SANOFI .2

Esta bula é continuamente atualizada. Favor proceder a sua leitura antes de utilizar o medicamento.

DORFLEX®
dipirona monoidratada
citrato de orfenadrina
cafeina anidra

APRESENTACOES
Comprimidos 300 mg + 35 mg + 50 mg: embalagem com 30 ou 240.
USO ORAL. USO ADULTO.

COMPOSICAO

Cada comprimido mg de dipirona monoidratada, 35 mg de citrato de orfenadrina (equivalente a 20,4 mg de
orfenadrina base) e 50 mg de cafeina anidra.

Excipientes: amido de milho, amidoglicolato de sddio, talco e estearato de magnésio.

INFORMA COES PARA O 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?
DORFLEX possui agdo analgésica e relaxante muscular.
O inicio da ac¢do ocorre a partir de 30 minutos.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

DORFLEX ndo deve ser utilizado nos seguintes casos:

- alergia ou intolerdncia a qualquer um dos componentes da férmula;

- glaucoma (aumento da pressdo intraocular), obstrucao pilérica ou duodenal (problemas de obstrucao no
estdmago e intestino), problemas motores no esdfago (megaesdfago), tlcera péptica estenosante (estreitamento
anormal), aumento da prdstata, obstru¢do do colo da bexiga e miastenia grave (doenca neuromuscular que causa
fraqueza);

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

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

- certas doengas metabdlicas tais como: porfiria hepdtica aguda intermitente (doenca metabdlica que se manifesta
através de problemas na pele e/ou com complica¢des neurolégicas), pelo risco de inducio de crises de porfiria e
deficiéncia congénita da glicose-6-fosfato-desidrogenase (risco de ocorréncia de hemdlise - destrui¢do dos
glébulos vermelhos, o que pode levar a anemia);

- fun¢do da medula dssea insuficiente (ex.: apds tratamento que bloqueia a divisdo celular) ou doengas do
sistema hematopoiético;

- desenvolvido broncoespasmo (contracao dos bronquios levando a chiado no peito) ou outras rea¢des
anafildticas (isto € urticdria, rinites, angioedema) com medicamentos para dortais como salicilatos, paracetamol,
diclofenaco, ibuprofeno, indometacina, naproxeno;- gravidez e amamentacio (vide item “O que devo saber antes
de usar este medicamento?”).

Este medicamento niio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do cirurgido-
dentista. Informe imediatamente seu médico em caso de suspeita de gravidez.
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4. 0 QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?
Em tratamentos prolongados, seu médico deve controlar o perfil das caracteristicas do sangue, com hemogramas
frequentes, e também a funcdo do figado e rins.

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

Relacionados a dipirona

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

Pancitopenia [diminui¢do global das células do sangue (gldbulos brancos, vermelhos e plaquetas)]:interrompa o
tratamento e procure o seu médico se ocorrerem alguns dos seguintes sinais ou sintomas: mal estar geral,
infec¢do, febre persistente, nédoas negras, sangramento, palidez.

Choque anafildtico (reagdo alérgica grave) pode ocorrer principalmente em pacientes sensiveis.

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

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

- asma analgésica (crise provocada pelo uso de analgésicos) ou intolerancia analgésica do tipo urticéria-
angioedema (quadro de erupcdo na pele com inchago em regido subcutinea ou em mucosas, geralmente de
origem alérgica) (vide “Quando ndo devo usar este medicamento?*);

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

- urticdria cronica (erupc¢do na pele, geralmente de origem alérgica, que causa coceira);

- intolerancia ao alcool;

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

Informe ao seu médico se vocé tem alguma alergia.

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

Caso vocé tenha insuficiéncia dos rins ou do figado, desaconselha-se o uso de altas doses de dipirona, visto que a
taxa de eliminacao € reduzida nestes casos. Entretanto, para tratamento em curto prazo ndo € necessdria redu¢ao
da dose.

Em pacientes sob condi¢des gerais de satide comprometidas, possivel insuficiéncia na fungdo renal e hepdtica
deve ser levada em consideragao.

Gravidez e amamentacio

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

DORFLEX, entretanto, ndo deve ser utilizado durante os 3 dltimos meses da gravidez.
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A seguranga de DORFLEX durante a amamenta¢do ndo estd estabelecida. A amamentacdo deve ser evitada até
48 horas ap6s o uso de DORFLEX, devido a eliminacdo dos metabdlitos da dipirona no leite materno.

Populacdes especiais

Pacientes idosos: pacientes idosos podem sentir certo grau de confusdo mental com a administragdo do produto.
Em pacientes idosos, possivel insuficiéncia na fun¢@o dos rins e figado deve ser levada em consideragao.

