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BUFEDIL®

cloridrato de buflomedil

APRESENTACOES
BUFEDIL® (cloridrato de buflomedil) 150 mg: embalagens com 20 e¢ 40 comprimidos
revestidos.

BUFEDIL® (cloridrato de buflomedil) 300 mg: embalagens com 20 comprimidos revestidos.

USO ORAL
USO ADULTO ACIMA DE 18 ANOS

COMPOSICAO
Cada comprimido revestido de BUFEDIL" (cloridrato de buflomedil) 150 mg contém:
Cloridrato de buflomedil...........c...ccoeevvrevrnnnnne 150 mg

Excipientes: sacarose, celulose microcristalina, estearato de magnésio, hipromelose, acido

sorbico e macrogol.

Cada comprimido revestido de BUFEDIL® (cloridrato de buflomedil) 300 mg contém:
Cloridrato de buflomedil ..............c.ccveeeene. 300 mg
Excipientes: lactose, povidona, estearato de magnésio, hipromelose, macrogol e didxido de

titanio.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

BUFEDIL ® (cloridrato de buflomedil) é indicado no tratamento dos disturbios circulatérios,
principalmente da microcirculacdo, devidos a aterogénese vascular ou a fendmenos
vasoespasticos. Esses disturbios circulatorios incluem tlceras ou disturbios troficos da pele por
insuficiéncia arterial cronica, insuficiéncia vascular periférica acompanhada de claudicacdo
intermitente, insuficiéncia cerebrovascular, vasculopatias diabéticas, além de patologias como:
doenca de Raynaud, sindrome de Raynaud e outras doengas relacionadas a vasoespasticidade,
como livedo e acrocianose. Embora os sinais de melhora possam aparecer rapidamente, o mais

comum ¢ que ocorram de maneira gradual, apds semanas de tratamento.

2. RESULTADOS DE EFICACIA



Um estudo foi realizado com um total de 2078 pacientes, os quais possuiam mais de 40 anos de
idade. Os mesmos receberam buflomedil ou placebo por via oral de 2 a 4 anos. Comparado com
o placebo, buflomedil administrado por 3 anos reduziu em 26% a ocorréncia de sintomas de
eventos cardiovasculares.

Um estudo foi realizado com 10 pacientes com infarto cerebral cronico e com uma deterioragdo
mental de leve a moderada. Foi administrado a estes pacientes buflomedil 150mg, 3 vezes ao
dia, por um periodo de 8 semanas. Foi avaliada nestes pacientes a influéncia da administragio a
longo prazo de buflomedil no fluxo sanguineo regional cerebral. Melhorias nos resultados de
funcdo mental no grupo buflomedil tratados foram relatados, e 5 dos 10 pacientes relataram
melhora nos sintomas subjetivos.

Um outro estudo foi realizado com 73 pacientes (homens ¢ mulheres) que sofrem de deméncia
vascular leve. Os pacientes foram tratados com buflomedil 300mg ou placebo, administrados
duas vezes ao dia por 90 dias. A conclusdo do estudo foi que o buflomedil melhorou os
sintomas da deméncia vascular. O melhor resultado foi obtido dos pacientes que receberam o
buflomedil por maior periodo de tempo.

Um estudo foi realizado com 8 homens ¢ 9 mulheres. Neste grupo a idade variou entre 75.7 +
8.9 anos. Foi administrado buflomedil 150 mg a cada 8 horas. Os resultados do estudo foram
satisfatorios para o buflomedil, pois demonstraram que os pacientes que receberam esta
medicacdo obtiveram melhores resultados no raciocinio € na memoria remota, assim como
melhoria da coordenagdo viso-motora, a qual foi demonstrada pela analise estatistica. Os
exames laboratoriais ndo revelaram quaisquer alteragdes, exceto no nivel de colesterol, o que
diminuiu significativamente nos pacientes que tomaram buflomedil.

