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Comprimido

IDENTIFICACAO DO PRODUTO

FORMA FARMACEUTICA E APRESENTACOES
Comprimido 300 mg + 35 mg + 50 mg: embalagem contendo 16 ou 148 comprimidos.

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO:

Cada comprimido contém:

dipIroNa MONOIAIALAUA. ........ccveieieeite et se e et e st e e e et e e e s essesaeseenseresreerearenrees 300 mg
(oL (oI [0 =TT Lo [ - IR 35mg
(07 Y =1 4 SRRSO 50 mg
Excipientes: lactose, croscarmelose sodica, celulose microcristalina, estearato de magnésio e didxido de
silicio.

INFORMACOES AO PACIENTE

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?
Este medicamento é indicado no alivio da dor associada a contraturas musculares, incluindo dor de
cabeca tensional.

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?
BIOFLEX possui agéo analgésica e relaxante muscular.
O inicio da ag&o ocorre a partir de 30 minutos.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

BIOFLEX ndo deve ser utilizado nos seguintes casos:

—alergia ou intolerancia a qualquer um dos componentes da formula;

—glaucoma (aumento da pressdo intraocular), obstrucao pilérica ou duodenal (problemas de obstrucdo no
estbmago e intestino), problemas motores no eséfago (megaesdfago), Ulcera péptica estenosante
(estreitamento anormal), aumento da prostata, obstrucdo do colo da bexiga e miastenia grave (doenca
neuromuscular que causa fraqueza).

Devido a presenca de dipirona, BIOFLEX ndo deve ser administrado caso vocé tenha:

—alergia aos derivados de pirazolonas (ex.. fenazona, propifenazona) ou a pirazolidinas (ex.:
fenilbutazona, oxifembutazona) incluindo, por exemplo, caso anterior de agranulocitose (diminuicéo
acentuada na contagem de leucocitos do sangue - globulos brancos) em relagdo a um destes
medicamentos;

—certas doencas metabolicas tais como: porfiria hepatica aguda intermitente (doenca metabdlica que se
manifesta através de problemas na pele e/ou com complicacdes neurolégicas), pelo risco de inducdo de
crises de porfiria e deficiéncia congénita da glicose-6-fosfato-desidrogenase (risco de ocorréncia de
hemdlise - destruicdo dos glébulos vermelhos, o que pode levar a anemia);

—func¢do da medula dssea insuficiente (ex.: apds tratamento que bloqueia a divisao celular) ou doengas do
sistema hematopoiético;

—desenvolvido broncoespasmo (contracdo dos brénquios levando a chiado no peito) ou outras reacdes
anafilaticas (isto é urticaria, rinites, angioedema) com medicamentos para dor tais como salicilatos,
paracetamol, diclofenaco, ibuprofeno, indometacina, naproxeno;

—gravidez e amamentagdo (ver item “4. O que devo saber antes de usar este medicamento?”).

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica. Informe
imeditamento seu medico em caso de suspeita de gravidez.

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



Em tratamentos prolongados, seu médico deve controlar o perfil das caracteristicas do sangue, com
hemogramas frequentes, e também a funcéao do figado e rins.

BIOFLEX ndo deve ser utilizado concomitantemente com alcool, propoxifeno ou fenotiazinicos.
BIOFLEX ndo deve ser utilizado para tratamento de rigidez muscular associada ao uso de antipsicéticos.

Relacionados a dipirona

Agranulocitose induzida por dipirona é uma ocorréncia durdvel por pelo menos 1 semana. Interrompa o
uso da medicacdo e consulte seu médico imediatamente se alguns dos seguintes sinais ou sintomas
ocorrerem: febre, calafrios, dor de garganta, lesdo na boca.

Pancitopenia [diminuicao global das células do sangue (glébulos brancos, vermelhos e plaquetas)]:
interrompa o tratamento e procure o seu médico se ocorrerem alguns dos seguintes sinais ou sintomas:
mal-estar geral, infeccéo, febre persistente, nddoas negras, sangramento, palidez.

Choque anafilatico (reacdo alérgica grave) pode ocorrer principalmente em pacientes sensiveis.