Outros grupos de risco: DORFLEX deve ser utilizado com cautela em pacientes com os seguintes disttirbios do
coragdo: taquicardia, arritmias cardiacas, insufici€ncia corondria ou descompensacio cardiaca.

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

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

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Medicamento-medicamento

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

Os fenotiazinicos, como a clorpromazina, podem interferir no controle da temperatura corporal, causando tanto
diminui¢do quanto aumento da temperatura corporal. A dipirona pode potencializar eventual diminuicao da
temperatura corporal causada por fenotiazinicos.

Agentes anticolinérgicos, como a orfenadrina, ndo controlam a discinesia tardia (movimentos involuntérios)
associada ao uso prolongado de antipsicéticos. Seu uso pode mesmo exacerbar os sintomas neurolégicos
envolvidos na coordenac¢do dos movimentos (de liberac@o extrapiramidal) associados a estas drogas.

A dipirona pode causar reducdo dos niveis de ciclosporina no sangue. Deve-se, portanto, realizar monitorizagdo
das concentracdes de ciclosporina quando da administra¢do concomitante de dipirona.

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

A dipirona pode reduzir o efeito do dcido acetilsalicilico na agregacdo plaquetdria (unido das plaquetas que
atuam na coagula¢do), quando administrados concomitantemente. Portanto, essa combina¢do deve ser usada com
precaucdo em pacientes que tomam baixa dose de 4cido acetilsalicilico para cardioprotecao.

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

Medicamento-alimento
Nao hé dados disponiveis até 0 momento sobre a administragdo concomitante de alimentos e DORFLEX.

Medicamento-exame laboratoriais
Nao hé dados disponiveis até o momento sobre a interferéncia de DORFLEX em exames de laboratdrio.

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?
DORFLEX deve ser mantido em temperatura ambiente (entre 15 e 30°C).
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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
Comprimidos brancos a levemente amarelados, redondos, biconvexos.

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

POSOLOGIA
1 a 2 comprimidos, 3 a 4 vezes ao dia, via oral. Nao ultrapassar estes limites.

Nao h4 estudos dos efeitos de DORFLEX administrado por vias ndo recomendadas. Portanto, por seguranca e
para eficicia deste medicamento, a administracdo 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 cirurgido-dentista.

Este medicamento nio deve ser mastigado.

7.0 QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTO?
Baseando-se nos sintomas, reintroduzir a medicagdo respeitando sempre os hordrios e intervalos recomendados.
Nunca devem ser administradas duas doses a0 mesmo tempo.

Em caso de dividas, procure orientacio do farmacéutico, de seu médico ou do cirurgido-dentista.

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

As reagdes adversas de orfenadrina sdo normalmente associadas a doses altas. Secura da boca € o primeiro efeito
adverso a aparecer. Quando a dose didria é aumentada, podem ocorrer efeitos adversos como: redugdo ou
aumento do ritmo cardiaco, arritmias cardiacas, palpitacdes, sede, diminuicdo da sudorese, reten¢@o ou hesitagao
urindria (atraso na passagem da urina), visdo borrada, dilatacdo da pupila, aumento da pressdo intraocular,
fraqueza, enjoos, vomitos, dor de cabega, tonturas, prisdo de ventre, sonoléncia, reacdes alérgicas, coceira,
alucinacdes, agitacdo, tremor, irritacdo géstrica e raramente urticdria e outras dermatoses (lesdes na pele). Nao
frequentemente, pacientes idosos podem sentir certo grau de confusao mental. Estas reacdes adversas podem ser
normalmente eliminadas pela redug¢do da dose.

Em doses téxicas 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 peristdlticos intestinais, delirio e coma. Foram relatados casos muito raros de
anemia apléstica (producdo de quantidade insuficiente de glébulos brancos, vermelhos e plaquetas pela medula
Ossea) associada ao uso de orfenadrina.

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

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

Reacdo muito rara (ocorre em menos de 0,01% dos pacientes que utilizam este medicamento).
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A dipirona pode causar as seguintes reacoes adversas:

Distidrbios cardiacos
Sindrome de Kounis (aparecimento simultineo de eventos coronarianos agudos e reagdes alérgicas ou
anafilactoides. Engloba conceitos como infarto alérgico e angina alérgica).

Distirbios do sistema imunologico

A dipirona pode causar choque anafilatico, rea¢des anafildticas/anafilactoides que podem se tornar graves e com
risco de vida, as vezes fatal. Estas reacdes podem ocorrer mesmo apés DORFLEX ter sido utilizado previamente
em muitas ocasides sem complicacdes.

Estas reacdes medicamentosas podem desenvolver-se imediatamente apds a administragcdo de dipirona sob a
forma de comprimidos ou horas mais tarde; contudo, a tendéncia normal € que estes eventos ocorram na primeira
hora apds a administragdo.

