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dipirona monoidratada 300 mg
citrato de orfenadrina 35 mg
cafeina 50 mg




I - IDENTIFICAGAO DO MEDICAMENTO

Dortrirelax®

dipirona monoidratada
citrato de orfenadrina
cafeina

APRESENTACOES
Comprimidos 300 mg + 35 mg + 50 mg: embalagens com 12, 30, 36, 100, 200 ou 300 comprimidos.

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada comprimido contém:
IPIrONa MONOTATATAGA ........vevirieveteieieee ettt ettt et b e e b b bbbt b bbb ene bbbt ee e b e b et et b et ebenas 300 mg
citrato de orfenadrina (equivalente a 20,4 mg de orfenadringa base)............cccvirriiinienieeneee s 35mg
CAFBING .o
excipientes q.s.p.
Excipientes: amido, povidona, talco e estearato de magnésio.

.1 comprimido

11 - INFORMAGOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
Dortrirelax® ¢ indicado no alivio da dor associada a contraturas musculares, incluindo cefaleia tensional.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

A eficacia da combinagdo, em um mesmo comprimido, de dipirona 300 mg + citrato de orfenadrina 35 mg + cafeina 50 mg foi avaliada em trés estudos
clinicos abertos, prospectivos, ndo randomizados, com brago Unico de tratamento. As indicagdes incluiam dor secundéria as desordens musculo
esqueléticas agudas, cronicas e cefaleia.

No primeiro estudo, a combinagéo 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 musculo esqueléticas, 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 111 (47 casos), Grau IV (40 casos) e Grau V (13 casos). Os resultados referentes a resolugéo 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 algico de diferentes etiologias. A posologia ficava a critério médico, sendo que a dose
maxima admitida seria 2 comprimidos a cada 6 horas. Ao final de 60 minutos a combinagdo conseguiu eliminar a dor em 68,18% dos pacientes e
promoveu redugdo acentuada da intensidade da dor em 27,27% dos pacientes, totalizando eficacia global de 95,45%, com 100% de tolerabilidade da
medicacéo. (Silva et al,1998)

O terceiro estudo avaliou a eficécia clinica e tolerabilidade da associacdo de analgésicos contida na combinacédo de dipirona 300 mg + citrato de
orfenadrina 35 mg + cafeina 50 mg, em 208 pacientes submetidos a procedimentos odontol6gicos. Aproximadamente 74% dos pacientes submetidos a
extracdo dentaria simples e 78% submetidos a intervencdes cirlrgicas mais complexas, tiveram resultados favoraveis, ao considerar-se a eficacia
analgésica. Os autores também relatam um bom perfil de tolerabilidade (94%). (Galvéo de S&, 1973)
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades farmacodinamicas

A dipirona é uma pro-droga cuja metabolizagdo gera a formagdo de varios metabdlitos entre os quais ha 2 com propriedades analgésicas: 4-metil-
aminoantipirna (4-MAA) e 0 4-amino-antipirna (4-AA).

A dipirona apresenta potentes efeitos analgésicos e antipiréticos. Como a inibicéo da ciclo-oxigenase, COX-1, COX-2 ou ambas, néo é 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 outra isoforma da ciclo-oxigenase, a COX-3.

A orfenadrina, um derivado metilado da difenidramina, € 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 fenémeno da hiperalgesia e sensibilizacdo central. Este triplice
mecanismo de acgdo (anti-histaminico central, anticolinérgico e antagonista NMDA) confere a orfenadrina propriedades relaxantes musculares e
analgésicas. Sua agdo analgésica é potencializada pela dipirona e pela cafeina anidra presentes na formula de Dortrirelax®.

A cafeina é um farmaco do grupo das metilxantinas, com amplo espectro de agOes farmacoldgicas. Apesar do conhecido efeito estimulante central,
atualmente sdo reconhecidas as propriedades da cafeina na ampliag&o dos efeitos dos analgésicos ndo-opiaceos, devido ao bloqueio periférico da acéo
pré-nociceptiva da adenosina. A cafeina isolada tem atividade analgésica pequena ou nula, tendo um papel de farmaco adjuvante na associagdo com
analgésicos.

