MODELO DE BULA

SANOFI-AVENTIS FARMACEUTICA LTDA.

Dorflex®
citrato de orfenadrina / dipirona sédica / cafeina anidra

Formas farmacéuticas e apresentacdes

COMPRIMIDOS.
Caixas com 30 ou 240 comprimidos.

SOLUQAO ORAL (GOTAYS).
Frascos com 20 mL.

Uso oral

USO ADULTO

Composicéo

COMPRIMIDOS

Cada comprimido contém:

citrato de orfenadring...........ccoooeeei i 35 mg
dipirona sodica monoidratada..............cocuvrriiiieeeeeiiiiiieeeee e 300 mg
CafeiNA @NIAIA. ... ..ueiiiiiii e e e e 50 mg

L2 (o] ][] g (=T o S PP 1 comprimido

(amido de milho, amidoglicolato de sédio, talco e estearato de magnésio).

SOLUCAO ORAL (GOTAS)
Cada mL (30 gotas) contém:

citrato de orfenadrina............cooooieii i 35 mg
dipirona sodica monoidratada..............cccuvviiiiieeee i 300 mg
CafRINA @NIAIA. ... ..iiiiiiiiee e e e e e 50 mg
1YL (o101 Lo o 1 o TS UUPREERR 1mL

(benzoato de sddio, propilenoglicol, bissulfito de sédio anidro, esséncia de menta e agua
purificada).

INFORMACOES AO PACIENTE

COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?
DORFLEX® possui agéo analgésica e relaxante muscular.

POR QUE ESTE MEDICAMENTO FOI INDICADO?
Indicado no alivio da dor associada a contraturas musculares decorrentes de processos
traumaticos ou inflamatérios e em dores de cabeca tensionais.

QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

DORFLEX® é contra-indicado nos seguintes casos:

- alergia a qualquer um dos componentes da formula;

- ndo deve ser utilizado em pacientes com glaucoma, obstrucdo pilérica ou duodenal, acalasia
no esodfago (megaesodfago), Ulcera péptica estenosante, hipertrofia prostéatica, obstru¢do do colo
da bexiga e miastenia grave;

Devido a presenca de dipirona sddica, DORFLEX® n&o deve ser administrado a:



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

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

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

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

- Gravidez (vide adverténcias - gravidez) e lactacdo (vide adverténcias — amamentacéo).

Este medicamento é contra-indicado na faixa etaria pediatrica.

ADVERTENCIAS
Em tratamentos prolongados, deve-se controlar o perfil das caracteristicas do sangue, com
hemogramas frequientes, e também a funcao do figado e dos rins do paciente.

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

DORFLEX® n&o deve ser utilizado concomitantemente com &lcool, propoxifeno ou fenotiazinicos.

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

Verifigue sempre o prazo de validade que se encontra na embalagem do produto e confira o
nome para ndo haver enganos. N&o utilize DORFLEX® caso haja sinais de violacdo ou
danificacbes da embalagem.

Relacionados a dipirona sédica

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

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

Risco de uso por via de administracdo ndo recomendada.

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



Gravidez

A dipirona sbédica atravessa a placenta, mas nao ha evidéncia de que DORFLEX® seja
prejudicial ao feto: a dipirona ndo demonstrou efeito teratogénico em ratos e coelhos e a
fetotoxicidade somente foi observada em altas doses que seriam toxicas a mae.

N&o existe experiéncia 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 apds cuidadosa avaliacdo
do potencial risco/beneficio pelo médico.

DORFLEX® , entretanto, ndo deve ser utilizado durante os 3 Ultimos meses da gravidez, visto
gue, embora a dipirona sédica seja uma fraca inibidora da sintese de prostaglandinas, a
possibilidade de fechamento prematuro do ducto arterial e de complica¢des perinatais devido ao
prejuizo da agregacao plaquetéria da mée e do recém-nascido nao pode ser excluida.