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

Estas reacdes leves podem progredir para formas graves com 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 circulatério (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 intolerincia aparecem tipicamente na forma de
ataques asmaticos.

Distirbios da pele e tecido subcutianeo

Além das manifestagdes na pele e nas mucosas de reacdes anafildticas/anafilactoides mencionadas acima, podem
ocorrer ocasionalmente erup¢des fixadas por medicamentos; raramente, exantema [rash (erup¢des cutineas)]; e,
em casos isolados, sindrome de Stevens-Johnson (forma grave de reacdo alérgica caracterizada por bolhas em
mucosas e em grandes dreas do corpo) ou sindrome de Lyell (doenca inflamatéria aguda que afeta
principalmente pele e mucosas) (vide item “O que devo saber antes de usar este medicamento?”).

Distirbios do sangue e sistema linfatico

Anemia apléstica, agranulocitose e pancitopenia, incluindo casos fatais, leucopenia (reducio dos glébulos
brancos no sangue) e trombocitopenia (reducdo do nimero de plaquetas). Estas reacdes podem ocorrer mesmo
ap6s DORFLEX ter sido utilizado previamente em muitas ocasides, sem complicacdes.

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

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

Distirbios vasculares

Reagdes de queda na pressdo sanguinea isoladas

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

Distirbios renais e urinarios
Em casos muito raros, especialmente em pacientes com histéria de doenca dos rins, pode ocorrer piora subita ou

recente da fung@o dos rins, em alguns casos com diminui¢do da producdo de urina, auséncia completa ou quase
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completa de urina na bexiga ou perda de proteina através da urina. Em casos isolados, pode ocorrer inflamacgao
nos rins.

Coloracdo avermelhada pode ser observada algumas vezes na urina.

Informe ao seu médico, cirurgido-dentista ou farmacéutico o aparecimento de reacdes indesejaveis pelo
uso do medicamento. Informe também 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 € uma droga potencialmente téxica e hd relatos de mortes associadas a superdose (ingestdo de 2 a
3 g de uma s6 vez). Efeitos toxicos podem ocorrer, rapidamente em 2 horas, em intoxica¢do aguda, com
convulsdes, arritmias cardiacas e morte.

Ap6s superdose aguda com dipirona, foram registradas reagdes como: nduseas, vomito, dor abdominal,
deficiéncia da funcdo dos rins/insuficiéncia dos rins aguda (ex.: devido a nefrite intersticial) e, mais raramente,
sintomas do sistema nervoso central (vertigem, sonoléncia, coma, convulsdes) e queda da pressdo sanguinea
(algumas vezes progredindo para choque) bem como arritmias cardiacas (taquicardia). Apds a administragdo de
doses muito elevadas, a excrecdo de um metabdlito inofensivo (4cido rubazdnico) pode provocar coloragao
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.
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INFORMA COES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

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

2. RESULTADOS DE EFICACIA

A eficicia da combinagdo, em um mesmo comprimido, de dipirona 300 mg + citrato de orfenadrina 35 mg +
cafefna 50 mg foi avaliada em trés estudos clinicos abertos, prospectivos, ndo randomizados, com braco tnico de
tratamento. As indica¢des inclufam dor secunddria as desordens musculoesqueléticas agudas, cronicas e cefaleia.

No primeiro estudo, a combinag¢do de dipirona 300 mg, citrato de orfenadrina 35 mg e cafeina 50 mg, na
posologia de 1 a 2 comprimidos 3 a 4 vezes ao dia, foi avaliada em 100 pacientes submetidos ao tratamento de
dor em diversas desordens musculoesqueléticas, das quais predominaram lombalgias, cervicalgias, entorses, e
torcicolos. Os pacientes foram classificados conforme intensidade da dor em intensa (59%) e moderada (41%) e
a capacidade funcional em Grau III (47 casos), Grau IV (40 casos) e Grau V (13 casos). Os resultados referentes
a resolucdo do fendmeno doloroso totalizaram 88%, sendo avaliados como excelentes (38%), bons (20%) e
moderados (30%). (Frasca et al, 1970)

No segundo estudo, foram incluidos 22 pacientes com processo dlgico de diferentes etiologias. A posologia
ficava a critério médico, sendo que a dose mdxima admitida seria 2 comprimidos a cada 6 horas. Ao final de 60
minutos a combinacdo conseguiu eliminar a dor em 68,18% dos pacientes e promoveu reducio acentuada da
intensidade da dor em 27,27% dos pacientes, totalizando eficicia global de 95,45%, com 100% de tolerabilidade
da medicag¢do. (Silva et al,1998)