Propriedades farmacocinéticas



Apds administracdo oral, a dipirona é completamente hidrolisada em sua por¢éo ativa, 4-N-metilaminoantipirina (MAA). A biodisponibilidade absoluta
do MAA ¢ de aproximadamente 90%, sendo um pouco maior apds administragdo oral quando comparada a administracdo intravenosa. A
farmacocinética do MAA néo 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
ndo apresentar efeito clinico. Sdo observadas farmacocinéticas nao-lineares para todos os metabélitos. Sdo necessarios estudos adicionais antes que se
chegue a uma conclusdo sobre o significado clinico destes resultados. O acimulo de metabélitos apresenta pequena relevancia clinica em tratamentos

de curto prazo.
O grau de ligagdo as proteinas plasmaticas é de 58% para MAA, 48% para AA, 18% para FAA e 14% para AAA.

Foram identificados 85% dos metabélitos 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. Apés administracdo oral de dose Unica 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 exposi¢do (AUC) aumenta 2 a 3 vezes. Em pacientes com cirrose hepética, ap6s administragdo oral de dose Unica, 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 0 momento. Os dados disponiveis indicam que a eliminacéo de alguns
metabdlitos (AAA e FAA) é reduzida.

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

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

4. CONTRAINDICACOES

Dortrirelax® ndo deve ser utilizado caso o paciente tenha:

- hipersensibilidade a qualquer um dos componentes da férmula ou a derivados de pirazolonas (ex.: fenazona, propifenazona) ou a pirazolidinas (ex.:
fenilbutazona, oxifembutazona) incluindo, por exemplo, caso anterior de agranulocitose, ou reacBes cutdneas graves em relacdo a um destes
medicamentos;

- glaucoma, obstrucéo pilérica ou duodenal, acalasia do esdfago (megaesdfago), llcera péptica estenosante, hipertrofia prostatica, obstrugéo do colo da
bexiga e miastenia grave;

- porfiria hepética aguda intermitente (risco de indug&o de crises de porfiria);

- deficiéncia congénita da glicose-6-fosfato-desidrogenase (risco de ocorréncia de hemolise);

- fungdo da medula dssea insuficiente (ex.: apds tratamento citostatico) ou doengas do sistema hematopoiético;

- desenvolvido broncoespasmo ou outras reagdes anafilaticas (ex.: urticaria, rinite, angioedema) com analgésicos, como: salicilatos, paracetamol,
diclofenaco, ibuprofeno, indometacina, naproxeno;

- gravidez e lactagdo (vide “Adverténcias e Precaucdes - Gravidez e lactagdo™).

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

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Em tratamentos prolongados, deve-se controlar o perfil hematolégico, com hemogramas frequentes, e também a fungdo hepatica e renal do paciente.
Dortrirelax® ndo deve ser utilizado concomitantemente com alcool, propoxifeno ou fenotiazinicos.

Dortrirelax® ndo deve ser utilizado para tratamento de rigidez muscular associada ao uso de antipsicoticos.

Agranulocitose: reagao de origem imuno-alérgica que pode ser causada por dipirona, durdvel por pelo menos 1 semana. Embora essa rea¢do seja muito
rara, pode ser grave com risco de vida, podendo ser fatal (vide “ReagOes adversas”). Ela pode ocorrer mesmo apds Dortrirelax® ter sido utilizada
anteriormente sem complicacdes. Nao depende da dose e pode ocorrer em qualquer momento durante o tratamento, mesmo logo apds sua interrupgéo.
Os pacientes devem ser advertidos a interromper 0 uso da medicagao e procurar atendimento médico imediatamente se alguns dos seguintes sinais ou
sintomas sugestivos de agranulocitose ocorrerem: febre, calafrios, dor de garganta, alteragdes dolorosas nas mucosas, especialmente na boca, nariz e
garganta ou na regido genital ou anal. Se Dortrirelax® for utilizado para febre, alguns sintomas do inicio de agranulocitose podem passar despercebidos.
Em pacientes que estdo recebendo terapia antibidtica, os sinais tipicos de agranulocitose podem ser mascarados. Se qualquer sinal ou sintoma sugestivo
de agranulocitose ocorrer uma contagem completa de células sanguineas (incluindo contagem diferencial de leucécitos) deve ser realizada com urgéncia,
e o tratamento deve ser imediatamente interrompido enquanto se aguarda os resultados. Se confirmada, o tratamento ndo deve ser reintroduzido (vide
“Contraindica¢ées”).

