxas de reagOes adversas
observadas nos estudos 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.

Reacbes Adversas Ocorridas Durante Estudos Clinicos

A seguranca de mebendazol suspensdo foi avaliada em 6.276 pacientes que
participaram de 39 estudos clinicos para o tratamento de infestaces parasitarias simples
ou mistas do trato gastrintestinal. Nesses 39 estudos clinicos ndo ocorreram reacoes
adversas em > 1% dos pacientes tratados com mebendazol suspensdo. As reagdes

adversas ocorridas em <1% dos pacientes tratados com mebendazol suspensdo séo
apresentadas na tabela a seguir:

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

Classe de sistema/érgao Reacdo adversa

Disturbios gastrintestinais Desconforto  abdominal, diarreia e
flatuléncia

Disturbios da pele e do tecido subcutaneo | Erupcéo cutanea

Experiéncia P6s-Comercializacao

As primeiras reacGes adversas identificadas durante a experiéncia pés-comercializacao
baseados nos relatos espontaneos com mebendazol estdo apresentadas a seguir. Os
eventos adversos estéo classificados, dentro de cada sistema, pela frequéncia.

Reacdo Muito Rara (<1/10.000, incluindo relatos isolados):

-Disturbios do sangue e sistema linfatico: agranulocitose*, neutropenia.

-Distarbios do sistema imunolégico: reacdes de hipersensibilidade incluindo reacdes
anafilaticas e anafilactoides.

-Distarbios do sistema nervoso: convulsdo, tontura.

-Disturbios gastrintestinais: dor abdominal, nausea, vomito.

-Distarbios hepato-biliares: hepatite e testes de funcdo hepatica alterados.

-Disturbios da pele e do tecido subcutaneo: necroélise epidérmica toxica, Sindrome de
Stevens-Johnson, exantema, angioedema, urticaria e alopecia.

- Disturbios renais e urinarios: glomerulonefrite*.

* Observado em doses mais altas e prolongadas.

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.



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

10. SUPERDOSE

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

Sinais e Sintomas
No caso de superdose acidental, célicas abdominais, nausea, voémito e diarreia podem
ocorrer.

Tratamento
Né&o existe antidoto especifico.
Carvao ativado pode ser administrado se for considerado apropriado.

Em caso de intoxicacdo ligue para 08007226001, se vocé precisar de mais
orientacoes.

DIZERES LEGAIS

MS 1.0571.0032

Farm. Resp.: Rander Maia

CRF-MG n° 2546

BELFAR LTDA.

Rua Alair Marques Rodrigues, 516 - Belo Horizonte/MG - CEP: 31.560-220
CNPJ: 18.324.343/0001-77 - Industria Brasileira

SAC: 0800 031 0055

Siga corretamente 0 modo de usar, ndo desaparecendo 0s sintomas procure
orientacdo médica.

Esta bula foi atualizada conforme bula padrdo aprovada pela ANVISA em
11/03/20109.
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Anexo B

Historico de Alteracdo para a Bula

Dados da submisséo eletronica Dados da peticdo/notificacdo que altera bula Dados das alteragdes de bulas
Data do N° do Assunto Data do N° do Assunto Data de Itens de bula Versdes Apresentacdes
expediente expediente expediente expediente aprovacao (VP/VPS) relacionadas
14/11/2014 | Geradono | 10457 — VPS Suspensao
momento SIMILAR — 20mg/mL
do Incluséo
peticiona- Inicial de
mento Texto de
Bula- RDC
60/12
11/03/2019 | Gerado no 10450- APRESENTAQAO VPS 20 MG/ML SUS OR
momento SIMILAR — 3.CARACTERISTICAS CT FRVD AMB X 30
do Notificacdo FARMACOLOGICAS ML
peticiona- de Alteracao 5. ADVERTENCIAS E
mento de Texto de PRECAUCOES
Bula- RDC 8. POSOLOGIA E MODO DE
60/12 USAR.
9. REACOES ADVERSAS




