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Ana-Flex®

(citrato de orfenadrina + dipirona monoidratada + cafeina anidra)

Comprimido

35 mg + 300 mg + 50 mg

BULA PARA O PACIENTE
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I- IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
Ana-Flex®
citrato de orfenadrina + dipirona monoidratada + cafeina anidra

MEDICAMENTO SIMILAR EQUIVALENTE AO MEDICAMENTO DE REFERENCIA.

APRESENTACAO
Embalagens contendo 30 e 200 comprimidos de dipirona 300 mg + citrato de orfenadrina 35 mg + cafeina
anidra 50 mg.

USO ORAL

USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada comprimido contém:

citrato de orfenadrina. ............ccoveveriirieriieiee e 35 mg
dipirona MonoIdratada. .........c.eecvereerierieie et 300 mg
Cafeina ANIATA. .......cceeieriieiieie ettt ee 50 mg
CXCIPICTIEES 1S.]. +evverrerrenrieieetesreseesseesseenseassesssesseeseenseensessessnesseesseensesnsenns 1 comprimido

Excipientes: amido, amido pré-gelatinizado, amidoglicolato de sodio, didxido de silicio, estearato de magnésio,
talco.

II- INFORMACOES AO PACIENTE

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

2.COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?
Ana-Flex® possui a¢do analgésica e relaxante muscular. O inicio da a¢do ocorre a partir de 30 minutos.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
Ana-Flex® ndo deve ser utilizado nos seguintes casos:
- reagdes alérgicas, tais como reagdes cutdneas graves com este medicamento;
- alergia ou intolerancia a qualquer um dos componentes da formula ou a analgésicos semelhantes a dipirona -
derivados de pirazolonas (ex.: fenilbutazona, oxifembutazona) ou a pirazolidinas (ex.: fenilbutazona,
oxifembutazona);
- apresentado anteriormente agranulocitose (diminui¢ao significativa de um tipo de glébulos brancos chamado
granulécitos), causada por dipirona ou por qualquer medicamento semelhante da classe pirazolona ou
pirazolidina;
- glaucoma (aumento da pressdo intraocular), obstruggo pilorica ou duodenal (estreitamento da passagem do
contetido no estdmago e intestino), problemas motores no eséfago (megaesdfago), ulcera péptica estenosante
(estreitamento anormal), hipertrofia prostatica (aumento da prostata), obstrugdo do colo da bexiga ¢ miastenia
grave (doenga neuromuscular que causa fraqueza);
- porfiria hepatica aguda intermitente - doenga metabolica que se manifesta através de problemas na pele e/ou
com complicagdes neurologicas (risco de ataques de porfiria);
- deficiéncia congénita da glicose-6-fosfato-desidrogenase (risco de hemolise - destrui¢do dos globulos
vermelhos, o que pode levar a anemia);
- funcdo da medula 6ssea insuficiente (por exemplo, ap6s o uso de alguns medicamentos contra o cincer ou
tem uma condi¢@o que afeta como suas células sanguineas sdo produzidas ou funcionam) ou doengas do sistema
hematopoiético (responsavel pela produgdo das células sanguineas);
- apresentado anteriormente reagdes cutaneas graves com este produto;
- desenvolvido broncoespasmo (contragdo dos bronquios levando a chiado no peito) ou outras reacdes
anafilaticas (ex.: urticaria, rinite, angioedema) com medicamentos para dor, como: salicilatos, paracetamol,
diclofenaco, ibuprofeno, indometacina, naproxeno;

gravidez e amamentacdo (vide “O que devo saber antes de usar este medicamento?”).
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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, ¢ também a fungdo do figado e rins.

Ana-Flex® ndo deve ser utilizado concomitantemente com 4lcool, propoxifeno ou fenotiazinicos.
Ana-Flex® ndo deve ser utilizado para tratamento de rigidez muscular associada ao uso de antipsicoticos.

Agranulocitose: citrato de orfenadrina + dipirona monoidratada + cafeina anidra comprimido pode causar
agranulocitose, diminui¢do do nimero de granulocitos, que sdo tipos de globulos brancos importantes para
combater infecgdes (vide item 9 “O que fazer se alguém usar uma quantidade maior do que a indicada deste
medicamento?”’), em consequéncia de um distirbio na medula 6ssea. Esta ¢ uma ocorréncia de origem
imunoalérgica que pode durar pelo menos 1 semana. Essas reagdes sdo raras e podem ser graves, com risco a
vida e, em alguns casos, fatais. Interrompa o uso da medicacdo e procure atendimento médico imediatamente
se alguns dos seguintes sinais ou sintomas que podem indicar agranulocitose ocorrerem: febre, calafrios, dor
de garganta e feridas dolorosas nas mucosas (superficies corporais umidas), especialmente na boca, nariz e
garganta ou na regido genital ou anal.

Em alguns casos, os sintomas podem passar despercebidos, como no uso para alivio da febre ou mascarados,
em casos de pacientes que estdo tomando antibidticos.

A agranulocitose pode ocorrer independentemente da dose e a qualquer momento durante o tratamento,
inclusive pouco tempo apos a interrupg¢ao do uso.

Vocé pode desenvolvé-la mesmo se ja tiver usado Ana-Flex® sem problemas no passado.

Pancitopenia (diminui¢do das células do sangue): em caso de pancitopenia, o tratamento deve ser
imediatamente interrompido ¢ deve ser monitorada a contagem sanguinea até normalizagdo. Procure
imediatamente seu médico se vocé tiver sinais ou sintomas, como: mal-estar geral, infecgdo, febre persistente,
hematomas, sangramento, palidez enquanto estiver utilizando Ana-Flex®.

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

Reacdes cutineas graves adversas: foram relatadas reagdes cutineas graves com o uso de dipirona, como
Sindrome de Stevens-Johnson (SSJ) (forma grave de reacdo alérgica caracterizada por bolhas em mucosas e
em grandes areas do corpo) ¢ Necrolise Epidérmica Toxica ou sindrome de Lyell (NET) (quadro grave, onde
uma grande extensdo de pele comega a apresentar bolhas e evolui com areas avermelhadas, semelhante a uma
grande queimadura), Reacdo Cutanea Associada a Eosinofilia e Sintomas Sistémicos (manifestacdo rara
induzida por hipersensibilidade aos medicamentos levando ao surgimento de erupgdes cutineas, alteragdes
hematologicas [no sangue]).

Pare imediatamente o uso de dipirona e procure ajuda médica se notar algum dos sintomas relacionados a essas
reacdes cutineas graves descritas na secdo “O que devo saber antes de usar este medicamento?”.

Se vocé desenvolver sinais ou sintomas tais como: erupgdes cutdneas muitas vezes com bolhas ou lesdes da
mucosa, o tratamento deve ser descontinuado imediatamente e ndo deve ser retomado (vide “Quando néo
devo usar este medicamento?”).

Reacgdes anafiliticas / anafilactoides (reaciio alérgica grave que pode ocorrer principalmente em
pacientes sensiveis): em particular, ha um risco especial em desenvolver reagdes anafilactoides severas se vocé
tem:

- asma analgésica (crise provocada pelo uso de analgésicos) ou intolerancia analgésica do tipo urticaria-
angioedema (quadro de erupgdo na pele com inchago em regido subcutdnea ou em mucosas, geralmente de
origem alérgica) (vide “Quando nio devo usar este medicamento?”);

- asma bronquica, particularmente naqueles com rinossinusite poliposa (inflamagdo cronica da mucosa
nasossinusal com polipos) concomitante;

- urticaria cronica (erupcao na pele, geralmente de origem alérgica, que causa coceira);

- intolerancia ao alcool;

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

Informe ao seu médico se vocé tem alguma alergia.

