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BENOFLEX P
Sanofi-Aventis Farmacéutica Ltda.
Comprimidos
450 mg + 50 mg + 35 mg
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Esta bula sofreu aumento de tamanho para adequagdo a legislacdo vigente da ANVISA.
Esta bula é continuamente atualizada. Favor proceder a sua leitura antes de utilizar o medicamento.

BENOFLEX P
paracetamol

cafeina anidra

citrato de orfenadrina

APRESENTACOES
Comprimidos 450 mg + 50 mg + 35 mg: embalagens com 12 ou 120.

USO ORAL. USO ADULTO.

COMPOSICAO

BENOFLEX P:

Cada comprimido contém 450 mg de paracetamol, 50 mg de cafeina anidra e 35 mg de citrato de orfenadrina
equivalente a 20,4 mg de orfenadrina base.

Excipientes: amido, povidona e estearato de magnésio.

1. INDICACOES
No alivio da dor associada a contraturas musculares, incluindo cefaleia tensional.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

A eficdcia e seguranga da associacdo paracetamol, orfenadrina e cafeina foi avaliada em estudo clinico
randdmico, duplo cego, comparativo, envolvendo 90 pacientes portadores de lombalgia associada a
espasticidade muscular. Os pacientes foram alocados em um dos trés grupos de tratamento: paracetamol 450 mg
+ orfenadrina 35 mg + cafeina 50 mg ou paracetamol 450 mg + cafeina 50 mg ou orfenadrina 35 mg + cafeina
50 mg e receberam 2 comprimidos de 6 em 6 horas (8 comprimidos diarios).

Em todos os parametros considerados, o grupo paracetamol + orfenadrina + cafeina obteve melhores resultados
em relacdo aos grupos comparadores. Considerando espasmo muscular e controle da dor, o grupo paracetamol
450 mg + orfenadrina 35 mg + cafeina 50 mg apresentou 94% de resposta para cada critério. A andlise dos
dados obtidos nesse estudo indicou que houve uma melhor acido analgésica e miorrelaxante com a associag@o
paracetamol + orfenadrina + cafeina quando comparada aos firmacos em associagdes bindrias. Os autores
concluiram que a associagdo de BENOFLEX P ¢ capaz de aliviar a dor de maneira mais eficaz do que
analgésicos ou miorrelaxantes isolados sem aumento dos efeitos colaterais (Pinheiro et al, 1981).

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

O N-acetilparacetamol-p-aminofenol (acetaminofen, paracetamol ou APAP) é um analgésico ndo-salicilado
capaz de produzir niveis de analgesia comparéveis aos dos salicilados. E bem tolerado e raramente produz as
reacdes adversas comumente causadas pelos salicilados, tais como: irritagdo gastrica e fendmenos hemorragicos.
O mecanismo de acdo do paracetamol ainda ndo estd completamente esclarecido, mas sabe-se que exerce efeito
inibitdrio sobre as ciclooxigenases (COX) e apresenta acio serotoninérgica ao nivel do sistema nervoso central.

A orfenadrina, um derivado metilado da difenidramina, é um tipico anti-histaminico antagonista H1, com um
moderado efeito sedativo central. Apresenta atividade antagonista dos receptores muscarinicos M1, M2 e M3 da
acetilcolina. Adicionalmente ¢ um antagonista ndo-competitivo dos receptores NMDA (N-metil-D-aspartato), os
quais desempenham importante papel no fendmeno da hiperalgesia e sensibilizagdo central. Este triplice
mecanismo de acdo (anti-histaminico central, anticolinérgico e antagonista NMDA) confere a orfenadrina
propriedades relaxantes musculares e analgésicas. Sua acdo analgésica € potencializada pela dipirona e pela
cafeina anidra presentes na férmula de BENOFLEX P.

A cafeina € um farmaco do grupo das metilxantinas, com amplo espectro de acdes farmacoldgicas. Apesar do
conhecido efeito estimulante central, atualmente sdo reconhecidas as propriedades da cafeina na ampliacdo dos

efeitos dos analgésicos nao-opidceos, devido ao bloqueio periférico da agdo pré-nociceptiva da adenosina. A

-1de6 -



SANOFI \7

cafeina isolada tem atividade analgésica pequena ou nula, tendo um papel de farmaco adjuvante na associagdo
com analgésicos.