Pancitopenia: em caso de pancitopenia o tratamento deve ser imediatamente descontinuado e uma completa monitorizagéo sanguinea deve ser realizada
até normalizacédo dos valores. Todos 0s pacientes devem ser aconselhados a procurar atendimento médico imediato se desenvolverem sinais e sintomas
sugestivos de discrasias do sangue (ex.: mal-estar geral, infeccdo, febre persistente, hematomas, sangramento, palidez) durante o uso de medicamentos
contendo dipirona.

Choque anafilatico: essa reagéo pode ocorrer principalmente em pacientes sensiveis. Por essa razdo a dipirona deve ser usada com cautela em pacientes
que apresentem alergia atopica ou asma.

Reagfes cutaneas graves adversas: o tratamento com dipirona pode causar ReagOes Cutaneas Graves Adversas (RCGAD), incluindo sindrome de
Stevens - Johnson (SSJ), Necrdlise Epidérmica Téxica (NET) e Reagdo Cutanea Associada a Eosinofilia e Sintomas Sistémicos (DRESS), que podem
ser um risco a vida ou fatais. Se desenvolverem sinais ou sintomas de hipersensibilidade cutanea tais como erupgdes, 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 rea¢des de pele. (vide “Contraindicagdes”).

Reacdes anafilaticas / anafilactoides: em particular, ha um risco especial em pacientes com: asma analgésica ou intolerancia analgésica do tipo
urticéria-angioedema (vide “Contraindicagdes”); asma bronquica, particularmente aqueles com rinossinusite poliposa concomitante; urticaria cronica;
intolerancia ao alcool, ou seja, pacientes que reagem até mesmo a pequenas quantidades de certas bebidas alcotlicas, apresentando sintomas como
espirros, lacrimejamento e rubor pronunciado da face (a intolerancia ao alcool pode ser um indicio de sindrome de asma analgésica prévia nao
diagnosticada); intolerancia a corantes (ex.: tartrazina) ou a conservantes (ex.: benzoatos).



A administragéo de dipirona pode causar reagdes hipotensivas isoladas (vide “Reac¢0es Adversas”). Essas reagdes sdo possivelmente dose-dependentes
e ocorrem com maior probabilidade apds administracéo parenteral.

Nestes pacientes, a dipirona deve ser indicada com extrema cautela e sua administragdo em tais circunstancias deve ser realizada sob supervisdo médica.
Podem ser necessérias medidas preventivas (como estabilizacdo da circulagdo) para reduzir o risco de reacdo de hipotensao.

A dipirona so6 deve ser usada sob rigorosa monitoracdo hemodindmica em pacientes nos quais a diminuicéo da pressdo sanguinea deve ser evitada, tais
como pacientes com doenca grave das artérias coronarianas ou obstrugdo relevante dos vasos sanguineos que irrigam o cérebro.

Em pacientes com insuficiéncia renal ou hepatica, é recomendado que seja evitado o uso de altas doses de dipirona, visto que a taxa de eliminagéo é
reduzida nestes pacientes. Entretanto, para tratamento em curto prazo n&o é necessaria redugéo da dose. N&o existe experiéncia com o uso de dipirona
em longo prazo em pacientes com insuficiéncia renal ou hepatica.

Em pacientes sob condicdes gerais de saide comprometidas, possivel insuficiéncia na funcéo renal e hepatica deve ser levada em consideragéo.

Lesdo hepatica induzida por drogas: casos de hepatite aguda de padrao predominantemente hepatocelular 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 hepéticas séricas elevadas com ou
sem ictericia, frequentemente no contexto de outras reagdes de hipersensibilidade a drogas (por exemplo, erupcao cutanea, discrasias sanguineas, febre
e eosinofilia) ou acompanhadas por caracteristicas de hepatite autoimune. A maioria dos pacientes se recuperou com a descontinuacéo do tratamento
com dipirona; entretanto, em casos isolados, foi relatada progressao para insuficiéncia hepatica aguda com necessidade de transplante hepético.

O mecanismo de lesdo hepatica induzida por dipirona néo 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. Nesses pacientes, a dipirona
deve ser interrompida e a funcéo hepética avaliada.

