BENZIFLEX® LIS
clonixinato de lisina + cloridrato de ciclobenzaprina

EMS S/A
Comprimido revestido

125 mg + 5 mg




I - IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
BENZIFLEX® LIS
clonixinato de lisina + cloridrato de ciclobenzaprina

MEDICAMENTO SIMILAR EQUIVALENTE AO MEDICAMENTO DE REFERENCIA.

APRESENTACOES

Comprimido revestido de clonixinato de lisina 125 mg + cloridrato de ciclobenzaprina 5 mg. Embalagem
contendo 10, 12, 15, 30, 60, 90*, 100** ou 500** unidades.

*Embalagem fracionavel

**Embalagem hospitalar

USO ORAL )
USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 15 ANOS

COMPOSICAO

Cada comprimido revestido de 125 mg + 5 mg contém:

CloONTXINALO @ LISINA. ...e.eeeiiiiieeieiee ettt ettt ettt ettt et e et et e st et e sae et e naen sreennens 125 mg
cloridrato de CICIODENZAPIING. ........coueeriiitiiieiiei ettt ettt ettt ettt ettt et e eeeenee seeeneesseensensens 5mg
1O (ST (5 1L < ale R o TSRS 1 com rev
*dioxido de silicio, celulose microcristalina, amido, povidona, crospovidona, manitol, estearato de
magnésio, hipromelose, macrogol, diéxido de titdnio e azul brilhante 133 laca de aluminio.

II - INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

BENZIFLEX® LIS ¢ indicado para o tratamento da dor de origem musculoesquelética, principalmente
quando acompanhada de contratura muscular, como ocorre nos quadros associados ao periodo pos-
operatorio, lombalgia, cervicobraquialgia, fibromialgia e torcicolo.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Em um estudo duplo-cego, randomizado, cinquenta e cinco pacientes ambulatoriais (maiores de 20 anos
de idade), com sindromes dolorosas cervicobraquiais, com predomindncia de espasmo muscular, foram
avaliados durante um periodo de quatro dias. Vinte e oito pacientes foram tratados com clonixinato de
lisina 125 mg, e vinte e sete com uma associa¢do de doses fixas de clonixinato de lisina 125 mg mais
ciclobenzaprina 5 mg, ambos num esquema de um comprimido a cada oito horas. A sintomatologia de
comprometimento musculo-articular foi avaliada antes e dentro de dois a quatro dias. Em cada controle,
as taxas de tumefagdo, dor a palpacdo e dor relacionada a movimentagdo ativa e passiva, limitagdo
funcional articular ao exercicio e contratura foram medidas segundo um escore de 0 a 3.

A associacao clonixinato de lisina mais ciclobenzaprina mostrou-se mais eficaz do que o clonixinato de
lisina isolado na reducdo do grau tanto de tumefacao quanto de limitacdo da excursdo articular, apos dois
dias de controle. Os escores das demais variaveis permaneceram similares em ambos os grupos.

Nenhum paciente abandonou o estudo devido a intolerdncia. Os eventos adversos foram de escassa
intensidade ao inicio do estudo, desaparecendo, espontaneamente, com a continuagdo do mesmo- (.

