pacientes recebendo antibioticoterapia, os sinais tipicos de agranulocitose podem ser minimos. A taxa de
sedimentacao eritrocitaria € extensivamente aumentada, enquanto que o aumento de nddulos linfaticos é
tipicamente leve ou ausente.

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

Outras reacdes adversas

Em casos muito raros, especialmente em pacientes com histéria de doenca renal, pode ocorrer piora aguda
da fungao renal (insuficiéncia renal aguda), em alguns casos com oliguria, anuria ou proteinuria. Em casos
isolados, pode ocorrer nefrite intersticial aguda.

POSOLOGIA E MODO DE USAR

ADULTOS: 30 a 60 gotas, 3 a 4 vezes ao dia. Ndo ultrapassar estes limites.

Modo de usar:

1. Coloque o frasco na posigéo vertical com a tampa para o lado de cima, gire-a até romper o lacre.

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.

SUPERDOSE

A orfenadrina é uma droga potencialmente toxica e ha relatos de mortes associadas a superdose (ingestao
de 2 a 3 g de uma s6 vez). Efeitos téxicos, tipicamente anticolinérgicos, podem ocorrer, rapidamente em 2
horas, em intoxicagdo aguda, com convulsdes, arritmias cardiacas e morte.

Apds superdosagem aguda com dipirona sdédica, 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, convulsées) e queda da
pressdo sangliinea (algumas vezes progredindo para choque) bem como arritmias cardiacas (taquicardia).
Apds administracdo de doses muito elevadas, a excre¢ao de um metabdlito inofensivo (acido rubazénico)
pode provocar coloragao avermelhada na urina.

A cafeina tem acgdo estimulante central, podendo acentuar os sintomas excitatérios das duas drogas
anteriores.

Tratamento

Em caso de superdose aguda deste medicamento, a absor¢ao deve ser reduzida por indugao de emese,
lavagem gastrica, administragdo de carvdo ativado ou combinagao das trés medidas. Deve-se manter o
paciente hidratado, sob rigoroso controle do equilibrio &cido-b&sico e monitoragdo das condigdes
respiratérias, cardiacas e neurolégicas.

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.

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

PACIENTES IDOSOS
Pacientes idosos podem sentir um certo grau de confusdo mental com a administragdo do produto.
Em pacientes idosos deve-se considerar a possibilidade de insuficiéncia hepatica e renal.

Siga corretamente o modo de usar; ndo p: 0os sil procure ori a0 médica.

Farm. Resp.: Dra. Erika Santos Martins
CRF-SP n° 37.386
Reg. MS n° 1.0235.0733
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citrato de orfenadrina + dipirona sédica + cafeina

FORMA FARMACEUTICA E APRESENTAGOES:
Solugéo oral (gotas), embalagens contendo frasco gotejador com 10 ml, 15 ml ou 20 ml

USO ADULTO
USO ORAL

COMPOSICAO:

Cada ml da solugéo oral (gotas) contém:

citrato de orfenadrina ... ... .. ...
dipirona sédica (na forma monoidratada) .
cafeina........... ... ... ... .....
veiculo g.s.p
(benzoato de sédio, edetato dissddico diidratado, metabissulfito de sédio, acido cloridrico e agua purificada)

INFORMACOES AO PACIENTE
Agao esperada do medicamento: este medicamento possui acao analgésica e relaxante muscular.

id de ar 1to: manter a temperatura ambiente (15°C a 30°C). Proteger da luz e manter em
Iugar seco.
Prazo de validade: o niumero do lote e a data de validade estdo impressos no cartucho do medicamento.
NUNCA USE MEDICAMENTO COM PRAZO DE VALIDADE VENCIDO.
Gravidez e lactacao: informe seu médico a ocorréncia de gravidez na vigéncia do tratamento ou apés seu término
ou se estd amamentando. Este medicamento ndo deve ser utilizado durante a gravidez. A lactagao deve ser
evitada até 48 horas apés o uso deste medicamento.
Cuidados de inistracao: siga a orientagdo de seu médico respeitando sempre os horarios, as doses e a
duragao do tratamento.
Interrupgao do tratamento: nédo interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.
Reacdes adversas: informe seu médico o aparecimento de reacdes desagraddveis tais como alteragdes do
batimento cardiaco, secura da boca ou qualquer anormalidade na boca ou na garganta, sede, diminuigéo da
transpiragdo, visao turva, coceira, ardor, inchago, alteragdes sangiiineas e alérgicas graves, em raras
ocasides, bem como quaisquer outros sinais ou sintomas.
Informe também caso vocé sinta dor.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANGAS.