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

Amamentacao

A seguranca de DORFLEX® durante a amamentacdo nédo esta estabelecida. A amamentacao
deve ser evitada até 48 horas ap6s o uso de DORFLEX®, devido & excrecdo dos metabdlitos da
dipirona sddica no leite materno.

INFORME AO MEDICO OU CIRURGIAO-DENTISTA O APARECIMENTO DE REACOES
INDESEJAVEIS.

INFORME AO SEU MEDICO OU CIRURGIAO-DENTISTA SE VOCE ESTA FAZENDO USO DE
ALGUM OUTRO MEDICAMENTO.

PRECAUCOES

Pacientes idosos

Pacientes idosos podem sentir um certo grau de confusdo mental com a administracdo do
produto.

Em pacientes idosos, possivel insuficiéncia na funcdo dos rins e figado deve ser levada em
consideracéo.

Criancas
DORFLEX® n&o deve ser administrado a criangas menores de 12 anos de idade.

Outros grupos de risco
Também devido & orfenadrina, DORFLEX® deve ser utilizado com cautela em pacientes com
taquicardia, arritmias cardiacas, insuficiéncia corondria ou descompensacao cardiaca.

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

Em particular, os seguintes pacientes apresentam risco especial para reacfes anafilaticas
graves possivelmente relacionadas a dipirona sédica:

- pacientes com asma analgésica ou intolerancia analgésica do tipo urticaria-angioedema (ver
item Contra-Indicacdes);

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

- pacientes com urticaria crénica;

- pacientes com 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 intoleréncia ao alcool pode ser um indicio de
sindrome de asma analgésica prévia ndo diagnosticada;
- pacientes com intolerancia a corantes (ex.: tartrazina) ou a conservantes (ex.: benzoatos).

Antes da administracdo de DORFLEX®, os pacientes devem ser questionados especificamente.
Em pacientes que estdo sob risco potencial para reacdes anafilaticas, DORFLEX® somente
deve ser usado ap6és cuidadosamente analisados os possiveis riscos em relacdo aos beneficios

esperados. Se DORFLEX® for administrado em tais circunstancias, € requerido que seja
realizado sob supervisdo médica e em locais com recursos para tratamento de emergéncia.

A administracdo de dipirona sddica pode causar reacdes de queda da pressdao sanglinea
isoladas (ver item Quais as reacOes adversas que este medicamento pode causar?). Essas
reacdes sdo possivelmente proporcionais as doses administradas e ocorrem com maior
probabilidade apds administragéo parenteral.

Nestes pacientes, a dipirona sédica deve ser indicada com extrema cautela e sua administracdo
em tais circunstancias deve ser realizada sob supervisdo médica. Podem ser necessarias
medidas preventivas (como estabilizacdo da circulacdo) para reduzir o risco de queda da
pressdo sanglinea.

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

Em pacientes com insuficiéncia dos rins ou do figado, desaconselha-se o0 uso de altas doses de
dipirona sddica, visto que a taxa de eliminacdo € reduzida nestes pacientes. Entretanto, para
tratamento a curto prazo ndo é necessaria reducao da dose. N&o existe experiéncia com 0 uso
de dipirona sédica em longo prazo em pacientes com insuficiéncia dos rins ou do figado.

Em pacientes idosos e pacientes debilitados deve-se considerar a possibilidade de
desenvolvimento de insuficiéncia dos rins ou do figado.

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

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

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

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

A dipirona sodica pode causar reducdo dos niveis plasmaticos de ciclosporina. Deve-se,
portanto, realizar monitorizacdo das concentracdes de ciclosporina quando da administracdo
concomitante de dipirona sédica.



J Alimentos
Nao ha dados disponiveis até o momento sobre a administragdo concomitante de alimentos e
DORFLEX®.

o Exames de laboratorio

N&o h& dados disponiveis até 0 momento sobre a interferéncia de DORFLEX® em exames de
laboratorio.

COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTOQO?

- Comprimidos

Recomenda-se que os comprimidos sejam deglutidos sem mastigar e com liquido suficiente
(aproximadamente %2 a 1 copo).

