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DORFLEX®
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citrato de orfenadrina
cafeina anidra

APRESENTAGOES
Comprimidos 300 mg + 35 mg + 50 mg: embalagens com 24, 36 e 50 comprimidos e em blisteres com 10 comprimidos.

USO ORAL. USO ADULTO.

COMPOSICAO

Cada comprimido contém 300 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 sédio, talco e estearato de magnésio.

1. INDICACOES
DORFLEX é indicado no alivio da dor associada a contraturas musculares, incluindo cefaleia tensional.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

A eficécia da combinagéo, 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 combinagao 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 Il (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 combinagéo conseguiu eliminar a dor em 68,18% dos
pacientes e promoveu redugio 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 eficacia clinica e tolerabilidade da associagdo de analgésicos contida no DORFLEX, em 208 pacientes submetidos
a procedimentos odontolégicos. Aproximadamente 74% dos pacientes submetidos & extragdo dentéria simples e 78% submetidos a intervengdes
cirargicas mais complexas, tiveram resultados favoraveis, ao considerar-se a eficacia analgésica. Os autores também relatam um bom perfil de
tolerabilidade (94%). (Galvao de S4, 1973)
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades farmacodinamicas

A dipirona é uma pré-droga cuja metabolizacdo gera a formacéao de varios metabélitos 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 inibicdo da ciclo-oxigenase, COX-1, COX-2 ou ambas, nao é
suficiente para explicar este efeito antinociceptivo, outros mecanismos alternativos foram propostos, tais como: inibicdo 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, 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 fenémeno da hiperalgesia e sensibilizacdo central.
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Este triplice mecanismo de ac&o (anti-histaminico central, anticolinérgico e antagonista NMDA) confere a orfenadrina propriedades relaxantes
musculares e analgésicas. Sua acéo analgésica é potencializada pela dipirona e pela cafeina anidra presentes na formula de DORFLEX.

A cafeina é um farmaco do grupo das metilxantinas, com amplo espectro de acdes farmacoldgicas. Apesar do conhecido efeito estimulante
central, atualmente séo reconhecidas as propriedades da cafeina na ampliacéo dos efeitos dos analgésicos néo-opiaceos, devido ao blogueio
periférico da aco pro-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 administracéo oral, a dipirona é completamente hidrolisada em sua porgao ativa, 4-N-metilaminoantipirina (MAA). A biodisponibilidade
absoluta do MAA é de aproximadamente 90%, sendo um pouco maior ap6s administragdo oral quando comparada & administragéo intravenosa.
A farmacocinética do MAA ndo é extensivamente alterada quando a dipirona é administrada concomitantemente a alimentos.

Principalmente o 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 metab6litos 4-N-acetilaminoantipirina (AAA) e 4-N-formilaminoantipirina (FAA)
parecem ndo apresentar efeito clinico. Sdo observadas farmacocinéticas néo-lineares para todos os metab6litos. Sao necessarios estudos
adicionais antes que se chegue a uma conclusdo sobre o significado clinico destes resultados. O acimulo de metabdlitos apresenta pequena
relevancia clinica em tratamentos de curto prazo.

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

Foram identificados 85% dos metabélitos que séo excretados na urina, quando da administracéo oral de dose Unica, obtendo-se 3% + 1% para
MAA, 6% + 3% para AA, 26% + 8% para AAA e 23% + 4% para FAA. Ap6s administragdo 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 hepatica, apds administracdo oral de dose Unica, a meia-vida
de MAA e FAA aumentou 3 vezes (10 horas), enquanto para AA e AAA este aumento néo foi tdo marcante.

Pacientes com insuficiéncia renal ndo foram extensivamente estudados até o momento. Os dados disponiveis indicam que a eliminagéo de
alguns metabolitos (AAA e FAA) é reduzida.

A orfenadrina é bem absorvida no trato gastrintestinal, atingindo concentracéo sérica maxima entre 2 e 4 horas; sua meia-vida de eliminagdo
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 concentragéo plasmatica é usualmente alcangado na
primeira hora e a meia-vida de eliminagéo é de 3 a 5 horas.

4. CONTRAINDICACOES

DORFLEX néo deve ser utilizado caso o paciente tenha:

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

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

- porfiria hepatica aguda intermitente (risco de indugdo de crises de porfiria);

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

- fungéo da medula éssea insuficiente (ex.: apds tratamento citostatico) ou doencas do sistema hematopoiético;

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

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

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

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

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

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

Agranulocitose: reacdo de origem imuno-alérgica que pode ser causada por dipirona, duravel por pelo menos 1 semana. Embora essa reagéo
seja muito rara, pode ser grave com risco de vida, podendo ser fatal (vide “Reagdes adversas™). Ela pode ocorrer mesmo apds DORFLEX ter
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sido utilizada anteriormente sem complicac6es. Nao depende da dose e pode ocorrer em qualquer momento durante o tratamento, mesmo logo
apds sua interrupcéo. Os pacientes devem ser advertidos a interromper o uso da medicagao e procurar atendimento médico imediatamente se
alguns dos seguintes sinais ou sintomas sugestivos de agranulocitose ocorrerem: febre, calafrios, dor de garganta, alteracdes dolorosas nas
mucosas, especialmente na boca, nariz e garganta ou na regido genital ou anal. Se DORFLEX for utilizado para febre, alguns sintomas do
inicio de agranulocitose podem passar despercebidos. Em pacientes que estéo 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 leucocitos) 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 “Contraindicagdes”).

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

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

Reacdes cutaneas graves adversas: o tratamento com dipirona pode causar Reagdes Cutaneas Graves Adversas (RCGAD), incluindo
sindrome de Stevens — Johnson (SSJ), Necrolise Epidérmica Toxica (NET) e Reagdo Cutanea Associada & Eosinofilia e Sintomas Sistémicos
(DRESS), que podem ser um risco a vida ou fatais. Se desenvolverem sinais ou sintomas de hipersensibilidade cutanea tais como erupcdes,
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. (vide
“Contraindicagdes”).

Reacdes anafilaticas / anafilactoides: em particular, ha um risco especial em pacientes com: asma analgésica ou intolerancia analgésica do
tipo urticaria-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 alcodlicas,
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 administracdo de dipirona pode causar reagdes hipotensivas isoladas (vide “Reagdes Adversas™). Essas reacOes sdo possivelmente dose-
dependentes e ocorrem com maior probabilidade ap6s administrago parenteral.

Nestes pacientes, a dipirona deve ser indicada com extrema cautela e sua administragdo em tais circunstancias deve ser realizada sob supervisao
médica. Podem ser necessarias medidas preventivas (como estabilizacdo da circulacéo) para reduzir o risco de reagéo de hipotenséo.

A dipirona s6 deve ser usada sob rigorosa monitoragdo hemodinamica em pacientes nos quais a diminui¢éo da pressdo sanguinea deve ser
evitada, tais como pacientes com doenca grave das artérias coronarianas ou obstrucdo relevante dos vasos sanguineos que irrigam o cérebro.

Em pacientes com insuficiéncia renal ou hepética, 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 nao é necessaria redugdo da dose. N&o existe experiéncia
com o uso de dipirona em longo prazo em pacientes com insuficiéncia renal ou hepatica.

Em pacientes sob condig8es gerais de salide comprometidas, possivel insuficiéncia na funcéo renal e hepética 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 hepaticas séricas elevadas com ou sem ictericia,
frequentemente no contexto de outras reacdes de hipersensibilidade a drogas (por exemplo, erupcéo cutanea, discrasias sanguineas, febre e
eosinofilia) ou acompanhadas por caracteristicas de hepatite autoimune. A maioria dos pacientes se recuperou com a descontinuagdo do
tratamento com dipirona; entretanto, em casos isolados, foi relatada progressdo para insuficiéncia hepética aguda com necessidade de
transplante hepético.

O mecanismo de lesdo hepatica induzida por dipirona ndo esta claramente elucidado, mas os dados indicam um mecanismo imuno-alérgico.
Os pacientes devem ser instruidos a entrar em contato com seu médico caso ocorram sintomas sugestivos de lesdo hepatica. Nesses pacientes,
a dipirona deve ser interrompida e a funcéo hepatica avaliada.

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

Gravidez e lactagdo: a dipirona atravessa a placenta, mas ndo ha evidéncia de que DORFLEX seja prejudicial ao feto: a dipirona néo
demonstrou efeito teratogénico em ratos e coelhos e a fetotoxicidade somente foi observada em altas doses que seriam téxicas a mae. Nao
existe experiéncia com o uso de DORFLEX em mulheres gravidas.
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Recomenda-se ndo utilizar DORFLEX durante os primeiros 3 meses da gravidez. O uso de DORFLEX durante o segundo trimestre da gravidez
s deve ocorrer apds cuidadosa avaliagdo do potencial risco/beneficio pelo médico.

DORFLEX, 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 complicacdes perinatais devido ao prejuizo da
agregacéo plaquetéaria da mée e do recém-nascido néo pode ser excluida.

A seguranca de DORFLEX durante a lactago ndo esté estabelecida. A lactagdo deve ser evitada até 48 horas ap6s o0 uso de DORFLEX, devido
a excregdo dos metabdlitos da dipirona no leite materno.

Categoria D: Este medicamento néo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagdo médica. Informe imediatamente seu
meédico em caso de suspeita de gravidez.

Este medicamento é contraindicado durante o aleitamento ou doag&o de leite, pois pode ser excretado no leite humano e pode causar
reacBes indesejaveis no bebé. Seu médico ou cirurgido-dentista deve apresentar alternativas para o seu tratamento ou para a
alimentag&o do bebé.

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

Outros grupos de risco: DORFLEX deve ser utilizado com cautela em pacientes com taquicardia, arritmias cardiacas, insuficiéncia coronéria
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: DORFLEX pode prejudicar a capacidade do paciente para o desempenho
de atividades como operar maquinas ou conduzir veiculos.

Cafeina: A ingestéo 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-narcoticos.

Pacientes que apresentam reagdes anafilaticas ou outras imunologicamente-mediadas, ou seja, reagdes 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 termorregulacéo corporal, causando tanto hipotermia
como hipertermia. A dipirona pode potencializar eventual hipotermia causada por fenotiazinicos.

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

Inducéo farmacocinética de enzimas metabolizadoras:

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

A co-administragéo de dipirona com substratos do CYP2B6 e/ou CYP3A4, como bupropiona, efavirenz, metadona, ciclosporina, tacrolimus
ou sertralina, pode causar uma reducéo 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 eficécia potencialmente
diminuida do valproato. Os prescritores devem monitorar a resposta clinica (controle das convulsdes ou controle do humor) e considerar o
monitoramento dos niveis séricos de valproato, conforme apropriado.

Adicionar dipirona ao metotrexato pode aumentar a hematotoxicidade do metotrexato, particularmente em pacientes idosos. Portanto, esta
combinagdo deve ser evitada.
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A dipirona pode reduzir o efeito do &cido acetilsalicilico na agregacéo plaquetaria, quando tomado concomitantemente. Portanto, esta
combinag&o deve ser usada com cautela em pacientes que tomam &cido acetil salicilico em baixas doses para protecéo cardiovascular.