O terceiro estudo avaliou a eficécia clinica e tolerabilidade da associac¢do de analgésicos contida no DORFLEX,
em 208 pacientes submetidos a procedimentos odontolégicos. Aproximadamente 74% dos pacientes submetidos
a extracdo dentdria simples e 78% submetidos a intervencdes cirdrgicas mais complexas, tiveram resultados
favordveis, ao considerar-se a eficdcia analgésica. Os autores também relatam um bom perfil de tolerabilidade
(94%). (Galvao de S4, 1973)

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades farmacodinamicas

A dipirona é uma pré-droga cuja metabolizacdo gera a formagdo de varios metabdlitos entre os quais hd 2 com
propriedades analgésicas: 4-metil-aminoantipirna (4-MAA) e o 4-amino-antipirna (4-AA).

A dipirona apresenta potentes efeitos analgésicos e antipiréticos. Como a inibi¢do da ciclo-oxigenase, COX-1,
COX-2 ou ambas, ndo ¢ suficiente para explicar este efeito antinociceptivo,outros mecanismos alternativos
foram propostos, tais como: inibi¢do de sintese de prostaglandinas preferencialmente no sistema nervoso central,
dessensibilizacdo dos nociceptores periféricos envolvendo atividade via 6xido nitrico-GMPc no nociceptor, uma
possivel variante de COX-1 do sistema nervoso central seria o alvo especifico e, mais recentemente, a proposta
de que a dipirona inibiria uma outraisoforma da ciclo-oxigenase, a COX-3.

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 é um antagonista ndo-competitivo dos receptores NMDA (N-metil-D-aspartato), os
quais desempenham importante papel no fendmeno da hiperalgesia e sensibiliza¢do central. Este triplice
mecanismo de acdo (anti-histaminico central, anticolinérgico e antagonista NMDA) confere a orfenadrina
propriedades relaxantes musculares e analgésicas. Sua acdo analgésica é potencializada pela dipironae pela
cafefna anidra presentes na férmula de DORFLEX.

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 ndo-opidceos, devido ao bloqueio periférico da agdo pré-nociceptiva da adenosina. A
cafeina isolada tem atividade analgésica pequena ou nula, tendo um papel de formaco adjuvante na associa¢do
com analgésicos.
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Propriedades farmacocinéticas

Ap6s administragdo oral, a dipirona € completamente hidrolisada em sua por¢ao ativa, 4-N-metilaminoantipirina
(MAA). A biodisponibilidade absoluta do MAA € de aproximadamente 90%, sendo um pouco maior apds
administra¢do oral quando comparada a administracio intravenosa. A farmacocinética do MAA ndo é
extensivamente alterada quando a dipirona é administrada concomitantemente a alimentos.

Principalmente 0 MAA, mas também o 4-aminoantipirina (AA) contribuem para o efeito clinico. Os valores de
AUC para AA constituem aproximadamente 25% do valor de AUC para MAA. Os metabdlitos 4-N-
acetilaminoantipirina (AAA) e 4-N-formilaminoantipirina (FAA) parecem nio apresentar efeito clinico. Sdo
observadas farmacocinéticas ndo-lineares para todos os metabdélitos. Sdo necessarios estudos adicionais antes
que se chegue a uma conclusio sobre o significado clinico destes resultados. O aciimulo de metabdlitos
apresenta pequena relevancia clinica em tratamentos de curto prazo.

O grau de ligacdo as protefnas plasmadticas € de 58% para MAA, 48% para AA, 18% para FAA e 14% para
AAA.

Foram identificados 85% dos metabdlitos que sdo excretados na urina, quando da administragdo oral de dose
Unica, obtendo-se 3% * 1% para MAA, 6% * 3% para AA, 26% * 8% para AAA e 23% * 4% para FAA. Apé6s
administracdo oral de dose tinica de 1 g de dipirona, o “clearance” renal foi de 5 mL * 2 mL/min para MAA, 38
mL * 13 mL/min para AA, 61 mL * 8 mL/min para AAA, e 49 mL £ 5 mL/min para FAA. As meias-vidas
plasmaticas correspondentes foram de 2,7 + 0,5 horas para MAA, 3,7 £ 1,3 horas para AA, 9,5 £ 1,5 horas para
AAA, e 11,2 £ 1,5 horas para FAA.

Em idosos, a exposicdo (AUC) aumenta 2 a 3 vezes. Em pacientes com cirrose hepdtica, apds administra¢do oral
de dose tinica, a meia-vida de MAA e FAA aumentou 3 vezes (10 horas), enquanto para AA e AAA este
aumento ndo foi tdo marcante.