Cento e setenta e trés pacientes com sindrome dolorosa vertebral, com predominincia de espasmo
muscular, participaram de um estudo duplo-cego, randomizado, controlado por placebo, numa avaliagéo
da eficacia e seguranga da associagdo de doses fixas de clonixinato de lisina 125 mg e ciclobenzaprina,5
mg (CL+CB) para tratamento da sindrome dolorosa com espasmo da musculatura paravertebral. Todos os
pacientes (tanto do grupo placebo quanto do CL+CB) receberam termoterapia durante todo o periodo do
estudo, trés vezes ao dia. Os sinais e sintomas (espasmo muscular, dor relacionada & movimentagao ativa
e passiva) foram avaliados de acordo com uma escala de quatro niveis (0=nulo, 1=leve, 2=moderado e
3=severa), antes do tratamento e no segundo e sétimo dias ap6s o mesmo. Também foi avaliado o grau da
flexdo anteroposterior e rotagdo com uma escala de trés niveis (1=normal, 2=pouco limitada, 3=altamente
limitada). Os pacientes foram tratados com uma dose fixa oral a cada seis horas, durante sete dias. No
grupo tratado com a associagdo CL+CB, foi observado que a taxa de pacientes com espasmos foi menor
(p <0,05), enquanto que a excursdo (flexo-extensdo) anteroposterior foi melhor (p < 0,001). Também foi
observado que no grupo tratado com a associacao, a taxa de pacientes sem dor a movimentagdo passiva (p
< 0,05) e a taxa de flexao anteroposterior normal (p < 0,0001) foram significativamente mais altas do que
no grupo placebo. Nao foi encontrada diferenga significativa entre os dois grupos em relacdo as reagdes
adversas. Concluiu-se que a associag¢@o clonixinato de lisina com ciclobenzaprina mais fisioterapia, foi



muito mais eficaz do que a termoterapia isolada no tratamento da sintomatologia provocada pelo espasmo
muscular @,
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Farmacodinamica

O clonixinato de lisina, um dos componentes ativos do BENZIFLEX® LIS ¢ um anti-inflamatorio ndo
esteroide, com agdo predominantemente analgésica ¢ agdes anti-inflamatoria e antipirética moderadas.

O farmaco age, perifericamente, bloqueando a sintese de prostaglandinas mediante a inibi¢ao da atividade
da ciclooxigenase, atuando predominantemente sobre a enzima catalizadora de prostaglandinas
mediadoras da inflamacdo (ciclooxigenase 2 ou COX- 2), com menor atividade sobre a enzima
catalizadora da sintese de prostaglandinas da mucosa gastrintestinal e dos rins (ciclooxigenase 1 ou COX-
1), onde as prostaglandinas exercem uma funcao protetora. Também foi demonstrada agdo inibitéria da
sintese de leucotrienos por inibicdo da lipooxigenase, e da sintese de 6xido nitrico por inibi¢do da ON-
sintetase.

O outro componente do BENZIFLEX® LIS, a ciclobenzaprina, ¢ um relaxante muscular esquelético de
acdo central. Suprime o espasmo do musculo esquelético de origem local, sem interferir com a fungdo
muscular. Sua agdo se faz ao nivel da formagdo reticular, reduzindo o tonus aumentado do musculo
esquelético, influenciando no sistema motor gama e alfa, sem afetar o Sistema Nervoso Central nem a
consciéncia.

Farmacocinética

Quando administrado por via oral, o clonixinato de lisina apresenta uma biodisponibilidade em torno de
75%, sendo a sua concentragdo plasmatica maxima atingida entre quarenta a sessenta minutos apds a sua
administracdo. Apresenta uma meia-vida de eliminacdo de cento e quatro minutos. Seu metabolismo
ocorre, principalmente, no figado e ¢ eliminado predominantemente através do rim como catabolitos
oxidados e conjugados, 63% nas primeiras vinte e quatro horas. Sua agdo analgésica apresenta uma
laténcia de quinze minutos, durando em torno de seis horas.

A ciclobenzaprina ¢ bem absorvida ap6s administracdo oral. Seu metabolismo ¢é gastrointestinal ou
hepatico e a sua ligagdo as proteinas plasmaticas ¢ elevada. A sua meia-vida é de um a trés dias. Sua agéo
tem inicio em, aproximadamente, uma hora apds a administra¢do oral. Sua concentragdo maxima no
plasma ¢ atingida trés a oito horas apds, sendo de 15 a 25 ng (nanogramas)/mL, apds uma dose de 10 mg,
e estd sujeita a grandes variagdes individuais. A duracdo da acdo ¢ de doze a vinte quatro horas. Sua
eliminacdo ¢ renal, sob a forma de metabodlitos conjugados. Certa quantidade de ciclobenzaprina
inalterada ¢ eliminada também por via biliar e fecal.