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

Gravidez e lactagéo: a dipirona atravessa a placenta, mas ndo ha evidéncia de que Dortrirelax® seja prejudicial ao feto: a dipirona ndo demonstrou
efeito teratogénico em ratos e coelhos e a fetotoxicidade somente foi observada em altas doses que seriam téxicas a mae. N&o existe experiéncia com o
uso de Dortrirelax® em mulheres gravidas.

Recomenda-se ndo utilizar Dortrirelax® durante os primeiros 3 meses da gravidez. O uso de Dortrirelax® durante o segundo trimestre da gravidez sd
deve ocorrer ap6s cuidadosa avaliagdo do potencial risco/beneficio pelo médico.

Dortrirelax®, entretanto, ndo deve ser utilizado durante os 3 Gltimos 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 complicagdes perinatais devido ao prejuizo da agregacéo plaquetaria
da mée e do recém-nascido ndo pode ser excluida.

A seguranca de Dortrirelax® durante a lactagdo néo esta estabelecida. A lactagdo deve ser evitada até 48 horas ap6s o uso de Dortrirelax®, devido a
excregdo dos metabdlitos da dipirona no leite materno.

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

Pacientes idosos: podem sentir certo grau de confusdo mental com a administragdo do produto. Deve ser considerada possivel insuficiéncia na fungdo
renal e hepética.

Outros grupos de risco: Dortrirelax® deve ser utilizado com cautela em pacientes com taquicardia, arritmias cardiacas, insuficiéncia coronaria ou
descompensagéo cardiaca.

Em pacientes com deficiéncia de protrombina, a dipirona pode agravar a tendéncia a hemorragia.

Alteracdes na capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas: Dortrirelax® 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 “Superdose”).
Recomenda-se cuidado especial ao usar cafeina em pacientes com hipertireoidismo (risco de efeitos colaterais da cafeina) ou arritmias.

Sensibilidade cruzada: pacientes que apresentam reacOes anafilactoides a dipirona podem apresentar um risco especial para reagdes semelhantes a
outros analgésicos ndo-narcéticos.

Pacientes que apresentam reacdes anafilaticas 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
Propoxifeno: o uso concomitante de orfenadrina com propoxifeno pode causar confusao, ansiedade e tremores.

Fenotiazinicos: os fenotiazinicos, como a clorpromazina, podem interferir no controle de termorregulagao corporal, causando tanto hipotermia como
hipertermia. A dipirona pode potencializar eventual hipotermia causada por fenotiazinicos.

Antipsicoticos: agentes anticolinérgicos, como a orfenadrina, ndo controlam a discinesia tardia associada ao uso prolongado de antipsicéticos. Seu uso
pode mesmo exacerbar os sintomas de liberagao extrapiramidal associados a estas drogas.

Inducdo farmacocinética de enzimas metabolizadoras: a dipirona pode induzir enzimas metabolizadoras, incluindo CYP2B6 e CYP3A4. A
coadministragdo de dipirona com substratos do CYP2B6 e/ou CYP3A4, como bupropiona, efavirenz, metadona, ciclosporina, tacrolimus ou sertralina,
pode causar uma redug&o 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 convulses ou controle do humor) e considerar o monitoramento dos
niveis séricos de valproato, conforme apropriado.



Metotrexato: adicionar dipirona ao metotrexato pode aumentar a hematotoxicidade do metotrexato, particularmente em pacientes idosos. Portanto, esta
combinagéo deve ser evitada.

Acido acetilsalicilico: a dipirona pode reduzir o efeito do 4cido acetilsalicilico na agregagéo plaquetaria, quando tomado concomitantemente. Portanto,
esta combinacdo deve ser usada com cautela em pacientes que tomam &cido acetilsalicilico em baixas doses para protegdo cardiovascular.

Medicamento-alimento: ndo ha dados disponiveis até o0 momento sobre a administragio concomitante de alimentos e Dortrirelax®.

Medicamento-exames laboratoriais: foram reportadas interferéncias em testes laboratoriais que utilizam reacdes de Trinder (ex.: testes para medir
niveis séricos de creatinina, triglicérides, colesterol HDL e &cido Urico) em pacientes utilizando dipirona.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Armazenar em temperatura ambiente (de 15°C a 30°C). Proteger da umidade.

Prazo de validade: 24 meses a partir da data de fabricag&o.
NuUmero de lote e datas de fabricacéo e validade: vide embalagem.
N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Caracteristicas fisicas e organolépticas: comprimido circular de cor branca e isento de particulas estranhas.