Propriedades farmacocinéticas
O paracetamol € rapidamente absorvido com uma biodisponibilidade variando entre 60% e 98%, metabolizacao
hepética e excrecao predominantemente renal. A meia-vida de eliminac¢do varia entre 1 e 4 horas.

A orfenadrina € bem absorvida no trato gastrintestinal, atingindo concentrag¢do sérica mdxima entre 2 e 4 horas;
sua meia-vida de eliminag@o situa-se entre 13 e 20 horas, na forma de metabdlitos inativos.

A cafeina é muito bem absorvida por via oral, com 100% de biodisponibilidade; o pico de concentragdo
plasmatica € usualmente alcancado na primeira hora e a meia-vida de eliminacdo € de 3 a 5 horas.

4. CONTRAINDICACOES

- Pacientes com miastenia grave;

- Pacientes com hipersensibilidade conhecida ao paracetamol, ao citrato de orfenadrina, a cafeina ou a qualquer
outro componente da férmula;

- Devido ao fraco efeito anticolinérgico da orfenadrina, ndo deve ser utilizado em pacientes com glaucoma,
obstrucgdo pildérica ou duodenal, acalasia do esdfago, dlcera péptica estenosante, hipertrofia prostatica, obstrucdo
do colo vesical;

- Devido a presenca de paracetamol, BENOFLEX P ndo deve ser administrado a pacientes com deficiéncia da
funcao hepatica e/ou renal.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

O paracetamol nao deve ser administrado por periodos prolongados ou em altas doses, sem recomendacio
médica ou do cirurgido-dentista. O paracetamol é praticamente destituido de efeitos nocivos sobre a mucosa
gastrintestinal, sendo bem tolerado por pacientes acometidos de gastrite e/ou tlcera péptica, desde que seguidas
as recomendagdes médicas nestes casos.

Pode ocorrer hepatotoxicidade mesmo com o uso do paracetamol em doses terapéuticas apds tratamento de
curta durag@o e em pacientes sem disfuncdo hepdtica pré-existente (ver se¢do “Reacdes Adversas”).
Aconselha-se cautela em pacientes com possivel sensibilidade a aspirina e/ou farmacos anti-inflamatérios nédo
esteroidais (AINESs).

Reagdes adversas cutineas severas: reagdes cutaneas que implicam em risco de vida como sindrome de Stevens
Johnson (SSJ) e Necrdlise Epidérmica Téxica (NET) foram reportados com o uso de BENOFLEX P. Os
pacientes devem ser informados sobre os sinais e sintomas e devem ser monitorados de perto quanto as reacdes
cutaneas. Se ocorrerem sintomas ou sinais de SSJ e NET (por exemplo: rash cutidneo progressivo muitas vezes
com bolhas ou lesdes na mucosa) os pacientes devem interromper o tratamento com BENOFLEX P
imediatamente e procurar ajuda médica.

Devido a orfenadrina, pacientes mais sensiveis podem apresentar sensacdo de relaxamento geral e ter os seus
reflexos alterados, embora a cafeina tenda a corrigir este efeito. Também devido a orfenadrina, BENOFLEX P
deve ser utilizado com cautela em pacientes com taquicardia, arritmias cardiacas, insuficiéncia corondria ou
descompensacdo cardiaca. A seguranga do uso a longo prazo da orfenadrina nio foi estabelecida, portanto, em
casos de prescricdo sob forma prolongada, é aconselhdvel realizar controles peridédicos hematolégico, urindrio e
da funcao hepatica.

Se ocorrer reacdo de hipersensibilidade, o medicamento deve ser descontinuado. O paciente deve ser orientado a
procurar o médico imediatamente em casos de reacdes graves, mesmo que ndo sejam notados alguns dos sinais
ou sintomas de superdose.

A suspensdo do tratamento e consulta ao médico deve ocorrer se:
- 0s sintomas ndo melhorarem;
- NOVos sintomas ocorrerem;
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- dor e/ou febre persistirem ou piorarem;
- vermelhiddo e/ou inchaco estiverem presentes.