Pacientes com insuficiéncia renal ndo foram extensivamente estudados até o momento. Os dados disponiveis
indicam que a elimina¢do de alguns metabdlitos (AAA e FAA) € reduzida.

A orfenadrina € bem absorvida no trato gastrintestinal, atingindo concentragdo sérica maxima entre 2 e 4 horas;
sua meia-vida de eliminacdo situa-se entre 13 e 20 horas, na forma de metabdlitos inativos.

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

4. CONTRAINDICACOES

- hipersensibilidade a qualquer um dos componentes da férmula;

- em pacientes com glaucoma, obstru¢do pilérica ou duodenal, acalasia do esdfago (megaesdfago), tlcera péptica
estenosante, hipertrofia prostatica, obstru¢cdo do colo da bexiga e miastenia grave.

Devido a presenca de dipirona, DORFLEX niao deve ser administrado a:

- pacientes com alergia aos derivados de pirazolonas (ex.: fenazona, propifenazona) ou a pirazolidinas (ex.:
fenilbutazona, oxifembutazona) incluindo, por exemplo, caso anterior de agranulocitose em relacdo a um destes
medicamentos;

- em certas doencas metabdlicas tais como: porfiria hepética aguda intermitente (pelo risco de indugdo de crises
de porfiria) e deficiéncia congénita da glicose-6-fosfato-desidrogenase (pelo risco de ocorréncia de hemdlise);

- fun¢do da medula dssea insuficiente (ex.: apds tratamento citostatico) ou doengas do sistema hematopoiético;
- pacientes que tenham desenvolvido broncoespasmo ou outras reagdes anafildticas (isto € urticdria, rinites,
angioedema) com analgésicos tais como salicilatos, paracetamol, diclofenaco, ibuprofeno, indometacina,
naproxeno.

- gravidez e lactagdo (vide “Adverténcias e Precaugdes — Gravidez e lactagdo”).

Categoria D: Este medicamento nao deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica ou
do cirurgido-dentista. Informe imediatamente seu médico em caso de suspeita de gravidez.
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5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Em tratamentos prolongados, deve-se controlar o perfil hematolégico, com hemogramas frequentes, e também a
funcao hepdtica e renal do paciente.

DORFLEX ndo deve ser utilizado concomitantemente com alcool, propoxifeno ou fenotiazinicos.

DORFLEX ndo deve ser utilizado para tratamento de rigidez muscular associada ao uso de antipsicéticos.

Relacionados a dipirona

Agranulocitose induzida por dipirona € uma ocorréncia de origem imunoalérgica, durdvel por pelo menos 1
semana. Embora essa reacdo seja muito rara, pode ser grave com risco de vida, podendo ser fatal. Nao depende
da dose e pode ocorrer em qualquer momento durante o tratamento. Os pacientes devem ser advertidos a
interromper o uso da medicag@o e consultar seu médico imediatamente se alguns dos seguintes sinais ou
sintomas, possivelmente relacionados a neutropenia (< 1-500 neutréfilos/mm3), ocorrerem: febre, calafrios, dor
de garganta, ulcerag@o na cavidade oral. Em caso de ocorréncia de neutropenia, o tratamento deve ser
imediatamente descontinuado e a contagem sanguinea completa deve ser urgentemente controlada e monitorada
até retornar aos niveis normais.

Pancitopenia: em caso de pancitopenia o tratamento deve ser imediatamente descontinuado e uma completa
monitoriza¢do sanguinea deve ser realizada até normaliza¢@o dos valores. Todos os pacientes devem ser
aconselhados a procurar atendimento médico imediato se desenvolverem sinais e sintomas sugestivos de
discrasias do sangue (mal estar geral p. ex., infec¢do, febre persistente, hematomas, sangramento, palidez)
durante o uso de medicamentos contendo dipirona.

Choque anafildtico: essa reagdo pode ocorrer principalmente em pacientes sensiveis. Por essa razio a dipirona
deve ser usada com cautela em pacientes que apresentem alergia atdpica ou asma.

Reacdes cutineas graves: reacdes cutaneas com risco de vida, como sindrome de Stevens — Johnson (SSJ) e
necrolise epidérmica téxica (NET) tém sido relatadas com o uso de dipirona. Se desenvolverem sinais ou
sintomas de SSJ ou NET (tais como exantema progressivo muitas vezes com bolhas ou lesdes da mucosa), o
tratamento com a dipirona deve ser descontinuado imediatamente e ndo deve ser retomado. Os pacientes devem
ser avisados dos sinais e sintomas e acompanhados de perto para reacdes de pele, particularmente nas primeiras
semanas de tratamento.