A administragdo de dipirona pode causar reacdes isoladas de queda da pressdo sanguinea (vide “Quais os
males que este medicamento pode me causar?”).

Caso vocé tenha reducdo das fung¢des dos rins ou do figado, ¢ recomendado que seja evitado o uso de altas
doses de Ana-Flex®, visto que a taxa de eliminagdo de dipirona é reduzida nestes casos.

Em pacientes sob condi¢des gerais de saude comprometidas, possivel insuficiéncia na fungao renal e hepatica
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deve ser levada em consideragao.

Lesao hepatica induzida por drogas:

Casos de hepatite (inflamagdo do figado) aguda de padrio predominantemente hepatocelular (células do figado)
foram relatados em pacientes tratados com dipirona com inicio de alguns dias a alguns meses apds o inicio do
tratamento. Os sinais e sintomas incluem enzimas hepaticas séricas (enzimas do figado) elevadas com ou sem
ictericia (cor amarelada da pele e olhos), frequentemente no contexto de outras reagdes de hipersensibilidade
(alergia ou intolerancia) a drogas (por exemplo, erup¢do cutanea (alteragdo na pele), discrasias sanguineas
(alteragdes no sangue), febre e eosinofilia (aumento de um tipo de células no sangue chamado eosinéfilo)) ou
acompanhadas por caracteristicas de hepatite (inflamacdo do figado) autoimune. A maioria dos pacientes se
recuperou com a descontinuagdo do tratamento com dipirona; entretanto, em casos isolados, foi relatada
progressdo para insuficiéncia hepatica (redugdo da funcdo do figado) aguda com necessidade de transplante
hepatico (transplante de figado).

O mecanismo de lesdo hepatica (les@o do figado) induzida por dipirona ndo esta claramente elucidado, mas os
dados indicam um mecanismo imuno-alérgico.

Os pacientes devem ser instruidos a entrar em contato com seu médico caso ocorram sintomas sugestivos de
lesdo hepatica (lesdo do figado). Nesses pacientes, a dipirona deve ser interrompida e a fungdo hepatica
(atividade do figado) avaliada.

A dipirona ndo deve ser reintroduzida em pacientes com um episodio de lesdo hepatica (lesdo do figado)
durante o tratamento com dipirona para o qual nenhuma outra causa de lesdo hepatica (lesdo do figado) foi
determinada.

Ana-Flex® ndo deve ser tomado se vocé ja tomou algum medicamento contendo dipirona e teve problemas de
figado. Se vocé nao tiver certeza, converse com seu médico.

Foi notificada inflamacdo do figado em pacientes tomando dipirona, com sintomas que se desenvolveram
alguns dias a alguns meses ap6s o inicio do tratamento.

Pare de usar Ana-Flex® e contacte um médico se tiver sintomas de problemas hepaticos (do figado) (vide
“Quais os males que este medicamento pode me causar?”).

Outros medicamentos e produtos:

Informe o seu médico se estiver a tomar um dos seguintes:

* bupropiona, um medicamento usado para tratar a depressdo ou como um auxiliar para parar de fumar;
+ efavirenz, um medicamento usado para tratar HIV / AIDS;

» metadona, um medicamento usado para tratar a dependéncia de drogas ilicitas (os chamados opioides);
* valproato, um medicamento usado para tratar a epilepsia ou doenca bipolar;

* tacrolimus, um medicamento usado para prevenir a rejeicao de 6rgaos em pacientes transplantados;

« sertralina, um medicamento usado no tratamento da depressao.

Gravidez e amamentacio:

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

Ana-Flex®, entretanto, ndo deve ser utilizado durante os 3 tltimos meses da gravidez. Embora a dipirona seja
um fraco inibidor da sintese de prostaglandina, a possibilidade de fechamento prematuro do canal arterial e
complicagdes perinatais, devido a diminuigao da agregacédo plaquetaria tanto da mae quanto do recém-nascido,
ndo pode ser descartada.

A seguranca de citrato de orfenadrina + dipirona monoidratada + cafeina anidra comprimido durante
a amamentacao nao estd estabelecida. Partes da dipirona passam pelo leite materno. A amamentagao
deve ser evitada até 48 horas ap6s o uso de Ana-Flex®.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica. Informe
imediatamente seu médico em caso de suspeita de gravidez.

Uso criterioso no aleitamento ou na doac¢ao de leite humano.
O uso deste medicamento no periodo de lactagio depende da avaliagdo e acompanhamento do seu médico
ou cirurgiio-dentista.

Pacientes idosos: podem sentir certo grau de confusdo mental com a administracdo do produto. Deve ser
considerada possivel insuficiéncia na funcao dos rins e figado.
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Outros grupos de risco: Ana-Flex® deve ser utilizado com cautela em pacientes com os seguintes distirbios
do coragdo: taquicardia, arritmias cardiacas, insuficiéncia corondria ou descompensacao cardiaca.

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

Alteracdes na capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas:

Ana-Flex® pode prejudicar a capacidade do paciente para o desempenho de atividades como operar maquinas
ou conduzir veiculos.

Cafeina: A ingestdo excessiva de cafeina (por exemplo, café, cha, alimentos, outros medicamentos ¢ bebidas)
deve ser evitada enquanto estiver tomando este produto (vide “O que fazer se alguém usar uma quantidade
maior do que a indicada deste medicamento?”’). Recomenda-se cuidado especial ao usar cafeina em pacientes
com hipertireoidismo (risco de efeitos colaterais da cafeina) ou arritmias.

INTERACOES MEDICAMENTOSAS
Propoxifeno: o uso concomitante de orfenadrina com propoxifeno pode causar confusdo, ansiedade e tremores.

Fenotiazinicos: os fenotiazinicos, como a clorpromazina, podem interferir no controle da temperatura
corporal, causando tanto diminui¢do quanto aumento da temperatura corporal. A dipirona pode potencializar
eventual diminui¢@o da temperatura corporal causada por fenotiazinicos.

Antipsicéticos: 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
neurologicos envolvidos na coordenagdo dos movimentos (de liberacdo extrapiramidal) associados a estas
drogas.

Inducao farmacocinética de enzimas metabolizadoras:

A dipirona pode induzir enzimas metabolizadoras, incluindo CYP2B6 e CYP3A4.

A co-administracdo de dipirona com substratos do CYP2B6 e/ou CYP3A4, como bupropiona, efavirenz,
metadona, ciclosporina, tacrolimus ou sertralina, pode causar uma reducdo nas concentracdes plasmaticas
destes medicamentos.

Portanto, recomenda-se cautela quando dipirona e substrato de CYP2B6 e/ou CYP3A4 sdo administrados
concomitantemente; a resposta clinica e/ou os niveis do medicamento devem ser seguidos de monitoramento
terapéutico do medicamento.

Valproato: a dipirona pode diminuir os niveis séricos de valproato quando coadministrado, o que pode resultar
em eficacia potencialmente diminuida do valproato. Os prescritores devem monitorar a resposta clinica
(controle das convulsdes ou controle do humor) e considerar o monitoramento dos niveis séricos de valproato,
conforme apropriado.

Adicionar dipirona ao metotrexato pode aumentar a hematotoxicidade (toxicidade do sangue) do metotrexato,
particularmente em pacientes idosos. Portanto, esta combinagdo deve ser evitada.

A dipirona pode reduzir o efeito do 4cido acetilsalicilico na agregagdo plaquetaria, quando tomado
concomitantemente. Portanto, esta combinacdo deve ser usada com cautela em pacientes que tomam acido
acetilsalicilico em baixas doses para prote¢do cardiovascular.

Medicamento-alimento: ndo ha dados disponiveis at¢é o momento sobre a administragdo concomitante de
alimentos e Ana-Flex®.