Reacdes cutaneas graves: reacdes cutaneas com risco de vida, como Sindrome de Stevens-Johnson
(forma grave de reacdo alérgica caracterizada por bolhas em mucosas e grandes areas do corpo) e
necrolise epidérmica toxica (quadro grave, onde uma grande extensdo de pele comeca a apresentar bolhas
e evolui com areas avermelhadas semelhante a uma grande queimadura) tém sido relatadas com o uso de
dipirona. Se desenvolver sinais ou sintomas tais como: erup¢des cutdneas muitas vezes com bolhas ou
lesBes da mucosa, o tratamento deve ser descontinuado imediatamente e ndo deve ser retomado.

Em particular, caso vocé esteja em alguma das situacdes abaixo, converse com seu médico, pois estas
situacBes apresentam risco especial para reacGes anafildticas graves, possivelmente relacionadas a
dipirona:

—asma analgésica (crise provocada pelo uso de analgésicos) ou intolerancia analgésica do tipo urticaria-
angioedema (quadro de erupcdo na pele com inchago em regido subcutanea ou em mucosas, geralmente
de origem alérgica) (ver item “3. Quando ndo devo usar este medicamento?“);

—asma bronquica, particularmente aqueles com rinossinusite poliposa (inflamagdo cronica da mucosa
nasossinusal com pélipos) concomitante;

—urticéria cronica (erupgéo na pele, geralmente de origem alérgica, que causa coceira);

—intolerancia ao &lcool;

—intolerancia a corantes (ex.: tartrazina) ou a conservantes (ex.: benzoatos).

Informe seu médico se vocé tem alguma alergia.

A administracdo de dipirona pode causar reacfes isoladas de queda da pressdo sanguinea (ver item “8.

Quais os males que este medicamento pode me causar?”).

Caso vocé tenha insuficiéncia dos rins ou do figado, desaconselha-se o uso de altas doses de dipirona,

visto que a taxa de eliminacgdo é reduzida nestes casos. Entretanto, para tratamento em curto prazo ndo é

necessaria reducdo da dose.

Em pacientes sob condi¢des gerais de saude comprometidas, possivel insuficiéncia na fungdo renal e

hepatica deve ser levada em consideracao.

Gravidez e amamentacao

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, ndo deve ser utilizado durante os 3 Gltimos meses da gravidez.

A seguranga deste medicamento durante a amamentagdo ndo esté estabelecida. A amamentagdo deve ser
evitada até 48 horas apds o uso de BIOFLEX, devido a eliminacdo dos metabolitos da dipirona no leite
materno.

Populagdes especiais

Pacientes idosos: pacientes idosos podem sentir certo grau de confusdo mental com a administracdo do
produto. Em pacientes idosos, possivel insuficiéncia na funcéo dos rins e figado deve ser levada em
consideracéo.

Outros grupos de risco: BIOFLEX deve ser utilizado com cautela em pacientes com 0s seguintes
disturbios do coracdo: taquicardia, arritmias cardiacas, insuficiéncia coronaria ou descompensagdo
cardiaca.

Caso vocé apresente deficiéncia de protrombina (elemento da coagulacdo do sangue), a dipirona pode
agravar a tendéncia a hemorragia.

Alteracoes na capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas



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

Interacdes medicamentosas

Medicamento-medicamento

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 temperatura corporal, causando
tanto diminuicdo quanto aumento da temperatura corporal. A dipirona pode potencializar eventual
diminuic&o da temperatura corporal causada por fenotiazinicos.

Agentes anticolinérgicos, como a orfenadrina, ndo controlam a discinesia tardia (movimentos
involuntarios) associada ao uso prolongado de antipsicoticos. Seu uso pode mesmo exacerbar os sintomas
neurolégicos envolvidos na coordenacdo dos movimentos (de liberacdo extrapiramidal) associados a estas
drogas.

A dipirona pode causar reducdo dos niveis de ciclosporina no sangue. Deve-se, portanto, realizar
monitorizacdo das concentragdes de ciclosporina quando da administracdo concomitante de dipirona.