Em particular, os seguintes pacientes apresentam risco especial para reagdes anafildticas graves possivelmente
relacionadas a dipirona:

- pacientes com asma analgésica ou intolerdncia analgésica do tipo urticaria-angioedema (vide
“Contraindicacdes”);

- pacientes com asma bronquica, particularmente aqueles com rinossinusite poliposa concomitante;

- pacientes com urticdria cronica;

- pacientes com intolerancia ao dlcool, ou seja, pacientes que reagem até mesmo a pequenas quantidades de
certas bebidas alcodlicas, apresentando sintomas como espirros, lacrimejamento e rubor pronunciado da face. A
intolerancia ao dlcool pode ser um indicio de sindrome de asma analgésica prévia ndo diagnosticada;

- pacientes com intolerdncia a corantes (ex.: tartrazina) ou a conservantes (ex.: benzoatos).

A administracio de dipirona pode causar reagdes hipotensivas isoladas (vide “Rea¢des Adversas”). Essas
reacOes sdo possivelmente dose-dependentes e ocorrem com maior probabilidade apds administragdo parenteral.
Nestes pacientes, a dipirona deve ser indicada com extrema cautela e sua administracao em tais circunstancias
deve ser realizada sob supervisao médica. Podem ser necessdrias medidas preventivas (como estabiliza¢do da
circulag@o) para reduzir o risco de reagc@o de hipotensao.

A dipirona s6 deve ser usada sob rigorosa monitora¢cdo hemodinamica em pacientes nos quais a diminui¢do da
pressdo sanguinea deve ser evitada, tais como pacientes com doenga grave das artérias coronarianas ou obstru¢ao
relevante dos vasos sanguineos que irrigam o cérebro.

Em pacientes com insuficiéncia renal ou hepdtica, desaconselha-se o uso de altas doses de dipirona, visto que a
taxa de eliminacdo € reduzida nestes pacientes. Entretanto, para tratamento em curto prazo nao é necessaria
reducdo da dose. Nao existe experiéncia com o uso de dipirona em longo prazo em pacientes com insufici€ncia
renal ou hepitica.
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Em pacientes sob condi¢des gerais de satide comprometidas, possivel insuficiéncia na fungdo renal e hepética
deve ser levada em consideragao.

Gravidez e lactacao

A dipirona atravessa a placenta, mas nio hd evidéncia de que DORFLEX seja prejudicial ao feto: a dipirona nao
demonstrou efeito teratogé€nico em ratos e coelhos e a fetotoxicidade somente foi observada em altas doses que
seriam toxicas a mae.

Naio existe experiéncia com o uso de DORFLEX em mulheres grvidas.

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

DORFLEX, entretanto, ndo deve ser utilizado durante os 3 dltimos meses da gravidez, visto que, embora a
dipirona seja uma fraca inibidora da sintese de prostaglandinas, a possibilidade de fechamento prematuro do
ducto arterial e de complicacdes perinatais devido ao prejuizo da agregacdo plaquetdria da mae e do recém-
nascido ndo pode ser excluida.

A seguranca de DORFLEX durante a lactacido ndo estd estabelecida. A lactag@o deve ser evitada até 48 horas
ap6s o uso de DORFLEX, devido a excre¢do dos metabdlitos da dipirona no leite materno.

Populacdes especiais

Pacientes idosos: pacientes idosos podem sentir certo grau de confusdo mental com a administragdo do produto.
Em pacientes idosos, possivel insuficiéncia na fun¢do renal e hepética deve ser levada em consideragdo.

Outros grupos de risco: DORFLEX deve ser utilizado com cautela em pacientes com taquicardia, arritmias
cardiacas, insuficiéncia corondria ou descompensag¢do cardiaca.

Em pacientes com defici€ncia de protrombina, a dipirona pode agravar a tendéncia a hemorragia.

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

Sensibilidade cruzada
Pacientes que apresentam reac¢des anafilactoides a dipirona podem apresentar um risco especial para reagdes
semelhantes a outros analgésicos ndo-narcéticos.

Pacientes que apresentam reag¢des anafildticas ou outras imunologicamente-mediadas, ou seja, reacdes alérgicas
(ex. agranulocitose) a dipirona podem apresentar um risco especial para reagdes semelhantes a outras pirazolonas
ou pirazolidinas.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Medicamento-medicamento

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

Os fenotiazinicos, como a clorpromazina, podem interferir no controle de termorregulacdo corporal, causando
tanto hipotermia como hipertermia. A dipirona pode potencializar eventual hipotermia causada por

fenotiazinicos.

Agentes anticolinérgicos, como a orfenadrina, ndo controlam a discinesia tardia associada ao uso prolongado de
antipsicéticos. Seu uso pode mesmo exacerbar os sintomas de liberagdo extrapiramidal associados a estas drogas.
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A dipirona pode causar reducdo dos niveis plasmdticos de ciclosporina. Deve-se, portanto, realizar
monitoriza¢cdo das concentragdes de ciclosporina quando da administracdo concomitante de dipirona.