- Solucdao oral (gotas)

Figura 1: Coloque o frasco na posi¢ao 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
ADULTOS: 1 a 2 comprimidos ou 30 a 60 gotas, 3 a 4 vezes ao dia, via oral. Nao ultrapassar
estes limites.

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

SIGA CORRETAMENTE O MODO DE USAR. NAO DESAPARECENDO OS SINTOMAS,
PROCURE ORIENTACAO MEDICA OU DE SEU CIRURGIAO-DENTISTA.

NAO USE O MEDICAMENTO COM O PRAZO DE VALIDADE VENCIDO. ANTES DE USAR
OBSERVE O ASPECTO DO MEDICAMENTO.



ASPECTO FisICO

Comprimidos
Comprimidos brancos a levemente amarelados, redondos, biconvexos.

Solucéo (gotas)
Liquido limpido, incolor a amarelado e odor caracteristico de menta.

CARACTERISTICAS’ORGANOLEPTICAS
Ver item ASPECTO FISICO.

QUAIS AS REACOES ADVERSAS QUE ESTE MEDICAMENTO PODE CAUSAR?

As reacles adversas de orfenadrina séo principalmente devido a sua leve acéo anticolinérgica,
e sdo normalmente associadas a doses altas. Secura da boca é o primeiro efeito adverso a
aparecer. Quando a dose diaria é aumentada, podem ocorrer efeitos adversos como: redugao
ou aumento do ritmo cardiaco, arritmias cardiacas, palpitacdes, sede, diminuicdo da sudorese,
retencdo ou hesitacdo urinaria, visdo borrada, dilatacdo da pupila, aumento da presséo intra-
ocular, fraqueza, enjéos, vomitos, dor de cabeca, tonturas, constipacdo, sonoléncia, reacoes
alérgicas, coceira, alucinagdes, agitacao, tremor, irritacdo gastrica e raramente urticaria e outras
dermatoses. Nao freqientemente, pacientes idosos podem sentir um certo grau de confuséo
mental. Estas reacdes adversas podem ser normalmente eliminadas pela reducdo da dose.

Em doses toxicas podem ocorrer, além dos sintomas mencionados, ataxia, distlrbio da fala,
disfagia, pele seca e quente, dislria, diminuicdo dos movimentos peristalticos intestinais, delirio
e coma. Foram relatados casos muito raros de anemia aplastica associada ao uso de
orfenadrina.

A dipirona sédica pode causar as seguintes reacdes adversas:
De acordo com a CIOMS, tém se utilizado os seguintes indices de frequéncia:

Muito comum: > 10%

Comum: >1e<10%

Incomum: >0,1e<1%

Raro: 20,01 e<0,1%

Muito raro: < 0,01%

Casos isolados: ndo podem ser estimados com os dados disponiveis

Reac0Oes anafilaticas/anafilactoides

Raramente a dipirona sédica pode causar rea¢fes anafilaticas/ anafilactdéides que, em casos
muito raros, podem se tornar graves e com risco de vida. Estas rea¢cdes podem ocorrer mesmo
ap6s DORFLEX® ter sido utilizado previamente em muitas ocasifes sem complicages.

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

Tipicamente, reacfes anafilaticas/anafilactéides leves manifestam-se na forma de sintomas na
pele ou nas mucosas (como: prurido, ardor, rubor, urticaria, inchago), falta de ar e, menos
freqlentemente, sintomas gastrintestinais.

Estas reacdes leves podem progredir para formas graves com urticaria generalizada,
angioedema grave (até mesmo envolvendo a laringe), broncospasmo grave, arritmias
cardiacas, queda da pressao sanglinea (algumas vezes precedida por aumento da presséo
sanglinea) e choque circulatorio.



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

Outras reacdes da pele e mucosas

Além das manifestacdes na pele e nas mucosas de reacdes anafilaticas/anafilactdides
mencionadas acima, podem ocorrer ocasionalmente erupcdes fixadas por medicamentos;
raramente, exantema; e, em casos isolados, sindrome de Stevens-Johnson ou sindrome de
Lyell.