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

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

Posologia: 1 a 2 comprimidos, 3 a 4 vezes ao dia. Nao ultrapassar estes limites.

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

Este medicamento ndo deve ser partido, aberto ou mastigado.

Conduta necessaria caso haja esquecimento de administracdo: baseando-se nos sintomas, reintroduzir a medicagéo respeitando sempre os horarios
e intervalos recomendados. Nunca devem ser administradas duas doses ao mesmo tempo.

9. REACOES ADVERSAS

As frequéncias das reacdes adversas estédo listadas a seguir de acordo com a seguinte convencéo:
Reagdo 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).
Reacdo desconhecida (ndo pode ser estimada a partir dos dados disponiveis).

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

Disturbios do sistema imunoldgico: choque anafilatico e reacdes anafilaticas/anafilactoides, que podem se tornar graves e com risco de vida, as vezes
fatal. Estas reagOes podem ocorrer mesmo apds Dortrirelax® ter sido utilizado previamente em muitas ocasides sem complicagdes. Podem se manifestar
com sintomas cutaneos ou nas mucosas (tais como: prurido, ardor, rubor, urticaria, inchago), dispneia e, menos frequentemente, sintomas
gastrintestinais, podendo progredir para formas mais severas de urticéria 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
circulatorio.

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

Tais reacGes medicamentosas podem desenvolver-se imediatamente ap6s a administracéo de dipirona sob a forma de comprimidos ou horas mais tarde;
contudo, a tendéncia normal é que estes eventos ocorram na primeira hora apés a administracéo.

Disturbios da pele e tecido subcutaneo: erupcoes fixada por medicamentos; raramente, exantema; e, em casos isolados, sindrome de Stevens-Johnson
(SSJ) ou sindrome de Lyell [Necroélise Epidérmica Toxica (NET)] fatais. Reagdo Cutanea Associada a Eosinofilia e Sintomas Sistémicos (DRESS),
também foi relatada com frequéncia desconhecida (vide “Adverténcias e Precauges”).

Disturbios do sangue e sistema linfatico: anemia aplastica, agranulocitose (vide “Adverténcias e Precaugdes”), e pancitopenia, incluindo casos fatais,
leucopenia e trombocitopenia. Estas reacdes sdo consideradas imunoldgicas e podem ocorrer mesmo apés DORFLEX ter sido utilizado previamente
em muitas ocasides, sem complicagdes.

Foram relatados casos muito raros de anemia aplastica associada ao uso de orfenadrina.

Para os sinais tipicos de agranulocitose consulte a se¢do 5 (“Adverténcias e Precaugdes™). A taxa de sedimentagdo eritrocitaria é extensivamente
aumentada, enquanto que o aumento de nddulos linfaticos é tipicamente leve ou ausente.

Sinais tipicos de trombopenia incluem maior tendéncia para sangramento e aparecimento de petéquias na pele e membranas mucosas.

Distlrbios renais e urinarios: em casos muito raros, especialmente em pacientes com histérico de doenga renal, pode ocorrer agravamento da funcéo
renal (insuficiéncia renal aguda), em alguns casos com oliguria, andria ou proteindria. 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 acido rubazonico, em baixas
concentracdes.



Disturbios gastrointestinais: foram reportados casos de sangramento gastrointestinal.

Distlrbios hepatobiliares: lesdo hepéatica induzida por medicamentos, incluindo hepatite aguda, ictericia, aumento das enzimas hepaticas podem
ocorrer com frequéncia desconhecida (vide “Adverténcias e Precaugdes”™).

Outros sintomas: boca seca, sede, diminuigdo da sudorese, retengdo ou hesitagdo urinaria, visdo borrada, dilatagdo da pupila, aumento da pressdo
intraocular, fraqueza, nausea, vomitos, dor de cabega, tonturas, constipagéo, sonoléncia, reacdes alérgicas, coceira, alucinacdes, agitagdo, tremor,
irritacdo gastrica. Nao frequentemente, pacientes idosos podem sentir certo grau de confusdo mental. Estas reagdes adversas podem ser normalmente
eliminadas pela reducéo da dose.

Em doses téxicas podem ocorrer, além dos sintomas mencionados, ataxia, distdrbio da fala, disfagia, pele seca e quente, distria, diminuicdo dos
movimentos peristalticos intestinais, delirio e coma.