A administracdo concomitante de dipirona com metotrexato pode aumentar a toxicidade sanguinea do
metotrexato particularmente em pacientes idosos. Portanto, esta combinacdo deve ser evitada.

A dipirona pode reduzir o efeito do 4cido acetilsalicilico na agregacéo plaquetéria (unido das plaquetas
gue atuam na coagulagdo), quando administrados concomitantemente. Portanto, essa combinacdo deve ser
usada com precaucao em pacientes que tomam baixa dose de acido acetilsalicilico para cardioprotecao.

A dipirona pode causar a reducdo na concentracdo sanguinea de bupropiona. Portanto, recomenda-se
cautela quando a dipirona e a bupropiona sdo administradas concomitantemente.

Medicamento-alimento
Né&o ha dados disponiveis até 0 momento sobre a administracdo concomitante de alimentos e BIOFLEX.

Medicamento-exame laboratoriais
N&o ha dados disponiveis até 0 momento sobre a interferéncia de BIOFLEX em exames de laboratério.

Informe ao seu médico ou cirurgido-dentista se vocé esté fazendo uso de algum outro medicamento.
5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?
Manter o produto em sua embalagem original e conservar em temperatura ambiente (entre 15° e 30°C);
proteger da luz e da umidade.

O prazo de validade é de 24 meses a partir da data de fabricacgdo (vide cartucho).

Ndmero de lote e datas de fabricacao e validade: vide embalagem.
N&o use 0 medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Aspecto fisico: comprimido branco, circular, biconvexo, liso.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. Caso ele esteja no prazo de validade e vocé
observe alguma mudanca no aspecto, consulte o farmacéutico para saber se podera utiliza-lo.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
Vocé deve tomar os comprimidos com liquido (aproximadamente %2 a 1 copo), por via oral.

Posologia
1 a2 comprimidos, 3 a 4 vezes ao dia, via oral. N&o ultrapassar estes limites.

N&o ha estudos dos efeitos de BIOFLEX administrado por vias ndo recomendadas. Portanto, por
seguranca e para eficicia deste medicamento, a administragdo deve ser somente pela via oral.

Este medicamento ndo deve ser mastigado.



Siga corretamente 0 modo de usar. Em caso de ddvidas sobre este medicamento, procure
orientacao do farmacéutico. Ndo desaparecendo os sintomas, procure orientacdo de seu médico ou
cirurgido-dentista.

7. O QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTO?
Baseando-se nos sintomas, reintroduzir a medicacdo respeitando sempre os horarios e intervalos
recomendados. Nunca devem ser administradas duas doses ao mesmo tempo.

Em caso de duvidas, procure orientagédo do farmacéutico, de seu médico ou do cirurgido-dentista.

8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?

As reacdes adversas de orfenadrina sdo 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: reducdo ou aumento do ritmo cardiaco, arritmias cardiacas, palpitacdes, sede, diminuicdo da
sudorese, retencdo ou hesitacdo urinaria (atraso na passagem da urina), visdo borrada, dilatacdo da pupila,
aumento da pressdo intraocular, fraqueza, enjoos, vomitos, dor de cabeca, tonturas, prisdo de ventre,
sonoléncia, reacdes alérgicas, coceira, alucinacBes, agitacdo, tremor, irritacdo gastrica e raramente
urticaria e outras dermatoses (lesGes na pele). N&do frequentemente, pacientes idosos podem sentir certo
grau de confusdo mental. Estas reacdes adversas podem ser normalmente eliminadas pela reducdo da
dose.

Em doses tdxicas podem ocorrer, além dos sintomas mencionados, ataxia (falta de coordenacdo dos
movimentos), distarbio da fala, dificuldade para ingerir alimentos liquidos ou sélidos, pele seca e quente,
dor ao urinar, diminui¢do dos movimentos peristalticos intestinais, delirio e coma. Foram relatados casos
muito raros de anemia aplastica (producéo de quantidade insuficiente de glébulos brancos, vermelhos e
plaquetas pela medula 6ssea) associada ao uso de orfenadrina.