Medicamento-alimento: ndo ha dados disponiveis até 0 momento sobre a administracdo concomitante de alimentos e DORFLEX.

Medicamento-exames laboratoriais: foram reportadas interferéncias em testes laboratoriais que utilizam reagdes 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
DORFLEX deve ser mantido em temperatura ambiente (entre 15 e 30°C).

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

Caracteristicas fisicas e organolépticas: comprimidos biconvexos, branco a branco-amarelados e com gravagdo O°PM em um dos lados.

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 (aproximadamente % a 1 copo), por via oral.

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

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

Este medicamento n&o deve ser partido, aberto ou mastigado.

Conduta necessaria caso haja esquecimento de administracéo: baseando-se nos sintomas, reintroduzir a medicagéo respeitando sempre o0s
horérios e intervalos recomendados. Nunca devem ser administradas duas doses ao mesmo tempo.

9. REACOES ADVERSAS

As frequéncias das reacoes adversas estdo listadas a seguir de acordo com a seguinte convengao:

Reagdo muito comum (ocorre em mais de 10% dos pacientes que utilizam este medicamento).

Reagdo comum (ocorre entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento).

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

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

Reagdo muito rara (ocorre em menos de 0,01% dos pacientes que utilizam este medicamento).

Reagao desconhecida (ndo pode ser estimada a partir dos dados disponiveis).

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

Distirbios do sistema imunolégico: choque anafilatico e reacdes anafilaticas/ anafilactoides, que podem se tornar graves e com risco de vida,
as vezes fatal. Estas reagdes podem ocorrer mesmo ap6s DORFLEX 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 pressao
sanguinea) e choque circulatério.

Em pacientes com sindrome da asma analgésica, reacoes de intolerancia aparecem tipicamente na forma de ataques asmaticos.
Tais reages medicamentosas podem desenvolver-se imediatamente apés a administragdo de dipirona sob a forma de comprimidos ou horas
mais tarde; contudo, a tendéncia normal é que estes eventos ocorram na primeira hora apds a administragao.

Distlrbios da pele e tecido subcutaneo: erupgdes fixada por medicamentos; raramente, exantema; e, em casos isolados, sindrome de Stevens-
Johnson (SSJ) ou sindrome de Lyell [Necrélise Epidérmica Téxica (NET)] fatais. Reagcdo Cutanea Associada a Eosinofilia e Sintomas
Sistémicos (DRESS), também foi relatada com frequéncia desconhecida (vide “Adverténcias e Precaucoes”).
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Distarbios do sangue e sistema linfatico: anemia aplastica, agranulocitose (vide “Adverténcias e Precaugdes™), e pancitopenia, incluindo
casos fatais, leucopenia e trombocitopenia. Estas reagdes sdo consideradas imunolégicas e podem ocorrer mesmo ap6s DORFLEX ter sido
utilizado previamente em muitas ocasifes, sem complicacoes.

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

Para os sinais tipicos de agranulocitose consulte a segéo 5 (“Adverténcias e Precaugdes”). A taxa de sedimentacéo eritrocitaria é extensivamente
aumentada, enquanto que o aumento de nddulos linfaticos € tipicamente leve ou ausente.

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

Distirbios vasculares: reacdes hipotensivas isoladas. Podem ocorrer ocasionalmente ap6s a administragéo, reacdes hipotensivas transitorias
isoladas (possivelmente por mediacéo farmacol6gica e ndo acompanhadas por outros sinais de reagdes anafilaticas/anafilactoides); em casos
raros, estas reacdes apresentam-se sob a forma de queda critica da pressdo sanguinea.

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.

Coloragéo avermelhada pode ser observada algumas vezes na urina. Isso pode ocorrer devido a presenca do metabdlito acido rubazénico, em
baixas concentracoes.

Distirbios gastrointestinais: foram reportados casos de sangramento gastrointestinal.

Distlrbios hepatobiliares
Les&o hepatica induzida por medicamentos, incluindo hepatite aguda, ictericia, aumento das enzimas hepéaticas podem ocorrer com frequéncia
desconhecida (vide “Adverténcias e Precaugdes”).

Outros sintomas: boca seca, sede, diminui¢do da sudorese, retengdo ou hesitagao urinaria, visdo borrada, dilatagdo da pupila, aumento da
pressdo intraocular, fraqueza, ndusea, vomitos, dor de cabega, tonturas, constipagdo, sonoléncia, reagBes alérgicas, coceira, alucinagdes,
agitacdo, tremor, irritagdo gastrica. Ndo 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, disUria, diminuigéo
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 fungéo
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). Apos
a administracdo de doses muito elevadas, a excre¢do de um metabdlito inofensivo (acido rubazénico) pode provocar coloragdo avermelhada
na urina.

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

Tratamento: em caso de superdose aguda de DORFLEX, a absor¢do do medicamento deve ser reduzida por inducdo de emese, lavagem
gastrica, administragdo de carvao ativado ou combinacéo das trés medidas. Deve-se manter o paciente hidratado, sob rigoroso controle do
equilibrio &cido-basico e monitoragdo das condicdes respiratorias, 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 remissdo espontanea de toxicidade do
anticolinérgico.
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Néo existe antidoto especifico conhecido para dipirona. Em caso de administracéo recente, deve-se limitar a absorcéo sistémica adicional do
principio ativo por meio de procedimentos primarios de desintoxicagéo, como lavagem géstrica ou aqueles que reduzem a absorgao (ex.: carvao
vegetal ativado). O principal metabdlito da dipirona (4-N-metilaminoantipirina) pode ser eliminado por hemodidlise, hemofiltracéo,
hemoperfusdo ou filtracdo plasmatica.

Em caso de intoxicag&o ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacoes.

DIZERES LEGAIS
Siga corretamente o modo de usar, ndo desaparecendo os sintomas, procure orientagdo de um profissional de satde.

Registro: 1.8620.0008

Registrado, Importado e Produzido por: Opella Healthcare Brazil Ltda.
CNPJ: 38.391.432/0001-43

Rua Conde Domingos Papaiz, 175 - Suzano - SP

IndUstria Brasileira - ®Marca Registrada

Produzido por: Sanofi-Aventis de México, S.A. de C.V.
Ocoyoacac, México.

1B281124A
Atendimento ao consumidor Syt
@ sac.brasil@sanofi.com BN S)
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Esta bula foi aprovada pela ANVISA em 30/07/2025.



Anexo B

Historico de Alteragio para a Bula

Dados da submissao eletronica

Dados da peti¢do/notificacdo que altera bula

Dados das alteracdes de bulas

e;z:;ilei':e No. expediente Assunto e)::)::l?e?l‘t)e expe dll'\;ﬁ'te Assunto a}l))r?):;:;) Itens de bula (\Y;;‘\s}(;)ess) Apresentacdes relacionadas
10458 ~ MEDICAMENTO 5. ADVERTENCIAS E éqfo};vlluGAiiflﬁg Zli/?BMXG3%OM
NOVO - Incluséo Inicial Nao se N . N . Nao se x
20/09/13 0797692/13-5 de Texto de Bula — aplica Naio se aplica Naio se aplica aplica PRECAU~COES VPS 300 MG +35MG +50 MG COM
RDC 60/12 9. REACOES ADVERSAS CT BL AL PLAS AMB X 240
(EMB MULT)
10451 — 300 MG +35MG + 50 MG COM
MEDICAMENTO NOVO Nio s Niose | 6-INTERACOES CT BL AL PLAS AMB X 30
18/06/14 0485306/14-7 — Notificagdo de . Naio se aplica Naio se aplica . MEDICAMENTOS VPS 300 MG + 35 MG + 50 MG COM
Alteragdo de Texto de Bula aplica aplica 9. REACOES ADVERSAS CTBL AL PLAS AMB X 240
~RDC 60/12 (EMB MULT)
10451 — 300 MG + 35 MG + 50 MG COM
MEDICAMENTO NOVO N N ~ CT BL AL PLAS AMB X 30
24/03/16 1406722/16-6 — Notificagdo de Naose Nio se aplica Nio se aplica Naose | - APRESENTACOES VPS 300 MG +35 MG + 50 MG COM
Alteragio de Textode Bula | 2Plica aplica | - DIZERES LEGAIS CT BL AL PLAS AMB X 240
~RDC 60/12 (EMB MULT)
10451 — 300 MG + 35 MG + 50 MG COM
MEDICAMENTO NOVO N N N CT BL AL PLAS AMB X 30
24/06/16 | 1978580/16-1 — Notificagio de Nao se Nio se aplica Nio se aplica Naose | - APRESENTACOES VvPS | 300 MG + 35 MG + 50 MG COM
Alteragio de Texto de Bula aplica aplica | - DIZERES LEGAIS CT BL AL PLAS AMB X 240
~RDC 60/12 (EMB MULT)
- APRESENTACOES
- COMPOSICAO
1. INDICACOES
4. CONTRAINDICACOES
5. ADVERTENCIAS E
10451 — PRECAUCOES 300 MG + 35 MG + 50 MG COM
MEDICAMENTO NOVO Nio se Niose | 6 INTERACOES CT BL AL PLAS AMB X 30
30/08/2016 | 2235357/16-7 — Notificagio de : Nio se aplica Nio se aplica . MEDICAMENTOS VPS 300 MG +35 MG + 50 MG COM
Alteragdo de Texto de Bula aplica aplica 7. CUIDADOS DE CT BL AL PLAS AMB X 240
—RDC 60/12 ARMAZENAMENTO DO (EMB MULT)
MEDICAMENTO

