|| p——

FARMACEUTICA NACIONAL S/A

BULA:
BIOFLEX

COD. 026813/ 4001344
COR: 1x1

Pantone Process Black U
Dimensao: 430 x 210 mm
Escala: 100%

Plataforma: Macintosh

Software: Indesign CS5 - Alteragoes
Prova n 05 - Alteracao da faca 300 x 150 mm para: 430 x 210 mm;
- Inclusao de cédigo laetus n? 350;
Elaborado por: Fred - Alteragdo do cédigo de: 895001B para: 026813/ 4001344;
) - Inclusdo do pictograma reciclado;
Data: 15/04/2011 - Adequacao a nova regra ortografica;
Revisado por: Adriana - Novo texto enviado pelo registro




menos 1 semana. Embora essa reacdo seja muito rara, pode ser severa com risco de vida, podendo ser fatal.
Nao depende da dose e pode ocorrer em qualquer momento durante o tratamento. Os pacientes devem ser
advertidos a interromper o uso da medicagao e consultar seu médico imediatamente se alguns dos seguintes
sinais ou sintomas, possivelmente relacionados a neutropenia (< 1-500 neutréfilos/mm3), ocorrerem: febre,
calafrios, dor de garganta, ulceragao na cavidade oral. Em caso de ocorréncia de neutropenia, o tratamento
deve serimediatamente descontinuado e a contagem sanguinea completa deve ser urgentemente controlada
e monitorada até retornar aos niveis normais.

Choque anafiltico: essa reagao pode ocorrer principalmente em pacientes sensiveis. Por essa razao dipirona
sédica deve ser usada com cautela em pacientes que apresentem alergia atépica ou asma.

Risco de uso por via de administracao nao recomendada.

Nao ha estudos dos efeitos de BIOFLEX administrado por vias nao recomendadas. Portanto, por seguranga
e para eficicia deste medicamento, a administragao deve ser somente pela via oral.

Gravidez

A dipirona sddica atravessa a placenta, mas nao ha evidéncia de que BIOFLEX seja prejudicial ao feto: a
dipirona nao demonstrou efeito teratogénico em ratos e coelhos e a fetotoxicidade somente foi observada
em altas doses que seriam toxicas a mae.

Ndo existe experiéncia com o uso de BIOFLEX em mulheres gravidas.

Recomenda-se ndo utilizar BIOFLEX durante os primeiros 3 meses da gravidez. O uso de BIOFLEX durante
o segundo trimestre da gravidez s6 deve ocorrer apds cuidadosa avaliagao do potencial risco/beneficio
pelo médico.

BIOFLEX, entretanto, ndo deve ser utilizado durante os 3 Gltimos meses da gravidez, visto que, embora
a dipirona sédica seja uma fraca inibidora da sintese de prostaglandinas, a possibilidade de fechamento
prematuro do ducto arterial e de complicagdes perinatais devido ao prejuizo da agregagao plaquetdria da
mae e do recém-nascido nao pode ser excluida.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagao médica ou do
cirurgiao-dentista.

Categoria de risco na gravidez: categoria C

Lactagao

A seguranga de BIOFLEX durante a lactagao nao estd estabelecida. A lactagdo deve ser evitada até 48 horas
ap6s o uso de BIOFLEX, devido a excrecdo dos metabdlitos da dipirona sédica no leite materno.

USO EM IDOSOS, CRIANCAS E OUTROS GRUPOS DE RISCO

Pacientes idosos

Pacientes idosos podem sentir um certo grau de confusdo mental com a administragao do produto.

Em pacientes idosos, possivel insuficiéncia na fungao renal e hepatica deve ser levada em consideragao.
Criangas

BIOFLEX ndo deve ser administrado a criancas menores de 12 anos de idade.

Outros grupos de risco

Também devido a orfenadrina, BIOFLEX deve ser utilizado com cautela em pacientes com taquicardia,
arritmias cardiacas, insuficiéncia corondria ou descompensagao cardiaca.

Em pacientes com deficiéncia de protrombina, a dipirona sddica pode agravar a tendéncia a hemorragia.
Em particular, os seguintes pacientes apresentam risco especial para reacoes anafilaticas graves possivelmente
relacionadas a dipirona sédica:

- pacientes com asma analgésica ou intolerancia analgésica do tipo urticdria-angioedema (ver item
Contraindicagoes);

- pacientes com asma bronquica, particularmente aqueles com rinosinusite poliposa concomitante;

- pacientes com urticdria cronica;

- pacientes com intolerancia ao dlcool, ou seja, pacientes que reagem até mesmo a pequenas quantidades de
certas bebidas alcodlicas, apresentando sintomas como espirros, lacrimejamento e rubor pronunciado da face.
A intolerancia ao dlcool pode ser um indicio de sindrome de asma analgésica prévia ndo diagnosticada;

- pacientes com intolerancia a corantes (ex.: tartrazina) ou a conservantes (ex.: benzoatos).

Antes da administragao de BIOFLEX, os pacientes devem ser questionados especificamente. Em pacientes que
estao sob risco potencial para reagoes anafildticas, BIOFLEX somente deve ser usado apds cuidadosamente
analisados os possiveis riscos em relagao aos beneficios esperados. Se BIOFLEX for administrado em
tais circunstancias, é requerido que seja realizado sob supervisio médica e em locais com recursos para
tratamento de emergéncia.

A administracdo de dipirona sédica pode causar reagoes hipotensivas isoladas (ver item Reagoes Adversas).
Essas reagdes sdao possivelmente dose dependentes e ocorrem com maior probabilidade apés administragao
parenteral.