Ingestdao concomitante com outras substancias: evite ingerir bebidas alcodlicas durante o tratamento
com este medicamento, e verifique a sua resposta antes de dirigir ou operar maquina. Devido a dipirona este
medicamento deve ser admmlstrado com cautela para paciente que estejam tomando ciclosporina.
Contra-indi ep ¢oes: informe a seu médico caso tenha: glaucoma, obstrucdo gastrintestinal,
acalasia do esofago ulcera problemas na préstata, miastenia grave, problemas cardiacos, tendéncia a
hemorragias, se tem ou ja teve alergia aos componentes da férmula ou se estiver tomando outros
medicamentos, especialmente os que contém propoxifeno ou fenotiazinicos. Este medicamento esta
também contra indicado a paciente que apresentem hipersensibilidade aos componentes da formulagao,
como também propifenazona, fenazona, fenilbutazona, oxifembutazona, e também em casos de porfiria
hepatica aguda intermitente, deficiéncia congénita grave de glicose 6 fosfato desidrogenase, asma
analgésica e nos trés primeiros meses e Ultimos de gravidez.

INFORME SEU MEDICO SOBRE QUALQUER MEDICAMENTO QUE ESTEJA USANDO, ANTES DO INiclO
OU DURANTE O TRATAMENTO. INFORME TAMBEM, CASO VOCE TENHA ASMA OU OUTROS PROBLEMAS
RESPIRATORIOS. Durante o tratamento com este medicamento pode-se observar uma coloragao avermelhada
na urina que desaparece com a continuagao do tratamento devido a excregédo do &cido rubazénico.

Este medicamento nao deve ser administrado em criancas (menores de 12 anos de idade).

NAO TOME REMEDIO SEM O CONHECIMENTO DE SEU MEDICO. PODE SER PERIGOSO PARA SUA
SAUDE

INFORMAGCAO TECNICA

A orfenadrina é uma droga anticolinérgica, de acao central, com propriedades anti-histaminicas fracas, de
utilidade no alivio da dor associada a contraturas musculares de origem traumatica ou inflamatéria. A
orfenadrina nao atua diretamente na contratura muscular. Seu mecanismo de acdo nao esta totalmente
esclarecido, mas parece estar relacionado com as suas propriedades analgésicas. Sua agédo analgésica é
potencializada pela dipirona e pela cafeina presentes na férmula deste medicamento.

A dipirona sédica € um derivado pirazolénico nao narcético, seu mecanismo de agdo nao se encontra
completamente investigado. Alguns dados indicam que a dipirona sédica e seu principal metabdlito (4-N-
metilaminoantipirina) possuem mecanismo de acao central e periférico combinados.

A farmacocinética da dipirona sédica e de seus metabdlitos nao esta completamente investigada, porém as
seguintes informagdes podem ser fornecidas:

Ap6s administracao oral, a dipirona sédica é completamente hidrolisada em sua porgao ativa, 4-N-
metilaminoantipirina (MAA). A biodisponibilidade absoluta do MAA é de aproximadamente 90%, sendo um
pouco maior apés administragdo oral quando comparada a administracao intravenosa. A farmacocinética do
MAA nédo é extensivamente alterada quando a dipirona sédica € 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 metabdlitos 4-
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N-acetilaminoantipirina (AAA) e 4-N-formilaminoantipirina (FAA) parecem n&o apresentar efeito clinico. Sao
observadas farmacocinéticas ndo-lineares para todos os metabdlitos. Sao necessarios estudos adicionais antes
que se chegue a uma conclusao sobre o significado clinico destes resultados. O actimulo de metabdlitos
apresenta pequena relevancia clinica em tratamentos de curto prazo.

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

Foram identificados 85% dos metabdlitos que sao excretados na urina, quando da administragédo oral de dose
unica, obtendo-se 3% + 1% para MAA, 6% + 3% para AA, 26% + 8% para AAA e 23% + 4% para FAA. Apds
administracé@o oral de dose uUnica de 1 g de dipirona sddica, 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¢cdo (AUC) aumenta 2 a 3 vezes. Em pacientes com cirrose hepatica, apés administragao
oral de dose Unica, a meia-vida de MAA e FAA aumentou 3 vezes (10 horas), enquanto que para AA e
AAA este aumento nao foi tdo marcante.

Pacientes com insuficiéncia renal nao foram extensivamente estudados até o momento. Os dados disponiveis
indicam que a eliminag@o de alguns metabdlitos (AAA e FAA) é reduzida.

