RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO

1. NOME DO MEDICAMENTO

Ben-u-ron 1 g comprimidos

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada comprimido contém 1 g paracetamol.

Lista completa de excipientes, ver seccao 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimido
Comprimidos brancos ovais, com um ponto de quebra numa face e a gravagao “ben-u-
ron 1000 na outra.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicacdes terapéuticas

Ben-u-ron esta indicado no tratamento sintomatico de situacdes clinicas que requerem
um analgeésico e/ou um antipirético, tais como:

— Sintomatologia associada a estados gripais

— Febre

— Reacdes hiperérgicas da vacinacao

— Cefaleias ligeiras a moderadas

— Enxaquecas com diagndstico médico prévio

— Odontalgias

— Otalgias

— Dismenorreia

— Dores traumaticas, musculares e articulares

— Dores associadas a osteoartrose

— Analgeésico antes e apds intervencdes cirurgicas.

4.2 Posologia e modo de administragéo

A dose recomendada de Ben-u-ron, depende da idade e do peso corporal. Ben-u-ron 1 g



comprimidos destina-se a administracdo oral em adultos (incluindo idosos), com idade
igual ou superior a 18 anos.

A administracdo pode ser repetida em intervalos de 6 a 8 horas. Se necessario o
intervalo pode ser de, pelo menos, 4 horas, ndo devendo ultrapassar os 4 comprimidos
diarios.

A posologia habitual para Ben-u-ron 1 g comprimidos é de 1 comprimido 2 a 4 vezes
por dia.

Dose méxima diaria

A dose maxima diéaria de paracetamol ndo deve exceder 4 g/dia. O paracetamol
(acetaminofeno) é um componente frequente de varios medicamentos em associagao.
Deve ter-se em atencdo este facto para ndo exceder a dose maxima diaria.

Populacao pediatrica

Ben-u-ron 1 g comprimidos ndo deve ser utilizado em criangas com idade inferior a 18
anos. Para estes doentes estdo disponiveis outras formas de apresentacdo que contém
quantidades mais adequadas de paracetamol.

Grupos especiais de doentes

Insuficiéncia hepatica

Nos doentes com insuficiéncia hepatica ou com doenca de Gilbert a dose deve ser
reduzida ou os intervalos de administracdo alargados.

Insuficiéncia renal
No caso de insuficiéncia renal, a dose deve ser diminuida.

Filtracdo glomerular | Dose
10 — 50 ml/min 500 mg de 6 em 6 horas
< 10 ml/min 500 mg de 8 em 8 horas

Modo de administracéo

Ben-u-ron 1 g comprimidos é administrado por via oral. Os comprimidos podem ser
tomados inteiros ou desfeitos em dgua. A administracdo apos as refei¢cGes pode atrasar o
inicio de acao.

A ndo ser por indica¢do do medico, Ben-u-ron ndo deve ser tomado durante mais de 10
dias, nem em doses elevadas.

4.3 Contraindicacdes

Paracetamol estd contraindicado nas seguintes situacoes:



— Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes
mencionados na seccao 6.1.
— Doenca hepética grave.

4.4 Adverténcias e precauces especiais de utilizacéo

Ben-u-ron 1 g comprimidos é recomendado para adultos com idade igual ou superior a
18 anos.

Em doses terapéuticas o paracetamol é relativamente atoxico. No entanto, € possivel o
aparecimento de reacdes cutaneas do tipo alérgico, até situacdes anafilaticas.

A toma de doses didrias multiplas numa Gnica administracdo pode lesar gravemente o
figado. Estdo descritos casos de necrose hepatica em doentes que receberam doses
elevadas de paracetamol.

Aconselha-se precaucdo ao administrar-se paracetamol a doentes com insuficiéncia
renal moderada a grave, insuficiéncia hepética ligeira a moderada (incluindo sindrome
de Gilbert), insuficiéncia hepética grave (Child-Pugh >9), hepatite aguda, tratamento
concomitante com medicamentos que afetam a funcdo hepatica, deficiéncia da glucose-
6-desidrogenase, anemia hemolitica, alcoolismo, desidratacdo e malnutri¢ao cronica.

A dose méaxima de 4 comprimidos por dia ndo deve ser ultrapassada, salvo expressa
indicacdo médica. Ndo é recomendada administracdo prolongada ou frequente deste
medicamento. O uso prolongado deste medicamento pode provocar alteragdes renais.