Nestes pacientes, a dipirona sodica deve ser indicada com extrema cautela e sua administragao em tais
circunstancias deve ser realizada sob supervisao médica. Podem ser necessdrias medidas preventivas (como
estabilizagao da circulagao) para reduzir o risco de reacdo de hipotensao.

A dipirona sddica s6 deve ser usada sob rigorosa monitoragdo hemodindmica em pacientes nos quais a
diminuicdo da pressao sanguinea deve ser evitada, tais como pacientes com doenga grave das artérias
coronarianas ou obstrucao relevante dos vasos sanguineos que irrigam o cérebro.

Em pacientes com insuficiéncia renal ou hepdtica, desaconselha-se o uso de altas doses de dipirona sodica,
visto que a taxa de eliminacdo é reduzida nestes pacientes. Entretanto, para tratamento a curto prazo nao é
necessaria reducao da dose. Nao existe experiéncia com o uso de dipirona sodica a longo prazo em pacientes
com insuficiéncia renal ou hepatica.

Em pacientes sob condigoes gerais de satide comprometidas, possivel insuficiéncia na funcao renal e hepética
deve ser levada em consideraco.

Em pacientes nos quais a diminuigao da pressao sanguinea deve ser absolutamente evitada, tais como em
pacientes com coronariopatia grave ou estenose relevante dos vasos sanguineos que suprem o cérebro, a
dipirona sddica deve ser administrada somente sob monitorizagao hemodinamica.

7. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
Confusao, ansiedade e tremores foram relatados em alguns pacientes que receberam orfenadrina

concomitantemente com propoxifeno.

Os fenotiazinicos, como a clorpromazina, podem interferir no controle de termorregulagao corporal, causando
tanto hipotermia como hipertermia. A dipirona sédica pode potencializar eventual hipotermia causada por
fenotiazinicos. Agentes anticolinérgicos, como a orfenadrina, nao controlam a discinesia tardia associada ao
uso prolongado de antipsicéticos. Seu uso pode mesmo exacerbar os sintomas de liberagao extrapiramidal
associados a estas drogas.

A dipirona sédica pode causar redugao dos niveis plasmaticos de ciclosporina. Deve-se, portanto, realizar
monitorizagao das concentragdes de ciclosporina quando da administragao concomitante de dipirona sédica.

Alimentos
Nao hé dados disponiveis até 0 momento sobre a administragao concomitante de alimentos e BIOFLEX.

Exames de laboratério
Nao ha dados disponiveis até o momento sobre a interferéncia de BIOFLEX em exames de laboratério.

8. REACOES ADVERSAS A MEDICAMENTOS

As reagoes adversas de orfenadrina sao principalmente devido a sua leve acdo anticolinérgica, e sao
normalmente associadas a doses altas. Secura da boca é o primeiro efeito adverso a aparecer. Quando a dose
didria ¢ aumentada, podem ocorrer efeitos adversos como: redugao ou aumento do ritmo cardiaco, arritmias
cardiacas, palpitagoes, sede, diminuicao da sudorese, retengao ou hesitagdo urindria, visdo borrada, dilatagao
da pupila, aumento da pressao intra-ocular, fraqueza, ndusea, vomitos, dor de cabega, tonturas, constipagao,
sonoléncia, reagoes alérgicas, coceira, alucinagées, agitagao, tremor, irritagao gstrica e raramente urticria e
outras dermatoses. Nao frequentemente, pacientes idosos podem sentir um certo grau de confusdo mental.
Estas reagdes adversas podem ser normalmente eliminadas pela reducao da dose.

Em doses toxicas podem ocorrer, além dos sintomas mencionados, ataxia, distdrbio da fala, disfagia, pele
seca e quente, disria, diminuigao dos movimentos peristalticos intestinais, delirio e coma. Foram relatados
casos muito raros de anemia apldstica associada ao uso de orfenadrina.

A dipirona sddica pode causar as seguintes reagées adversas:

De acordo com a CIOMS, tém se utilizado os seguintes indices de freqiéncia:

Muito comum: > 10%

Comum: = 1e < 10%

Incomum: = 0,1 e < 1%

Raro: > 0,01e <0,1%

Muito raro: < 0,01%

Casos isolados: nao podem ser estimados com os dados disponiveis

Reacoes anafilaticas/anafilactéides

Raramente a dipirona sodica pode causar reagoes anafildticas/anafilactides que, em casos muito raros,
podem se tornar graves e com risco de vida. Estas reagdes podem ocorrer mesmo apds BIOFLEX ter sido
utilizado previamente em muitas ocasioes sem complicacoes.

Tais reagoes medicamentosas podem desenvolver-se imediatamente apds a administragao de dipirona sodica
sob a forma de comprimidos ou horas mais tarde; contudo, a tendéncia normal é que estes eventos ocorram
na primeira hora apds a administracao.

Tipicamente, reacdes anafilaticas/anafilactdides leves manifestam-se na forma de sintomas cuténeos ou nas
mucosas (tais como: prurido, ardor, rubor, urticéria, inchago), dispnéia e, menos frequentemente, sintomas
gastrintestinais.

Estas reagdes leves podem progredir para formas graves com urticdria generalizada, angioedema grave (até
mesmo envolvendo a laringe), broncospasmo grave, arritmias cardiacas, queda da pressao sanguinea (algumas
vezes precedida por aumento da pressao sanguinea) e choque circulatério.

Em pacientes com sindrome da asma analgésica, estas reagoes aparecem tipicamente na forma de ataques
asmaticos.