Gravidez e lactacao

A seguranga do uso deste medicamento durante a gravidez ainda ndo foi estabelecida, portanto, os beneficios do
uso em mulheres que potencialmente possam engravidar, bem como durante a gravidez, devem ser avaliados
contra os riscos potenciais. Apesar do paracetamol atravessar a barreira placentdria, até o momento nao foi
demonstrada nenhuma evidéncia de malformagdes congénitas produzidas pelo paracetamol em estudos
realizados em animais. Além disso, em seres humanos nido se demonstrou, at¢ o momento, nenhum efeito
teratogénico produzido pelo paracetamol.

Categoria de risco na gravidez: C. Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem
orientacao médica ou do cirurgido-dentista.

Populacoes especiais

Pacientes idosos

Pode ocorrer um certo grau de confusdo mental. Estes efeitos, além de serem raros, tendem a desaparecer com a
reducdo das doses e raramente exigem a interrupgao do tratamento.

Em pacientes idosos deve-se considerar a possibilidade de insuficiéncia hepética e renal.

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.

Nao use outro produto que contenha paracetamol.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Medicamento-medicamento:

A administracdo com medicamentos que inibem o esvaziamento gistrico, como a propantelina, retarda a
absorcdo do paracetamol. Do mesmo modo, a administracio concomitante com drogas que aceleram o
esvaziamento gastrico, como a metoclopramida, pode acelerar a absor¢ao.

O risco de toxicidadedo paracetamol pode ser aumentado em pacientes recebendo outros farmacos
potencialmente hepatotéxicos ou farmacos que induzam enzimas microssomais hepdticas, tais como certos
antiepiléticos (por exemplo: fenobarbital, fenitoina, carbamazepina, topiramato), hidantoina, rifampicina, dlcool
e sulfimpirazona. O metabolismo induzido resulta em producio elevada de metabdlitos oxidativos hepatotdxicos
do paracetamol. A hepatotoxicidade ocorrerd se este metabdlito exceder a capacidade de ligacdo da glutationa.
O paracetamol pode aumentar o risco de sangramento em pacientes que utilizam varfarina e outras antivitamina
K. Pacientes que utilizam paracetamol concomitantemente com antivitamina K devem ser monitorados
apropriadamente quanto a coagulagdo e ao risco de sangramento.

A coadministragdo de flucloxacilina com paracetamol pode levar a acidose metabdlica, particularmente em
pacientes que apresentem fatores e risco de deplecdo de glutationa, tais como sepse, ma-nutri¢do ou alcoolismo
cronico.

O paracetamol pode diminuir a excre¢do do cloranfenicol causando risco de aumento de toxicidade.

A administracdo de paracetamol com zidovudina (AZT) aumenta o risco de neutropenia. Portanto, essa
associacdo deve ser avaliada por um médico.

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

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

Medicamento-exames laboratoriais e niao laboratoriais:

O paracetamol pode interferir na medic¢do da glicemia feita através de testes em fitas reagentes, diminuindo em

até 20% os valores médios de glicose. No teste de funcdo pancredtica, utilizando-se a bentiromida, o

paracetamol invalida os resultados. Recomenda-se a interrup¢ao do tratamento com BENOFLEX P pelo menos
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3 dias antes da realizacdo do teste. Na determinacdo do 4cido drico sérico, o paracetamol pode produzir valores
aumentados do mesmo, quando o método de tungstato de dcido urico € utilizado. Na determinacdo qualitativa do
acido 5-hidroxi-indolacético, o paracetamol pode produzir resultados falsos positivos quando for utilizado o
reagente nitrosonaftol. O teste quantitativo ndo € alterado pelo paracetamol.

Medicamento-alimento:
A administragdo com alimentos que inibem o esvaziamento gastrico retarda a absor¢do do paracetamol.

Medicamento-substiancia quimica:

O uso prolongado de paracetamol pode aumentar o risco de lesdo hepatocelular em alcodlatras cronicos ou em
pacientes sob tratamento com medicamentos hepatotéxicos ou indutores de enzimas hepdticas, embora relatos
destes eventos sejam raros. Esta hepatoxicidade pode ser causada pela inducdo do sistema microssomal
hepético, resultando em aumento de metabdlitos téxicos ou por quantidades reduzidas de glutationa, responsavel
pela conjugacdo dos metabdlitos toxicos.

Os relatos geralmente envolvem casos de alcoolismo cronico severo e doses de paracetamol que muitas vezes
excedem as doses recomendadas e frequentemente envolvem considerdvel superdose.