O uso prolongado de analgésicos, ou o uso inapropriado de doses elevadas, pode
provocar cefaleias, que ndo devem ser tratadas com doses aumentadas do medicamento.

O medicamento ndo deve ser utilizado durante mais de 10 dias nos adultos, exceto se
prescrito pelo médico.

O risco de sobredosagem é maior naqueles com doenca hepatica de origem alcodlica
ndo cirrdtica. Devem tomar-se precaucdes em casos de alcoolismo cronico. Neste caso,
a dose diadria ndo deve exceder 2 gramas. N&@o se deve utilizar alcool durante o
tratamento com paracetamol.

Em situacOes de febre elevada (superior a 39 °C), febre de duragéo superior a 3 dias ou
febre recorrente, o paracetamol ndo deve ser usado, exceto se prescrito pelo médico,
pois estas situagbes podem indicar uma doenga grave que necessite de avaliagdo e
tratamento médico.

Durante o tratamento com Ben-u-ron ndo tomar outros produtos contendo paracetamol.

Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sddio por comprimido, ou



seja, € praticamente “isento de sodio".
4.5 Interagdes medicamentosas e outras formas de interacao

A administracdo simultdnea de paracetamol com outros farmacos, que aumentam a
inducdo enzimatica ao nivel hepatico, p. ex. determinados sedativos e
anticonvulsivantes (incluindo fenobarbitona, fenitoina, carbamazepina) e rifampicina,
pode provocar ou agravar a lesdo hepatica. O mesmo se aplica a administracdo de
paracetamol em situacdes de alcoolismo cronico.

A administracdo simultanea de paracetamol e cloranfenicol pode atrasar marcadamente
a excrecdo de cloranfenicol, aumentando as suas concentragdes plasmaticas e causando
um aumento do risco da toxicidade.

Ainda ndo € possivel avaliar o significado clinico das interacBes entre o paracetamol e
os derivados cumarinicos. O uso a longo prazo deste medicamento em doentes que
estdo a receber o tratamento com anticoagulantes orais apenas deve ser efetuado sob
vigilancia médica. Foi observada a potenciacdo dos efeitos da varfarina com a toma
continuada de doses elevadas de paracetamol.

A administracdo concomitante de paracetamol e AZT (zidovudina) pode aumentar a
incidéncia ou o agravamento de neutropenia. O paracetamol apenas deve ser tomado
simultaneamente com AZT se recomendado pelo médico.

Quando o paracetamol é administrado simultaneamente com agentes que causam atraso
no esvaziamento gastrico, p. ex. propantelina, a absor¢do e o inicio de acdo do
paracetamol podem ser retardados.

A ingestdo simultdnea de farmacos que provocam a aceleracdo do esvaziamento
gastrico, p. ex. metoclopramida e domperidona, aumenta a absor¢do e antecipa o inicio
de acdo do paracetamol.

A colestiramina reduz a absorcdo do paracetamol. Assim, para que tal ndo ocorra, 0
paracetamol deve ser administrado uma hora antes ou 4 horas depois da resina.

A associacdo de paracetamol e medicamentos antiepiléticos (incluindo a fenitoina,
barbitaricos, carbamazepina) indutores das enzimas hepéaticas pode aumentar a
toxicidade hepatica induzida pelo paracetamol devido ao aumento da conversdo do
farmaco a metabolitos hepatotoxicos. Geralmente ndo é necessaria a redugédo das doses
em doentes que recebam concomitantemente doses terapéuticas de paracetamol e
antiepiléticos. Contudo, os doentes devem limitar a automedicacdo com paracetamol
guando estdo medicados com antiepiléticos.



O probenicida causa uma diminuicdo de quase 2 vezes da depuracdo do paracetamol
inibindo a sua conjugagdo com o 4cido glucordnico. Deve considerar-se a diminuicéo da
dose de paracetamol no tratamento concomitante com probenicida.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

Uma grande quantidade de dados em mulheres gravidas indica a auséncia de
malformacdes ou toxicidade fetal/neonatal. Os estudos epidemioldgicos sobre o
desenvolvimento neuroldgico de criancas expostas ao paracetamol no Utero ndo
apresentaram resultados conclusivos. Quando clinicamente necessario, o paracetamol
pode ser tomado durante a gravidez, contudo, deve ser administrado na dose efetiva
mais baixa durante o menor periodo de tempo e frequéncia possiveis.