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

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 intoxicagdo aguda, com convulsdes, arritmias cardiacas e morte.

Apds superdose aguda com dipirona, foram registradas reagdes como: nauseas, vomito, dor abdominal, deficiéncia da funcéo renal/insuficiéncia renal
aguda (ex.: devido a nefrite intersticial) e, mais raramente, sintomas do sistema nervoso central (vertigem, sonoléncia, coma, convulsdes) e queda da
presséo sanguinea (algumas vezes progredindo para chogue) bem como arritmias cardiacas (taquicardia). Apos a administragdo de doses muito elevadas,
a excrecdo de um metabélito inofensivo (4cido rubazénico) pode provocar coloragdo avermelhada na urina.

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

Tratamento: em caso de superdose aguda de Dortrirelax®, a absor¢do do medicamento deve ser reduzida por indugdo de emese, lavagem gastrica,
administracao de carvéo ativado ou combinagéo das trés medidas. Deve-se manter o paciente hidratado, sob rigoroso controle do equilibrio &cido-basico
e monitoragdo das condicOes respiratérias, cardiacas e neuroldgicas.

Fisostigmina, na dose de 0,5 a 2 mg por via subcutanea, endovenosa ou intramuscular, repetida a cada 1 ou 2 horas, é antidoto dos efeitos anticolinérgicos
da orfenadrina, quando estes forem muito intensos. Sua utilizagdo deve, entretanto, ser ponderada, pois ela pode produzir varios efeitos cardiacos e
respiratérios. Em caso de superdose ndo-complicada é mais seguro aguardar a remisséo espontanea de toxicidade do anticolinérgico.

Nao existe antidoto especifico conhecido para dipirona. Em caso de administragdo recente, deve-se limitar a absorcéo sistémica adicional do principio
ativo por meio de procedimentos primarios de desintoxicagdo, como lavagem gastrica ou aqueles que reduzem a absorgéo (ex.: carvao vegetal ativado).
O principal metabdlito da dipirona (4-N-metilaminoantipirina) pode ser eliminado por hemodialise, hemofiltracdo, hemoperfusédo ou filtragdo
plasmaética.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
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Siga corretamente o modo de usar. Nao desaparecendo os sintomas procure orientacdo de um profissional de saude.

Registro: 1.1717.0014

Registrado e produzido por:

PharmasScience Indlstria Farmacéutica S.A

Rua Texaco, 640 - Jardim Piemonte

CEP: 32.689-322 - Betim — MG
CNPJ: 25.773.037/0001-83  SAC 0800 037 5000

Esta bula foi atualizada conforme Bula Padréo aprovada pela ANVISA em 16/01/2025.



Histdrico de Alteracdo de Bula

Dados da submissao eletronica

Dados da peticdo/notifica¢do que altera a bula

Dados das alteracdes de bulas

Data_ do No expediente Assunto Data_ do No expediente Assunto Data d? Itens de bula Vverses Apresgntagoes
expediente expediente aprovagéo (VP/VPS) relacionadas
10457 —
SIMILAR - 10457 — SIMILAR Comprimido (dipirona
.y — Inclusdo Inicial de I monoidratada 300mg, citrato
- Inclusdo Inicial 12/05/2014 0364987/14-3 12/05/2014 '
12/05/2014 | 0364987/14-3 Texto de Bula — Versdo Inicial VPS de orfenadrina 35mg, cafeina
de Texto de Bula RDC 60/12 50mg)
—RDC 60/12 g
SI:IL\%E;J\I; 10450 — SIMILAR L .
Notificacdo ;je - Notificagdo de Inclusdo d Cq?prtlrgldgo((;“plmnta t
) 4 18/11/2016 | 2504349/16-8 | Alteragdo de text 18/11/2016 nclusao de nova P monotdratada 54Umg, cilrato
18/11/2016 | 2504349/16-8 Alteracdo de d:rgﬁ?;)f %S’éo apresentagdo comercial vPS de orfenadrina 35mg, cafeina
texto de Bula — 60/12 50mg)
RDC 60/12
10450 - 10450 — SIMILAR o
SII\;IILAR ; _ Notificacdo de Comprimido (dipirona
Notificacdo de x Atualizacéo conforme monoidratada 300mg, citrato
R 4 20/12/2017 2307169/17-9 Alt de text 20/12/2017 P !
20/12/2017 | 2307169/17-9 Alteragdo de d:gﬁ?;f ;Séo bula padréo. vPs de orfenadrina 35mg, cafeina
texto de Bula — 60/12 50mg)
RDC 60/12
10450 ~ 10450 — SIMILAR o
SII\;IILAR ; _ Notificagio de Comprimido (dipirona
Notificacdo de x Atualizacéo conforme monoidratada 300mg, citrato
- x 27/05/2020 1664081/20-1 Alt de text 27/05/2020 P !
27/05/2020 | 1664081/20-1 Alteracéo de d:gﬁ?;f ;Séo bula padréo. VPS de orfenadrina 35mg, cafeina
texto de Bula — 60/12 50mg)
RDC 60/12
10450 ~ 10450 — SIMILAR o
SII\;IILAR ; ~ Notificagdo de Comprimido (dipirona
Notificacdo de . Alteracéo de nome do monoidratada 300mg, citrato
- ; 05/08/2020 | 2589325/20-4 | Alt de text 05/08/2020 P :
05/08/2020 | 2589325/20-4 Alteragdo de d:gﬁ?:f ;Séo produto. VPS de orfenadrina 35mg, cafeina
texto de Bula — 60/12 50mg)
RDC 60/12