Outras reagoes cutaneas e de mucosas

Além das manifestagbes cutaneas e de mucosas de reagoes anafilaticas / anafilactéides mencionadas acima,
podem ocorrer ocasionalmente erupgoes fixadas por medicamentos; raramente, exantema; e, em casos
isolados, sindrome de Stevens-Johnson ou sindrome de Lyell.

Reacoes hipotensivas isoladas

Podem ocorrer ocasionalmente ap6s a administragao, reagoes hipotensivas transitdrias isoladas (possivelmente
por mediagao farmacoldgica e nao acompanhadas por outros sinais de reagoes anafilaticas/anafilactdides);
em casos raros, estas reacoes apresentam-se sob a forma de queda critica da pressao sanguinea.

Reagdes hematologicas

Podem desenvolver-se raramente leucopenia e, em casos muito raros, agranulocitose ou trombocitopenia. Estas
reagdes sao consideradas imunolégicas e podem ocorrer mesmo ap6s BIOFLEX ter sido utilizado previamente
em muitas ocasides, sem complicagdes. Agranulocitose pode representar risco de vida.

Sinais tipicos de agranulocitose incluem lesoes inflamatérias na mucosa (ex.: orofaringea, anorretal, genital),
inflamagao na garganta, febre (mesmo inesperadamente persistente ou recorrente). Entretanto, em pacientes
recebendo antibioticoterapia, os sinais tipicos de agranulocitose podem ser minimos. A taxa de sedimentacao
eritrocitdria é extensivamente aumentada, enquanto que o aumento de nddulos linféticos é tipicamente
leve ou ausente.

Sinais tipicos de trombopenia incluem maior tendéncia para sangramento e aparecimento de petéquias na
pele e membranas mucosas.

Outras reagoes adversas

Em casos muito raros, especialmente em pacientes com histéria de doenca renal, pode ocorrer piora aguda
da funcdo renal (insuficiéncia renal aguda), em alguns casos com oligria, antiria ou proteindria. Em casos
isolados, pode ocorrer nefrite intersticial aguda.

Coloragao avermelhada pode ser observada algumas vezes na urina. Isso pode ocorrer devido a presenca
do metabdlito dcido rubazonico, em baixas concentragoes.

9. SUPERDOSE
Sintomas
A orfenadrina é uma droga potencialmente toxica e ha relatos de mortes associadas a superdose (ingestao

de 2 a 3 g de uma s6 vez). Efeitos téxicos, tipicamente anticolinérgicos, podem ocorrer, rapidamente em 2
horas, em intoxicacao aguda, com convulses, arritmias cardiacas e morte.

Ap6s superdose aguda com dipirona sédica, foram registradas reagdes como: nduseas, vomito, dor abdominal,
deficiéncia da funcao renal/insuficiéncia renal aguda (ex.: devido a nefrite intersticial) e, mais raramente,
sintomas do sistema nervoso central (vertigem, sonoléncia, coma, convulsoes) e queda da pressao sanguinea
(algumas vezes progredindo para choque) bem como arritmias cardfacas (taquicardia). Apds a administragao
de doses muito elevadas, a excregao de um metabdlito inofensivo (dcido rubazénico) pode provocar
coloragdo avermelhada na urina.

A cafeina tem agao estimulante central, podendo acentuar os sintomas excitatérios das duas drogas anteriores.
Tratamento

Em caso de superdose aguda de BIOFLEX, a absorcao do medicamento deve ser reduzida por indugao
de emése, lavagem géstrica, administragdo de carvao ativado ou combinagao das trés medidas. Deve-se
manter o paciente hidratado, sob rigoroso controle do equilibrio dcido-bdsico e monitoragao das condigdes
respiratorias, cardiacas e neuroldgicas.

Fisostigmina, na dose de 0,5 a 2mg por via subcutanea, endovenosa ou intramuscular, repetida a cada 1
ou 2 horas, é antidoto dos efeitos anticolinérgicos da orfenadrina, quando estes forem muito intensos. Sua
utilizagao deve, entretanto, ser ponderada, pois ela pode produzir vérios efeitos cardiacos e respiratérios.
Em caso de superdose nao-complicada é mais seguro aguardar a remissao espontanea de toxicidade do
anticolinérgico.

Nao existe antidoto especifico conhecido para dipirona sédica. Em caso de administragao recente, deve-
se limitar a absorgdo sistémica adicional do principio ativo por meio de procedimentos primdrios de
desintoxicagao, como lavagem géstrica ou aqueles que reduzem a absorgao (ex.: carvao vegetal ativado).
O principal metabdlito da dipirona sédica (4-N-metilaminoantipirina) pode ser eliminado por hemodidlise,
hemofiltragao, hemoperfusdo ou filtragdo plasmatica.

“Em caso de intoxicagdo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagdes sobre como
proceder.”

10. ARMAZENAGEM
Manter BIOFLEX em sua embalagem e conservar em temperatura ambiente (entre 15 e 30°C) e proteger
da luz e umidade.
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IDENTIFICACAO DO PRODUTO

FORMAS FARMACEUTICAS E APRESENTACOES
Solugao oral (gotas): frasco contendo 10 mL.
Comprimidos: caixa com 16, 148 comprimidos.

USO ADULTO
USO ORAL

COMPOSICAO

Comprimido

Cada comprimido contém:

citrato de orfenadrina 35mg
dipirona sédica 300 mg
cafefna 50mg
Excipientes: croscarmelose sédica, lactose, celulose microcristalina, diéxido de silicio e estearato de magnésio.

Solucao oral (gotas)
Cada mL (30 gotas) contém:

citrato de orfenadrina 35mg
dipirona sédica 300 mg
cafeina 50mg

Veiculo: propilenoglicol, dcido citrico, benzoato de sédio, metilparabeno, propilparabeno, metabissulfito
de sédio e dgua purificada.