Medicamento-exame laboratoriais: foram reportadas interferéncias em testes laboratoriais que utilizam
reagdes de Trinder (por exemplo: testes para medir niveis séricos de creatinina, triglicérides, colesterol HDL e
acido urico) em pacientes utilizando dipirona.

Informe ao seu médico ou cirurgido-dentista se vocé esta fazendo uso de algum outro medicamento.

5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?
Conservar o produto em temperatura ambiente, entre 15° ¢ 30°C, protegido da luz e umidade.

Nimero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.
Nio use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Caracteristicas do medicamento: comprimido branco a levemente amarelado, biconvexo, liso e circular.
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Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. Caso ele esteja no prazo de validade e vocé observe
alguma mudanca no aspecto do medicamento, consulte o farmacéutico para saber se podera utiliza-lo.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTOQ?
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. Nao ultrapassar estes limites.

Nao ha estudos dos efeitos de dipirona 300 mg + citrato de orfenadrina 35 mg + cafeina 50 mg administrado
por vias ndo recomendadas. Portanto, por seguranga ¢ para eficacia deste medicamento, a administragdo deve
ser somente pela via oral.

Siga corretamente 0 modo de usar. Em caso de dividas sobre este medicamento, procure orientacio do
farmacéutico. Nao desaparecendo os sintomas, procure orientacio de seu médico ou cirurgiio-dentista.

Este medicamento niio deve ser partido ou mastigado.

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 a0 mesmo tempo.

Em caso de duvidas, procure orientacio do farmacéutico, de seu médico ou do cirurgiao-dentista.

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

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

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

Reagdo muito rara (ocorre em menos de 0,01% dos pacientes que utilizam este medicamento).
Reagdo desconhecida (ndo pode ser estimada a partir dos dados disponiveis).

Disturbios cardiacos: sindrome de Kounis (aparecimento simultdneo de eventos coronarianos agudos e
reacOes alérgicas ou anafilactoides. Engloba conceitos como infarto alérgico e angina alérgica), reducdo ou
aumento do ritmo cardiaco, arritmias cardiacas, palpitagdes.

Distarbios do sistema imunolégico: choque anafilatico e reacdes anafilaticas/anafilactoides, que podem se
tornar graves e com risco de vida, as vezes fatal. Estas reagdes podem ocorrer mesmo apos dipirona 300 mg +
citrato de orfenadrina 35 mg + cafeina 50 mg ter sido utilizado previamente em muitas ocasides sem
complicagdes. Podem se manifestar com sintomas na pele ou nas mucosas (como: coceira e/ou ardéncia, ardor,
vermelhiddo, urticaria, inchaco), falta de ar e, menos frequentemente, sintomas gastrintestinais, podendo
progredir para formas mais severas de urticaria generalizada, angioedema grave (até mesmo envolvendo a
laringe), broncoespasmo grave (contragdo dos bronquios levando a chiado no peito), arritmias cardiacas, queda
da pressdo sanguinea (algumas vezes precedida por aumento da pressdo sanguinea) e choque circulatorio
(colapso circulatério em que existe um fluxo sanguineo inadequado para os tecidos e células do corpo). Em
pacientes com sindrome da asma analgésica, reacdes de intolerancia aparecem tipicamente na forma de ataques
asmaticos.

Estas rea¢des medicamentosas podem desenvolver-se imediatamente apds o uso de dipirona ou horas mais tarde;
contudo, a tendéncia normal € que estes eventos ocorram na primeira hora ap6s a administragao.

Disturbios da pele e tecido subcutineo: erupcao fixada medicamentosa; raramente, exantema [rash (erupgdes
cutaneas)]; em casos isolados, sindrome de Stevens-Johnson (forma grave de reagdo alérgica caracterizada por
bolhas em mucosas e em grandes areas do corpo) ou sindrome de Lyell (doenga inflamatéria aguda que afeta
principalmente pele e mucosas).

Pare de usar Ana-Flex® e imediatamente contacte um médico se vocé vivenciar alguns dos sintomas abaixo:
Manchas avermelhadas nio elevadas, semelhantes a alvos ou circulares no tronco, muitas vezes com bolhas
centrais, descamacao da pele, ulceras na boca, garganta, nariz, genitais e olhos, estas erup¢des cutineas graves



[AICRISTALIA

56%;97’6 Vi fﬂj}'ﬁ' a /Ve%fe..,
podem ser precedidas por febre e sintomas semelhantes aos da gripe (sindrome de Stevens-Johnson, necrolise
epidérmica toxica), erupgdo cutanea disseminada, temperatura corporal elevada (febre > 38°C) e linfonodos
aumentados (Reagdo Cutinea Associada a Eosinofilia e Sintomas Sistémicos ou sindrome de hipersensibilidade
medicamentosa) (vide “O que devo saber antes de usar este medicamento?”).

Distarbios do sangue e sistema linfatico: anemia apléstica, agranulocitose e pancitopenia, incluindo casos
fatais, leucopenia (reducao dos globulos brancos no sangue) e trombocitopenia (redu¢do do nimero de
plaquetas). Estas reacdes podem ocorrer mesmo apos dipirona 300 mg + citrato de orfenadrina 35 mg + cafeina
50 mg ter sido utilizado previamente em muitas ocasides, sem complicagdes.

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

Sinais tipicos de redu¢do do niimero de plaquetas incluem maior tendéncia para sangramento e aparecimento
de manchas vermelhas ou purpureas na pele e membranas mucosas.

Foram relatados casos muito raros de anemia aplastica (produgdo de quantidade insuficiente de globulos
brancos, vermelhos e plaquetas pela medula dssea) associada ao uso de orfenadrina.

Distarbios vasculares: reagoes de queda na pressdo sanguinea isoladas. Podem ocorrer, ocasionalmente apos
a administrac@o, reagdes de queda na pressdo sanguinea transitorias isoladas; em casos raros, estas reagdes
apresentam-se sob a forma de queda critica da pressdo sanguinea.

Distirbios renais e urindrios: em casos muito raros, especialmente em pacientes com histérico de doenga dos
rins, pode ocorrer agravamento da func¢éo dos rins (insuficiéncia renal aguda), em alguns casos com diminuig&o
ou auséncia da produgéo de urina (oligliria ou anuria), ou perda de proteina através da urina. Em casos isolados,
pode ocorrer inflamagdo nos rins (nefrite intersticial). Coloragdo avermelhada pode ser observada algumas
vezes na urina.

Disturbios gastrointestinais: Foram reportados casos de sangramento gastrointestinal.

Distirbios hepatobiliares

Lesdo hepatica (les@o do figado) induzida por medicamentos, incluindo hepatite aguda (inflamagao do figado),
ictericia (cor amarelada da pele e olhos), aumento das enzimas hepéticas (enzimas do figado) podem ocorrer
com frequéncia desconhecida (vide “O que devo saber antes de usar este medicamento?”).

Pare de usar Ana-Flex® e imediatamente contacte um médico se vocé vivenciar alguns dos sintomas abaixo:
Calafrios, febre, dor de garganta e feridas dolorosas nas mucosas (superficies corporais imidas), especialmente
na boca, nariz e garganta ou na regido genital ou anal. Veja também a se¢do 4 “O que devo saber antes de usar
este medicamento?”.

Nausea ou vOmito, febre, sensagdo de cansago, perda de apetite, urina de cor escura, fezes de cor clara,
aparecimento de cor amarelada na pele ou na parte branca dos olhos, coceira, erup¢ao na pele ou dor na parte
superior do estdmago. Esses sintomas podem ser sinais de lesdo hepatica (do figado) (vide “O que devo saber
antes de usar este medicamento?”).