Recomenda-se evitar o uso de bebidas alcodlicas durante o tratamento.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
BENOFLEX P deve ser mantido em temperatura ambiente (entre 15 e 30°C), proteger da luz.

Prazo de validade: 24 meses a partir da data de fabricagdo.
Niimero 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 fisicas e organolépticas
Comprimido convexo, branco a levemente amarelado.

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

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
Tomar os comprimidos com liquido, por via oral.

BENOFLEX P 450 mg + 50 mg + 35 mg: 1 a 2 comprimidos respeitando-se o intervalo de 8/8h ou de 6/6h, fora
do horério das refeicdes, pois sua administragdo em conjunto com alimentos pode retardar a absor¢do e o efeito
do medicamento.

Nao ultrapassar a dose maxima didria de 8 comprimidos.

A duragdo do tratamento ndo deverd exceder 3 dias seguidos, a menos que prescrito pelo médico.

Nao ha estudos dos efeitos de BENOFLEX P administrado por vias ndo recomendadas. Portanto, por seguranga
e para garantir a eficicia deste medicamento, a administragdo deve ser somente por via oral.

Interrupcao do tratamento
O tratamento pode ser interrompido a qualquer instante sem provocar danos ao paciente.

9. REACOES ADVERSAS

Reacdo muito comum (> 1/10).

Reagdo comum (> 1/100 e <1/10).

Reagdo incomum (> 1/1.000 e <1/100).

Reagdo rara (> 1/10.000 e <1/1.000).

Reagdo muito rara (< 1/10.000).

Reacgdo desconhecida (ndo pode ser estimado pelos dados disponiveis).
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Foram descritas com o uso de paracetamol reacdes de hipersensibilidade como néduseas. Lesdes eritematosas na
pele, erupcdes cutdneas, urticéria, eritema e eritema pigmentar fixo, febre, hipoglicemia e ictericia ocorrem
raramente. Embora de incidéncia extremamente rara, hd relatos de 6bito devido a fendmenos hepatotdxicos
provocados pelo paracetamol. Podem ocorrer raramente discrasias sanguineas como leucopenia,
trombocitopenia, neutropenia, e pancitopenia. Em pessoas com comprometimento metabdlico, ou mais
susceptiveis, pode ocorrer aciddria piroglutamica.

Com frequéncia desconhecida podem ocorrer agranulocitose, anemia hemolitica em pacientes com deficiéncia
de glicose 6-fosfato desidrogenase, necrdlise epidérmica toéxica, sindrome de Stevens-Johnson, pustulose
exantematosa aguda generalizada, erup¢do medicamentosa fixa (ver secdo “Adverténcias e Precaucdes”),
angioedema, choque anafildtico.hepatite citolitica, que pode levar a insuficiéncia hepética aguda, e sindrome de
Kounis. Pode ocorrer também, com frequéncia desconhecida, broncoespasmo.

A orfenadrina, como todo anticolinérgico, pode produzir bradicardia ou taquicardia, arritmias cardiacas, secura
da boca, sede, diminui¢do da sudorese, midriase, dificuldade de acomodagdo visual. Especialmente com doses
téxicas, pode ocorrer: ataxia, distirbio da fala, disfagia, agitacdo, pele seca e quente, taquicardia, palpitagao,
disdria ou retencdo urindria, dilatacdo da pupila, tontura, alucinagdes, aumento da pressdo intraocular, nduseas e
vOmitos, cefaleia, constipagdo, diminui¢do dos movimentos peristalticos intestinais, delirio e sonoléncia.

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notificacoes em Vigilancia Sanitaria - NOTIVISA,
disponivel em www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou
Municipal.

10. SUPERDOSE

Atencdo médica imediata € crucial para adultos, mesmo que nio sejam notados alguns dos sinais ou sintomas de
superdose.

Sintomas

Ndéusea, vOmito, anorexia, palidez, dor abdominal geralmente podem ocorrer durante as primeiras 24 horas apds
a ingestao de superdose de paracetamol.