INFORMAGOES AO PACIENTE

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO FOI INDICADO?
Indicado no alivio da dor associada a contraturas musculares decorrentes de processos trauméticos ou
inflamatérios e em dores de cabega tensionais.

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?
BIOFLEX possui agao analgésica e relaxante muscular.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

BIOFLEX é contraindicado nos seguintes casos:

- alergia a qualquer um dos componentes da férmula;

- nao deve ser utilizado em pacientes com glaucoma, obstrugao pilérica ou duodenal, acalasia no esofago
(megaesofago), dlcera péptica estenosante, hipertrofia prostética, obstrugao do colo da bexiga e miastenia
grave;

Devido a presenca de dipirona sédica, BIOFLEX ndo deve ser administrado a:

- pacientes com alergia aos derivados de pirazolonas (ex.: fenazona, propifenazona) ou a pirazolidinas (ex.:
fenilbutazona, oxifembutazona) incluindo, por exemplo, caso anterior de agranulocitose em relagdo a um
destes medicamentos;

- em certas doengas metabdlicas tais como: porfiria aguda do figado intermitente (pelo risco de indugao
de crises de porfiria) e deficiéncia congénita da glicose-6-fosfato-desidrogenase (pelo risco de ocorréncia
de hemolise);

- fungao da medula 6ssea insuficiente (ex.: apds tratamento citostdtico) ou doengas do sistema
hematopoiético;

- pacientes que tenham desenvolvido broncoespasmo ou outras reagoes anafiléticas (isto é urticdria, rinites,
angioedema) com analgésicos tais como salicilatos, paracetamol, diclofenaco, ibuprofeno, indometacina,
naproxeno;

- Gravidez (vide adverténcias - gravidez) e lactagao (vide adverténcias — amamentagdo).

Este medicamento é contraindicado na faixa etaria pediatrica.

4. O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

ADVERTENCIAS

Em tratamentos prolongados, deve-se controlar o perfil das caracteristicas do sangue, com hemogramas
frequentes, e também a funcao do figado e dos rins do paciente.

A orfenadrina pode prejudicar a capacidade do paciente para o desempenho de atividades como operar
méquinas ou conduzir veiculos.

BIOFLEX nao deve ser utilizado concomitantemente com dlcool, propoxifeno ou fenotiazinicos.

BIOFLEX nao deve ser utilizado para tratamento de rigidez muscular associada ao uso de antipsicéticos.
Verifique sempre o prazo de validade que se encontra na embalagem do produto e confira o nome para nao
haver enganos. Nao utilize BIOFLEX caso haja sinais de violagao ou danificagoes da embalagem.
Relacionados a dipirona sédica:

Agranulocitose induzida por dipirona sédica é uma ocorréncia de origem imunoalérgica, duravel por pelo



menos 1 semana. Embora essa reagao seja muito rara, pode ser severa com risco de vida, podendo ser fatal.
Nao depende da dose e pode ocorrer em qualquer momento durante o tratamento. Os pacientes devem ser
advertidos a interromper o uso da medicagao e consultar seu médico imediatamente se alguns dos seguintes
sinais ou sintomas, possivelmente relacionados a neutropenia (< 1-500 neutréfilos/mm3), ocorrerem: febre,
calafrios, dor de garganta, ulceragao na cavidade oral. Em caso de ocorréncia de neutropenia, o tratamento
deve serimediatamente descontinuado e a contagem sanguinea completa deve ser urgentemente controlada
e monitorada até retornar aos niveis normais.

Choque anafiltico: essa reagao pode ocorrer principalmente em pacientes sensiveis. Por essa razao dipirona
sédica deve ser usada com cautela em pacientes que apresentem alergia atépica ou asma.

Risco de uso por via de administracao nao recomendada.

Nao hd estudos dos efeitos de BIOFLEX administrado por vias nao recomendadas. Portanto, por seguranga
e para eficicia deste medicamento, a administragao deve ser somente pela via oral.

Gravidez

A dipirona sddica atravessa a placenta, mas nao ha evidéncia de que BIOFLEX seja prejudicial ao feto: a
dipirona nao demonstrou efeito teratogénico em ratos e coelhos e a fetotoxicidade somente foi observada
em altas doses que seriam toxicas a mae.

Nao existe experiéncia com o uso de BIOFLEX em mulheres gravidas.

Recomenda-se ndo utilizar BIOFLEX durante os primeiros 3 meses da gravidez. O uso de BIOFLEX durante
o segundo trimestre da gravidez s6 deve ocorrer apds cuidadosa avaliagdo do potencial risco/beneficio
pelo médico.

BIOFLEX, entretanto, nao deve ser utilizado durante os 3 Gltimos meses da gravidez, visto que, embora
a dipirona sédica seja uma fraca inibidora da sintese de prostaglandinas, a possibilidade de fechamento
prematuro do ducto arterial e de complicagdes perinatais devido ao prejuizo da agregacao plaquetaria da
mae e do recém-nascido ndo pode ser excluida.

Este medicamento nao deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagaio médica ou do
cirurgiao-dentista.

Amamentacao
A seguranga de BIOFLEX durante aamamentagao ndo esta estabelecida. A amamentagao deve ser evitada até
48 horas apés o uso de BIOFLEX devido a excrecao dos metabdlitos da dipirona sédica no leite materno.

INFORME AO MEDICQ OU CIRURGIAO-DENTISTA O APARECIMENTO DE REACOES INDESEJAVEIS.
INFORME AO SEU MEDICO OU CIRURGIAO-DENTISTA SE VOCE ESTA FAZENDO USO DE ALGUM
OUTRO MEDICAMENTO.