Outros sintomas: boca seca, sede, diminui¢do da sudorese, retencdo ou hesitagdo urinaria (atraso na passagem
da urina), visdo borrada, dilatagdo da pupila, aumento da pressdo intraocular, fraqueza, enjoos, vomitos, dor de
cabeca, tonturas, prisdo de ventre, sonoléncia, reagdes alérgicas, coceira, alucinac¢des, agitagdo, tremor,
irritagdo gastrica. Ndo frequentemente, pacientes idosos podem sentir certo grau de confusdo mental. Em doses
toxicas podem ocorrer, além dos sintomas mencionados, ataxia (falta de coordenagdo dos movimentos),
distirbio da fala, dificuldade para ingerir alimentos liquidos ou soélidos, pele seca e quente, dor ao urinar,
diminui¢do dos movimentos peristalticos intestinais, delirio e coma.

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

9. 0 QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A INDICADA DESTE
MEDICAMENTO?

A orfenadrina é uma droga potencialmente toxica 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 intoxicagdo aguda, com
convulsdes, arritmias cardiacas e morte.



[AICRISTALIA
Sempre wm passr 4 freunte..

Apds superdose aguda com dipirona, foram registradas reagcdes como: nauseas, vOomito, dor abdominal,

deficiéncia da fun¢o 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). Apos a administragdo

de doses muito elevadas, a excre¢do de um metabolito inofensivo (acido rubazonico) pode provocar coloragio

avermelhada na urina.

A cafeina tem acdo estimulante central, podendo acentuar os sintomas excitatorios das duas drogas anteriores.
Em caso de uso de grande quantidade deste medicamento, procure rapidamente socorro médico e leve a
embalagem ou bula do medicamento, se possivel. Ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais
orientacoes.

I11- DIZERES LEGAIS

Registro n° 1.0298.0328

Farm. Resp.: Dr. José Carlos Modolo - CRF-SP n° 10.446

Registrado, Produzido e Distribuido por:

CRISTALIA Produtos Quimicos Farmacéuticos Ltda.

Rodovia Itapira-Lindoia, km 14 - Itapira / SP

CNPJ 44.734.671/0001-51

Industria Brasileira

SAC (Servico de Atendimento ao Cliente): 0800-701 1918

Siga corretamente o modo de usar, nio desaparecendo os sintomas, procure orientacio de um
profissional de saude.

Esta bula foi atualizada conforme Bula Padrio aprovada pela Anvisa em 27/03/2026.
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Historico de alteracido da bula
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Dados da submissdo eletrdnica

Dados da peticdo/notificagdo que altera bula

Dados das alteragGes de bulas

Data do No. expediente Assunto Data do N°do Assunto Data de tens de bula Versoes ApresentacGes
expediente - €Xp expediente expediente aprovagao (VP/VPS) relacionadas
10450 . SIN{ILAR ) 3. Quando ndo devo usar este medicamento? L.
Notificagdo de . Comprimidos de
———————————— ~ - - - e 4. O que devo saber antes de usar este medicamento? VP
Alteragdo de Texto de I — Dizeres Legais 35mg+300 mg+
Bula - RDC 60/12 & 50 mg
I — Identifica¢do do medicamento
3 i ?
10450 — SIMILAR - 3. Quando ndo devo usar este medlcamento. Comprimidos de
. N 4. O que devo saber antes de usar este medicamento?
Notificaggode | - — | e 35 mg+300 mg +
09/04/2025 | - ~ 5. Onde, como e por quanto tempo posso guardar este VP
Alteragdo de Texto de di o 50 mg
Bula — RDC 60/12 . medicamento?
8. Quais males este medicamento pode me causar?
111 — Dizeres legais
10450 — SIMILAR - Comprimidos d
Notificacdo de 5 p os de
17/09/2024 1277690/24-3 R B _— | — | Apresentacdes VP 35 mg+300 mg +
Alteragdo de Texto de 50 m
Bula — RDC 60/12 g
10450 SIMILAR - Comprimidos de
19/04/2024 0506645/24-0 Not1~ﬁcag:ao de | |\ 3. quando ndo devo usar este medicamepto? VP 35 mg + 300 mg +
Alteragdo de Texto de 4. O que devo saber antes de usar este medicamento? 50 mg
Bula— RDC 60/12
10450 — SIMILAR - 3. quando nao devo usar este medicamento? o
Notificacio de 4. O que devo saber antes de usar este medicamento? Comprimidos de
30/08/2022 4628206/22-8 Alteragiode Textode | 7| T~ | T | T 6. Como devo usar este medicamento? VP 35 mg +300 mg
Bula — RDC 60/12 8. Quais os males que esse medicamento pode me causar? 50 mg
VP:
3. quando ndo devo usar este medicamento?
10450 - SHV{ILAR - 4. O que devo saber antes de usar este medicamento? Comprimidos de
06/04/2022 | 1552751/22-8 Notificagiode |\ | VP/VPS  |35mg+300mg+
Alteragdo de Texto de VPS: 50 m,
Bula—RDC 60/12 g

5. Adverténcias e Precaugdes
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VP:
i ?
10450 — SIMILAR - 4. O.que devo saber antes de usar este medicamento? ) o
Notificago de 8. Quais os males que esse medicamento pode me causar? Comprimidos de
15/04/2021 1444222/21-1 T e e e VPS: VP/VPS  |35mg+ 300 mg+
Alteragdo de Texto de . ~
5. Adverténcias e Precaugdes 50 mg

Bula — RDC 60/12 6. Interagdes Medicamentosas

9.Reagoes Adversas

10450 — SIMILAR - .
Notificagdo de Comprimidos de
08/03/2021 0904723/21-9 P R e e I 9.Reagodes Adversas (Vigimed) VPS 35mg+300 mg+
Alteragdo de Texto de 50 mg

Bula - RDC 60/12
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10450 — SIMILAR -

Comprimidos de

Notificaggode | o I Apresentacdo
30/09/2020 3351586/20-7 Alteragdo de Texto de 4. O que devo saber antes de usar este medicamento? vP 3 mgS-B?;:))O mg -+
Bula— RDC 60/12 J
Similar - Mudanga
loﬁ(?t;ﬁif\g?(ﬁl{ ) Exi\i/laile:(;rt?;ara I - Identificagdo do medicamento (Composi¢ao) Comprimidos de
23/04/2020 1236872/20-5 1108y 30/01/2018 3498328/19-7 P 30/12/2019 5. Onde, Como E Por Quanto Tempo Posso Guardar Este VP 35mg+300 mg +
Alteragao de Texto de Formas Medicamento? 50 m
Bula — RDC 60/12 Farmacéuticas ’ &
Soélidas
10450 — SIMILAR - o
Notificagdo de . . Comprimidos de
07/11/2017 2180575/17-0 RS B —— e I Identificagdo do medicamento (Apresentagéo) VP 35mg+ 300 mg +
Alteragdo de Texto de 50 m
Bula — RDC 60/12 J
1. Para que este medicamento ¢ indicado?
10450 — SIMILAR - 3. Quando ndo devo usar este medicamento? .
Notificagdo de 4. O que devo saber antes de usar este Comprimidos de
19/04/2017 0660542/17-7 SR I — — | ’ - VP 35 mg +300 mg +
Alteragdo de Texto de Medicamento? 50 m
Bula— RDC 60/12 6. Como devo usar este medicamento? &
8. Quais os males que este medicamento pode me causar?
10450 SIMILAR - Comprimidos de
. < - 0
12/01/2017 0058573/17-4 Nothﬁcagao de | L I 4. O.que devo saber antes de usar este medicamento? VP 35mg +300 mg +
Alteragdo de Texto de 8. Quais os males que este medicamento pode me causar? 50 m
Bula— RDC 60/12 g
lozﬁ(gi_ﬁgf\gg“(ﬁ}{ . 6. Interagdes Medicamentosas Comprimidos de
24/06/2014 0492196/14-8 tieagaode - - - - 9. Reagoes Adversas VPS 35 mg+300 mg +
Alteragdo de Texto de 50 m
Bula — RDC 60/12 J
llgifgs;(?%rl\l/igiﬁli{e- Todos os itens foram alterados para adequagdo a Bula Padrao de Comprimidos de
24/03/2014 0212209/14-0 | LT | e —_— | Dorflex (Sanofi), publicada no Bulario Eletronico da Anvisa em VP 35mg+300 mg+
Texto de Bula— RDC
60/12 20/09/2013 50 mg