Em um estudo duplo-cego, randomizado, multicéntrico, realizado com buflomedil, uma
substancia vasoativa, foi comparada com placebo no tratamento de 93 pacientes com doenga
arterial obstrutiva cronica. Depois de um periodo de quatro semanas, os pacientes receberam
buflomedil (600 mg por dia) ou placebo durante 12 semanas. A auséncia de dor e a distancia
total da caminhada melhoraram significativamente nos dois grupos. No entanto, as diferengas na
melhoria entre os dois grupos foram altamente significativas e em favor de buflomedil nos
seguintes aspectos: caminhadas realizadas sem dor com uma distancia de p<0,001 para o total
de distancia de p<0,01. Os resultados indicam que buflomedil tem um efeito benéfico sobre os

sintomas ¢ aumenta a distancia percorrida em pacientes com doenga arterial oclusiva.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

BUFEDIL ® (cloridrato de buflomedil) é um agente vasoativo que aumenta o fluxo sanguineo
periférico e cerebral em leitos vasculares prejudicados, particularmente no ambito de
microcirculagao.

Ap0s a administracdo oral do medicamento, uma melhora significativa dos sintomas ¢ alcancada
apos 4 semanas de tratamento.

Propriedades farmacodinimicas

Buflomedil ¢ uma substancia vasoativa com agdo na microcirculagdo cerebral e periférica, com
minimos efeitos na hemodinamica central quando administrado nas doses recomendadas.
Buflomedil apresenta um efeito inibitorio na agregacao plaquetaria e melhora a deformabilidade
dos eritrocitos com fluibilidade anormal. A atividade vascular do BUFEDIL ® (cloridrato de
buflomedil) é mediada através de efeitos ale a2 adrenérgicos, acdo direta nas estruturas da
microcirculagdo miocitica ¢ acdo microcirculatoria especifica, relacionadas com o fluxo de
calcio a nivel dos miocitos perivasculares.

Propriedades farmacocinéticas

O cloridrato de buflomedil é absorvido rapidamente no trato gastrointestinal com uma
biodisponibilidade entre 55 e 80%. O pico de concentracdo plasmatica ¢ alcangcado em 1,5 a 3
horas ap6s a administragdo oral. O buflomedil ¢ amplamente distribuido pelos fluidos corporais

e/ou tecidos, com um volume de distribui¢do aparente de 80 a 100 litros. E extensamente



metabolizado (baixa porcentagem - 12 a 28% - de excre¢do urinaria da droga intacta em 48
horas). A excrecdo urindria comeca 70 minutos depois da administragdo por via oral,
alcancando concentragdo maxima entre a segunda e a quarta hora para entdo diminuir
paulatinamente. Estudos in vitro de ligacdo do buflomedil a proteinas de plasma humano
mostraram que a 0,5 mcg/mL a ligagdo ¢ de 81%, a 5 mcg/mL ¢ de 61% e a 50 mcg/mL ¢é de
25%. Isto mostra que, para as concentragdes obtidas clinicamente, o potencial de interacdo do
buflomedil, devido ao deslocamento de farmacos altamente ligados, parece ser baixo. A meia
vida de eliminagdo ¢ relativamente curta, ocorrendo entre 1,91 a 3,65 horas. A eliminac¢do pode
ser prejudicada em pacientes com disfungdo renal. O cloridrato de buflomedil ndo afeta o
metabolismo de lipideos e proteinas. A farmacocinética do buflomedil foi linear dentro da faixa
de doses estudadas (150, 300 e 450 mg oral). Quando administrada por via oral, sua

farmacocinética nao foi afetada pela ingestao de alimentos.

4. CONTRAINDICACOES

BUFEDIL ® (cloridrato de buflomedil) é contraindicado no pos-parto ou em presenga de
sangramento arterial grave. Estd também contraindicado para pacientes que tenham
demonstrado previamente hipersensibilidade aos componentes da férmula. BUFEDIL®
(cloridrato de buflomedil) ndo deve ser prescrito a pacientes com debilidade renal grave
(definidos por clearance de creatinina menor do que 30 ml/min).