A ingestdo de superdose de paracetamol pode causar citdlise hepdtica que pode levar a insuficiéncia
hepatocelular, acidose metabdlica, encefalopatia, coma e morte. Aumento dos niveis de transaminases hepaticas,
lactato desidrogenase (LDH) e bilirrubina com redug@o do nivel de protrombina podem aparecer entre 12 e 48
horas apds a superdose aguda. Também podem ocorrer pancreatite, insuficiéncia renal aguda e pancitopenia.

Em adultos e adolescentes, qualquer individuo que tenha ingerido quantidade desconhecida de paracetamol ou
que seja desconhecido o tempo de ingestdo, deve ter o nivel plasmatico de paracetamol obtido e ser tratado com
N-acetilcisteina. Ndo aguardar os resultados do doseamento dos niveis plasmdticos de paracetamol para iniciar o
tratamento com N-acetilcisteina. Deve-se iniciar imediata descontaminag¢do gastrica. Um doseamento do
paracetamol plasmético deve ser obtido o mais breve possivel, mas ndo antes que 4 horas apds a ingestdo.
Estudos das fungdes hepdticas devem ser obtidos inicialmente e repetidos em intervalos de 24 horas.

A orfenadrina € uma droga potencialmente téxica e ha relatos de mortes associadas a superdose (ingestdo de 2 a
3 g de uma s6 vez). Efeitos téxicos, tipicamente anticolinérgicos, podem ocorrer em 2 horas, em intoxicagio
aguda, com convulsdes, arritmias cardiacas e morte. A cafeina tem acdo estimulante central, podendo acentuar
os sintomas excitatdrios da orfenadrina.

Tratamento

Em caso de superdose aguda de BENOFLEX P, a absor¢cao do medicamento deve ser reduzida por indugdo de
émese, lavagem géstrica, administragdo de carvao ativado ou combinacdo das trés medidas. Deve-se manter o
paciente hidratado, sob rigoroso controle do equilibrio dcido-basico e monitorizacdo das condicdes respiratdrias,
cardiacas e neuroldgicas.

Fisostigmina, na dose de 0,5 a 2 mg por via subcutinea, endovenosa ou intramuscular, repetida a cada 1 ou 2
horas, € 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 € mais seguro aguardar a remissdo espontinea de toxicidade do anticolinérgico.
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Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacoes.

DIZERES LEGAIS

Siga corretamente 0 modo de usar, nio desaparecendo os sintomas procure orientacdo médica.

MS 1.1300.0184
Farm. Resp.: Silvia Regina Brollo
CRF-SP n° 9.815

Registrado por:

Sanofi-Aventis Farmacéutica Ltda.

Av. Mj. Sylvio de M. Padilha, 5200 — Sao Paulo — SP
CNPJ 02.685.377/0001-57

Fabricado por:

Sanofi-Aventis Farmacéutica Ltda.

Rua Conde Domingos Papaiz, 413 — Suzano — SP
CNPJ 02.685.377/0008-23

Inddstria Brasileira

Atendimento ao Consumidor

7= 0800-703-0014

sac.brasil@sanofi.com
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Anexo B

Historico de Alteragdo para a Bula

Dados da submissdo eletronica Dados da peti¢do/notificagdo que altera bula Dados das alteragdes de bulas
Data do No. Assunto Data do No. Assunto Data da ltens de bula Versoes Apresentagoes
expediente | expediente expediente | expediente aprovacao (VP/VPS) relacionadas
4. O que devo saber
antes de usar este
medicamento?/ 5.
Adverténcias e
Precaugdes
6. Interagdes
Medicamentosas
(10458) 8. Quais os males que
MEDICAMENTO este medicamento pode .
NOVO - Inclusdo me causar?/ 9. Rea¢des Comprimidos
05/08/2013 |0637587/13-1 NA NA NA NA VP/VPS 450 mg + 50 mg

Inicial de Texto
de Bula—RDC
60/12

Adversas

9. O que fazer se
alguém usar uma
quantidade maior do
que aindicada deste
medicamento?/ 10.
Superdose

Dizeres Legais

+35mg




26/02/2014

(10451)
MEDICAMENTO
NOVO —
Notificacdo de
Alteracdo de
Texto de Bula —
RDC 60/12

NA

NA

NA

NA

4. O que devo saber
antes de usar este
medicamento?/ 5.

Adverténcias e
Precaugdes

Dizeres Legais

VP/VPS

Comprimidos
450 mg + 50 mg
+35mg
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