PRECAUCOES

Pacientes idosos: pacientes idosos podem sentir um certo grau de confusao mental com a administragao
do produto. Em pacientes idosos, possivel insuficiéncia na fungao dos rins e figado deve ser levada em
consideracdo.

Criancas: BIOFLEX ndo deve ser administrado a criangas menores de 12 anos de idade.

Qutros grupos de risco: Também devido a orfenadrina, BIOFLEX deve ser utilizado com cautela em pacientes
com taquicardia, arritmias cardiacas, insuficiéncia corondria ou descompensagao cardiaca.

Em pacientes com deficiéncia de protrombina, a dipirona sddica pode agravar a tendéncia a hemorragia.
Em particular, os seguintes pacientes apresentam risco especial para reacoes anafilaticas graves possivelmente
relacionadas a dipirona sédica:

- pacientes com asma analgésica ou intolerdncia analgésica do tipo urticria-angioedema (ver item
Contraindicagoes);

- pacientes com asma bronquica, particularmente aqueles com rinossinusite poliposa concomitante;

- pacientes com urticdria cronica;

- pacientes com intolerdncia ao dlcool, ou seja, pacientes que reagem até mesmo a pequenas quantidades de
certas bebidas alcodlicas, apresentando sintomas como espirros, lacrimejamento e rubor pronunciado da face.
A intolerancia ao élcool pode ser um indicio de sindrome de asma analgésica prévia nao diagnosticada;

- pacientes com intolerancia a corantes (ex.: tartrazina) ou a conservantes (ex.: benzoatos).

Antes da administracao de BIOFLEX, os pacientes devem ser questionados especificamente. Em pacientes que
estdo sob risco potencial para reagoes anafilticas, BIOFLEX somente deve ser usado apds cuidadosamente
analisados os possiveis riscos em relagao aos beneficios esperados. Se BIOFLEX for administrado em
tais circunstancias, é requerido que seja realizado sob supervisio médica e em locais com recursos para
tratamento de emergéncia.

A administragdo de dipirona sédica pode causar reagoes de queda da pressao sanguinea isoladas. Essas
reagoes sao possivelmente proporcionais as doses administradas e ocorrem com maior probabilidade apés
administragao parenteral. Nestes pacientes, a dipirona sodica deve ser indicada com extrema cautela e sua
administracao em tais circunstancias deve ser realizada sob supervisio médica. Podem ser necessarias medidas
preventivas (como estabilizagao da circulagao) para reduzir o risco de queda da pressao sanguinea. A dipirona
sodica s6 deve ser usada sob rigorosa monitoragao hemodindmica em pacientes nos quais a diminuicao
da pressdo sanguinea deve ser evitada, tais como pacientes com doenga grave das artérias coronarianas ou
obstrugdo relevante dos vasos sanguineos que irrigam o cérebro.

Em pacientes com insuficiéncia dos rins ou do figado, desaconselha-se o uso de altas doses de dipirona
sédica, visto que a taxa de eliminagao é reduzida nestes pacientes. Entretanto, para tratamento a curto prazo
nao é necessaria reducao da dose. Nao existe experiéncia com o uso de dipirona sédica em longo prazo em
pacientes com insuficiéncia dos rins ou do figado.

Em pacientes idosos e pacientes debilitados deve-se considerar a possibilidade de desenvolvimento de
insuficiéncia dos rins ou do figado.

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Confusdo, ansiedade e tremores foram relatados em alguns pacientes que receberam orfenadrina
concomitantemente com propoxifeno.

Os fenotiazinicos, como a clorpromazina, podem interferir no controle da termorregulagao corporal,

causando tanto hipotermia como hipertermia. A dipirona sédica pode potencializar eventual hipotermia
causada por fenotiazinicos.

Agentes anticolinérgicos, como a orfenadrina, ndo controlam a discinesia tardia associada ao uso prolongado
de antipsicéticos. Seu uso pode mesmo exacerbar os sintomas de liberagao extrapiramidal associados a
estas drogas.

A dipirona sédica pode causar redugao dos niveis plasméticos de ciclosporina. Deve-se, portanto, realizar
monitorizagao das concentragdes de ciclosporina quando da administracao concomitante de dipirona sédica.

Alimentos

Nao ha dados disponiveis até o momento sobre a administragao concomitante de alimentos e BIOFLEX.
Exames de laboratério

Nao ha dados disponiveis até o momento sobre a interferéncia de BIOFLEX em exames de laboratério.

5. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

- Comprimidos: recomenda-se que os comprimidos sejam deglutidos sem mastigar e com liquido suficiente
(aproximadamente 72 a 1 copo).

- Solugao oral (gotas): Coloque o frasco na posigao vertical com a tampa para o lado de cima, gire-a até
romper o lacre. Vire o frasco com o contagotas para o lado de baixo e bata levemente com o dedo no fundo
do frasco para iniciar o gotejamento. Cada 1 mL = 30 gotas.

POSOLOGIA:

Adultos: 1 a 2 comprimidos ou 30 a 60 gotas, 3 a 4 vezes ao dia, via oral. Nao ultrapassar estes limites.
Conduta necesséria caso haja esquecimento de administragdo: baseando-se nos sintomas, reintroduzir a
medicagao respeitando sempre os hordrios e intervalos recomendados. Nunca devem ser administradas
duas doses a0 mesmo tempo.

“Siga corretamente o modo de usar. Em caso de dividas sobre este medicamento, procure orientacao do
farmacéutico. Nao desaparecendo os sintomas, procure orientagao de seu médico ou cirurgiao- dentista.”