11810 -
Aditamento de
bula e/ou

11810 - Aditamento
de bula e/ou

- 35mg + 300 mg + 50 mg
com ct bl al plas laranja x 36

. i rotulagem apos Inclusdo de - 35 mg + 300 mg + 50 mg
23/11/2020 | 4161931/20-5 r(;:)urlj\?:goaggs 23/11/2020 4161931/20-5 aprovacao de 23/11/2020 apresentacdo VPS com ct bl al plas laranja x 100
. mudanca pos
mudanca pos registro. - 35 mg + 300 mg + 50 mg
registro. com ct bl al plas laranja x 300
- 35 MG + 300 MG + 50 MG
COM CT BL AL PLAS
LARANJA X 200
- 35 MG + 300 MG + 50 MG
- Atualizacdo do COM CT BL AL PLAS
logotipo da LARANJA X 12
PharmaScience;
- 35 MG + 300 MG + 50 MG
- Atualizacdo da razdo COM CT BL AL PLAS
10450 — social; LARANJA X 200
SIMILAR — . )
Notificagio de - Atualizagdo dos itens - 35 MG + 300 MG + 50 MG
23/05/2022 4212473/22-4 Alteracdo de - - - - 5, 6 e 9 conforme bula VPS COM CT BL AL PLAS
texto de Bula — padrdo referéncia; LARANJA X 30
RDC 60/12 - Atualizagio dos - 35 MG + 300 MG + 50 MG
dizeres legais; COM CT BL AL PLAS
LARANJA X 36
- Atualizagdo da data
de aprovacdo da Bula - 35 MG + 300 MG + 50 MG
Padrédo COM CT BL AL PLAS
LARANJA X 100
- 35 MG + 300 MG + 50 MG
COM CT BL AL PLAS
LARANJA X 300
- Atualizag8o dos itens -35 MG + 300 MG + 50 MG
4,57,8e9 conforme COMCT BL AL PLAS
10450 — IS PO LARANJA X 200
SIMILAR — bula padréo referéncia;
17/11/2025 | Gerado aposo Notificacdo de i i i i - Exclusdo de itens VPS i Sf’:gﬂl\(;’l E'E(IJBOLN,IA(IB_EE,OAQAG

peticionamento

Alteracdo de
texto de Bula —
RDC 60/12

facultativos;

- Atualizacdo da data
de aprovacdo da Bula
Padréo.

LARANJA X 12

- 35 MG + 300 MG + 50 MG
COM CT BL AL PLAS
LARANJA X 200




- 35 MG + 300 MG + 50 MG
COM CT BL AL PLAS
LARANJA X 30

- 35 MG + 300 MG + 50 MG
COM CT BL AL PLAS
LARANJA X 36

- 35 MG + 300 MG + 50 MG
COM CT BL AL PLAS
LARANJA X 100

- 35 MG + 300 MG + 50 MG
COM CT BL AL PLAS
LARANJA X 300