As frequéncias das reagdes adversas estdo listadas a seguir de acordo com a seguinte convengao:
Reacdo muito comum (ocorre em mais de 10% dos pacientes que utilizam este medicamento).
Reacdo comum (ocorre entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento).

Reacdo incomum (ocorre entre 0,1% e 1% dos pacientes que utilizam este medicamento).
Reacdo rara (ocorre entre 0,01% e 0,1% dos pacientes que utilizam este medicamento).

Reacdo muito rara (ocorre em menos de 0,01% dos pacientes que utilizam este medicamento).

A dipirona pode causar as seguintes reacdes adversas:

Disturbios cardiacos

Sindrome de Kounis (aparecimento simultdneo de eventos coronarianos agudos e reacfes alérgicas ou
anafilactoides. Engloba conceitos como infarto alérgico e angina alérgica).

Distarbios do sistema imunolégico

A dipirona pode causar choque anafilatico, reagdes anafilaticas/anafilactoides que podem se tornar graves
e com risco de vida, as vezes fatal. Estas rea¢des podem ocorrer mesmo ap6s BIOFLEX ter sido utilizado
previamente em muitas ocasifes sem complicacdes.

Estas reagdes medicamentosas podem desenvolver-se imediatamente ap6s a administracdo de dipirona
sob a forma de comprimidos ou horas mais tarde; contudo, a tendéncia normal é que estes eventos
ocorram na primeira hora apds a administrag&o.

Tipicamente, reagdes anafilaticas/anafilactoides leves manifestam-se na forma de sintomas na pele ou nas
mucosas (como: coceira e/ou ardéncia, ardor, vermelhiddo, urticaria, inchago), falta de ar e, menos
frequentemente, sintomas gastrintestinais.

Estas reacGes leves podem progredir para formas graves com urticéria generalizada, angioedema grave
(até mesmo envolvendo a laringe), broncospasmo grave (contragdo dos brénquios levando a chiado no
peito), arritmias cardiacas, queda da pressdo sanguinea (algumas vezes precedida por aumento da pressao
sanguinea) e choque circulatorio (colapso circulatorio em que existe um fluxo sanguineo inadequado para
os tecidos e células do corpo).

Em pacientes com sindrome da asma analgésica, reac@es de intolerancia aparecem tipicamente na forma
de ataques asmaticos.

Disturbios da pele e tecido subcuténeo

Além das manifestacdes na pele e nas mucosas de reagdes anafilaticas/anafilactoides mencionadas acima,
podem ocorrer ocasionalmente erupgdes fixadas por medicamentos; raramente, exantema [rash (erupgdes
cutdneas)]; e, em casos isolados, sindrome de Stevens-Johnson (forma grave de reagdo alérgica



caracterizada por bolhas em mucosas e grandes areas do corpo) ou sindrome de Lyell (doenga
inflamatéria aguda que afeta principalmente pele e mucosas) (ver item “4. O que devo saber antes de usar
este medicamento?”).

Disturbios do sangue e sistema linfatico

Anemia aplastica, agranulocitose e pancitopenia, incluindo casos fatais, leucopenia (redugédo dos glébulos
brancos no sangue) e trombocitopenia (reducdo do nimero de plaquetas). Estas reacbes podem ocorrer
mesmo ap6s BIOFLEX ter sido utilizado previamente em muitas ocasides, sem complicagdes.

Sinais tipicos de agranulocitose incluem lesfes inflamatorias na mucosa (ex.: orofaringea, anorretal,
genital), inflamacdo na garganta, febre (mesmo inesperadamente persistente ou recorrente). Entretanto,
em pacientes recebendo tratamento com antibidticos, os sinais tipicos de agranulocitose podem ser
minimos.

Sinais tipicos de reducdo do numero de plaquetas incluem maior tendéncia para sangramento e
aparecimento de manchas vermelhas ou purpdreas na pele e membranas mucosas.

Disturbios vasculares

Reacdes de queda na pressdo sanguinea isoladas.