8. POSOLOGIA E MODO DE

USAR
9. REACOES ADVERSAS
10. SUPERDOSE




- APRESENTACOES

- COMPOSICAO

1. INDICACOES

4. CONTRAINDICACOES
5. ADVERTENCIAS E

10451 — PRECAUC()E§ 300 MG +35MG +50 MG COM
MEDICAMENTO Niio se Nio se 6. INTERACOES CT BL AL PLAS AMB X 30
09/09/2016 | 2265803/16-3 NOVO - Notificagdo de aplica Nio se aplica Nio se aplica aplica MEDICAMENTOS VPS 300 MG +35 MG + 50 MG COM
Alteragdo de Texto de Bula P P 7. CUIDADOS DE CT BL AL PLAS AMB X 240
—~RDC 60/12 ARMAZENAMENTO DO (EMB MULT)
MEDICAMENTO
8. POSOLOGIA E MODO DE
USAR
9. REACOES ADVERSAS
10. SUPERDOSE
1. INDICAGCOES
2. RESULTADOS DE EFICACIA
4. CONTRAINDICACOES
10451 - MEDICAMENTO 5. ADVERTENCIAS E 300 MG +35 MG + 50 MG COM
NOVO — Notificagdo de Nao se . . Nao se PRECAUCOES CT BL AL PLAS AMB X 30
19/01/2017 0099427/17-8 Alteracio de Texto de Bul i Nao se aplica Nao se aplica i 6. INTERACO VPS 300 MG +35MG +50 MG COM
¢iodeTextodeBula | aplica aplica : COES CT BL AL PLAS AMB X 240
—RDC 60/12 MEDICAMENTOS (EMB MULT)
8. POSOLOGIA E MODO DE
USAR
9. REACOES ADVERSAS
10451 — MEDICAMENTO 300 MG +35MG +50 MG COM
NOVO — Notificagdo de Nao se . . Nao se ~ CT BL AL PLAS AMB X 30
23/06/2017 1269295/17-6 ~ . Nao se aplica Nao se aplica . - APRESENTACOES VPS 300 MG +35MG + 50 MG COM
Alteragéo de Texto de Bula aplica aplica CT BL AL PLAS AMB X 240
—RDC 60/12
(EMB MULT)
300 MG + 35 MG +50 MG COM
CT BL AL PLAS AMB X 36
20/08/2018 0819065/18-8 Alteracio de Texto de Bul i Naio se aplica Naio se aplica i - APRESENTACOES VPS CT BL AL PLAS AMB X 300
¢d0 de Texto de Bula aplica aphica
—RDC 60/12 (EMB MULT)
300 MG +35MG +50 MG COM

CT BL AL PLAS AMB X 24




300 MG +35MG +50 MG COM

CT BL AL PLAS AMB X 24
300 MG +35MG +50 MG COM
1029030/18-3 Alteragio de Texto de Bula aplica Nio se aplica Nio se aplica aplica - APRESENTACOES VPS 300 MG +35MG + 50 MG COM
_RDC 60/12 CT BL AL PLAS AMB X 300
(EMB MULT)
25/10/2018 300 MG + 35 MG + 50 MG COM
CTBL AL PLAS AMB X 50
11005 - RDC
73/2016 - NOVO -
Alteragdo de razdo
social do local de
fabricagdo do 300 MG +35 MG + 50 MG COM
10451 - medicamento CT BL AL PLAS AMB X 24
MEDICAMENI:ONOVO 26/09/2019 2263412/19-6 1440 - 300 MG +35MG +50 MG COM
03/10/2019 2323584/19-5 — Notificaggo de 20/03/2019 0291712/19-2 MEDICAMENTO 17/06/2019 VPS CT BL AL PLAS AMB X 36
Alteragao de Texto de NOVO - 300 MG +35 MG + 50 MG COM
Bula— RDC 60/12 Solicitagdo de CT BL AL PLAS AMB X 300
Transferéncia de (EMB MULT)
Titularidade de - DIZERES LEGAIS 300 MG +35 MG +50 MG COM
Registro CT BL AL PLAS AMB X 50
(Incorporagao de
Empresa)
300 MG +35MG +50 MG COM
CT BL AL PLAS AMB X 24
10451 - 300 MG + 35 MG +50 MG COM
MEDICAMENTO NOVO Niio se Niio se CT BL AL PLAS AMB X 36
03/07/2020 2134781/20-6 — Notificagdo de . Nao se aplica Nao se aplica . VPS 300 MG +35MG + 50 MG COM
Alteragdo de Texto de aplica aplica 6. INTERACOES CT BL AL PLAS AMB X 300
Bula — RDC 60/12 MEDICAMENTOSAS (EMB MULT)
300 MG +35 MG +50 MG COM
DIZERES LEGAIS CT BL AL PLAS AMB X 50
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MEDICAMENTO 35 MG +300 MG + 50 MG COM
10451 MEDICAMENTO NOVO - 5. ADVERTENCIAS E g&%GAf;L&S} fg/f)BMXG%OM
NOVO - Notificagdo de Notificagdo de PRECAUCOES CTBL AL PLAS AMB X 36
08/03/2021 | 0908150/21-0 Alteragdo de Texto de 08/03/2021 |  0908150/21-0 Alteragio de 08/03/2021 6. INTERACOES VPS 300 MG +35 MG £ 50 MG COM
Bula — publicagdo no Texto de Bula— MEDIC{%MENTOSAS CT BL AL PLAS AMB X 50
Bulario RDC 60/12 publicagio no 9. REACOES ADVERSAS 300 MG + 35 MG + 50 MG COM
Bulario RDC CT BL AL PLAS AMB X 300
60/12
35 MG + 300 MG + 50 MG COM
CT BL AL PLAS AMB X 24
10451 - MEDICAMENTO ~ 300 MG + 35 MG + 50 MG COM
NOVO - Notificago de 4 SC OAIFD{/EI?&S&CSOIS S CT BL AL PLAS AMB X 36
04/07/2022 4377845/22-5 | Alteragao de Texto de Bula —| Ndo se aplica | Nao se aplica Naio se aplica Naio se aplica ’ ~ VPS 300 MG + 35 MG + 50 MG COM
acao o PRECAUCOES
publicagdo no Bulario RDC 9. REACOES ADVERSAS CT BL AL PLAS AMB X 50
60/12 -REAC 300 MG + 35 MG + 50 MG COM
CT BL AL PLAS AMB X 300
VP
6. COMO DEVO USAR
1438 - ESTE 35 MG + 300 MG + 50 MG COM
10451 - MEDICAMENTO CT BL AL PLAS AMB X 24
MEDICAMENTO NOVO - MEDICAMENTO? 300 MG + 35 MG + 50 MG COM
. - AN CT BL AL PLAS AMB X 36
26/12/2023| 1469356/23-6 [NOVO - Notificacdo de|19/07/2023 | 0746973/23-3 | Solicitagdo de | 55/09,2023 DIZERES LEGAIS VPS | 300 MG + 35 MG + 50 MG COM
Alteracdo de Texto de Transferéncia de CT BL AL PLAS AMB X 50
Bula — publicag¢io no Titularidade de 300 MG + 35 MG + 50 MG COM
Bulario RDC 60/12 Registro (Cisdo de VPS CTBL AL PLAS AMB X 300
Empresa) DIZERES LEGAIS




35 MG + 300 MG + 50 MG COM

10451 - 11005 - RDC CT BL AL PLAS AMB X 24
MEDICAMENTO 73/2016 - NOVO - 300 MG + 35 MG + 50 MG (:3(2M
: 5 5 5 CT BL AL PLAS AMB X
19/12/2024| 1733745/24-6 |NOVO - Notificaao de| 17/12/2024| 1722591/24-4 [Alteragdo de razdo| 17/12/2024 DIZERES LEGAIS VPS | 00 MG+ 35 MG 150 MG COM
Alteragdo dg Texto de social .do 1?ca1 de CT BL AL PLAS AMB X 50
Bula— pubhcaqéo no fabrlca(;ao do 300 MG + 35 MG + 50 MG COM
Bulario RDC 60/12 medicamento CT BL AL PLAS AMB X 300
> Ag{\gf{ljaggégs E 35 MG + 300 MG + 50 MG COM
CT BL AL PLAS AMB X 24
10451 - MEDICAMENTO 9. REAC()ES ADVERSAS 300 MG + 35 MG + 50 MG COM
NOVO - Notificagdo de - . - . 5 R CT BL AL PLAS AMB X 36
16/01/2025| 0066247/25-0 Alteragio de Texto de Bula —| N0 se aplica | - Nao sc aplica Nio se aplica Néo se aplica VPS 300 MG + 35 MG + 50 MG COM
publicag¢do no Bulario RDC CT BL AL PLAS AMB X 50
60/12 300 MG + 35 MG + 50 MG COM
CT BL AL PLAS AMB X 300
35 MG + 300 MG + 50 MG COM
5. ADVERTENCIAS E CT BL AL PLAS AMB X 24
10451 - MEDICAMENTO PRECAUC()ES 300 MG + 35 MG + 50 MG COM
NOVO - Notificagdo de - . - . 5 R CT BL AL PLAS AMB X 36
- - Alteragio de Texto de Bula — Nao se aplica | Nao se aplica Nio se aplica Nao se aplica DIZERES LEGAIS VPS 300 MG + 35 MG + 50 MG COM
publicag¢do no Bulario RDC CT BL AL PLAS AMB X 50
60/12 300 MG + 35 MG + 50 MG COM

CT BL AL PLAS AMB X 300
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DORFLEX®

(dipirona monoidratada + citrato de

orfenadrina + cafeina anidra)

Opella Healthcare Brazil Ltda.
Soluc¢io oral (gotas)

300mg/mL + 35mg/mL + 50mg/mL
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DORFLEX®
dipirona monoidratada
citrato de orfenadrina
cafeina anidra

APRESENTAGAO
Solug&o oral (gotas) 300mg/mL + 35 mg/mL + 50 mg/mL.: frascos com 20 mL.

USO ORAL. USO ADULTO.

COMPOSICAO

Cada mL contém 35 mg de citrato de orfenadrina equivalente a 20,4 mg de orfenadrina base, 300 mg de dipirona monoidratada e 50 mg de
cafeina anidra.

Excipientes: benzoato de sédio, propilenoglicol, bissulfito sédico anidro, esséncia de menta e &gua purificada.

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

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

2. RESULTADOS DE EFICACIA

A eficacia da combinacéo de dipirona 300 mg + citrato de orfenadrina 35 mg + cafeina 50 mg foi avaliada em trés estudos clinicos abertos,
prospectivos, ndo randomizados, com braco Unico de tratamento. As indicacdes incluiam dor secundéria as desordens musculoesqueléticas
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 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 IIl (47 casos), Grau IV (40 casos) e Grau V (13 casos). Os resultados referentes a
resolugdo 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 méxima admitida seria 2 comprimidos a cada 6 horas. Ao final de 60 minutos a combinag&o conseguiu eliminar a dor em 68,18%
dos pacientes e promoveu redu¢do acentuada da intensidade da dor em 27,27% dos pacientes, totalizando eficacia global de 95,45%, com 100%
de tolerabilidade da medicacdo. (Silva et al,1998)

O terceiro estudo avaliou a eficacia clinica e tolerabilidade da associacdo de analgésicos contida no DORFLEX, em 208 pacientes submetidos
a procedimentos odontoldgicos. Aproximadamente 74% dos pacientes submetidos a extragao dentaria simples e 78% submetidos a intervengdes
cirtrgicas mais complexas, tiveram resultados favoraveis, ao considerar-se a eficacia analgésica. Os autores também relatam um bom perfil de
tolerabilidade (94%). (Galvéo de Sa, 1973)

Referéncias bibliograficas

1. Frasca ID, et al. Novo analgésico miorrelaxante em ortopedia e traumatologia (Avaliagao final de 100 casos tratados). O Hospital (Rio de
Janeiro) Agosto, 1970. 78 (2)597-604.

2. Galvao de S& ML. Estudo clinico de uma associag&o analgésica e miorrelaxante em odontologia. Folha Med. 1973;66(4):875-82.