Estudo realizado em voluntarios sadios para determinar se o comportamento farmacocinético da
ciclobenzaprina ou do clonixinato de lisina era alterado, ao serem ambos os principios ativos
administrados associados num mesmo comprimido, ndo demonstrou diferengas significativas na
concentragdo plasmatica maxima, tempo para a concentragdo maxima, meia-vida e¢ area sob as curvas
concentragdo plasmatica/tempo, quando comparados aos dos farmacos administrados separadamente.
Estes resultados mostram que ¢ aceitdvel a utilizagdo de ambos os farmacos combinados no mesmo
produto farmacéutico para pacientes que possam se beneficiar do efeito relaxante muscular da
ciclobenzaprina e do efeito analgésico do clonixinato de lisina.

4. CONTRAINDICACOES

BENZIFLEX® LIS ¢ contraindicado nas seguintes situagdes:

e Pacientes em tratamento com medicamentos antidepressivos inibidores da monoaminoxidase
(IMAO) e até duas semanas depois de sua suspensio;

e Doenga cardiaca;

e Hipertireoidismo;

e Antecedentes de asma ou broncoespasmo, polipos nasais, reagdes alérgicas e/ou induzidas pela
administragdo de acido acetilsalicilico (aspirina) ou outros anti-inflamatdrios ndo esteroides (AINEs);

e Ulcera péptica ativa;



e Pacientes com tendéncia a ter hemorragias digestivas;
e Lactagdo;
e Hipersensibilidade a qualquer um dos componentes da féormula.

Uso contraindicado no aleitamento ou na doacido de leite humano: Este medicamento ¢é
contraindicado durante o aleitamento ou doacao de leite, pois pode ser excretado no leite humano e
pode causar reacdes indesejaveis no bebé. Seu médico ou cirurgido-dentista deve apresentar
alternativas para o seu tratamento ou para a alimentacio do bebé.

Este medicamento é contraindicado para uso por lactantes.
Este medicamento é contraindicado para menores de 15 anos.

Este medicamento é contraindicado em caso de suspeita de dengue, pois pode aumentar o risco de
sangramentos.

Este medicamento niio deve ser utilizado por pacientes que tenham ilcera estomacal.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Devido a presenga de ciclobenzaprina, pode ocorrer aumento dos efeitos do alcool, barbitiricos ou outros
depressores do SNC.

Em pacientes com funcio renal diminuida, cirrose hepatica e sindrome nefrética, a administragdo de
BENZIFLEX® LIS pode causar agravamento do problema, mas com a interrupgdo do tratamento, o
agravamento ¢é, geralmente, reversivel. Sdo particularmente suscetiveis a esta complicagdo pacientes
desidratados, em uso de diuréticos ou submetidos a intervengdes cirargicas de grande porte, com perda de
grande volume de sangue. Nestes casos, o volume urindrio e a fungdo renal devem ser controlados ao se
iniciar o tratamento.

O medicamento deve ser administrado com cautela em pacientes com antecedentes de tlcera péptica,
gastrite ou em tratamento com anticoagulantes.

Caso ocorram reagdes alérgicas na pele e/ou mucosas ou sintomas de ulcera péptica ou de hemorragia
gastrointestinal, o tratamento com BENZIFLEX® LIS devera ser suspenso.

Devido a presenca de ciclobenzaprina, deve-se ter cautela nos casos de retencdo urindria e glaucoma.

Idosos

Nio se dispde de informacdes sobre o uso de BENZIFLEX® LIS em pacientes idosos. Como estes
pacientes, em relacdo aos adultos jovens, costumam manifestar sensibilidade aumentada aos
antidepressivos triciclicos ¢ a ciclobenzaprina ¢ estruturalmente relacionada a estes agentes, ¢ provavel
que idosos sejam também mais sensiveis a este medicamento.