Ana-Flex®

(citrato de orfenadrina 35 mg/mL +
dipirona monoidratada 300 mg/mL +
cafeina anidra 50 mg/mL)

Solucao Oral

BULA PARA O PACIENTE
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I- IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
Ana-Flex®
citrato de orfenadrina + dipirona monoidratada + cafeina anidra

MEDICAMENTO SIMILAR EQUIVALENTE AO MEDICAMENTO DE REFERENCIA.

APRESENTACAO
Solugao Oral.
Embalagens contendo 1 frasco com 20mL.

USO ORAL

USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada mL contém:

CItrato de OIfENAAIINA. .......eiveieieiieii ettt et e et et e et e et e e te e te e s e esseessesssessaesseenseesseenseasseassensaensennsennsesnnenens 35mg
diPIiroNna MONOIATALAA. .......eevvieriieiieiieieeieetese et ettt et e st et e ete et e et e esaessaeseesseesseessessaesseesseesseenseassesssensaesseensesnsesnsenses 300mg
CATRINA ANIATA. ....e.tiiiieiieie ettt ettt et et et e stee st e teesseesseessessaeseesseesseesseesseeseenssenseensensseassessaensaenseensennsennns 50mg
VEICULO S.]D: vevverueeitteittete et et et e e ttestt e teesseesseessessaessaesseesseesseasseasseeseesseenseensaesseassessseaseeseenseenseansensseessenseensaensaessenssenssenseas 1 mL

(Excipientes: benzoato de sddio, propilenoglicol, metabissulfito de s6dio, aroma cereja/menta, acido cloridrico e hidroxido
de sodio (adicionados para ajuste de pH), agua para injetaveis).

Cada 1 mL corresponde a 30 gotas e 1 gota equivale a 10 mg de dipirona monoidratada, 1,17 mg de citrato de orfenadrina e
1,67 mg de cafeina.

IT - INFORMACOES AO PACIENTE

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

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?
Ana-Flex® possui agdo analgésica e relaxante muscular.
O inicio da agdo ocorre a partir de 30 minutos.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Ana-Flex® ndo deve ser utilizado nos seguintes casos:

- reacdes alérgicas, tais como reagdes cutaneas graves com o uso desse medicamento;

- alergia ou intolerancia a qualquer um dos componentes da formula ou a analgésicos semelhantes a dipirona - derivados de
pirazolonas (ex.: fenazona, propifenazona) ou a pirazolidinas (ex.: fenilbutazona, oxifembutazona);

- apresentado anteriormente agranulocitose (diminui¢do significativa de um tipo de glébulos brancos chamado granulécitos),
causada por dipirona ou por qualquer medicamento semelhante da classe pirazolona ou pirazolidina;

- glaucoma (aumento da pressdo intraocular), obstrucdo pilorica ou duodenal (estreitamento da passagem do contetido no
estdmago e intestino), problemas motores no esdfago (megaesdfago), tlcera péptica estenosante (estreitamento anormal),
hipertrofia prostatica (aumento da prdstata), obstrucdo do colo da bexiga e miastenia grave (doenga neuromuscular que causa
fraqueza);

- porfiria hepatica aguda intermitente - doenca metabdlica que se manifesta através de problemas na pele e/ou com
complicagdes neuroldgicas (risco de ataques de porfiria);

- deficiéncia congénita da glicose-6-fosfato-desidrogenase (risco de hemolise - destruigdo dos globulos vermelhos, o que
pode levar a anemia);

- funcdo da medula 6ssea insuficiente (por exemplo, ap6s o uso de alguns medicamentos contra o cancer ou tem uma
condi¢do que afeta como suas células sanguineas sdo produzidas ou funcionam) ou doengas do sistema hematopoiético
(responsavel pela produgdo das células sanguineas);

- apresentado anteriormente reagdes cutdneas graves com este produto;

- desenvolvido broncoespasmo (contra¢do dos bronquios levando a chiado no peito) ou outras reagdes anafilaticas (ex.:
urticaria, rinites, angioedema) com medicamentos para dor, como: salicilatos, paracetamol, diclofenaco, ibuprofeno,
indometacina, naproxeno;

- gravidez e amamentagao (vide item “O que devo saber antes de usar este medicamento?”).
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4. O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTOQ?

Em tratamentos prolongados, seu médico deve controlar o perfil das caracteristicas do sangue, com hemogramas

frequentes, e também a funcao do figado e rins.

Ana-Flex® ndo deve ser utilizado concomitantemente com alcool, propoxifeno ou fenotiazinicos.

Ana-Flex® ndo deve ser utilizado para tratamento de rigidez muscular associada ao uso de antipsicoticos.

Agranulocitose: Ana-Flex® pode causar agranulocitose, diminuigdo do niimero de granuldcitos, que sdo tipos de globulos
brancos importantes para combater infecgdes (vide item 9 “O que fazer se alguém usar uma quantidade maior do que a
indicada deste medicamento?”), em consequéncia de um disturbio na medula d6ssea. Esta ¢ uma ocorréncia de origem
imunoalérgica que pode durar pelo menos 1 semana. Essas reagdes sdo raras e podem ser graves, com risco a vida e, em alguns
casos, fatais. Interrompa o uso da medicagao e procure atendimento médico imediatamente se alguns dos seguintes sinais ou
sintomas que podem indicar agranulocitose ocorrerem: febre, calafrios, dor de garganta e feridas dolorosas nas mucosas
(superficies corporais imidas), especialmente na boca, nariz e garganta ou na regido genital ou anal.

Em alguns casos, os sintomas podem passar despercebidos, como no uso para alivio da febre ou mascarados, em casos de
pacientes que estdo tomando antibidticos.

A agranulocitose pode ocorrer independentemente da dose ¢ a qualquer momento durante o tratamento, inclusive pouco
tempo apds a interrupgao do uso.

Vocé pode desenvolvé-la mesmo se jé tiver usado Ana-Flex® sem problemas no passado.

Pancitopenia (diminuicio das células do sangue): em caso de pancitopenia, o tratamento deve ser imediatamente
interrompido e deve ser monitorada a contagem sanguinea até normalizagdo. Procure imediatamente seu médico se vocé tiver
sinais ou sintomas, como: mal-estar geral, infecgdo, febre persistente, hematomas, sangramento, palidez enquanto estiver
utilizando Ana-Flex®

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

Reacdes cutianeas graves adversas: foram relatadas reacdes cutdneas graves com o uso de dipirona, como Sindrome de
Stevens-Johnson (SSJ) (forma grave de reagdo alérgica caracterizada por bolhas em mucosas e em grandes areas do corpo),
Necroélise Epidérmica Toxica ou sindrome de Lyell (NET) (quadro grave, onde uma grande extensdo de pele comeca a
apresentar bolhas e evolui com areas avermelhadas, semelhante a uma grande queimadura) e Reacdo Cutanea Associada a
Eosinofilia e Sintomas Sistémicos (manifestagdo rara induzida por hipersensibilidade aos medicamentos levando ao
surgimento de erupcdes cutineas, alteragdes hematologicas [no sanguel).