3. Silva JHC. Eficacia terapéutica no alivio de dores agudas do sistema musculoesquelético, enxaqueca e processo inflamatério bucal, usando
uma combinacéo de dipirona anidra, cafeina e citrato de orfenadrina. RBM - Rev. Bras. Méd1998:55(6)397-99.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades farmacodinamicas

A dipirona é uma pré-droga cuja metabolizagdo gera a formagao de vérios metabdlitos entre os quais ha 2 com propriedades analgésicas: 4-
N-metilaminoantipirina (4-MAA) e 0 4-aminoantipirina (4-AA).
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A dipirona apresenta potentes efeitos analgésicos e antipiréticos. Como a inibi¢do da ciclo-oxigenase, COX-1, COX-2 ou ambas, ndo é
suficiente para explicar este efeito antinociceptivo, outros mecanismos alternativos foram propostos, tais como: inibicdo de sintese de
prostaglandinas preferencialmente no sistema nervoso central, dessensibilizagdo dos nociceptores periféricos envolvendo atividade via éxido
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 fendmeno da hiperalgesia e sensibilizacdo central.
Este triplice mecanismo de acéo (anti-histaminico central, anticolinérgico e antagonista NMDA) confere a orfenadrina propriedades relaxantes
musculares e analgésicas. Sua acéo analgésica é potencializada pela dipirona e pela cafeina anidra presentes na formula de DORFLEX.

A cafeina é um farmaco do grupo das metilxantinas, com amplo espectro de a¢des farmacoldgicas. Apesar do conhecido efeito estimulante
central, atualmente sdo reconhecidas as propriedades da cafeina na ampliagéo dos efeitos dos analgésicos néo-opiaceos, devido ao bloqueio
periférico da acdo pro-nociceptiva da adenosina. A cafeina isolada tem atividade analgésica pequena ou nula, tendo um papel de farmaco
adjuvante na associa¢do com analgésicos.

Propriedades farmacocinéticas

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

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

O grau de ligagdo as proteinas plasmaticas é de 58% para 4-MAA, 48% para 4-AA, 18% para FAA e 14% para AAA.

Foram identificados 85% dos metabdlitos que sdo excretados na urina, quando da administracéo oral de dose Unica, obtendo-se 3% + 1% para
4-MAA, 6% + 3% para 4-AA, 26% + 8% para AAA e 23% + 4% para FAA. Apds administracdo oral de dose Unica de 1 g de dipirona, o
“clearance ” renal foi de 5 mL + 2 mL/min para 4-MAA, 38 mL + 13 mL/min para 4-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 4-MAA, 3,7 + 1,3 horas para 4-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 hepéatica, apos administragéo oral de dose Unica, a meia-vida
de 4-MAA e FAA aumentou 3 vezes (10 horas), enquanto para 4-AA e AAA este aumento néo foi tdo marcante.

Pacientes com insuficiéncia renal ndo foram extensivamente estudados até o0 momento. Os dados disponiveis indicam que a eliminagédo de
alguns metabolitos (AAA e FAA) é reduzida.

A orfenadrina é bem absorvida no trato gastrintestinal, atingindo concentragéo 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 eliminagéo é de 3 a 5 horas.

4. CONTRAINDICACOES

DORFLEX ndo deve ser utilizado caso o paciente tenha:

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

- glaucoma, obstrucéo pilérica ou duodenal, acalasia do es6fago (megaesofago), Ulcera péptica estenosante, hipertrofia prostatica, obstrugéo
do colo da bexiga e miastenia grave;



sanofi

- porfiria hepatica aguda intermitente (risco de indugéo de crises de porfiria);

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

- fungdo da medula 6ssea insuficiente (ex.: apds tratamento citostatico) ou doengas do sistemahematopoiético;

- broncoespasmo ou outras reacdes anafilaticas (isto é urticaria, rinites, angioedema) com analgésicos, como salicilatos, paracetamol,
diclofenaco, ibuprofeno, indometacina, naproxeno;

- gravidez e lactagdo (vide “Adverténcias e Precauces— Gravidez e lacta¢éo”).

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Em tratamentos prolongados, deve-se controlar o perfil hematol6gico, com hemogramas frequentes, e também a funcéo hepética e renal do
paciente.

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

DORFLEX néo deve ser utilizado para tratamento de rigidez muscular associada ao uso de antipsicoticos.

Agranulocitose: reacéo de origem imunoalérgica que pode ser causada por dipirona, durdvel por pelo menos 1 semana. Embora essa reagéo
seja muito rara, pode ser grave com risco de vida, podendo ser fatal (vide “Reag¢des adversas™). Ela pode ocorrer mesmo ap6s DORFLEX ter
sido utilizada anteriormente sem complicacdes. N&o depende da dose e pode ocorrer em qualquer momento durante o tratamento, mesmo logo
apds sua interrupgdo. Os pacientes devem ser advertidos a interromper o uso da medicagéo e procurar atendimento médico imediatamente se
alguns dos seguintes sinais ou sintomas sugestivos de agranulocitose ocorrerem: febre, calafrios, dor de garganta, alteracdes dolorosas nas
mucosas, especialmente na boca, nariz e garganta ou na regido genital ou anal. Se DORFLEX for utilizado para febre, alguns sintomas do
inicio de agranulocitose podem passar despercebidos. Em pacientes que estdo recebendo terapia antibi6tica, 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 leucocitos) 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 “Contraindicagdes”).

Pancitopenia: em caso de pancitopenia, o tratamento deve ser imediatamente descontinuado e deve ser monitorada a contagem sanguinea até
normalizagdo. Todos os 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 reagdo pode ocorrer principalmente em pacientes sensiveis. Por essa razao a dipirona deve ser usada com cautela em
pacientes que apresentem alergia atopica ou asma.

Reacfes cutaneas graves adversas: o tratamento com dipirona pode causar ReagBes Cutdneas Graves Adversas (RCGAD), incluindo
sindrome de Stevens — Johnson (SSJ), necrélise epidérmica téxica (NET) e Reacdo Cutdnea Associada a Eosinofilia e Sintomas Sistémicos
(DRESS), que podem causar 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 nao
deve ser retomado. Os pacientes devem ser avisados dos sinais e sintomas e acompanhados de perto para reagbes de pele (vide
“Contraindicagdes™).

Reac0es anafilaticas/anafilactoides: em particular, ha um risco especial em pacientes com asma analgésica ou intolerancia analgésica do tipo
urticéria-angioedema (vide “Contraindicacdes”); 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 alcodlicas, apresentando
sintomas como espirros, lacrimejamento e rubor pronunciado da face (a intolerancia ao alcool pode ser um indicio de sindrome de asma
analgésica prévia ndo diagnosticada); intolerancia a corantes (ex.: tartrazina) ou a conservantes (ex.: benzoatos).

A administracéo de dipirona pode causar reagdes hipotensivas isoladas (vide “Reacdes Adversas”). Essas reagdes sdo possivelmente dose-
dependentes e ocorrem com maior probabilidade ap6s administracdo 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 circulagéo) para reduzir o risco de reagéo de hipotenséo.

A dipirona s6 deve ser usada sob rigorosa monitoragdo hemodindmica em pacientes nos quais a diminuicdo da pressdo sanguinea deve ser
evitada, tais como pacientes com doenca grave das artérias coronarianas ou obstrucéo relevante dos vasos sanguineos que irrigam o cérebro.

Em pacientes com insuficiéncia renal ou hepética, 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 ndo é necessaria reducéo da dose. N&o existe experiéncia
com o uso de dipirona em longo prazo em pacientes com insuficiéncia renal ou hepatica.
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Em pacientes sob condi¢Bes gerais de saide comprometidas, possivel insuficiéncia na func&o renal e hepatica deve ser levada em consideragéo.

Lesdo hepatica induzida por drogas: casos de hepatite aguda de padrdo predominantemente hepatocelular foram relatados em pacientes
tratados com dipirona com inicio de alguns dias a alguns meses ap6s o inicio do tratamento. Os sinais e sintomas incluem enzimas hepaticas
séricas elevadas com ou sem ictericia, frequentemente no contexto de outras reagdes de hipersensibilidade a drogas (por exemplo, erupgéo
cuténea, discrasias sanguineas, febre e eosinofilia) ou acompanhadas por caracteristicas de hepatite autoimune. A maioria dos pacientes se
recuperou com a descontinuagao do tratamento com dipirona; entretanto, em casos isolados, foi relatada progresséo para insuficiéncia hepéatica
aguda com necessidade de transplante hepético.

O mecanismo de lesdo hepética induzida por dipirona ndo esta claramente elucidado, mas os dados indicam um mecanismo imuno-alérgico.

Os pacientes devem ser instruidos a entrar em contato com seu médico caso ocorram sintomas sugestivos de lesdo hepéatica. Nesses
pacientes, a dipirona deve ser interrompida e a fungdo hepéatica avaliada.

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

Gravidez e lactagdo: a dipirona atravessa a placenta, mas ndo ha evidéncia de que DORFLEX seja prejudicial ao feto: a dipirona nédo
demonstrou efeito teratogénico em ratos e coelhos e a fetotoxicidade somente foi observada em altas doses que seriam toxicas & mae. Néo
existem estudos com o uso de DORFLEX em mulheres gravidas.

Recomenda-se néo utilizar DORFLEX durante os primeiros 3 meses da gravidez. O uso de DORFLEX durante o segundo trimestre da gravidez
s6 deve ocorrer ap6s cuidadosa avaliagdo do potencial risco/beneficio pelo médico.

DORFLEX, 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 seguranga de DORFLEX durante a lactagdo ndo esta estabelecida. A lactagdo deve ser evitada até 48 horas apds o uso de DORFLEX,
devido a excregdo dos metabdlitos da dipirona no leite materno.

Categoria D: Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagdo médica ou do cirurgido-dentista.
Informe imediatamente seu médico em caso de suspeita de gravidez.

Este medicamento é contraindicado durante o aleitamento ou doacéo 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
alimentac&o do bebé.

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

Outros grupos de risco: devido a orfenadrina, DORFLEX deve ser utilizado com cautela em pacientes com taquicardia, arritmias cardiacas,
insuficiéncia coronaria ou descompensagcéo cardiaca.

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

Alteragdes na capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas: DORFLEX 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 reagdes anafilactoides a dipirona podem apresentar um risco especial para reagdes
semelhantes a outros analgésicos ndo-narcoticos.

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

Este produto contém benzoato de s6dio, que pode causar reagdes alérgicas, como a asma, especialmente em pessoas alérgicas ao
&cido acetilsalicilico.

Este medicamento contém bissulfito de sddio, um sulfito que pode causar reacdes alérgicas, inclusive sintomas anafilaticos e
episodios asméticos menos severos ou com risco de morte em pessoas susceptiveis. A prevaléncia da sensibilidade aos sulfitos na
populagédo em geral é desconhecida e provavelmente baixa. A sensibilidade aos sulfitos ocorre mais frequentemente em pacientes
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asmaticos do que em nao asmaticos.