Reacfes de queda na pressao sangliinea isoladas

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

Reacfes hematologicas

Podem desenvolver-se raramente leucopenia e, em casos muito raros, agranulocitose ou
trombocitopenia. Estas rea¢fes sdo consideradas imunolégicas e podem ocorrer mesmo apos
DORFLEX® ter sido utilizado previamente em muitas ocasides, sem complicacdes.
Agranulocitose pode representar risco de vida.

Sinais tipicos de agranulocitose incluem les@es inflamatérias na mucosa (ex.: orofaringea,
anorretal, genital), inflamagé&o na garganta, febre (mesmo inesperadamente persistente ou
recorrente). Entretanto, em pacientes recebendo antibioticoterapia, os sinais tipicos de
agranulocitose podem ser minimos. A taxa de sedimentacéo de células vermelhas é
extensivamente aumentada, enquanto que o aumento de nddulos linfaticos é tipicamente leve
ou ausente.

Sinais tipicos de trombopenia incluem maior tendéncia para sangramento e aparecimento de
manchas vermelhas ou purpulreas na pele e membranas mucosas.

Outras reacdes adversas

Em casos muito raros, especialmente em pacientes com histéria de doenca dos rins, pode
ocorrer piora aguda da funcdo dos rins (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 concentracdes.

O QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA GRANDE QUANTIDADE DESTE MEDICAMENTO
DE UMA SO VEZ?

Sintomas

A orfenadrina € uma droga potencialmente toxica e ha relatos de mortes associadas a
superdose (ingestédo de 2 a 3 g de uma sé vez). Efeitos toxicos, tipicamente anticolinérgicos,
podem ocorrer, rapidamente em 2 horas, em intoxicagdo aguda, com convulsdes, arritmias
cardiacas e morte.

Apobs superdose aguda com dipirona sodica, foram registradas reacdes como: nauseas, vomito,
dor abdominal, deficiéncia da funcao dos rins/insuficiéncia dos rins aguda (ex.: devido a nefrite
intersticial) e, mais raramente, sintomas do sistema nervoso central (vertigem, sonoléncia,
coma, convulsdes) e queda da pressao sangiinea (algumas vezes progredindo para choque)
bem como arritmias cardiacas (taquicardia). Apds a administracdo de doses muito elevadas, a
excrecao de um metabolito inofensivo (acido rubazénico) pode provocar coloragdo avermelhada
na urina.

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



Em caso de superdose acidental, vocé deve suspender a medicacdo, guardar repouso,
(preferencialmente deitado com as pernas elevadas) e procure imediatamente o seu
médico ou atendimento médico de emergéncia.

Tratamento

Em caso de superdose aguda de DORFLEX®, a absor¢cdo do medicamento deve ser reduzida
por inducdo de emese, lavagem gastrica, administracdo de carvao ativado ou combinacao das
trés medidas. Deve-se manter o paciente hidratado, sob rigoroso controle do equilibrio acido-
basico e monitoracdo das condi¢des respiratdrias, cardiacas e neuroldgicas.

Fisostigmina, na dose de 0,5 a 2 mg por via subcutadnea, endovenosa ou intramuscular, repetida
a cada 1 ou 2 horas, é antidoto dos efeitos anticolinérgicos da orfenadrina, quando estes forem
muito intensos. Sua utilizacdo 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.

N&o existe antidoto especifico conhecido para dipirona sédica. Em caso de administracdo
recente, deve-se limitar a absorcao sistémica adicional do principio ativo por meio de
procedimentos primarios de desintoxicacdo, como lavagem gastrica ou aqueles que reduzem a
absorcdo (ex.. carvao vegetal ativado). O principal metabdlito da dipirona sédica (4-N-
metilaminoantipirina) pode ser eliminado por hemodidlise, hemofiltracdo, hemoperfusdo ou
filtracdo plasmética.

ONDE E COMO DEVO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?
DORFLEX® deve ser mantido em sua embalagem original e em temperatura ambiente (entre 15
e 30°C).

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.

DIZERES LEGAIS

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