Pare imediatamente o uso de dipirona e procure ajuda médica se notar algum dos sintomas relacionados a essas reagdes
cutineas graves descritas na se¢do “O que devo saber antes de usar este medicamento?”

Se vocé desenvolver algum desses sinais ou sintomas erupg¢des cutdneas muitas vezes com bolhas ou lesdes da mucosa, o
tratamento deve ser descontinuado imediatamente e ndo deve ser retomado (vide item “Quando ndo devo usar este
medicamento?”).

Reacdes anafilaticas / anafilactoides (reacio alérgica grave que pode ocorrer principalmente em pacientes sensiveis):
em particular, ha um risco especial em desenvolver reagdes anafilactoides severas se vocé tem: asma analgésica (crise
provocada pelo uso de analgésicos) ou intolerancia analgésica do tipo urticaria-angioedema (quadro de erupc¢ao na pele com
inchago em regido subcutanea ou em mucosas, geralmente de origem alérgica) (vide item “Quando nfo devo usar este
medicamento?”); asma bronquica, particularmente aqueles com rinossinusite poliposa (inflamacgdo cronica da mucosa
nasossinusal com polipos) concomitante; urticaria cronica (erupgdo na pele, geralmente de origem alérgica, que causa
coceira); intolerancia ao alcool; intolerancia a corantes (ex.: tartrazina) ou a conservantes (eX.: benzoatos).

Informe ao seu médico se vocé tem alguma alergia.

A administra¢@o de dipirona pode causar reagdes isoladas de queda da pressdo sanguinea (vide item “Quais os males que
este medicamento pode me causar?”).

Caso vocé tenha reducgdo das funcdes dos rins ou do figado, é recomendado que seja evitado o uso de altas doses de Ana-
Flex®, visto que a taxa de eliminagdo de dipirona ¢ reduzida nestes casos. Em pacientes sob condigdes gerais de satide
comprometidas, possivel insuficiéncia na fungdo renal e hepatica deve ser levada em consideracéo.

Lesao hepatica induzida por drogas:

Casos de hepatite (inflamagdo do figado) aguda de padrdo predominantemente hepatocelular (células do figado) foram
relatados em pacientes tratados com dipirona com inicio de alguns dias a alguns meses ap6s o inicio do tratamento. Os sinais
e sintomas incluem enzimas hepaticas séricas (enzimas do figado) elevadas com ou sem ictericia (cor amarelada da pele e
olhos), frequentemente no contexto de outras rea¢des de hipersensibilidade (alergia ou intolerancia) a drogas (por exemplo,
erup¢do cutanea (alteracdo na pele), discrasias sanguineas (alteragdes no sangue), febre e eosinofilia (aumento de um tipo de
células no sangue chamado eosin6filo)) ou acompanhadas por caracteristicas de hepatite (inflamagdo do figado) autoimune.
A maioria dos pacientes se recuperou com a descontinuagdo do tratamento com dipirona; entretanto, em casos isolados, foi
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relatada progressdo para insuficiéncia hepatica (reducdo da fungio do figado) aguda com necessidade de transplante hepatico
(transplante de figado).

O mecanismo de les@o hepatica (lesdo do figado) induzida por dipirona ndo esta claramente elucidado, mas os dados indicam
um mecanismo imuno-alérgico.

Os pacientes devem ser instruidos a entrar em contato com seu médico caso ocorram sintomas sugestivos de lesdo hepatica
(lesdo do figado). Nesses pacientes, a dipirona deve ser interrompida ¢ a fung@o hepatica (atividade do figado) avaliada.

A dipirona ndo deve ser reintroduzida em pacientes com um episodio de lesdo hepatica (lesao do figado) durante o
tratamento com dipirona para o qual nenhuma outra causa de lesdo hepatica (lesdo do figado) foi determinada.

Ana-Flex® ndo deve ser tomado se vocé ja tomou algum medicamento contendo dipirona e teve problemas de figado. Se
vocé ndo tiver certeza, converse com seu médico.

Foi notificada inflamacdo do figado em pacientes tomando dipirona, com sintomas que se desenvolveram alguns dias a
alguns meses apos o inicio do tratamento.

Pare de usar Ana-Flex® e contacte um médico se tiver sintomas de problemas hepaticos (do figado) (vide item “Quais os
males que este medicamento pode me causar?”).

Outros medicamentos e produtos:

Informe o seu médico se estiver a tomar um dos seguintes:

* bupropiona, um medicamento usado para tratar a depressdo ou como um auxiliar para parar de fumar;

* efavirenz, um medicamento usado para tratar HIV / AIDS;

» metadona, um medicamento usado para tratar a dependéncia de drogas ilicitas (os chamados opioides);

« valproato, um medicamento usado para tratar a epilepsia ou doenca bipolar;

* tacrolimus, um medicamento usado para prevenir a rejeigdo de érgdos em pacientes transplantados;

sertralina, um medicamento usado no tratamento da depressao.

Gravidez e amamentagio: recomenda-se ndo utilizar Ana-Flex® durante os primeiros 3 meses da gravidez. O uso de Ana-
Flex® durante o segundo trimestre da gravidez s6 deve ocorrer apds cuidadosa avaliagdo do potencial risco/beneficio pelo
médico.

Ana-Flex®, entretanto, ndo deve ser utilizado durante os 3 tltimos meses da gravidez. Embora a dipirona seja um fraco
inibidor da sintese de prostaglandina, a possibilidade de fechamento prematuro do canal arterial e complicagdes perinatais,
devido a diminuigdo da agregacdo plaquetaria tanto da mée quanto do recém-nascido, ndo pode ser descartada. A seguranga
de dipirona 300 mg + citrato de orfenadrina 35 mg + cafeina 50 mg durante a amamentagao nio esta estabelecida. Partes da
dipirona passam pelo leite materno. A amamentagio deve ser evitada até 48 horas ap6s o uso de Ana-Flex®

Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica. Informe imediatamente seu
médico em caso de suspeita de gravidez.

Uso criterioso no aleitamento ou na doacio de leite humano.
O uso deste medicamento no periodo de lactacio depende da avaliacio e acompanhamento do seu médico ou cirurgiao-
dentista.

Pacientes idosos: podem sentir certo grau de confusao mental com a administracao do produto. Deve ser considerada possivel
insuficiéncia na funcdo dos rins e figado.

Outros grupos de risco: devido a orfenadrina, Ana-Flex® deve ser utilizado com cautela em pacientes com os seguintes
distrbios do coragdo: taquicardia, arritmias cardiacas, insuficiéncia coronaria ou descompensagio cardiaca.

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

Alteragdes na capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas:
Ana-Flex® pode prejudicar a capacidade do paciente para o desempenho de atividades como operar maquinas ou conduzir
veiculos.

Cafeina: A ingestdo excessiva de cafeina (por exemplo, café, cha, alimentos, outros medicamentos e bebidas) deve ser
evitada enquanto estiver tomando este produto (vide “O que fazer se alguém usar uma quantidade maior do que a
indicada deste medicamento?”). Recomenda-se cuidado especial ao usar cafeina em pacientes com hipertireoidismo (risco
de efeitos colaterais da cafeina) ou arritmias.

Este produto contém benzoato de sodio, que pode causar reacdes alérgicas, como a asma, especialmente em pessoas
alérgicas ao acido acetilsalicilico.

Atencio: Este medicamento contém metabissulfito de sodio, que pode causar reagoes alérgicas graves, principalmente
em pacientes asmaticos.
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INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Propoxifeno: o uso concomitante de orfenadrina com propofixeno pode causar confusdo, ansiedade e tremores.