Amamentacao

O paracetamol é excretado no leite materno, mas em quantidades clinicamente
insignificantes. Apds uma dose Unica de 650 mg, foi medida no leite materno uma
concentracdo média de l1lmicrogramas/ml. Uma vez que no lactente ndo foram
demonstrados efeitos adversos, como norma durante o tratamento com paracetamol néo
€ necessaria a interrup¢do do aleitamento.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

O paracetamol ndo interfere com a capacidade de conducédo ou utilizacdo de maquinas.
No entanto, deve ter-se em consideracdo que durante o tratamento com paracetamol
podem ser observados como efeitos indesejaveis sonoléncia ligeira e vertigens.

4.8 Efeitos indesejaveis

O paracetamol é geralmente muito bem tolerado, quando administrado nas doses
terapéuticas recomendadas.

As reacOes abaixo sdo listadas por ordem decrescente de frequéncia de ocorréncia:
Muito frequentes (>1/10)

Frequente (> 1/100, < 1/10)

Pouco frequentes (> 1/1.000, < 1/100)

Raros (> 1/10.000, < 1/1.000)

Muito raros (< 1/10.000)

Desconhecido (ndo pode ser calculado a partir dos dados disponiveis).

Afecdes hepatobiliares
Raros: Aumento das transaminases hepaticas



Doencas do sangue e do sistema linfatico
Muito raros: distdrbios da hematopoiese (trombocitopenia, leucopenia, casos isolados
de agranulocitose, pancitopenia)

Doencas do sistema nervoso
Frequentes: sonoléncia ligeira
Pouco frequentes: vertigens, sonoléncia, nervosismo

Doencas respiratdrias, toracicas e do mediastino
Pouco frequentes: sensacao de ardor faringeo
Muito raros: em doentes predispostos broncoespasmo (asma analgésica)

Doencas gastrointestinais
Frequentes: nauseas, vomitos
Pouco frequentes: diarreia, dor abdominal (incluindo céibras e ardor), obstipacéao

Afecbes dos tecidos cutaneos e subcutaneos
Raros: eritema
Foram notificados casos muito raros de reagdes cutaneas graves.

Perturbacdes gerais e alteracdes no local de administracéo

Pouco frequentes: cefaleias, transpiracdo/sudacdo, hipotermia

Muito raros: reacGes alérgicas, reacdes de hipersensibilidade exacerbadas ao
paracetamol (edema de Quincke, dispneia, acessos de sudacgdo, nauseas, queda da tensao
arterial, até mesmo choque)

Apesar das falhas metodoldgicas, os dados clinicos/epidemiolégicos parecem indicar
que a administracdo a longo prazo de analgésicos pode causar nefropatia, incluindo
necrose papilar.

Notificacdo de suspeitas de reacGes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacGes adversas ap0s a autorizagdo do medicamento é
importante, uma vez que permite uma monitorizacdo continua da relacdo beneficio-risco
do medicamento. Pede-se aos profissionais de salude que notifiquem quaisquer suspeitas
de reagdes adversas diretamente ao INFARMED, 1.P.:

Sitio da internet: http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram
(preferencialmente)

ou através dos seguintes contactos:

Direcédo de Gestdo do Risco de Medicamentos

Parque da Saude de Lisboa, Av. Brasil 53

1749-004 Lisboa

Tel: +351 21 798 73 73

Linha do Medicamento: 800222444 (gratuita)



http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram

E-mail; farmacovigilancia@infarmed.pt

4.9. Sobredosagem

A ingestdo excessiva de doses elevadas de paracetamol pode conduzir a sinais de
intoxicacdo com uma laténcia de 24 a 48 horas. Os doentes podem desenvolver
disfuncdo da funcdo hepatica, necrose hepatocelular e coma hepatico (que pode ser
fatal). Pode ocorrer insuficiéncia renal aguda em consequéncia da insuficiéncia hepética
ou, raramente, na auséncia desta.

Podem ocorrer 0s seguintes sintomas da sobredosagem com paracetamol:

- Durante a fase I, que dura entre 12 a 14 horas ap0s a sobredosagem, 0s
doentes podem, frequentemente, apresentar nauseas, voOmitos, sudacao,
sonoléncia e mal-estar.

- Durante a fase Il, apds 24 a 48 horas, verifica-se uma melhoria subjetiva dos
sintomas mas comecam a aparecer 0s primeiros sinais de lesdo hepatica: dor
abdominal ligeira, hepatomegalia, aumento dos niveis das transaminases e da
bilirrubina, tempo de protrombina prolongado, e oliguria.