Gravidez

Estudos sobre a reproducdo, realizados com a ciclobenzaprina, em ratos, camundongos e coelhos, com
doses de até vinte vezes a dose para humanos, ndo evidenciam a existéncia de alterag@o sobre a fertilidade
ou de danos ao feto, devidos a droga. Entretanto, ndo ha estudos adequados e bem controlados sobre a
seguranca do uso de ciclobenzaprina ou clonixinato de lisina, ou da associacdo dessas drogas, em
mulheres gravidas. Como os estudos em animais nem sempre reproduzem a resposta em humanos, nio se
recomenda a administracio de BENZIFLEX® LIS durante a gravidez.

Categoria B de risco na gravidez: Os estudos em animais ndo demonstraram risco fetal, mas também nédo
ha estudos controlados em mulheres gravidas; ou entdo, os estudos em animais revelaram riscos, mas que
ndo foram confirmados em estudos controlados em mulheres gravidas.

Este medicamento niio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica ou do
cirurgido-dentista.

Capacidade de dirigir e operar maquinas

A ciclobenzaprina pode diminuir a capacidade mental ou fisica necessaria para realizar tarefas arriscadas
(operar maquinas, dirigir veiculos etc.). Durante o tratamento, o paciente ndo deve dirigir veiculos ou
operar maquinas, pois sua habilidade e atengdo podem estar prejudicadas.

Atencio: Contém os corantes azul brilhante 133 laca de aluminio e diéxido de titanio.



O tratamento com este medicamento por mais de 7 dias aumenta o risco de ocorréncia de graves
efeitos renais, cardiovasculares e gastrintestinais

6. INTERAC()ES MEDICAMENTOSAS

Interacio medicamento-medicamento

O uso concomitante de BENZIFLEX® LIS com anti-inflamatorios ndo esteroides, por ex., diclofenaco e
ibuprofeno, incluindo o 4cido acetilsalicilico em doses altas, pode aumentar o risco de ulcera péptica e
hemorragias.

O uso concomitante com anticoagulantes orais (por ex., varfarina), ticlopidina, heparina e tromboliticos
aumenta o risco de hemorragia.

O tratamento simultineo com metotrexato e BENZIFLEX® LIS pode aumentar a toxicidade do
metotrexato.

Em pacientes desidratados, o tratamento com anti-inflamatoérios ndo esteroides aumenta o risco potencial
de insuficiéncia renal aguda. Em caso de tratamento concomitante com diuréticos (por ex., furosemida e
hidroclorotiazida), os pacientes devem ser adequadamente hidratados, devendo a sua fung@o renal ser
controlada antes do inicio do tratamento.

BENZIFLEX® LIS diminui a agdo dos agentes anti-hipertensivos (betabloqueadores como o atenolol € o
propranolol, inibidores da ECA, como o captopril e o enalapril, vasodilatadores, como hidralazina, e
diuréticos, como hidroclorotiazida ¢ furosemida).

O efeito anti-hipertensivo da guanetidina e de seus congéneres pode ser bloqueado quando administrados
concomitantemente com BENZIFLEX® LIS.

Pacientes em tratamento com medicamentos antidepressivos inibidores da monoaminoxidase (IMAO),
por ex., fenelzina, e até duas semanas depois de sua suspensdo, devido a presenga de ciclobenzaprina na
formulagio do BENZIFLEX® LIS a interacio pode ocasionar elevacio da temperatura corporal,
convulsdes e evolugdo fatal.

BENZIFLEX® LIS pode aumentar os niveis plasmaticos de litio. Em caso de uso concomitante,
monitorar os niveis plasmaticos de litio.