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

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

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

Inducéo farmacocinética de enzimas metabolizadoras: a dipirona pode induzir enzimas metabolizadoras, incluindo CYP2B6 e CYP3A4.
A co-administracdo de dipirona com substratos do CYP2B6 e/ou CYP3A4, como bupropiona, efavirenz, metadona, ciclosporina, tacrolimus

ou sertralina, pode causar uma redugdo nas concentragdes plasmaticas destes medicamentos.
Portanto, recomenda-se cautela quando dipirona e substrato de CYP2B6 e/ou CYP3A4 sdo administrados concomitantemente; a resposta clinica
e/ou os niveis do medicamento devem ser seguidos de monitoramento terapéutico do medicamento.

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

Adicionar dipirona ao metotrexato pode aumentar a hematotoxicidade do metotrexato, particularmente em pacientes idosos. Portanto, esta
combinag&o deve ser evitada.

A dipirona pode reduzir o efeito do éacido acetilsalicilico na agregacdo plaquetéria, quando tomado concomitantemente. Portanto, esta
combinacdo deve ser usada com cautela em pacientes que tomam &cido acetilsalicilico em baixas doses para protecéo cardiovascular.

Medicamento-alimento: ndo ha dados disponiveis até 0 momento sobre a administragdo concomitante de alimentos e DORFLEX.

Medicamento-exames laboratoriais: foram reportadas interferéncias em testes laboratoriais que utilizam reagdes 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
DORFLEX deve ser mantido em temperatura ambiente (entre 15 e 30°C).

Prazo de validade: 24 meses a partir da data de fabricagéo.
NUmero 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: liquido incolor a amarelado com odor caracteristico de menta.
Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

Apos aberto, valido por 30 dias.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
Siga as instrucdes abaixo para utilizar este medicamento:
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Figura 1: Coloque o frasco na posigéo vertical com a tampa para o lado de cima, gire-a
até romper o lacre.

Figura 2: Vire o frasco com o conta-gotas para o lado de baixo e bata levemente com o
dedo no fundo do frasco para iniciar o gotejamento. Cada 1 mL = 30 gotas.

Posologia: 30 a 60 gotas, 3 a 4 vezes ao dia. Nao ultrapassar estes limites.

Nao hé estudos dos efeitos de DORFLEX administrado por vias ndo recomendadas. Portanto, por seguranga e para eficacia deste
medicamento, a administracéo deve ser somente pela via oral.

Conduta necessaria caso haja esquecimento de administracdo: baseando-se nos sintomas, reintroduzir a medicacéo respeitando sempre
0s horarios e intervalos recomendados. Nunca devem ser administradas duas doses ao mesmo tempo.

9. REACOES ADVERSAS

As frequéncias das reagdes adversas estéo listadas a seguir de acordo com a seguinte convencao:
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).
Reagdo 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).
Reacédo desconhecida (ndo pode ser estimada a partir dos dados disponiveis).

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

Distlrbios do sistema imunolégico: choque anafilético e reagdes anafilaticas/anafilactoides que podem se tornar graves e com risco de vida,
as vezes fatal. Estas reagBes podem ocorrer mesmo apds DORFLEX ter sido utilizado previamente em muitas ocasides sem complicacdes.
Podem se manifestar com sintomas cutdneos ou nas mucosas (tais como: prurido, ardor, rubor, urticaria, inchaco), dispneia e, menos
frequentemente, sintomas gastrintestinais, podendo progredir para formas mais severas de urticaria generalizada, angioedema grave (até mesmo
envolvendo a laringe), broncoespasmo grave, arritmias cardiacas, queda da presséo sanguinea (algumas vezes precedida por aumento da pressdo
sanguinea) e choque circulatério.

Em pacientes com sindrome da asma analgésica, reagdes de intolerancia aparecem tipicamente na forma de ataques asmaticos. Tais reacdes
medicamentosas podem desenvolver-se imediatamente ap6s a administragdo de dipirona ou horas mais tarde; contudo, a tendéncia normal é
que estes eventos ocorram na primeira hora apés a administragéo.

Distlrbios da pele e tecido subcutaneo: erupcoes fixadas por medicamentos; raramente, exantema; e, em casos isolados, sindrome de Stevens-
Johnson (SSJ) ou sindrome de Lyell [Necrélise Epidérmica Téxica (NET)] fatais. Reagdo Cutanea Associada a Eosinofilia e Sintomas

6
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Sistémicos (DRESS), também foi relatada com frequéncia desconhecida (vide “Adverténcias e Precaugdes™).

Distlrbios do sangue e sistema linfatico: anemia aplastica, agranulocitose (vide “Adverténcias e Precaugdes™), e pancitopenia, incluindo
casos fatais, leucopenia e trombocitopenia. Estas reagdes sdo consideradas imunologicas 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 sedimentagao eritrocitaria é extensivamente
aumentada, enquanto que o aumento de nédulos linfaticos é tipicamente leve ou ausente.

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

Distlrbios vasculares: reacdes hipotensivas isoladas. Podem ocorrer ocasionalmente apés a administracéo, reagdes hipotensivas transitérias
isoladas (possivelmente por mediacdo farmacoldgica e ndo acompanhadas por outros sinais de reacdes anafilaticas/anafilactoides); em casos
raros, estas reagdes apresentam-se sob a forma de queda critica da pressdo sanguinea.

Distlrbios renais e urinarios: em casos muito raros, especialmente em pacientes com histérico de doenga renal, pode ocorrer agravamento
da funcdo renal (insuficiéncia renal aguda), em alguns casos com oligdria, andria ou proteintria. Em casos isolados, pode ocorrer nefrite
intersticial aguda.

Coloragdo avermelhada pode ser observada algumas vezes na urina. Isso pode ocorrer devido a presenca do metabdélito acido rubazénico, em
baixas concentracoes.

Distlrbios gastrointestinais: foram reportados casos de sangramento gastrointestinal.

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

Outros sintomas: boca seca, sede, diminui¢do da sudorese, reten¢éo ou hesitagdo urindria, visdo borrada, dilatagdo da pupila, aumento da
pressdo intraocular, fraqueza, ndusea, vomitos, dor de cabega, tonturas, constipacdo, sonoléncia, reacdes alérgicas, coceira, alucinagoes,
agitagdo, tremor e irritacdo gastrica. Nao frequentemente, pacientes idosos podem sentir certo grau de confusdo mental. Estas rea¢des adversas
podem ser normalmente eliminadas pela redugdo da dose.

Em doses tdxicas podem ocorrer, além dos sintomas mencionados, ataxia, distdrbio da fala, disfagia, pele seca e quente, distria, diminuicdo
dos movimentos peristélticos 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 so vez).
Efeitos toxicos, tipicamente anticolinérgicos, podem ocorrer, rapidamente em 2 horas, em intoxicacdo aguda, com convulsdes, arritmias
cardiacas e morte.

Apbs superdose aguda com dipirona, foram registradas reagdes como: nauseas, vomito, dor abdominal, deficiéncia da fungao 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). Apés a administracéo de
doses muito elevadas, a excre¢do de um metabdlito inofensivo (4cido rubazdnico) pode provocar coloragéo avermelhada na urina.

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

Tratamento: em caso de superdose aguda de DORFLEX, a absorcdo do medicamento deve ser reduzida por indugéo de emese, lavagem
gastrica, administracdo de carvdo ativado ou combinacéo das trés medidas. Deve-se manter o paciente hidratado, sob rigoroso controle do
equilibrio 4cido-basico e monitoracdo 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 remissao espontanea de toxicidade do
anticolinérgico.
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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 absorcéo (ex.: carvéo
vegetal ativado). O principal metabdlito da dipirona (4-N-metilaminoantipirina) pode ser eliminado por hemodialise, hemofiltracéo,
hemoperfusdo ou filtracdo plasmatica.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacgdes.

DIZERES LEGAIS
Siga corretamente o modo de usar, ndo desaparecendo os sintomas, procure orienta¢do de um profissional de satde.

Registro: 1.8620.0008

Registrado e Produzido por:

Opella Healthcare Brazil Ltda.

Rua Conde Domingos Papaiz, 175
Suzano — SP

CNPJ: 38.391.432/0001-43

Industria Brasileira - ® Marca registrada

1B281124A
Atendimento ao consumidor . ”’%@
@ sac.brasil@sanofi.com e
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Esta bula foi aprovada pela ANVISA em 30/07/2025.



Anexo B

Historico de Alteraciio para a Bula

Dados da submissao eletronica

Dados da peticio/notificacio que altera bula

Dados das alteracdes de bulas

Data do No. expediente Assunto Data do No. Assunto Data da Itens de bula Versoes Apresentagdes
expediente expediente expediente aprovacio (VP/VPS) relacionadas
(10458) — 300 MG/ML + 35 MG/ML
MEDICAMENTO 5. ADVERTENCIAS E +50
20/09/13 0797692/13-5 NOVO - Inclusdo Naio se aplica | Nao se aplica Naio se aplica Naio se aplica PRECAUS;()ES VPS MG/ML SOL OR CT FR
Inicial de Texto de 9. REACOES ADVERSAS VD
Bula—RDC 60/12 AMB X 20 ML
(10451) -
MEDICAMENTO ) 300 MG/ML + 35 MG/ML
NOVO — Nofificacio 6. INTERACOES +50
18/06/14 0485306/14-7 de Alteraci dQ Nio se aplica | Nao se aplica Naio se aplica Nao se aplica | MEDICAMENTOS VPS MG/ML SOL OR CT FR
Toxto do 9. REACOES ADVERSAS VD
RDC 60/12 AMB X 20 ML
10451) -
MEDICAMENTO iOSOOMG/ML +35MG/ML
NOVO — Notificagio . . N . N . N . - APRESENTACOES
24/03/16 1406722/16-6 de Alteracio de Nio se aplica | Nao se aplica Nao se aplica Néo se aplica | DIZERES LEGAIS VPS QI/II;}/ML SOL OR CT FR
Texto de Bula —
RDC 60/12 AMB X 20 ML
10451 -
MEDICAMENTO iOSOOMG/ML +35MG/ML
NOVO — Notificagdo . . N . N . N . - APRESENTACOES
24/06/16 1978580/16-1 de Alteraio de Nio se aplica | Nao se aplica Nao se aplica Néo se aplica | DIZERES LEGAIS VPS QI/II;}/ML SOL OR CTFR
Texto de Bula — AMB X 20 ML