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

A dipirona pode reduzir o efeito do dcido acetilsalicilico na agregacdo plaquetdria, quando administrados
concomitantemente. Portanto, essa combinagdo deve ser usada com precaucdo em pacientes que tomam baixa
dose de 4cido acetilsalicilico para cardioprotecao.

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

Medicamento-alimento
Nao hé dados disponiveis até 0 momento sobre a administragdo concomitante de alimentos e DORFLEX.

Medicamento-exames laboratoriais
Nao h4 dados disponiveis até o momento sobre a interferéncia de DORFLEX em exames de laboratdrio.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
DORFLEX deve ser mantido em temperatura ambiente (entre 15 e 30°C).

Prazo de validade: 24 meses a partir da data de fabricagdo.
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 fisicas e organolépticas
Comprimidos brancos a levemente amarelados, redondos, biconvexos.

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

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
Administrar os comprimidos com liquido, por via oral (aproximadamente %2 a 1 copo).

POSOLOGIA
1 a2 comprimidos, 3 a 4 vezes ao dia. Nao ultrapassar estes limites.

Nao h4 estudos dos efeitos de DORFLEX administrado por vias ndo recomendadas. Portanto, por seguranca e
para eficicia deste medicamento, a administracdo deve ser somente pela via oral.

Este medicamento nio deve ser mastigado.

Conduta necessaria caso haja esquecimento de administracio
Baseando-se nos sintomas, reintroduzir a medicag@o respeitando sempre os hordrios e intervalos recomendados.
Nunca devem ser administradas duas doses a0 mesmo tempo.

9. REACOES ADVERSAS

As reacdes adversas de orfenadrina sdo principalmente devido a sua leve acdo anticolinérgica, e sdo
normalmente associadas a doses altas. Secura da boca € o primeiro efeito adverso a aparecer. Quando a dose
didria é aumentada, podem ocorrer efeitos adversos como: reducio ou aumento do ritmo cardiaco, arritmias
cardiacas, palpitagdes, sede, diminui¢do da sudorese, reten¢do ou hesita¢do urindria, visdo borrada, dilatacdo da
pupila, aumento da pressao intraocular, fraqueza, ndusea, vomitos, dor de cabega, tonturas, constipacao,
sonoléncia, reagcdes alérgicas, coceira, alucinagdes, agitacdo, tremor, irritacdo géstrica e raramente urticdria e
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outras dermatoses. Nao frequentemente, pacientes idosos podem sentir certo grau de confusao mental. Estas
reacOes adversas podem ser normalmente eliminadas pela reducao da dose.

Em doses téxicas podem ocorrer, além dos sintomas mencionados, ataxia, disttirbio da fala, disfagia, pele seca e
quente, disuria, diminui¢do dos movimentos peristélticos intestinais, delirio e coma. Foram relatados casos muito
raros de anemia apléstica associada ao uso de orfenadrina.

As frequéncias das reagdes adversas estdo listadas a seguir de acordo com a seguinte convengao:
Reagdo muito comum (> 1/10)

Reacdo comum (> 1/100 e < 1/10)

Reacdo incomum (>1/1.000 e < 1/100)

Reacdo rara (>1/10.000 e < 1/1.000)

Reacdo muito rara (< 1/10.000)

A dipirona pode causar as seguintes reacoes adversas:

Distidrbios cardiacos
Sindrome de Kounis (aparecimento simultineo de eventos coronarianos agudos e reagdes alérgicas ou
anafilactoides. Engloba conceitos como infarto alérgico e angina alérgica).

Distirbios do sistema imunologico

A dipirona pode causar choque anafildtico, reacGes anafildticas/ anafilactoides que podem se tornar graves e com
risco de vida, as vezes fatal. Estas reacdes podem ocorrer mesmo apés DORFLEX ter sido utilizado previamente
em muitas ocasides sem complicacdes.

Tais reacdes medicamentosas podem desenvolver-se imediatamente apds a administracio de dipirona sob a
forma de comprimidos ou horas mais tarde; contudo, a tendéncia normal € que estes eventos ocorram na primeira
hora apds a administragdo.

Tipicamente, reagdes anafildticas/anafilactoides leves manifestam-se na forma de sintomas cutineos ou nas
mucosas (tais como: prurido, ardor, rubor, urticdria, inchago), dispneia e, menos frequentemente, sintomas
gastrintestinais.

Estas reacdes leves podem progredir para formas graves com urticdria generalizada, angioedema grave (até
mesmo envolvendo a laringe), broncoespasmo grave, arritmias cardiacas, queda da pressdo sanguinea (algumas
vezes precedida por aumento da pressdo sanguinea) e choque circulatério.