Este medicamento ndo deve ser tomado por mulheres gravidas, a ndo ser que o médico o
indique. Se a paciente engravidar ou desejar engravidar durante o tratamento, deve informar isso
imediatamente a seu médico.

Buflomedil ¢ contraindicado para pacientes com insuficiéncia severa, no pos-parto € na
ocorréncia de hemorragia arterial.

O BUFEDIL" (cloridrato de buflomedil) ¢ contraindicado & pacientes epilépticos ou com
histéricos de reagdes convulsivas.

Este medicamento é contraindicado para uso por pacientes com insuficiéncia renal severa
(definida pelo clearence de creatinina < 30 ml/min).

Este medicamento é contraindicado para menores de 18 anos.

Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica.

BUFEDIL® est4 enquadrado na categoria de risco C na gravidez.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
Antes de prescrever BUFEDIL ® (cloridrato de buflomedil), o médico deve excluir a
possibilidade dos sinais ¢ sintomas do paciente serem devidos a uma condig¢do potencialmente

reversivel, para qual é necessaria uma terapia especifica.



Recomenda-se atengdo especial para exclusdo de quadros de delirio ¢ quadros dementiformes
secundarios a doencas sistémicas, doenga primaria neurologica ou disturbio primario de humor.
A dose diaria recomendada em pacientes com fung¢do renal normal ndo deve exceder 600mg.
Em pacientes com insuficiéncia renal leve a moderada e com insuficiéncia hepatica a dose deve
ser ajustada e ndo deve exceder 300 mg/dia. Ajustes adicionais e descontinuagdo da terapia
devem ocorrer se sinais e sintomas associados com superdosagem ocorrerem. As funcdes renais
e ou hepaticas devem ser monitoradas.

A funcdo renal deve ser determinada antes do inicio do tratamento e em intervalos regulares
durante o tratamento, pelo menos uma vez por ano em pacientes com fungdo renal normal e
duas vezes por ano em pacientes com insufici€ncia renal, pacientes acima de 65 anos, ¢ o0s
pacientes com peso inferior a 50 kg.

Pacientes com insuficiéncia renal devem ser submetidos a ajuste de dose, caso contrario o risco
de overdose ¢ maior e pode se manifestar como sérios efeitos neurologicos e cardiovasculares,
que podem ser fatais.

Os pacientes podem estar em risco de alteragdes na fung@o renal quando desidratados ou

fazendo uso de medicamentos como diuréticos ou estatinas.

Uso durante a gravidez: a seguranca do uso do Bufedil® (cloridrato de buflomedil) durante a
gravidez e lactacdo ndo foi estabelecida. Nao é recomendada sua administragdo durante a
gestagdo, especialmente no primeiro trimestre, ou durante a lactacéo.

Este medicamento niio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica.
BUFEDIL® esta enquadrado na categoria de risco C na gravidez.

Uso em pediatria: como ndo existem experiéncias clinicas em pacientes abaixo de 18 anos, ndo
se recomenda a utilizagdo de buflomedil nesta faixa etaria.

Considerando a estreita faixa terapéutica do Bufedil” (cloridrato de buflomedil), a dose maxima
recomendada ndo deve ser excedida. Excedendo a dose maxima ou a ndo corre¢do da dose em
pacientes com disfungdes hepaticas e renais, pode ocorrer overdose, a qual pode se manifestar
como sérios efeitos neurologicos e cardiovasculares.

BUFEDIL" (cloridrato de buflomedil) deve ser usado com atengéio em pacientes com:

o Infarto agudo do miocardio;

. Hipotensao severa (pressdo sistolica < 90mmHg);
o Disfung¢des hepaticas e renais;

. Hipotonia severa;

. Disturbios das condi¢des cardiacas;

. Convulsoes.



Onde existir distirbios circulatérios dos membros inferiores, o tratamento com BUFEDIL®
(cloridrato de buflomedil) deve ser acompanhado por exercicios fisicos, suspensdo do fumo,
dieta (redugdo da quantidade de gordura e colesterol), tratamento das doengas concomitantes e
cuidado com os pés.