INDICAGOES
No alivio da dor associada a contraturas musculares decorrentes de processos traumaticos ou inflamatdrios e em
cefaléias tensionais.

CONTRA-INDICACOES

Gravidez.

Intolerancia a qualquer um dos componentes da férmula.

Devido ao fraco efeito anticolinérgico da orfenadrina, ndo deve ser utilizado em pacientes com glaucoma,
obstrugdo pilérica ou duodenal, acalasia do eséfago, Ulcera péptica estenosante, hipertrofia prostatica,
obstrugdo do colo vesical ou miastenia grave.

Devido a presenca de dipirona sédica, este medicamento nao deve ser administrado a:
- pacientes com funcado de medula ¢ssea insuficiente ou doengas do sistema hematopoiético;

- pacientes com hipersensibilidade aos derivados pirazolénicos, ou a pirazolidinas, incluindo, por exemplo, caso
anterior de agranulocitose em reagao a um destes principios ativos, ou com doencas metabdlicas como porfiria ou
deficiéncia congénita da glicose 6-fosfato-desidrogenase (risco de hemdlise);

- pacientes com asma analgésica ou intolerancia analgésica do tipo urticaria-angiodema, ou seja, em pacientes
com desenvolvimento anterior de broncospasmo ou outras reacdes anafilactdides (ex.: urticaria, rinite,
anglodema) provocadas por salicilatos, paracetamol ou outros analgésicos nao-narcéticos (ex.: diclofenaco,
ibuprofeno, indometacina, naproxeno).

PRECAUGOES E ADVERTENCIAS

Este medicamento ndo deve ser administrado a criangas (menores de 12 anos de idade).

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

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

Também devido a orfenadrina, este medicamento deve ser utilizado com cautela em pacientes com taquicardia,
arritmias cardiacas, insuficiéncia coronaria ou descompensagao cardiaca.

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

Relacionados a dipirona sédica

Em pacientes com deficiéncias de protrombina, a dipirona sédica pode agravar a tendéncia a hemorragia.
Em caso de ocorréncia de sinais sugestivos de agranulocitose ou trombopenia (vide “Reagdes Adversas”,
deve-se interromper o tratamento com este medicamento imediatamente e realizar contagem de células
sangiineas (incluindo contagem diferencial de leucécitos). A interrupgédo do tratamento ndo deve ser adiada
até que os resultados dos testes laboratoriais estejam disponiveis.

Pacientes que apresentam reagoes anafilactéides a dipirona sddica podem apresentar um risco especial para
reacdes semelhantes a outros analgésicos ndo-narcéticos.

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

Os seguintes pacientes apresentam risco especial para reacdes anafilactéides graves possivelmente
relacionadas a dipirona sédica:

- pacientes com asma analgésica ou intolerancia analgésica do tipo urticaria-angioedema (vide "Contra-
Indicagoes”.

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

- pacientes com urticaria cronica;

- pacientes com intolerancia ao &lcool, ou seja, pacientes que reagem até mesmo a pequenas quantidades de
certas bebidas alcodlicas, apresentando sintomas como espirros, lacrimejamento e rubor pronunciado na
face. A intolerancia ao alcool pode ser um indicio de sindrome de asma analgésica prévia nédo diagnosticada;
- pacientes com intolerancia a corantes (ex.: tartrazina) ou a conservantes (ex.: benzoatos).

A administracao de dipirona sddica pode causar reagdes hipotensivas isoladas (vide “Reacdes Adversas”.
Essas reagoes sdo possivelmente dose-dependentes e ocorrem com maior probabilidade apés
administracao parenteral. Além disto, o risco de reagdes hipotensivas graves desse tipo é aumentado em
pacientes que apresentam hipotensdo pré-existente; em pacientes com deplecao volumétrica ou
desidratacao, instabilidade circulatéria ou insuficiéncia circulatéria incipiente; bem como em pacientes com

febre excepcionalmente alta (hiperpirexia). 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 estabilizagdo da circulagao) para reduzir o risco de
reagdo de hipotenséo.

Em pacientes nos quais a diminuigdo da pressdo sangliinea deve ser absolutamente evitada, tais como em
pacientes com coronariopatia grave ou estenoserelevante dos vasos sangliineos que suprem o cérebro, a
dipirona sédica deve ser administrada somente sob monitoragdo hemodinamica.