RDC 60/12




30/08/2016

2235357/16-7

10451 -
MEDICAMENTO
NOVO —Notificagdo
de Alteragdo de
Texto de Bula —
RDC 60/12

Nao se aplica

Nao se aplica

Nao se aplica

Nao se aplica

- APRESENTACOES

- COMPOSICAO

1. INDICACOES

4. CONTRAINDI
CACOES

5. ADVERTENCI
AS E PRECAUCOES

6. INTERACOES
MEDICAMENTOS

7. CUIDADOS DE
ARMAZENAMENTO DO
MEDICAMENTO

8. POSOLOGIA E
MODO DE

USAR

9. REACOES
ADVERSAS

10. SUPERDOSE

300 MG/ML + 35 MG/ML
+50

MG/ML SOL OR CT FR
VD

AMB X 20 ML

09/09/2016

2265803/16-3

10451 —
MEDICAMENTO
NOVO —Notificagdo
de Alteragdo de
Texto de Bula —
RDC 60/12

Nao se aplica

Nao se aplica

Nao se aplica

Nao se aplica

- APRESENTACOES

- COMPOSICAO

1. INDICACOES

4. CONTRAINDI
CACOES

5. ADVERTENCI
AS E PRECAUCOES

6. INTERACOES
MEDICAMENTOS

7. CUIDADOS DE
ARMAZENAMENTO DO
MEDICAMENTO

8. POSOLOGIA E
MODO DE

USAR

9. REACOES
ADVERSAS

10. SUPERDOSE

300 MG/ML + 35 MG/ML
+50

MG/ML SOL OR CT FR
VD

AMB X 20 ML




1. INDICACOES
2. RESULTADOS DE
EFICACIA

I 4. CONTRAINDI
MEDICAMENTO CACOES . 300 MG/ML + 35 MG/ML
NOVO — Notificagdo . . . . > ADVERTENCI 30
19/01/2017 0099427/17-8 N Naio se aplica | Nao se aplica Naio se aplica Nao se aplica | AS E PRECAUCOES VPS MG/ML SOL OR CT FR
de Alteragdo de 6. INTERACOES VD
Texto de Bula— MEDICAMENTOS AMB X 20 ML
RDC 60712 8. POSOLOGIA E MODO
DE
USAR
9. REACOES ADVERSAS
11005 - RDC
73/2016 - NOVO -
Alteragao de razao
social do local de
10451 - fabricagao do
MEDICAMENTO medicamento
NOVO — 1440 - 300 MG/ML + 35 MG/ML
03/10/2019 2323584/19-5 Notificagdo de ;gjgggg}g (2)58?‘7‘1 Z:gg MEDICAMENTO 17/06/2019 DIZERES LEGAIS VPS +50 MG/ML SOL OR CT
Alteragdo de Texto NOVO - FR VD AMB X 20 ML
de Bula— RDC Solicitagdo de
60/12 Transferéncia de
Titularidade de
Registro
(Incorporagao de
Empresa)
10451 -
MEDICAMENTO 6. INTERACOES
NOVO - . . . Nio s MEDICAMENTOSAS 300 MG/ML + 35 MG/ML
03/07/2020 2134781/20-6 Notificagdo de Nao se aplica Nao se aplica Nao se aplica aplica VPS +50 MG/ML SOLOR CT
Alteragdo de Texto DIZERES LEGAIS FR VD AMB X 20 ML
de Bula— RDC

60/12




10451 10451
MEDICAMENTO MEDICAMENTO 5. ADVERTENCIAS E
NOVO - NOVO - PRECAUCOES 35 MG/ML + 300 MG/ML
Notificagdo de Notificagdo de 6. INTERACOES
08/03/2021 0908150/21-0 - 08/03/2021 0908150/21-0 - 08/03/2021 VPS +50 MG/ML SOL OR CT
Alteragdo de Texto Alteragdo de Texto MEDICAMENTOSAS FR VD AMB X 20 ML
de Bula — de Bula— 9.REACOES
publicagédo no publicagdo no ADVERSAS
Bulario RDC 60/12 Bulario RDC 60/12
10451 10451
MEDICAMENTO MEDICAMENTO
Noggc ZZO de N ??Vq i d 7. CUIDADOS DE 35 MG/ML + 300 MG/ML
100012022 | 0129519227 |\ o ge Tento | 1000112022 0129519/22-7 Alte‘;;g;?g:‘};to 10/01/2022 | ARMAZENAMENTO DO VPS +50 MG/ML SOL OR CT
de Bula — de Bula — MEDICAMENTO FR VD AMB X 20 ML
publicagdo no publicac@o no
Bulario RDC 60/12 Bulario RDC 60/12
10451
MEDICAMENTO N
NOVO - 4. SC i%{,%;?%g&csog S 35 MG/ML + 300 MG/ML +
04/07/2022 4377845/22-5 Notificagio de Naio se aplica Naio se aplica Naio se aplica Naio se aplica ' PRECAUCOES VPS 50 MG/ML SOL OR CT FR
Alteragao de Texto de 9. REACOES ADVERSAS VD AMB X 20 ML
Bula — publicagiio no ’
Bulario RDC 60/12
VP
10451 - 1438 - 6. COMO DEVO
MEDICAMENTO MEDICAMENTO USAR ESTE
26/12/2023 | 1469356/23-6 | Notificagdo de 19/07/2023 | 0746973/23-3 Sohc1ta<;aq de 25/09/2023 ) VPS 50 MG/ML SOL OR CT FR
Alteracdo de Texto Transferéncia de DIZERES LEGAIS VD AMB X 20 ML
de Bula — Titularidade de
publicacdo no Registro (Cisdo de
Bulario RDC 60/12 Empresa) VPS

DIZERES LEGAIS




10451 -

MEDICAMENTO 11005 - RDC
NOVQ i 73/ 2016; NOVQ ) DIZERES LEGAIS 35 MG/ML + 300 MG/ML +
19/12/2024 | 17337450246 | Notificagdode | 17/12/2024 | 1722591/24-4 |Alteragdo de razdo| 17/12/2024 VPS 50 MG/ML SOL OR CT FR
Alteracdo de Texto social do local de VD AMB X 20 ML
de Bula — fabricagdo do
publicagdo no medicamento
Bulario RDC 60/12
10451 - R
MEDICAMENTO 5. ADVERTENCIAS E 35 MG/ML + 300 MG/ML +
16/01/2025 | 0066247/25-0 [NOVO - Notificagdo de| Nao se aplica | Nao se aplica No se aplica Nio se aplica PRECAUCOES VPS 50 MG/ML SOL OR CT FR
AB“era‘?a" de Texto de 9. REACOES ADVERSAS VD AMB X 20 ML
ula — publicagdo no
Bulério RDC 60/12
10451 - X
MEDICAMENTO 5. ADVERTENCIAS E 35 MG/ML + 300 MG/ML +
01/12/2025 | 1547516/25-9 [NOVO - Notificagdo de| Nio se aplica | Nao se aplica Nio se aplica PRECAUCOES VPS 50 MG/ML SOL OR CT FR

Alteragdo de Texto de
Bula — publicagdo no
Bulario RDC 60/12

Nao se aplica

VD AMB X 20 ML
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DORFLEX MAX®

(dipirona monoidratada + citrato de

orfenadrina + cafeina anidra)

Opella Healthcare Brazil Ltda.
Comprimido simples

600mg + 70mg + 100mg
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DORFLEX MAX®
dipirona monoidratada
citrato de orfenadrina
cafeina anidra

APRESENTAGOES
Comprimidos 600 mg + 70 mg + 100 mg: embalagens com 8 e 16 comprimidos e blisteres com 4 comprimidos.

USO ORAL. USO ADULTO.

COMPOSICAO

Cada comprimido contém 600 mg de dipirona monoidratada, 70 mg de citrato de orfenadrina (equivalente a 40,8 mg de orfenadrina base) e
100 mg de cafeina anidra.

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

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

2. RESULTADOS DE EFICACIA

A eficécia da combinagéo, 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 combinagao 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 |1 (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 combinagéo conseguiu eliminar a dor em 68,18% dos
pacientes e promoveu redugio 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 eficacia clinica e tolerabilidade da associagdo de analgésicos contida no DORFLEX, em 208 pacientes submetidos
a procedimentos odontolégicos. Aproximadamente 74% dos pacientes submetidos & extragdo dentéria simples e 78% submetidos a intervengdes
cirargicas mais complexas, tiveram resultados favoraveis, ao considerar-se a eficacia analgésica. Os autores também relatam um bom perfil de
tolerabilidade (94%). (Galvao de S4, 1973)

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

1. Frasca ID, et al. Novo analgésico miorrelaxante em ortopedia e traumatologia (Avaliagdo final de 100 casos tratados). O Hospital (Rio de
Janeiro) Agosto, 1970. 78 (2)597-604.

2. Galvéo de S& ML. Estudo clinico de uma associagao analgésica e miorrelaxante em odontologia. Folha Med. 1973;66(4):875-82.

3. Silva JHC. Eficécia terapéutica no alivio de dores agudas do sistema musculoesquelético, enxaqueca e processo inflamatério bucal, usando
uma combinacéo de dipirona anidra, cafeina e citrato de orfenadrina. RBM - Rev. Bras. Méd1998:55(6)397-99.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades farmacodinamicas

A dipirona é uma pré-droga cuja metabolizacdo gera a formacéao de varios metabélitos 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 inibicdo da ciclo-oxigenase, COX-1, COX-2 ou ambas, nao é
suficiente para explicar este efeito antinociceptivo, outros mecanismos alternativos foram propostos, tais como: inibicdo 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, 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 fenémeno da hiperalgesia e sensibilizacdo central.
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Este triplice mecanismo de ac&o (anti-histaminico central, anticolinérgico e antagonista NMDA) confere a orfenadrina propriedades relaxantes
musculares e analgésicas. Sua acéo analgésica é potencializada pela dipirona e pela cafeina anidra presentes na formula de DORFLEX MAX.

A cafeina é um farmaco do grupo das metilxantinas, com amplo espectro de acdes farmacoldgicas. Apesar do conhecido efeito estimulante
central, atualmente séo reconhecidas as propriedades da cafeina na ampliacéo dos efeitos dos analgésicos néo-opiaceos, devido ao blogueio
periférico da aco pro-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 administracéo oral, a dipirona é completamente hidrolisada em sua porgao ativa, 4-N-metilaminoantipirina (MAA). A biodisponibilidade
absoluta do MAA é de aproximadamente 90%, sendo um pouco maior ap6s administragdo oral quando comparada & administragéo intravenosa.
A farmacocinética do MAA ndo é extensivamente alterada quando a dipirona é administrada concomitantemente a alimentos.

Principalmente o 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 metab6litos 4-N-acetilaminoantipirina (AAA) e 4-N-formilaminoantipirina (FAA)
parecem ndo apresentar efeito clinico. Sdo observadas farmacocinéticas néo-lineares para todos os metab6litos. Sao necessarios estudos
adicionais antes que se chegue a uma conclusdo sobre o significado clinico destes resultados. O acimulo de metabdlitos apresenta pequena
relevancia clinica em tratamentos de curto prazo.

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

Foram identificados 85% dos metabélitos que séo excretados na urina, quando da administracéo oral de dose Unica, obtendo-se 3% + 1% para
MAA, 6% + 3% para AA, 26% + 8% para AAA e 23% + 4% para FAA. Apds 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 hepatica, apds administracdo oral de dose Unica, a meia-vida
de MAA e FAA aumentou 3 vezes (10 horas), enquanto para AA e AAA este aumento néo foi tdo marcante.