Atencio diabéticos: contém acucar (Somente para apresentacio de 150mg comprimido).

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS:

Interacio medicamento-medicamento

Existe um maior risco de efeitos neuronais indesejaveis, como convulsdo, quando o BUFEDIL®
(cloridrato de buflomedil) ¢ administrado concomitantemente com inibidores da CYP2D6 (ex:
fluoxetina, paroxetina, quinidina) e pacientes com comprometimento renal e hepatico.

Pode existir também a possibilidade de aumento da probabilidade das reagdes do tipo
convulsivas quando o BUFEDIL" (cloridrato de buflomedil) é combinado com outras drogas
anticonvulsivantes.

BUFEDIL® (cloridrato de buflomedil) pode potencializar o efeito hipotensor dos
vasodilatadores, antagonista de calcio (ex: amlodipina, diltiazem e verapamil), agentes anti-
hipertensivos ¢ alcool.

Em um estudo, niveis de decréscimo de glicose no sangue foram observados em pacientes
diabéticos, tratados simultaneamente com drogas antidiabéticas orais. Entretanto, estudo duplo

cego com buflomedil e glibenclamida ndo apoia esta informagao.

Interacio medicamento-alcool

BUFEDIL" (cloridrato de buflomedil) pode potencializar o efeito hipotensor do alcool.

Interacio medicamento-tabaco

Nao existem na literatura estudos que apontem possiveis interagdes deste produto com o tabaco.
Interacio medicamento-exame laboratorial e nao laboratorial

Nao existem na literatura estudos que apontem possiveis interagdes deste produto com exames
laboratoriais e ndo laboratoriais.

Interacao medicamento-alimento

Quando administrado por via oral, a biodisponibilidade do buflomedil ndo ¢é afetada pela

ingestdo de alimentos.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
BUFEDIL ® (cloridrato de buflomedil) deve ser conservado em temperatura ambiente

(temperatura entre 15°C e 30°C) e protegido da luz ¢ umidade.



Este medicamento ¢ valido por 24 meses a partir da data de fabricacdo.
Numero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.
Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem

original.

Caracteristicas organolépticas

Os comprimidos de BUFEDIL ® (cloridrato de buflomedil) sio brancos e na forma de disco
biconvexo (para as concentragdes de 150mg e 300mg).

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

BUFEDIL ® (cloridrato de buflomedil) comprimidos revestidos deve ser ingerido inteiro, por via
oral, com um pouco de liquido.

Nio hi estudos de BUFEDIL ® (cloridrato de buflomedil) administrado por vias nio
recomendadas. Portanto, por seguranca e eficacia deste medicamento, a administracio

deve ser somente por via oral.

Posologia

A dose oral recomendada ¢ de 150 mg (1 comprimido revestido de 150 mg), trés a quatro vezes
ao dia, ou 300 mg (1 comprimido revestido de 300 mg) duas vezes ao dia. Nao se deve esperar
um efeito terapéutico adicional com o aumento da dosagem.

A dose diaria recomendada em pacientes com fungdo renal normal ndo deve exceder 600 mg.
Experiéncia clinica ndo tem mostrado qualquer diferenca em relacdo a resposta entre pacientes
idosos ou jovens. Em geral, a dose para pacientes idosos deve ser escolhida com cautela,
iniciando com doses baixas e nao excedendo a 600 mg/dia.

Pode ser necessario reduzir a dose, em caso de insuficiéncia renal e hepatica.

Recomenda-se reduzir a dose pela metade quando o indice de protrombina é de cerca de 50%
associado a uma baixa concentragdo de albumina. As fung¢des renais e hepaticas devem ser
monitoradas.

Em pacientes com insuficiéncia renal leve ou moderada (definida pelo clearance de creatinina
entre 30 e 80 ml/min) e com insuficiéncia hepatica, a dose deve ser ajustada e ndo deve exceder
300 mg/dia. .

Ajustes adicionais e descontinuac¢do da terapia devem ocorrer se sinais € sintomas associados

com superdosagem ocorrerem.