Fenotiazinicos: os fenotiazinicos, como a clorpromazina, podem interferir no controle da temperatura corporal, causando
tanto diminuigdo quanto aumento da temperatura corporal. A dipirona pode potencializar eventual diminuig¢do da temperatura
corporal causada por fenotiazinicos.

Antipsicoticos: agentes anticolinérgicos, como a orfenadrina, ndo controlam a discinesia tardia (movimentos involuntarios)
associada ao uso prolongado de antipsicdticos. Seu uso pode mesmo exacerbar os sintomas neurolégicos envolvidos na
coordenagdo dos movimentos (de liberag@o extrapiramidal) associados a estas drogas.

Inducio farmacocinética de enzimas metabolizadoras:

A dipirona pode induzir enzimas metabolizadoras, incluindo CYP2B6 ¢ CYP3A4.

A co-administra¢do de dipirona com substratos do CYP2B6 e¢/ou CYP3A4, como bupropiona, efavirenz, metadona,
ciclosporina, tacrolimus ou sertralina, pode causar uma reducdo nas concentragdes plasmaticas destes medicamentos.
Portanto, recomenda-se cautela quando dipirona e substrato de CYP2B6 e¢/ou CYP3A4 sdo administrados
concomitantemente; a resposta clinica e/ou os niveis do medicamento devem ser seguidos de monitoramento terap€utico do
medicamento.

Valproato: a dipirona pode diminuir os niveis séricos de valproato quando coadministrado, o que pode resultar em eficacia
potencialmente diminuida do valproato. Os prescritores devem monitorar a resposta clinica (controle das convulsdes ou
controle do humor) e considerar o monitoramento dos niveis séricos de valproato, conforme apropriado.

Adicionar dipirona ao metotrexato pode aumentar a hematotoxicidade (toxicidade do sangue) do metotrexato, particularmente
em pacientes idosos. Portanto, esta combinacao deve ser evitada.

A dipirona pode reduzir o efeito do acido acetilsalicilico na agregacdo plaquetria, quando tomado concomitantemente.
Portanto, esta combinag@o deve ser usada com cautela em pacientes que tomam acido acetilsalicilico em baixas doses para
protecdo cardiovascular.

Medicamento-alimento: ndo ha dados disponiveis até o momento sobre a administracdo concomitante de alimentos e
dipirona 300 mg + citrato de orfenadrina 35 mg + cafeina 50 mg.

Medicamento-exames laboratoriais: foram reportadas interferéncias em testes laboratoriais que utilizam reagdes de Trinder
(por exemplo: testes para medir niveis séricos de creatinina, triglicérides, colesterol HDL e acido urico) em pacientes
utilizando dipirona.

Informe ao seu médico ou cirurgio-dentista se vocé esta fazendo uso de algum outro medicamento.

5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTQ?
Conservar o produto em temperatura ambiente, entre 15° e 30°C, protegido da luz.

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 do medicamento: solugado limpida, incolor a amarelada, odor caracteristico de cereja ¢ menta.
Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. Caso ele esteja no prazo de validade e vocé observe alguma
mudanca no aspecto do medicamento, consulte o farmacéutico para saber se podera utiliza-lo.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancgas.

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
Siga as instru¢des abaixo para utilizar este medicamento:
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Figura 1: Coloque o frasco na posi¢do vertical com a tampa
para o lado de cima, gire-a até romper o lacre.

Figura 2: Vire o frasco com o conta-gotas 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

30 a 60 gotas, 3 a 4 vezes ao dia, via oral. Nio ultrapassar estes limites.

Nao hé estudos dos efeitos de dipirona 300 mg + citrato de orfenadrina 35 mg + cafeina 50 mg administrado por vias nio
recomendadas. Portanto, por seguranca e para eficacia deste medicamento, a administragdo deve ser somente pela via oral.

Siga corretamente o modo de usar. Em caso de duvidas sobre este medicamento, procure orientacio do
farmacéutico. Nao desaparecendo os sintomas, procure orientacio 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 medicago respeitando sempre os horarios e intervalos recomendados. Nunca
devem ser administradas duas doses a0 mesmo tempo.

Em caso de duvidas, procure orientacio do farmacéutico, de seu médico ou cirurgifio-dentista.

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

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

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

Reagdo muito rara (ocorre em menos de 0,01% dos pacientes que utilizam este medicamento).
Reagdo desconhecida (ndo pode ser estimada a partir dos dados disponiveis).

Disturbios cardiacos: sindrome de Kounis (aparecimento simultdneo de eventos coronarianos agudos e reagdes alérgicas ou
anafilactoides. Engloba conceitos como infarto alérgico e angina alérgica), redugdo ou aumento do ritmo cardiaco, arritmias
cardiacas, palpitacdes.

Disturbios do sistema imunolégico: choque anafilatico e reagdes anafilaticas/anafilactoides, que podem se tornar graves e
com risco de vida, as vezes fatal. Estas reagdes podem ocorrer mesmo apo6s dipirona 300 mg + citrato de orfenadrina 35 mg
+ cafeina 50 mg ter sido utilizado previamente em muitas ocasides sem complicagdes. Podem se manifestar com sintomas na
pele ou nas mucosas (como: coceira e¢/ou ardéncia, ardor, vermelhiddo, urticaria, inchago), falta de ar e, menos
frequentemente, sintomas gastrintestinais, podendo  progredir para formas mais severas de urticiria generalizada,
angioedema grave (até mesmo envolvendo a laringe), broncoespasmo grave (contracdo dos bronquios levando a chiado no
peito), arritmias cardiacas, queda da pressdo sanguinea (algumas vezes precedida por aumento da pressdo 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, reagdoes de intolerancia aparecem tipicamente na forma de ataques
asmaticos. Estas reagdes medicamentosas podem desenvolver-se imediatamente apds o uso de dipirona ou horas mais tarde;
contudo, a tendéncia normal é que estes eventos ocorram na primeira hora apos a administragao.

Distirbios da pele e tecido subcutineo: erupcio fixada medicamentosa; raramente, exantema [“rash” (erupgdes cutaneas)];
e, em casos isolados, sindrome de Stevens-Johnson (SSJ) (forma grave de reagdo alérgica caracterizada por bolhas em
mucosas e em grandes areas do corpo) ou sindrome de Lyell (NET) (doenga inflamatdria aguda que afeta principalmente pele
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e mucosas). Pare de usar Ana-Flex® e imediatamente contacte um médico se vocé vivenciar alguns dos sintomas abaixo:
Manchas avermelhadas ndo elevadas, semelhantes a alvos ou circulares no tronco, muitas vezes com bolhas centrais,
descamag@o da pele, tlceras na boca, garganta, nariz, genitais ¢ olhos, estas erup¢des cutineas graves podem ser precedidas
por febre e sintomas semelhantes aos da gripe (sindrome de Stevens-Johnson, Necroélise Epidérmica Téxica), erupcao cutinea
disseminada, temperatura corporal elevada (febre > 38°C) e linfonodos aumentados (Reagdo Cutanea Associada a Eosinofilia
e Sintomas Sistémicos ou sindrome de hipersensibilidade medicamentosa) (vide item “O que devo saber antes de usar este
medicamento?”).

Distarbios do sangue e sistema linfatico: anemia aplastica, agranulocitose e pancitopenia, incluindo casos fatais, leucopenia
(reducdo dos globulos brancos no sangue) e trombocitopenia (redugdo do nimero de plaquetas). Estas reacdes podem ocorrer
mesmo apods dipirona 300 mg + citrato de orfenadrina 35 mg + cafeina 50 mg ter sido utilizado previamente em muitas
ocasides, sem complicagdes.