Pacientes com insuficiéncia renal ndo foram extensivamente estudados até o momento. Os dados disponiveis indicam que a eliminagéo de
alguns metabolitos (AAA e FAA) é reduzida.

A orfenadrina é bem absorvida no trato gastrintestinal, atingindo concentracéo sérica maxima entre 2 e 4 horas; sua meia-vida de eliminagdo
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 concentragéo plasmatica é usualmente alcangado na
primeira hora e a meia-vida de eliminagéo é de 3 a 5 horas.

4. CONTRAINDICACOES

DORFLEX MAX néo deve ser utilizado caso o paciente tenha:

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

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

- porfiria hepatica aguda intermitente (risco de indugdo de crises de porfiria);

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

- fungéo da medula éssea insuficiente (ex.: apds tratamento citostatico) ou doencas do sistema hematopoiético;

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

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

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

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

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

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

Agranulocitose: reacdo de origem imuno-alérgica que pode ser causada por dipirona, duravel por pelo menos 1 semana. Embora essa reagéo
seja muito rara, pode ser grave com risco de vida, podendo ser fatal (vide “Reagdes adversas™). Ela pode ocorrer mesmo apés DORFLEX
MAX ter sido utilizada anteriormente sem complica¢des. Ndo depende da dose e pode ocorrer em qualquer momento durante o tratamento,
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mesmo logo apds sua interrupcdo. Os pacientes devem ser advertidos a interromper o uso da medicagdo 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 DORFLEX MAX 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 nao deve ser reintroduzido (vide “Contraindicagdes”).

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

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

Reacdes cutaneas graves: foram relatadas reagBes cutineas com risco de vida, como sindrome de Stevens — Johnson (SSJ) e Necrolise
Epidérmica Toxica (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 reagdes de pele, particularmente nas primeiras
semanas de tratamento.

Reacdes anafilaticas / anafilactoides: em particular, ha um risco especial em pacientes com: asma analgésica ou intolerancia analgésica do
tipo urticaria-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 alcodlicas,
apresentando sintomas como espirros, lacrimejamento e rubor pronunciado da face (a intolerancia ao alcool pode ser um indicio de sindrome
de asma analgésica prévia ndo diagnosticada); intolerancia a corantes (ex.: tartrazina) ou a conservantes (ex.: benzoatos).

A administracéo de dipirona pode causar reagdes hipotensivas isoladas (vide “Reagdes Adversas™). Essas reacOes sdo possivelmente dose-
dependentes e ocorrem com maior probabilidade ap6s administrago parenteral.

Nestes pacientes, a dipirona deve ser indicada com extrema cautela e sua administragéo em tais circunstancias deve ser realizada sob superviséo
médica. Podem ser necessarias medidas preventivas (como estabilizacdo da circulagéo) para reduzir o risco de reacéo de hipotenséo.

A dipirona s6 deve ser usada sob rigorosa monitoragdo hemodinamica em pacientes nos quais a diminui¢éo da pressdo sanguinea deve ser
evitada, tais como pacientes com doenca grave das artérias coronarianas ou obstrucdo relevante dos vasos sanguineos que irrigam o cérebro.

Em pacientes com insuficiéncia renal ou hepética, 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 nao é necessaria redugdo da dose. N&o existe experiéncia
com o uso de dipirona em longo prazo em pacientes com insuficiéncia renal ou hepatica.

Em pacientes sob condig8es gerais de salide comprometidas, possivel insuficiéncia na funcéo renal e hepética deve ser levada em consideragéo.

Lesao 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 hepaticas séricas elevadas com ou sem ictericia,
frequentemente no contexto de outras reacdes de hipersensibilidade a drogas (por exemplo, erupcéo cutanea, discrasias sanguineas, febre e
eosinofilia) ou acompanhadas por caracteristicas de hepatite autoimune. A maioria dos pacientes se recuperou com a descontinuagdo do
tratamento com dipirona; entretanto, em casos isolados, foi relatada progressdo para insuficiéncia hepética aguda com necessidade de
transplante hepatico.

O mecanismo de lesdo hepatica induzida por dipirona ndo esta claramente elucidado, mas os dados indicam um mecanismo imuno-alérgico.
Os pacientes devem ser instruidos a entrar em contato com seu médico caso ocorram sintomas sugestivos de lesdo hepatica. Nesses pacientes,
a dipirona deve ser interrompida e a funcéo hepatica avaliada.

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

Gravidez e lactacdo: a dipirona atravessa a placenta, mas nao ha evidéncia de que DORFLEX MAX seja prejudicial ao feto: a dipirona nao
demonstrou efeito teratogénico em ratos e coelhos e a fetotoxicidade somente foi observada em altas doses que seriam téxicas a mae. Nao
existe experiéncia com o uso de DORFLEX MAX em mulheres gravidas.

Recomenda-se ndo utilizar DORFLEX MAX durante os primeiros 3 meses da gravidez. O uso de DORFLEX MAX durante o segundo trimestre
da gravidez s6 deve ocorrer apés cuidadosa avaliagdo do potencial risco/beneficio pelo médico.
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DORFLEX MAX, 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 agregacdo plaquetéria da mée e do recém-nascido ndo pode ser excluida.

A seguranga de DORFLEX MAX durante a lactagdo néo esté estabelecida. A lactacéo deve ser evitada até 48 horas ap6s o uso de DORFLEX
MAX, devido a excregdo dos metabdlitos da dipirona no leite materno.

Categoria D: Este medicamento néo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagdo médica. Informe imediatamente seu
meédico em caso de suspeita de gravidez.

Este medicamento é contraindicado durante o aleitamento ou doag&o de leite, pois pode ser excretado no leite humano e pode causar
reacBes indesejaveis no bebé. Seu médico ou cirurgido-dentista deve apresentar alternativas para o seu tratamento ou para a
alimentag&o do bebé.

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

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

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

Alteracdes na capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas: DORFLEX MAX pode prejudicar a capacidade do paciente para o
desempenho de atividades como operar maquinas ou conduzir veiculos.

Cafeina: A ingestéo 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-narcoticos.

Pacientes que apresentam reagdes anafilaticas ou outras imunologicamente-mediadas, ou seja, reagdes 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 termorregulagéo 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 liberagdo extrapiramidal associados a estas drogas.

Inducéo farmacocinética de enzimas metabolizadoras:

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

A co-administragdo de dipirona com substratos do CYP2B6 e/ou CYP3A4, como bupropiona, efavirenz, metadona, ciclosporina, tacrolimus
ou sertralina, pode causar uma reducéo 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 eficécia potencialmente
diminuida do valproato. Os prescritores devem monitorar a resposta clinica (controle das convulsdes ou controle do humor) e considerar o
monitoramento dos niveis séricos de valproato, conforme apropriado.

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

A dipirona pode reduzir o efeito do acido acetilsalicilico na agregacdo plaquetaria, quando tomado concomitantemente. Portanto, esta
combinagdo deve ser usada com cautela em pacientes que tomam acido acetil salicilico em baixas doses para protegéo cardiovascular.
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Medicamento-alimento: ndo ha dados disponiveis até 0 momento sobre a administracdo concomitante de alimentos e DORFLEX MAX.

Medicamento-exames laboratoriais: foram reportadas interferéncias em testes laboratoriais que utilizam reagdes 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
DORFLEX MAX deve ser mantido em temperatura ambiente (entre 15 e 30°C).

Prazo de validade: 18 meses a partir da data de fabricagao.
Nudmero de lote e datas de fabricacéo e validade: vide embalagem.
Né&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Caracteristicas fisicas e organolépticas: comprimidos brancos a levemente amarelados, alongados, 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 (aproximadamente % a 1 copo), por via oral.

Posologia: 1 comprimido, 3 a 4 vezes ao dia. N&o ultrapassar estes limites.

Né&o ha estudos dos efeitos de DORFLEX MAX administrado por vias ndo recomendadas. Portanto, por seguranga e para eficcia deste
medicamento, a administragdo deve ser somente pela via oral.

Este medicamento n&o deve ser partido, aberto ou mastigado.
Conduta necessaria caso haja esquecimento de administragéo: baseando-se nos sintomas, reintroduzir a medicagéo respeitando sempre o0s
horérios e intervalos recomendados. Nunca devem ser administradas duas doses ao mesmo tempo.

9. REACOES ADVERSAS

As frequéncias das reacdes adversas estdo listadas a seguir de acordo com a seguinte convengao:

Reagdo muito comum (ocorre em mais de 10% dos pacientes que utilizam este medicamento).

Reagdo comum (ocorre entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento).

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

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

Reagdo muito rara (ocorre em menos de 0,01% dos pacientes que utilizam este medicamento).

Reagao desconhecida (ndo pode ser estimada a partir dos dados disponiveis).

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

Distirbios do sistema imunolégico: choque anafilatico e reagdes anafilaticas/ anafilactoides, que podem se tornar graves e com risco de vida,
as vezes fatal. Estas reagbes podem ocorrer mesmo ap6s DORFLEX MAX 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 urticaria 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 circulatrio.

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

Tais reages 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 apds a administragao.

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

Distlrbios da pele e tecido subcutaneo: erupcoes fixadas por medicamentos; raramente, exantema; e, em casos isolados, sindrome de Stevens-
Johnson ou sindrome de Lyell (vide “Adverténcias e Precaugdes™).

Distarbios do sangue e sistema linfatico: anemia apléstica, agranulocitose (vide “Adverténcias e Precaugdes”), e pancitopenia, incluindo
casos fatais, leucopenia e trombocitopenia. Estas reacdes sdo consideradas imunolégicas e podem ocorrer mesmo apés DORFLEX MAX ter
sido utilizado previamente em muitas ocasifes, sem complicacdes.
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Para os sinais tipicos de agranulocitose consulte a segéo 5 (“Adverténcias e Precaugdes”). A taxa de sedimentacéo eritrocitaria é extensivamente
aumentada, enquanto o aumento de nédulos linfaticos é tipicamente leve ou ausente.

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

Disturbios vasculares: reacdes hipotensivas isoladas. Podem ocorrer ocasionalmente ap6s a administragao, reacdes hipotensivas transitorias
isoladas (possivelmente por mediacéo farmacol6gica e ndo acompanhadas por outros sinais de reagdes anafilaticas/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 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.

Coloragao avermelhada pode ser observada algumas vezes na urina. Isso pode ocorrer devido a presenca do metabdlito acido rubazénico, em
baixas concentracoes.

Distirbios gastrointestinais: foram reportados casos de sangramento gastrointestinal.

Distirbios hepatobiliares
Les&o hepatica induzida por medicamentos, incluindo hepatite aguda, ictericia, aumento das enzimas hepéticas podem ocorrer com frequéncia
desconhecida (vide “Adverténcias e Precaugdes”).