Em pacientes com insuficiéncia renal ou hepatica desaconselha-se o uso de altas doses de dipirona sédica,
visto que a taxa de eliminagao ¢ reduzida nestes pacientes. Entretanto, para tratamento em curto prazo, nao
é necessaria redug@o de dose. Nao existe experiéncia com o uso de dipirona sédica em longo prazo em
pacientes com insuficiéncia renal ou hepatica.

Em pacientes idosos e pacientes debilitados deve-se considerar a possibilidade de desenvolvimento de
insuficiéncia hepatica e renal.

Gravidez

Este medicamento nao deve ser usado durante a gravidez, pois ndo existe experiéncia com o uso deste
medicamento em mulheres gravidas.

Lactagao

A seguranca deste medicamento durante a lactagcdo ndo estd estabelecida. A lactacao deve ser evitada
durante e até 48 horas apds o uso deste medicamento, devido a excregdo dos metabdlitos da dipirona
sédica no leite materno.

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

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

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

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

A dipirona sdédica pode causar redugao dos niveis plamaticos de ciclosporina. Deve-se, portanto, realizar
monitorizagdo das concentragdes de ciclosporina quando da administracdo concomitante de dipirona
sédica.

REACOES ADVERSAS

A orfenadrina, como todo anticolinérgico, pode produzir bradicardia ou taquicardia, arritmias cardiacas,
secura da boca, sede, diminuicdo da sudorese, midriase, dificuldade de acomodacao visual ("visdo
borrada"). Em doses téxicas podem ocorrer, além dos sintomas mencionados, ataxia, disturbio da fala, disfagia,
agitacao, pele seca e quente, disuria, diminuigdo dos movimentos peristalticos intestinais, aumento da presséo
intra-ocular, nduseas, vémitos, cefaléia, constipagao, tonturas, alucinagdes, delirio e coma. Pacientes
idosos também podem sentir um certo grau de confus@o mental.

A dipirona sédica pode causar as seguintes reagdes adversas:

Reagdes anafilaticas/anafilactéides

Raramente a dipirona sédica pode causar reacdes anafilaticas/anafilactéides que, em casos muitos raros,
podem se tornar graves e com risco de vida. Estas reagées podem ocorrer mesmo apés este medicamento
ter sido utilizado previamente em muitas ocasides sem complicagdes.

Tipicamente, reacées anafilaticas/anafilactéides leves manifestam-se na forma de sintomas cutaneos ou nas
mucosas (tais como: prurido, ardor, rubor, urticaria, inchago), dispnéia e, menos freqiientemente, sintomas
gastrintestinais.

Estas reagdes leves podem progredir para formas graves com urticaria generalizada, angiodema grave (até
mesmo envolvendo a laringe), broncoespasmo grave, arritmias cardiacas, queda da pressdo sangiiinea
(algumas vezes precedida por aumento de pressdo sangiiinea) e choque circulatério. Neste caso o
tratamento com o medicamento deve ser suspenso e instituido o tratamento médico adequado.

Em caso de reacdo anafilatica, epinefrina aquosa é a droga de escolha. Pode ser injetada por via
endovenosa, lentamente, na dose de 1 ml, em diluigdo de 1:10.000 (1 ml de epinefrina a 1:1.000 diluido em 10
ml de soro fisiolégico). A seguir, procede-se a corticoterapia, se necessario, e a reposicao de volume com
expansores de plasma.

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

Outras reacdes cutaneas e de mucosas

Além das manifestagoes cutaneas e de mucosas de reagbes anafilaticas/ anafilactéides mencionadas
acima, podem ocorrer ocasionalmente erupgdes fixadas por medicamentos; raramente, exantema; e, em
casos isolados, sindrome de Stevens-Johnson ou sindrome de Lyell.

Podem ocorrer ocasionalmente apés a administracdo, reagdes hipotensivas transitérias isoladas
(possivelmente por mediacdo farmacolégica e ndo acompanhadas por outros sinais de reagdes
anafilaticas/ anafilactéides); em casos raros, estas reagdes apresentam-se sob a forma de queda critica de
pressdo sangulinea.

Reagdes hematolégicas

Podem desenvolver-se raramente leucopenia e, em casos muito raros, agranulocitose ou trombocitopenia.
Estas reagGes sao consideradas imunoldgicas e podem ocorrer mesmo apés este medicamento ter sido
utilizado previamente em muitas ocasides, sem complicacdes. Agranulocitose pode representar risco de
vida.

Sinais tipicos de agranulocitose incluem lesdes inflamatérias na mucosa (ex.: orofaringea, anorretal,
genital), inflamacgéao na garganta, febre (mesmo inesperadamente persistente ou recorrente). Entretanto, em
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