6. QUAIS AS REACOES ADVERSAS QUE ESTE MEDICAMENTO PODE CAUSAR?

As reagoes adversas de orfenadrina sdao principalmente devido a sua leve acao anticolinérgica, e sao
normalmente associadas a doses altas. Secura da boca é o primeiro efeito adverso a aparecer. Quando a dose
didria é aumentada, podem ocorrer efeitos adversos como: redugao ou aumento do ritmo cardfaco, arritmias
cardiacas, palpitagoes, sede, diminuicao da sudorese, retencao ou hesitacdo urindria, visdo borrada, dilatagao
da pupila, aumento da pressao intraocular, fraqueza, enjoos, vomitos, dor de cabega, tonturas, constipagao,
sonoléncia, reagoes alérgicas, coceira, alucinagoes, agitagao, tremor, irritagao gastrica e raramente urticdria e
outras dermatoses. Nao frequentemente, pacientes idosos podem sentir um certo grau de confusdo mental.
Estas reages adversas podem ser normalmente eliminadas pela reducao da dose.

Em doses toxicas podem ocorrer, além dos sintomas mencionados, ataxia, distdrbio da fala, disfagia, pele
seca e quente, distiria, diminuiao dos movimentos peristalticos intestinais, delirio e coma. Foram relatados
casos muito raros de anemia apldstica associada ao uso de orfenadrina.

A dipirona sddica pode causar as seguintes reagoes adversas:

De acordo com a CIOMS, tém se utilizado os seguintes indices de frequéncia:

Muito comum: > 10%

Comum: = 1e < 10%

Incomum: > 0,1e < 1%

Raro: > 0,01 e <0,1%

Muito raro: < 0,01%

Casos isolados: nao podem ser estimados com os dados disponiveis

Reagdes anafilaticas/anafilactéides

Raramente a dipirona sédica pode causar reacoes anafildticas/ anafilactéides que, em casos muito raros,
podem se tornar graves e com risco de vida. Estas reagdes podem ocorrer mesmo apds BIOFLEX ter sido
utilizado previamente em muitas ocasides sem complicagdes.

Estas reacoes medicamentosas podem desenvolver-se imediatamente apds a administragdo de dipirona
sodica sob a forma de comprimidos ou horas mais tarde; contudo, a tendéncia normal é que estes eventos
ocorram na primeira hora ap6s a administragao.

Tipicamente, reagdes anafildticas/anafilactéides leves manifestam-se na forma de sintomas na pele ou nas
mucosas (como: prurido, ardor, rubor, urticaria, inchago), falta de ar e, menos frequentemente, sintomas
gastrintestinais.

Estas reagoes leves podem progredir para formas graves com urticdria generalizada, angioedema grave (até
mesmo envolvendo a laringe), broncospasmo grave, arritmias cardiacas, queda da pressao sanguinea (algumas
vezes precedida por aumento da pressao sanguinea) e choque circulatério.

Em pacientes com sindrome da asma analgésica, estas reagGes aparecem tipicamente na forma de ataques
asmaticos.

Outras reagdes da pele e mucosas

Além das manifestagGes na pele e nas mucosas de reagoes anafildticas/anafilact6ides mencionadas acima,
podem ocorrer ocasionalmente erupgoes fixadas por medicamentos; raramente, exantema; e, em casos
isolados, sindrome de Stevens-Johnson ou sindrome de Lyell.

Reagdes de queda na pressao sanguinea isoladas

Podem ocorrer ocasionalmente apés a administracdo, reagoes de queda na pressao sanguinea transitorias
isoladas; em casos raros, estas reagoes apresentam-se sob a forma de queda critica da pressao sanguinea.
Reagdes hematoldgicas

Podem desenvolver-se raramente leucopenia e, em casos muito raros, agranulocitose ou trombocitopenia. Estas
reagoes sao consideradas imunoldgicas e podem ocorrer mesmo apds BIOFLEX ter sido utilizado previamente
em muitas ocasioes, sem complicagoes. Agranulocitose pode representar risco de vida.

Sinais tipicos de agranulocitose incluem lesoes inflamatérias na mucosa (ex.: orofaringea, anorretal,
genital), inflamacao na garganta, febre (mesmo inesperadamente persistente ou recorrente). Entretanto, em
pacientes recebendo antibioticoterapia, os sinais tipicos de agranulocitose podem ser minimos. A taxa de

sedimentagdo de células vermelhas é extensivamente aumentada, enquanto que o aumento de nédulos
linfaticos é tipicamente leve ou ausente.

Sinais tipicos de trombopenia incluem maior tendéncia para sangramento e aparecimento de manchas
vermelhas ou purptreas na pele e membranas mucosas.

Outras reagdes adversas

Em casos muito raros, especialmente em pacientes com histéria de doenca dos rins, pode ocorrer piora
aguda da fungao dos rins (insuficiéncia renal aguda), em alguns casos com oligria, andria ou proteindria.
Em casos isolados, pode ocorrer nefrite intersticial aguda.

Coloragao avermelhada pode ser observada algumas vezes na urina. Isso pode ocorrer devido a presenca
do metabdlito dcido rubazonico, em baixas concentragoes.

“Informe ao seu médico, cirurgiao-dentista ou farmacéutico o aparecimento de reacdes indesejaveis
pelo uso do medicamento.”

7. 0 QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA GRANDE QUANTIDADE DESTE MEDICAMENTO DE UMA
SO VEZ?

Sintomas

A orfenadrina é uma droga potencialmente toxica e hd relatos de mortes associadas a superdose (ingestao
de 2 a 3 g de uma s6 vez). Efeitos téxicos, tipicamente anticolinérgicos, podem ocorrer, rapidamente em 2
horas, em intoxicacao aguda, com convulses, arritmias cardiacas e morte.