Outros sintomas: boca seca, sede, diminui¢do da sudorese, retengdo ou hesitagao urinaria, visdo borrada, dilatagdo da pupila, aumento da
presséo intraocular, fraqueza, ndusea, vomitos, dor de cabega, tonturas, constipagdo, sonoléncia, reagBes alérgicas, coceira, alucinagdes,
agitacdo, tremor, irritagdo gastrica. Ndo frequentemente, pacientes idosos podem sentir certo grau de confuséo mental. Estas reag@es adversas
podem ser normalmente eliminadas pela redugéo da dose.

Em doses téxicas podem ocorrer, além dos sintomas mencionados, ataxia, distdrbio da fala, disfagia, pele seca e quente, disUria, diminuigéo
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 fungéo
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). Apos
a administracdo de doses muito elevadas, a excre¢do de um metabdlito inofensivo (acido rubazénico) pode provocar coloragéo avermelhada
na urina.

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

Tratamento: em caso de superdose aguda de DORFLEX MAX, a absor¢do do medicamento deve ser reduzida por indugéo de emese, lavagem
gastrica, administragdo de carvao ativado ou combinacéo das trés medidas. Deve-se manter o paciente hidratado, sob rigoroso controle do
equilibrio &cido-basico e monitoragdo das condicOes respiratorias, 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 respiratorios. Em caso de superdose ndo-complicada é mais seguro aguardar a remissao espontanea de toxicidade do
anticolinérgico.

Néo 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 desintoxicagao, como lavagem gastrica ou aqueles que reduzem a absorgao (ex.: carvao
vegetal ativado). O principal metabdlito da dipirona (4-N-metilaminoantipirina) pode ser eliminado por hemodialise, hemofiltracéo,
hemoperfusdo ou filtracdo plasmatica.
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Em caso de intoxicag&o ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacoes.

DIZERES LEGAIS

Siga corretamente o modo de usar, ndo desaparecendo os sintomas, procure orientagdo de um profissional de satde.
Registro: 1.8620.0008

Registrado e Produzido por: Opella Healthcare Brazil Ltda.

CNPJ: 38.391.432/0001-43

Rua Conde Domingos Papaiz, 175 - Suzano - SP
IndUstria Brasileira - ®Marca registrada

1B281124A
Atendimento ao consumidor Syt
@ sac.brasil@sanofi.com RSN
0800-703-0014 Mg e

Esta bula foi aprovada pela ANVISA em 30/07/2025.
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Historico de Altera¢do da Bula

Internal

Anexo B

Dados da submisséo eletronica

Dados da peticao/notificacio que altera bula

Dados das alteracoes de bulas

Data do . Data do No. Data da Versoes Apresentacoes
expediente No. expediente Assunto expediente expediente Assunto aprovacio Ttens da bula (VP/VPS) relacionadas
(600 +70 + 100) MG
VP COM CT BL AL PLAS
10451 - PVC AMB X 8
MEDICAMENTO ANTES DE USAR ESTE
_ NOVO - Notlﬁcaqao MEDICAMENTO? (600 + 70 + IOO) MG
- de Alteragdo de - - - - VP/VPS COM CT BL AL PLAS
Texto de Bula — VPS PVC AMB X 16
P Ublicagéo 1o 5. ADVERTENCIAS E
Ari : N (600 +70 + 100) MG
Bulario RDC 60/12 PRECAUCOES COM CT BL AL PLAS
PVC AMB X 80
VP
3. QUANDO NAO
DEVO USAR ESTE
MEDICAMENTO?
4.0 QUE DEVO (600 +70 + 100) MG
SABER ANTES DE COM CT BL AL PLAS
10451 - USAR ESTE PVC AMB X 8
MEDICAMENTO MEDICAMENTQO?
NOVO - Notificagio 8. QUAIS OS (600 + 70 + 100) MG
16/01/2025 0066247/25-0 de Alteragdo de - - - - MALES QUE ESTE| VP/VPS COM CT BL AL PLAS
Texto de Bula — MEDICAMENTO PVC AMB X 16
publicagio no PODE ME
Bulirio RDC 60/12 CAUSAR? (600 + 70 + 100) MG
COM CT BL AL PLAS
VPS PVC AMB X 80
5. ADVERTENCIAS
E PRECAUCOES
9. REACOES
ADVERSAS
(600 +70 + 100) MG
10451 - COM CT BL AL PLAS
MEDICAMENTO 11005 - RDC 73/2016 PVC AMB X 8
NOVO - Notificacao - NOVO - Alteragio de
19/12/2024 1733745/24-6 de Alteragdo de 17/12/2024 | 1722591/24-4 | 1a750 social do local de 17/12/2024| DIZERES LEGAIS VP/VPS (600 + 70+ 100) MG
Texto de Bula — fabricagdo do COM CT BL AL PLAS
publicagdo no medicamento PVC AMB X 16

Bulario RDC 60/12




(600 + 70 + 100) MG
COM CT BL AL PLAS
PVC AMB X 80
VP (600 + 70 + 100) MG
COMCTBL ALPLAS
a1 1438 6. COMO DEVO PVC
UL U, MEDICAMENTO USAR ESTE AMBX 8
. - _ 1c1 3 9
26/12/2023 NOVO - Notificacdol o 1112023 | 0746973/23-3 NOYO SOhCIt.aQaO « 25/09/2023 MEDICAMENTO: VP/VPS (600 +70 +100) MG
1469356/23-6 de Alteragdo de Transferéncia de DIZERES LEGAIS COM CT BL AL PLAS
Texto. de Bula — Titularidade de PVC AMB X 16
pubhcag:éo no Registro (Cisdo de
Bulario RDC 60/12 Empresa) VPS (600 +70 + 100) MG
COM CT BL AL PLAS
DIZERES LEGAIS PVC AMB X 80
(600 + 70 +
100) MG COM
CT BL AL
PLAS PVC
AMB X 8
600 + 70 +
100) MG COM
CT BL AL PLAS PVC
Inclusio Inicial de Incluséo Inicial de 1* submissdo AMB X 16
Texto de Bula — Texto de Bula—RDC - no Bulario
30/10/2023| 1186805/23-4 RDC 60/12 ) ] 60/12 Eletronico — vevps | (600 + 70 +
Dorflex MAX
100) MG COM
CT BL AL
PLAS  PVC
AMB X 80
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	Distúrbios cardíacos: síndrome de Kounis (aparecimento simultâneo de eventos coronarianos agudos e reações alérgicas ou anafilactoides. Engloba conceitos como infarto alérgico e angina alérgica), redução ou aumento do ritmo cardíaco, arritmias cardíacas, palpitações.
	Distúrbios do sistema imunológico: choque anafilático e reações anafiláticas/ anafilactoides, que podem se tornar graves e com risco de vida, às vezes fatal. Estas reações podem ocorrer mesmo após DORFLEX ter sido utilizado previamente em muitas ocasiões sem complicações. Podem se manifestar com sintomas cutâneos ou nas mucosas (tais como: prurido, ardor, rubor, urticária, inchaço), dispneia e, menos frequentemente, sintomas gastrintestinais, podendo progredir para formas mais severas de urticária generalizada, angioedema grave (até mesmo envolvendo a laringe), broncoespasmo grave, arritmias cardíacas, queda da pressão sanguínea (algumas vezes precedida por aumento da pressão sanguínea) e choque circulatório.
	Distúrbios da pele e tecido subcutâneo: erupções fixada por medicamentos; raramente, exantema; e, em casos isolados, síndrome de Stevens-Johnson (SSJ) ou síndrome de Lyell [Necrólise Epidérmica Tóxica (NET)] fatais. Reação Cutânea Associada à Eosinofilia e Sintomas Sistêmicos (DRESS), também foi relatada com frequência desconhecida (vide “Advertências e Precauções”).
	Distúrbios vasculares: reações hipotensivas isoladas. Podem ocorrer ocasionalmente após a administração, reações hipotensivas transitórias isoladas (possivelmente por mediação farmacológica e não acompanhadas por outros sinais de reações anafiláticas/anafilactoides); em casos raros, estas reações apresentam-se sob a forma de queda crítica da pressão sanguínea.
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	Propriedades farmacocinéticas
	4. CONTRAINDICAÇÕES
	Lesão hepática induzida por drogas: casos de hepatite aguda de padrão predominantemente hepatocelular foram relatados em pacientes tratados com dipirona com início de alguns dias a alguns meses após o início do tratamento. Os sinais e sintomas incluem enzimas hepáticas séricas elevadas com ou sem icterícia, frequentemente no contexto de outras reações de hipersensibilidade a drogas (por exemplo, erupção cutânea, discrasias sanguíneas, febre e eosinofilia) ou acompanhadas por características de hepatite autoimune. A maioria dos pacientes se recuperou com a descontinuação do tratamento com dipirona; entretanto, em casos isolados, foi relatada progressão para insuficiência hepática aguda com necessidade de transplante hepático.
	6. INTERAÇÕES MEDICAMENTOSAS
	Indução farmacocinética de enzimas metabolizadoras: a dipirona pode induzir enzimas metabolizadoras, incluindo CYP2B6 e CYP3A4.
	7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
	Número de lote e datas de fabricação e validade: vide embalagem.
	Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
	9. REAÇÕES ADVERSAS
	Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponível no Portal da Anvisa.
	Em caso de intoxicação ligue para 0800 722 6001, se você precisar de mais orientações. DIZERES LEGAIS

	Dorflex MAX_IB281124A_com_VPS.pdf
	Distúrbios cardíacos: síndrome de Kounis (aparecimento simultâneo de eventos coronarianos agudos e reações alérgicas ou anafilactoides. Engloba conceitos como infarto alérgico e angina alérgica), redução ou aumento do ritmo cardíaco, arritmias cardíacas, palpitações.
	Distúrbios do sistema imunológico: choque anafilático e reações anafiláticas/ anafilactoides, que podem se tornar graves e com risco de vida, às vezes fatal. Estas reações podem ocorrer mesmo após DORFLEX MAX ter sido utilizado previamente em muitas ocasiões sem complicações. Podem se manifestar com sintomas cutâneos ou nas mucosas (tais como: prurido, ardor, rubor, urticária, inchaço), dispneia e, menos frequentemente, sintomas gastrintestinais, podendo progredir para formas mais severas de urticária generalizada, angioedema grave (até mesmo envolvendo a laringe), broncoespasmo grave, arritmias cardíacas, queda da pressão sanguínea (algumas vezes precedida por aumento da pressão sanguínea) e choque circulatório.
	Distúrbios da pele e tecido subcutâneo: erupções fixadas por medicamentos; raramente, exantema; e, em casos isolados, síndrome de Stevens-Johnson ou síndrome de Lyell (vide “Advertências e Precauções”).
	Distúrbios vasculares: reações hipotensivas isoladas. Podem ocorrer ocasionalmente após a administração, reações hipotensivas transitórias isoladas (possivelmente por mediação farmacológica e não acompanhadas por outros sinais de reações anafiláticas/anafilactoides); em casos raros, estas reações apresentam-se sob a forma de queda crítica da pressão sanguínea.
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