Sinais tipicos de agranulocitose incluem lesdes inflamatorias na mucosa (ex.: orofaringea, anorretal, genital), inflamago 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 redugdo do ntimero de plaquetas incluem maior tendéncia para sangramento e aparecimento de manchas
vermelhas ou purpureas na pele e membranas mucosas.

Foram relatados casos muito raros de anemia aplastica (produggo de quantidade insuficiente de globulos brancos, vermelhos
e plaquetas pela medula 6ssea) associada ao uso de orfenadrina.

Distirbios vasculares: reacdes de queda na pressdo sanguinea isoladas.
Podem ocorrer ocasionalmente apds a administracdo, reacdes de queda na pressdo sanguinea transitorias isoladas; em casos
raros, estas reagdes apresentam-se sob a forma de queda critica da pressdo sanguinea.

Disturbios renais e urinarios: em casos muito raros, especialmente em pacientes com histérico de doenga dos rins, pode
ocorrer agravamento funcdo dos rins (insuficiéncia renal aguda), em alguns casos com diminui¢do ou auséncia da producao
de urina (oliguria ou antria), ou perda de proteina através da urina. Em casos isolados, pode ocorrer inflamagdo nos rins
(nefrite intersticial). Coloragdo avermelhada pode ser observada algumas vezes na urina.

Disturbios gastrointestinais: foram reportados casos de sangramento gastrointestinal.

Distarbios hepatobiliares

Lesdo hepatica (lesdo do figado) induzida por medicamentos, incluindo hepatite aguda (inflamagdo do figado), ictericia (cor
amarelada da pele e olhos) e aumento das enzimas hepaticas (enzimas do figado) podem ocorrer com frequéncia desconhecida
(vide item “O que devo saber antes de usar este medicamento?”).

Pare de usar Ana-Flex® e imediatamente contacte um médico se vocé vivenciar alguns dos sintomas abaixo:

Calafrios, febre, dor de garganta e feridas dolorosas nas mucosas (superficies corporais umidas), especialmente na boca, nariz
e garganta ou na regido genital ou anal. Veja também a se¢éo 4 “O que devo saber antes de usar este medicamento?”.
Nausea ou vomito, febre, sensacdo de cansago, perda de apetite, urina de cor escura, fezes de cor clara, aparecimento da cor
amarelada na pele ou na parte branca dos olhos, coceira, erup¢ao na pele ou dor na parte superior do estdbmago. Esses sintomas
podem ser sinais de lesdo hepatica (do figado) (vide item “O que devo saber antes de usar este medicamento?”).

Outros sintomas: boca seca, sede, diminui¢ao da sudorese, retencdo ou hesitagdo urindria (atraso na passagem da urina),
visdo borrada, dilatagdo da pupila, aumento da pressdo intraocular, fraqueza, enjoos, vomitos, dor de cabega, tonturas, prisdo
de ventre, sonoléncia, reagdes alérgicas, coceira, alucinagdes, agitagdo, tremor, irritagdo gastrica. Nao frequentemente,
pacientes idosos podem sentir certo grau de confusdo mental. Estas rea¢des adversas podem ser normalmente eliminadas pela
reducdo da dose.

Em doses toxicas podem ocorrer, além dos sintomas mencionados, ataxia (falta de coordenagdo dos movimentos), distirbio
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.

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

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

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

Apds superdose aguda com dipirona, foram registradas rea¢cdes 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
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(vertigem, sonoléncia, coma, convulsdes) e queda da pressido sanguinea (algumas vezes progredindo para choque) bem como
arritmias cardiacas (taquicardia). Apo6s a administracdo de doses muito elevadas, a excre¢io de um metabdlito inofensivo
(acido rubazonico) pode provocar coloragdo avermelhada na urina.
A cafeina tem acdo estimulante central, podendo acentuar os sintomas excitatorios das duas drogas anteriores.

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

III - DIZERES LEGAIS

Registro n° 1.0298.0328

Farm. Resp.: Dr. José Carlos Modolo - CRF-SP n° 10.446
SAC (Servico de Atendimento ao Cliente): 0800-7011918
Registrado e Produzido por:

CRISTALIA Produtos Quimicos Farmacéuticos Ltda.
Rodovia Itapira-Lindoia, km 14 - Itapira / SP

CNPJ 44.734.671/0001-51

Indtstria Brasileira

Siga corretamente o modo de usar, ndo desaparecendo os sintomas, procure orientacdo de um profissional
de saide.

Esta bula foi atualizada conforme Bula Padrio aprovada pela Anvisa em 27/03/2026.
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Historico de alteracao da bula
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Dados da submissdo eletronica

Dados da peticiao/notificaciio que altera a bula

Dados das alteracdes de bulas

Data do Numero do Assunto Data do Numero do Assunto Data de Itens de bula Versoes Apresentagdes
expediente Expediente expediente Expediente aprovacio (VP/ relacionadas
VPS)
10450 — SIMILAR - 3. Quando ndo devo usar este medicamento?
______ o Notificagio de Alteraciol I — — — 4. O que devo saber antes de usar este VP Embalagens
de Texto de Bula—RDC med}camento? ) contendo 1 frasco
60/12 III - Dizeres Legais com 20mL.
I - Identificagdo do medicamento
3. Quando ndo devo usar este medicamento?
10450 — SIMILAR - 4. O que devo sgber antes de usar este o
Notificacdo de medicamento? Comprimidos de 35
09/04/2025 | - Alteragiode Textode | | T | T | T 5. Onde, Z(r)g:r) e ?0;1 ql:ieim:;n terrlrtlp;) Posso VP mg+300 mg+ 50
Bula— RDC 60/12 Buarvar esie medlcamento- mg
8. Quais males este medicamento pode me
causar?
III — Dizeres legais
mﬁgﬁ_ﬁi?go]“ﬁj B 3. Quando ndo devo usar este medicamento? Embalagens
19/04/2024 0506645/24-0 ricag T e e 4. O que devo saber antes de usar este contendo 1
Alteragdo de Texto de medicamento? VP 5
Bula— RDC 60/12 : Trasco com
20mL.
Identificagdo do medicamento
3. Quando ndo devo usar este medicamento?
4. O que devo saber antes de usar este
10450 — SIMILAR — medicamento? Embalagens
30/08/2022 4628206/22-8 Not{ﬁcacﬁo de L L I 6. Cor_no devo usar este medicgmento? contendo 1
Alteragdo de Texto de 8. Quais os males que este medicamento VP e
Bula— RDC 60/12 pode me causar? asco com
9. O que fazer se alguém usar uma 20mL.
quantidade maior do que a indicada deste
medicamento?
4. O que devo saber antes de usar este
10450 — SIMILAR — 10450 — SIMILAR — medicamento? Embalagens
24/06/2014 0492196/14-8 Notificagdo de 24/06/2014 Notificagdo de 24/06/2014 8. Quais os males que este medicamento contendo 1
Alteragao de Texto de Alteragao de Texto de pode me causar? VP i
Bula— RDC 60/12 Bula— RDC 60/12 Conforme Bula Padrao de Dorflex publicada asco com
no Bulério Eletronico da Anvisa em 20mL.

18/06/2014
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10457 — SIMILAR - 10457 — SIMILAR - Todos os itens foram alterados para
24/03/2014 0212209/14-0 Inclusdo Inicial de 24/03/2014 0212209/14-0 Inclusdo Inicial de adequagdo a Bula Padrdo de Dorflex VPe Embalagens
Texto de Bula—RDC Texto de Bula—RDC 24/03/2014 (Sanofi), publicada no Bulério Eletronico da VPS
60/12 60/12 Anvisa em 20/09/2013 contendo |
frasco com

20mL.
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