Interacio medicamento-substincia
Pode haver aumento dos efeitos do alcool sobre o sistema nervoso central. O uso de bebidas alcodlicas
deve ser evitado durante o tratamento.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Armazenarem temperatura ambiente (de 15°C a 30°C). Proteger da luz e umidade.
O prazo de validade do medicamento a partir da data de fabricagdo € de 24 meses.

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 fisicas e organolépticas:
Comprimido revestido na cor azul, circular, biconvexo e liso.

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 um comprimido trés vezes ao dia, em intervalos regulares, sendo as doses ajustadas de acordo com
a intensidade da dor.

Ingerir os comprimidos inteiros, sem mastigar e com liquidos.

A dose maxima diaria € de seis comprimidos.

Nao ¢ recomendada a administragdo continuada por mais de duas ou trés semanas.

Este medicamento niio deve ser partido ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS

Nas doses terapéuticas, BENZIFLEX® LIS ¢ um medicamento bem tolerado.

A seguir sao listadas as reagdes adversas ja relatadas durante o uso deste medicamento.

e Reagdes comuns (> 1/100 e < 1/10): astenia, nauseas, indigestdo, constipacdo intestinal, disgeusia,
visdo turva, cefaleia e nervosismo.



e Reagdes incomuns (> 1/1.000 e < 1/100): fraqueza, taquicardia ou bradicardia, hipotensdo arterial,
palpitacdes, distirbio alimentar, vOmito, diarreia, dor abdominal, gastrite, sensagcdo de sede,
flatuléncia e aumento das transaminases.

e Reagdes muito raras (< 1/10.000): hepatite, obstrugdo dos ductos biliares, anafilaxia, diminui¢ao da
forca muscular, tontura, alteragdes da fala, tremor, rigidez muscular, contragdo involuntaria dos
musculos, convulsdes, desorientacdo, insdnia, depressdo, ansiedade, agitagdo, confusdo mental,
alucinagdes, excitacdo, dorméncia, visdo dupla, sudorese, ageusia, zumbidos, aumento do volume
urinario ou retengdo urinaria.

Devido a associacao com ciclobenzaprina, pode ocorrer sonoléncia, boca seca ou nauseas.

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

Devido a presenga de ciclobenzaprina em sua formulagdo, em caso de superdose, podem ocorrer:
confusdo temporaria, alucinagdes visuais transitorias, agitacdo, exacerbagdo dos reflexos, rigidez
muscular, vomito, febre acima de 40°C, temperatura corporal abaixo de 35°C, taquicardia, insuficiéncia
cardiaca, dilatagdo das pupilas, convulsdes, hipotensao severa, paralisia stibita ou coma. Além dos efeitos
adversos ja descritos, pode também ocorrer qualquer outra reacio descrita no item “REACOES
ADVERSAS”.

O tratamento ¢ sintomatico e de suporte. Deve ser provocado o mais cedo possivel o esvaziamento
gastrico por émese, seguido de lavagem gastrica. Posteriormente, pode ser administrado carvao ativado
nas doses de 20 a 40 mg a cada quatro a seis horas, durante vinte e quatro a quarenta e oito horas apds a
ingestdo do medicamento. A dialise nédo ¢é eficaz para retirar a ciclobenzaprina do organismo.

Deve ser realizada monitorizagdo cardiovascular dos sinais vitais e do equilibrio hidroeletrolitico.

Nos casos de efeitos antimuscarinicos severos ou de risco para a vida do paciente, administrar salicilato
de fisostigmina (1 a 3 mg IV). Para arritmias cardiacas, administrar doses apropriadas de neostigmina,
piridostigmina ou propranolol. Nos casos de insuficiéncia cardiaca, deve ser considerada a administragdo
de um digitalico de acdo curta. Recomenda-se um estrito controle da funcao cardiaca, pelo menos durante
cinco dias.

Em caso de intoxicac¢ao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacgdes.
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Historico de alteracio para a bula

Dados da submissio eletronica
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