- Durante a fase Ill, apds 48 horas, os niveis das transaminases atingem o seu
maximo, ictericia, coagulopatia, hipoglicemia, progressao para coma hepatico.

Foi reportada a ocorréncia de arritmias cardiacas.

Em adultos, a hepatotoxicidade pode ocorrer apés a ingestdo de uma dose Unica 10-15 g
(150-250 mg/kg) de paracetamol; doses de 20-25 g ou superiores sdo potencialmente
fatais. Fatalidades sdo raras com doses inferiores a 15 g de paracetamol.

Tratamento

O controlo adequado da sobredosagem com paracetamol exige um tratamento imediato.
Apesar da auséncia de sintomas precoces, 0s doentes devem ser conduzidos a urgéncia
hospitalar para tratamento imediato.

O tratamento de urgéncia nos casos de sobredosagem com paracetamol consiste no
esvaziamento géastrico por aspira¢do ou lavagem gastrica e na administracdo de carvédo
ativado (apenas se o0 antidoto for administrado por via IV., porque por via oral o carvdo
ativado impede a absor¢do do antidoto), quando a intoxicacdo se deu ha menos de 4
horas e numa dosagem igual ou superior a 10 g.

Dado que a quantidade de paracetamol ingerida €, geralmente, incerta, e ndo é fidedigna
para a abordagem terapéutica, a concentracdo plasmatica do paracetamol deve ser
determinada tdo breve quanto possivel, mas nunca antes de 4 horas ap6s a ingestdo
(para assegurar que a concentracdo maxima ocorreu). O tratamento especifico com o
antidoto, a acetilcisteina, deve ser administrado imediatamente (ndo se deve aguardar
pelos resultados laboratoriais para iniciar a terapéutica da intoxicacéo) se tiver ocorrido
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menos de 24 h desde a ingestdo. Os resultados sdo Otimos se a acetilcisteina for
administrada nas primeiras 16 h, particularmente nas primeiras 8 h. No entanto, ha
relatos de sucesso terapéutico mesmo quando a administracdo da acetilcisteina foi
iniciada 36 horas depois da ingestdo do paracetamol.

A dose de carga de acetilcisteina administrada oralmente é de 140 mg/kg, seguida por
uma dose de manutencdo oral de 70 mg/kg de 4 em 4 horas durante 17 tomas. Se o
doente € incapaz de reter a acetilcisteina devido a vomitos, a colocacdo de uma sonda
duodenal permite a administracdo da acetilcisteina. Se se optar pela administracdo
intravenosa da acetilcisteina, a dose inicial é de 150 mg/kg de peso corporal durante 15
minutos, seguidos de 50 mg/kg durante 4 horas e depois 100 mg/kg durante as 16 horas
seguintes. Outra alternativa € a administragdo de 2,5 g de metionina per os, de 4 em 4
horas até um total de 4 doses, se 0 doente ndo vomitar e estiver consciente.

Aos doentes com faléncia hepética devera administrar-se uma solucdo de glucose IV
para prevenir a hipoglicemia.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: 2.10 - Sistema nervoso central. Analgésicos e antipiréticos,
codigo ATC: NO2BEO1

O paracetamol tem propriedades farmacologicas de eficacia comprovada como
analgésico e antipirético, embora demonstre fraco efeito anti-inflamatério. O
mecanismo de acdo ndo foi ainda completamente explicado. Estd demonstrado que
exerce uma inibicdo distinta sobre a sintese das prostaglandinas a nivel cerebral,
enquanto a sintese das prostaglandinas periféricas é, apenas, inibida ligeiramente. O
paracetamol também inibe o efeito dos pirogéneos enddgenos sobre o centro de
termorregulacdo do hipotalamo.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Apobs administragdo oral o paracetamol é rapida e completamente absorvido. A
disponibilidade sistémica é dose-dependente e varia de 70% a 90%. Dependendo das
formulacGes as concentracdes plasmaticas maximas sédo atingidas apos 0,5 — 1,5 horas.