Excedendo a dose maxima diaria ou a ndo corre¢do da dose em pacientes com
comprometimento renal ou hepatico pode resultar em overdose, a qual pode se manifestar
efeitos neurologicos e cardiovasculares graves.

Um estudo demonstrou que a dialise parece incapaz de modificar significativamente a
concentragdo sanguinea de buflomedil.

Este medicamento ndo deve ser partido, aberto ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS

BUFEDIL ® (cloridrato de buflomedil) apresenta baixo indice de reagdes adversas.

As reagoes adversas mais comumente relatadas entre os pacientes tratados com cloridrato de
buflomedil sdo mostrados abaixo:

Reagdo comum (> 1% e £ 10%): vertigem, cefaleia, distirbios gastrointestinais, nauseas,
vasodilatacdo e tonturas.

Reagdes adversas observadas durante a experiéncia de pds-comercializagdo:

Distarbios em tecidos cutaneos e subcutaneos: rash, psoriase.

Distarbios do sistema imune: reagoes alérgicas (ex: rash, taquicardia, hipotensdo/choque).
Distarbios cardiacos: fibrilagdo atrial, taquicardia.

Distarbios urinario e renal: politria.

Distarbios vasculares: hipotensdo e rubor.

Disttrbios do sistema nervoso: sonoléncia, reagdes do tipo mioclonia e convulsdes.

Disturbios respiratorio, toracico e mediastino: epistaxis.

Distirbios mamarios e do sistema reprodutivo: menorragia.

Disttrbios nos tecidos conjuntivos e musculo-esquelético: aumento de creatina.

Pacientes com complicacdes renais podem ser mais suscetiveis a reacdes adversas mais sérias
tal como mioclonia, convulsdes e taquicardia. Por isto € importante fazer, quando necessario o

ajuste de doses nesses pacientes.

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notificacoes em Vigilancia
Sanitaria -NOTIVISA, disponivel em http://www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm,

ou para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

Em caso de superdosagem acidental ou voluntaria, sintomas neuroldgicos (convulsodes, estado
epiléptico) podem ocorrer rapidamente (15 a 90 minutos) ¢ podem ser acompanhados de sinais
cardiovasculares (taquicardia sinusal, hipotensdo, arritmia ventricular grave, distirbios de
condugdo, especialmente disturbios de condugdo intraventricular). O paciente pode rapidamente

desenvolver coma e/ou parada cardiocirculatoria. A descrigdo clinica ¢ muito semelhante ao que



ocorre em casos de superdosagem com antidepressivos imipraminicos. Ingestdo de doses
excessivas de BUFEDIL ® (cloridrato de buflomedil) pode ser fatal. O paciente deve ser levado
imediatamente a um hospital (deve ser utilizado um transporte de emergéncia) e internado em
unidade especializada, para que sejam iniciadas monitoragdes neurologicas e eletrocardiografica
continua e para que seja iniciada, sem demora, assisténcia respiratoria, bem como o tratamento
da superdosagem.

Estudos feitos em Intensive Care Méd. De Maio de 1995, 21(5): 463-4, descreve a utilizacdo de
Diazepam intravenoso para tratamento de superdose.

Em caso de intoxicacio, ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
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Anexo B

Historico de Alteraciao da Bula

Dados da submissao eletronica

Dados da peti¢do/notificacdo que altera a bula

Dados das alteragoes de bulas

Data do N do Assunto Data do N do Assunto Data de aprovagdo Itens de bula VersGes Apresentagdes
expediente | expediente expediente | expediente P ¢ (VP/VPS) relacionadas
3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
4. CONTRAINDICACOES 150 mg comprimidos
10458 — - ~
MEDICAMENTO 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES revestidos
NOVO - Inclusdo NA NA NA NA 6. INTERAGOES MEDICAMENTOSAS VPS

Inicial de Texto de
Bula—RDC 60/12

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
9. REACOES ADVERSAS

Dizeres Legais

300 mg comprimidos
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