Podem ocorrer ocasionalmente ap6s a administragdo, reacdes de queda na pressdo sanguinea transitorias
isoladas; em casos raros, estas reacfes apresentam-se sob a forma de queda critica da pressdo sanguinea.

Distarbios renais e urinarios

Em casos muito raros, especialmente em pacientes com historia de doenca dos rins, pode ocorrer piora
stbita ou recente da funcdo dos rins, em alguns casos com diminuicdo da producéo de urina, auséncia
completa ou quase completa de urina na bexiga ou perda de proteina através da urina. Em casos isolados,
pode ocorrer inflamagéo nos rins.

Coloracdo avermelhada pode ser observada algumas vezes na urina.

Informe ao seu médico, cirurgido-dentista ou farmacéutico o aparecimento de reacdes indesejaveis
pelo uso do medicamento. Informe também & empresa através do seu servico de atendimento.

9. O QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR QUE A INDICADA DESTE
MEDICAMENTO?

A orfenadrina é uma droga potencialmente tdxica e ha relatos de mortes associadas a superdose (ingestdo
de 2 a 3 g de uma sé vez). Efeitos toxicos podem ocorrer, rapidamente em 2 horas, em intoxicacao aguda,
com convulsdes, arritmias cardiacas e morte.

Apos superdose aguda com dipirona, foram registradas reagdes como: nauseas, vomito, dor abdominal,
deficiéncia da funcdo dos rins/insuficiéncia dos rins aguda (ex.: devido a nefrite intersticial) e, mais
raramente, sintomas do sistema nervoso central (vertigem, sonoléncia, coma, convulsdes) e queda da
pressdo sanguinea (algumas vezes progredindo para choque) bem como arritmias cardiacas (taquicardia).
Apbs a administracdo de doses muito elevadas, a excrecdo de um metabolito inofensivo (&cido
rubazbnico) pode provocar coloracdo avermelhada na urina.

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

Em caso de uso de grande quantidade deste medicamento, procure rapidamente socorro medico e
leve a embalagem ou bula do medicamento, se possivel. Ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar
de mais orientacdes.

SIGA CORRETAMENTE O MODO DE USAR, NAO DESAPARECENDO OS SINTOMAS
PROCURE ORIENTACAO MEDICA.

Registro MS — 1.0497.1374

UNIAO QUIMICA FARMACEUTICA NACIONAL S/A
Rua Cel. Luiz Tendrio de Brito, 90

Embu-Guagu — SP — CEP: 06900-000

CNPJ: 60.665.981/0001-18

Inddstria Brasileira

Farm. Resp.: Florentino de Jesus Krencas



CRF-SP: 49136

SAC 0800 11 1559

2 )
o



Anexo B

Histdrico de Alteracéo para a Bula

Dados da submissao eletronica

Dados da peticédo/notificagdo que altera bula

Dados das alterac@es de bulas

Data do N° do Assunto Data do N°do Assunto Data de ltens de Bula Versdes Apresentacdes
expediente expediente expediente expediente aprovacao (VP / VPS) relacionadas
4. O QUE DEVO
SABER ANTES DE
USAR ESTE
MEDICAMENTO?
10450 - 10450 - 8. QUAIS  OS
SIMILAR - SIMILAR - MALES QUE ESTE
Gerado no Notificagao Gerado no Notificagao MEDICAMENTO O VP Comprimido
14/07/2014 momento do | de Alteracdo | 14/07/2014 momento do | de Alteracdo | 14/07/2014 300 mg + 35 mg
. S PODE ME VPS
peticionamento | de Texto de peticionamento | de Texto de +50 mg
Bula — RDC Bula — RDC CAUSAR?
60/12 60/12
6. INTERACOES
MEDICAMENTOSAS
9. REACOES
ADVERSAS
10457 - 10457 _
SIMILAR - SIMILAR -
Incluséo Incluséo o VP Comprimido
25/11/2013 0984456/13-2 | Inicial de | 25/11/2013 0984456/13-2 | Inicial de | 25/11/2013 Verséo inicial VPS 300 mg + 35 mg
Texto de Texto de +50 mg
Bula — RDC Bula — RDC
60/12 60/12