A ligacdo as proteinas plasmaticas & baixa (até 10%), mas pode aumentar na
sobredosagem. Apos metabolismo hepético (conjugacdo com &cido glucurdnico (aprox.
55%), acido sulfarico (35%), cisteina e acido mercaptldrico) os metabolitos
farmacologicamente inativos sdo excretados por via renal (apenas 4% sdo excretados
inalterados). Sdo produzidas pequenas quantidades de metabolitos toxicos p-aminofenol



e (via N-hidroxilacdo) N-acetil-p-benzoquinomina. Estes metabolitos sdo inativados
pela glutationa e cisteina. A semivida de eliminacdo média ¢ 1,5 — 2,5 horas.
Geralmente, dentro de 24 horas a excrecéo é completa.

A semivida é prolongada na presenca de insuficiéncia hepatica ou renal, na
sobredosagem e nos recém-nascidos. O efeito maximo e a duracdo de acdo media estdo
em parte relacionados com a concentracao plasmatica.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Nas experiéncias em animais sobre a toxicidade aguda, subcrénica e crdnica do
paracetamol, em ratos e ratinhos, apareceram lesdes no trato gastrointestinal, alteracGes
na contagem das células sanguineas e lesbes do parénquima hepatico e renal. Estas
alteracdes sdo atribuiveis ao mecanismo de acdo do paracetamol e ao seu metabolismo.
Os metabolitos aos quais sdo atribuiveis os efeitos toxicos e as alteracdes dos Orgaos
correspondentes, também foram demonstrados no Homem. Consequentemente, o
paracetamol ndo deve ser administrado em doses elevadas, durante longos periodos de
tempo.

O paracetamol em concentragfes elevadas é genotoxico, in vivo e in vitro. A atividade
genotoxica do paracetamol depende de diversos mecanismos, mas as doses ndo toxicas
ou terapéuticas ndo atingem o limiar para o seu desencadeamento.

Estudos prolongados, com administracdo na dieta, mostraram que o paracetamol nao é
carcinogénico em doses ndo hepatotdxicas, no rato e no ratinho. Considerando o
conhecimento sobre a hepatotoxicidade, o0 metabolismo e o limiar dos mecanismos
associados a genotoxicidade do paracetamol, os estudos no animal ndo sugerem
potencial carcinogénico no Homem com doses ndo hepatotdxicas.

O paracetamol atravessa a placenta.
N&o estdo disponiveis dados pré-clinicos resultantes de estudos convencionais, que
utilizem as normas atualmente aceites, de toxicidade reprodutiva e do desenvolvimento.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1. Lista dos excipientes

Povidona

Amido de milho

Talco

Acido esteérico

Silica coloidal hidratada
Carboximetilamido sodico

6.2. Incompatibilidades



N&o aplicavel.

6.3. Prazo de validade

5 anos

6.4. Precauc0es especiais de conservagao

N&o conservar acima de 25°C.

6.5. Natureza e conteudo do recipiente

Blister de PVVC/aluminio transparente ou blister de PVC/aluminio opaco.
Embalagens de 9, 18, 20, 27 e 36 comprimidos.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.

6.6. Precaucoes especiais de eliminacdo e manuseamento

N&o existem requisitos especiais.

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com
as exigéncias locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
Bene Farmacéutica, Lda.

Av. D. Jodo I, Ed. Atlantis, n® 44C — 1°

1990-095 Lisboa

Portugal

8. NUMEROS DE AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

N.° de registo: 5440888 9 comprimidos, 19, blisters de PVC/Alu transparente
N.° de registo: 5473863 9 comprimidos, 1g, blisters de PVC/Alu opaco

N.° de registo: 5440987 — 18 comprimidos, 1g, blisters de PVC/Alu transparente
N.° de registo: 5473871 — 18 comprimidos, 1g, blisters de P\VC/Alu opaco

N.° de registo: 5355078 — 20 comprimidos, 1g, blisters de PVC/Alu transparente
N.° de registo: 5473905 — 20 comprimidos, 1g, blisters de PVC/Alu opaco

N.° de registo: 5441084 — 27 comprimidos, 1g, blisters de PVC/Alu transparente



N.° de registo: 5473913 27 comprimidos, 1g, blisters de PVC/Alu opaco

N.° de registo: 5700984 — 36 comprimidos, 1g, blisters de PVC/Alu transparente

N.° de registo: 5473921 — 36 comprimidos, 1g, blisters de PVVC/Alu opaco

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO
DE INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizacdo: 04 de marco de 2005

Data da Gltima renovacdo: 16 de dezembro de 2014

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Outubro /2020

Versao 7

APROVADO PELA ANARME, IP A 20/09/2023
No. de Registo: 3205


APROVADO PELA ANARME, IP A 20/09/2023
No. de Registo: 3205