Apbs superdose aguda com dipirona sédica, foram registradas reacoes como: nauseas, vomito, dor
abdominal, deficiéncia da fungdo dos rins/insuficiéncia dos rins aguda (ex.: devido a nefrite intersticial) e,
mais raramente, sintomas do sistema nervoso central (vertigem, sonoléncia, coma, convulsées) e queda da
pressao sanguinea (algumas vezes progredindo para choque) bem como arritmias cardiacas (taquicardia).
Ap6s a administracao de doses muito elevadas, a excregao de um metabdlito inofensivo (dcido rubazonico)
pode provocar coloracao avermelhada na urina.

A cafefna tem agdo estimulante central, podendo acentuar os sintomas excitatérios das duas drogas anteriores.
Em caso de superdose acidental, vocé deve suspender a medicacao, guardar repouso, (preferencialmente
deitado com as pernas elevadas) e procure imediatamente o seu médico ou atendimento médico de
emergéncia.

Tratamento

Em caso de superdose aguda de BIOFLEX, a absorcdo do medicamento deve ser reduzida por indugao
de emése, lavagem géstrica, administragdo de carvao ativado ou combinagao das trés medidas. Deve-se
manter o paciente hidratado, sob rigoroso controle do equilibrio cido-bésico e monitoragao das condigoes
respiratorias, cardiacas e neurolégicas.

Fisostigmina, na dose de 0,5 a 2 mg por via subcutdnea, endovenosa ou intramuscular, repetida a cada 1
ou 2 horas, é antidoto dos efeitos anticolinérgicos da orfenadrina, quando estes forem muito intensos. Sua
utilizagdo deve, entretanto, ser ponderada, pois ela pode produzir vérios efeitos cardiacos e respiratérios.
Em caso de superdose nao-complicada é mais seguro aguardar a remissdo espontdnea de toxicidade do
anticolinérgico.

Nao existe antidoto especifico conhecido para dipirona sédica. Em caso de administragao recente, deve-se limitar
a absorgao sistémica adicional do principio ativo por meio de procedimentos primdrios de desintoxicagao,
como lavagem géstrica ou aqueles que reduzem a absorcdo (ex.: carvao vegetal ativado). O principal
metabdlito da dipirona sédica (4-N-metilaminoantipirina) pode ser eliminado por hemodidlise, hemofiltragao,
hemoperfusao ou filtracao plasmatica.

“Em caso de uso de grande quantidade deste medicamento, procure rapidamente socorro médico e
leve a embalagem ou bula do medicamento, se possivel.”

“Em caso de intoxicagdo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagoes sobre como
proceder.”

8. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?

Manter o produto em sua embalagem e conservar em temperatura ambiente (entre 15° e 30°C) e proteger
da luz e umidade.

Prazo de validade: 24 meses a partir da data de fabricagao (vide cartucho). Nao use medicamentos com
0 prazo de validade vencido.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.

INFORMAGOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades farmacodinamicas

O citrato de orfenadrina é uma droga anticolinérgica, de agao central, com propriedades anti-histaminicas
fracas, de utilidade no alivio da dor associada a contraturas musculares de origem traumética ou inflamatéria.
A orfenadrina ndo atua diretamente na contratura muscular. Seu mecanismo de agao ndo estd totalmente
esclarecido, mas parece dever-se a suas propriedades analgésicas. Sua agao analgésica é potencializada pela
dipirona sddica e pela cafeina anidra presentes na formula de BIOFLEX.

A dipirona sédica é um derivado pirazolonico nao-narcético, seu mecanismo de agdo ndo se encontra
completamente investigado. Alguns dados indicam que a dipirona sédica e seu principal metabdlito
(4-N-metilaminoantipirina) possuem mecanismo de agao central e periférico combinados.

Propriedades farmacocinéticas

A farmacocinética da dipirona sodica e de seus metabdlitos nao esta completamente investigada, porém as
seguintes informagoes podem ser fornecidas:

Ap6s administragao oral, a dipirona sédica é completamente hidrolisada em sua porgao ativa,
4-N-metilaminoantipirina (MAA). A biodisponibilidade absoluta do MAA é de aproximadamente 90%, sendo
um pouco maior apds administracao oral quando comparada a administragao intravenosa. A farmacocinética do
MAA ndo é extensivamente alterada quando a dipirona sédica é administrada concomitantemente a alimentos.

Principalmente 0 MAA, mas também o 4-aminoantipirina (AA) contribuem para o efeito clinico. Os
valores de AUC para AA constituem aproximadamente 25% do valor de AUC para MAA. Os metabdlitos
4-N-acetilaminoantipirina (AAA) e 4-N-formilaminoantipirina (FAA) parecem nao apresentar efeito clinico.
Sao observadas farmacocinéticas nao-lineares para todos os metabdlitos. Sao necessdrios estudos adicionais
antes que se chegue a uma conclusdo sobre o significado clinico destes resultados. O acmulo de metabdlitos
apresenta pequena relevancia clinica em tratamentos de curto prazo.

O grau de ligagao as proteinas plasméticas é de 58% para MAA, 48% para AA, 18% para FAA e 14% para AAA.
Foram identificados 85% dos metabdlitos que sdo excretados na urina, quando da administragao oral de
dose tnica, obtendo-se 3% = 1% para MAA, 6% + 3% para AA, 26% = 8% para AAA e 23% + 4% para
FAA. Apés administracdo oral de dose dnica de 1 g de dipirona sédica, o “clearance” renal foi de 5 mL + 2
mL/min para MAA, 38 mL =+ 13 mL/min para AA, 61 mL = 8 mL/min para AAA, e 49 mL = 5 mL/min para
FAA. As meias-vidas plasmaticas correspondentes foram de 2,7 + 0,5 horas para MAA, 3,7 = 1,3 horas para
AA, 9,5 = 1,5 horas para AAA, e 11,2 = 1,5 horas para FAA.