Em pacientes com sindrome da asma analgésica, reacdes de intolerincia aparecem tipicamente na forma de
ataques asmaticos.

Distirbios da pele e tecido subcutianeo

Além das manifestagdes cutdneas e de mucosas de reacOes anafildticas/anafilactoides mencionadas acima,
podem ocorrer ocasionalmente erupcdes fixadas por medicamentos;

raramente, exantema; e, em casos isolados, sindrome de Stevens-Johnson ou sindrome de Lyell (vide
“Adverténcias e Precaugdes”).

Distirbios do sangue e sistema linfatico

Anemia apléstica, agranulocitose, e pancitopenia, incluindo casos fatais, leucopenia e trombocitopenia. Estas
reacOes sdo consideradas imunolégicas e podem ocorrer mesmo apés DORFLEX ter sido utilizado previamente
em muitas ocasides, sem complica¢des.

Sinais tipicos de agranulocitose incluem lesdes inflamatérias na mucosa (ex.: orofaringea, anorretal, genital),
inflamacdo na garganta, febre (mesmo inesperadamente persistente ou recorrente). Entretanto, em pacientes
recebendo antibioticoterapia, os sinais tipicos de agranulocitose podem ser minimos. A taxa de sedimentacio
eritrocitdria € extensivamente aumentada, enquanto que o aumento de nddulos linféticos € tipicamente leve ou
ausente.
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Sinais tfpicos de trombopenia incluem maior tendéncia para sangramento e aparecimento de petéquias na pele e
membranas mucosas.

Distidrbios vasculares

Reagdes hipotensivas isoladas

Podem ocorrer ocasionalmente apds a administragdo, reacdes hipotensivas transitdrias isoladas (possivelmente
por mediac¢do farmacoldégica e ndo acompanhadas por outros sinais de reagdes anafildticas/anafilactoides); em
casos raros, estas reacdes apresentam-se sob a forma de queda critica da pressdo sanguinea.

Distirbios renais e urinarios

Em casos muito raros, especialmente em pacientes com histéria de doencga renal, pode ocorrer piora aguda da
funcao renal (insuficiéncia renal aguda), em alguns casos com oligiria, andria ou proteinudria. Em casos isolados,
pode ocorrer nefrite intersticial aguda.

Coloracdo avermelhada pode ser observada algumas vezes na urina. Isso pode ocorrer devido a presenca do
metabdlito 4cido rubazdnico, em baixas concentracdes.

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

10. SUPERDOSE

Sintomas: a orfenadrina é uma droga potencialmente toxica e ha relatos de mortes associadas a superdose
(ingestdo de 2 a 3 g de uma s6 vez). Efeitos toxicos, tipicamente anticolinérgicos, podem ocorrer, rapidamente
em 2 horas, em intoxica¢do aguda, com convulsdes, arritmias cardiacas e morte.

Ap6s superdose aguda com dipirona, foram registradas reagdes como: nduseas, vomito, dor abdominal,
deficiéncia da funcdo renal/insuficiéncia renal 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). Apds a administragdo de
doses muito elevadas, a excrecdo de um metabdlito inofensivo (4cido rubazdnico) pode provocar coloragao
avermelhada na urina.

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

Tratamento: em caso de superdose aguda de DORFLEX, a absor¢ao do medicamento deve ser reduzida por
inducdo de emese, lavagem géstrica, administracdo de carvao ativado ou combina¢do das trés medidas. Deve-se
manter o paciente hidratado, sob rigoroso controle do equilibrio dcido-bdsico e monitorag¢do das condi¢des
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, é antidoto dos efeitos anticolinérgicos da orfenadrina, quando estes forem muito intensos. Sua utilizacio
deve, entretanto, ser ponderada, pois ela pode produzir vérios efeitos cardiacos e respiratérios. Em caso de
superdose ndo-complicada € mais seguro aguardar a remissdo espontinea de toxicidade do anticolinérgico.

Nao existe antidoto especifico conhecido para dipirona. Em caso de administracio recente, deve-se limitar a
absorcdo sistémica adicional do principio ativo por meio de procedimentos primarios de desintoxicacao, como
lavagem géstrica ou aqueles que reduzem a absor¢do (ex.: carvao vegetal ativado). O principal metabdlito da
dipirona (4-N-metilaminoantipirina) pode ser eliminado por hemodidlise, hemofiltracdo, hemoperfusao ou

filtracdo plasmadtica.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
DIZERES LEGAIS
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Siga corretamente 0 modo de usar, nio desaparecendo os sintomas, procure orientacio médica.
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