Em idosos, a exposicao (AUC) aumenta 2 a 3 vezes. Em pacientes com cirrose hepatica, apés administragao
oral de dose dnica, a meia-vida de MAA e FAA aumentou 3 vezes (10 horas), enquanto para AA e AAA este
aumento nao foi tao marcante.

Pacientes com insuficiéncia renal nao foram extensivamente estudados até o momento. Os dados disponiveis
indicam que a eliminagao de alguns metabdlitos (AAA e FAA) é reduzida.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

No estudo “Eficdcia terapéutica no alivio de dores agudas do sistema mdsculo-esquelético, enxaqueca e processo
inflamatdrio bucal, usando uma combinagao de dipirona sédica anidra, cafeina e citrato de orfenadrina” (SILVA,
J. H. C. 1998), foram avaliados 22 pacientes com processo dlgico de diferentes etiologias, em estudo aberto
nao-comparativo, objetivando avaliar a eficcia terapéutica e tolerabilidade do produto. Ao final de 60 minutos
a combinagdo orfenadrina, cafeina e dipirona sédica conseguiram eliminar o processo dlgico em 68,15% dos
pacientes e também promoveu uma redugao acentuada da intensidade algica em 27,27% dos pacientes. Foi
totalizada uma eficécia global em 60 minutos de 95,45% dos casos apresentados nas patologias descritas.

Em um segundo estudo, “Novo analgésico miorrelaxante em ortopedia e traumatologia (Avaliacao final de 100
casos tratados)” (FRASCA, 1.D. 1970), foi avaliada a eficécia da associagdo orfenadrina, cafeina e dipirona
sodica, bem como sua tolerancia individual e critérios posoldgicos em 100 pacientes com os mais diferentes
quadros clinicos da traumato-ortopedia. A andlise dos resultados apresentou um total de 88% de remissao
da sintomatologia, incluindo af os casos considerados excelentes (38%), bons (20%) e moderados (30%).

3. INDICACOES
No alivio da dor associada a contraturas musculares decorrentes de processos traumaticos ou inflamatérios
e em cefaléias tensionais.

4. CONTRAINDICACOES

BIOFLEX é contraindicado nos seguintes casos:

- hipersensibilidade a qualquer um dos componentes da férmula;

- nao deve ser utilizado em pacientes com glaucoma, obstrugao pilérica ou duodenal, acalasia do esofago
(megaesofago), Glcera péptica estenosante, hipertrofia prostatica, obstrucao do colo da bexiga e miastenia
grave.

Devido a presenca de dipirona sédica, BIOFLEX nao deve ser administrado a:

- pacientes com alergia aos derivados de pirazolonas (ex.: fenazona, propifenazona) ou a pirazolidinas (ex.:
fenilbutazona, oxifembutazona) incluindo, por exemplo, caso anterior de agranulocitose em relagdo a um
destes medicamentos;

- em certas doengas metabdlicas tais como: porfiria aguda do figado intermitente (pelo risco de indugao
de crises de porfiria) e deficiéncia congénita da glicose-6-fosfato-desidrogenase (pelo risco de ocorréncia
de hemdlise);

- funcao da medula 6ssea insuficiente (ex.: apds tratamento citostatico) ou doengas do sistema hematopoiético;
- pacientes que tenham desenvolvido broncoespasmo ou outras reagdes anafildticas (isto é urticdria, rinites,
angioedema) com analgésicos tais como salicilatos, paracetamol, diclofenaco, ibuprofeno, indometacina,
naproxeno.

- Gravidez (vide adverténcias — gravidez) e lactagao (vide adverténcias — amamentagao).

5. POSOLOGIA E MODO DE USAR

- Comprimidos: recomenda-se que os comprimidos sejam deglutidos sem mastigar e com liquido suficiente
(aproximadamente 72 a 1 copo).

- Solugao oral (gotas): Coloque o frasco na posicao vertical com a tampa para o lado de cima, gire-a até
romper o lacre. Vire o frasco com o contagotas para o lado de baixo e bata levemente com o dedo no fundo
do frasco para iniciar o gotejamento. Cada 1 mL = 30 gotas.

POSOLOGIA:

Adultos: 1 a 2 comprimidos ou 30 a 60 gotas, 3 a 4 vezes ao dia, via oral. Nao ultrapassar estes limites.
Conduta necesséria caso haja esquecimento de administragdo: baseando-se nos sintomas, reintroduzir a
medicagao respeitando sempre os horarios e intervalos recomendados. Nunca devem ser administradas
duas doses a0 mesmo tempo.

6. ADVERTENCIAS E PRECAUQOES

Em tratamentos prolongados, deve-se controlar o perfil hematolégico, com hemogramas frequentes, e
também a fungdo hepitica e renal do paciente.

A orfenadrina pode prejudicar a capacidade do paciente para o desempenho de atividades como operar
maquinas ou conduzir veiculos.

BIOFLEX nao deve ser utilizado concomitantemente com dlcool, propoxifeno ou fenotiazinicos.

BIOFLEX nao deve ser utilizado para tratamento de rigidez muscular associada ao uso de antipsicéticos.

Relacionados a dipirona sodica
Agranulocitose induzida por dipirona sédica é uma ocorréncia de origem imunoalérgica, durével por pelo



