citrato de orfenadrina + dipirona monoidratada + cdeina
LEGRAND PHARMA INDUSTRIA FARMACEUTICA LTDA.
Solucgédo Oral (gotas)

35 mg/mL + 300 mg/mL + 50 mg/mL



I) IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
citrato de orfenadrina + dipirona monoidratada feicea
“Medicamento genérico, Lei n® 9.787 de 1999.”

APRESENTACOES
Solugéo oral (gotas) 35 mg/mL + 300 mg/mL + 50 nig/frascos com 10, 15 ou 20 mL.

USO ORAL. USO ADULTO.

COMPOSICAO

Cada mL contém 35 mg de citrato de orfenadrina,3§@e dipirona monoidratada (cada 350 mg de dipirequivalem a
315,7895 mg de dipirona monoidratada (5%) e 50 engadeina.

Excipientes: edetato dissédico di-hidratado, métsbifito de sddio, benzoato de sodio, acido ctartde 4gua purificada.

Cada mL de citrato de orfenadrina + dipirona moratatia + cafeina solugéo oral (gotas) correspoidegatas e 1 gota equivale
a 1,01 mg de citrato de orfenadrina, 10,06 mg pieatia monoidratada e 1,46 mg de cafeina.

1) INFORMAGOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
No alivio da dor associada a contraturas muscuyla@sindo cefaleia tensional.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

A eficacia da combinagé&o de dipirona 300 mg + tutdie orfenadrina 35 mg + cafeina 50 mg foi avaliexh trés estudos clinicos
abertos, prospectivos, ndo randomizados, com limsico de tratamento. As indicac¢des incluiam douseéria as desordens
musculoesqueléticas agudas, cronicas e cefaleia.

No primeiro estudo, a combinagéo de dipirona 300aitgto de orfenadrina 35 mg e cafeina 50 mgyasalogia de 1 a 2
comprimidos 3 a 4 vezes ao dia, foi avaliada empE@lentes submetidos ao tratamento de dor emsdivelesordens
musculoesqueléticas, das quais predominaram lombalmervicalgias, entorses e torcicolos. Os péesdioram classificados
conforme intensidade da dor em intensa (59%) e radd€41%) e a capacidade funcional em Grau lllcgsbs), Grau IV (40
casos) e Grau V (13 casos). Os resultados referamesolucéo do fendmeno doloroso totalizaram 88¥go avaliados como
excelentes (38%), bons (20%) e moderados (30%gs¢aret al, 1970)

No segundo estudo, foram incluidos 22 pacientes,processo algico de diferentes etiologias. A mggalficava a critério
médico, sendo que a dose maxima admitida seriaprimidos a cada 6 horas. Ao final de 60 minutosrabinagdo conseguiu
eliminar a dor em 68,18% dos pacientes e proma@ucio acentuada da intensidade da dor em 27,23 #adientes, totalizando
eficacia global de 95,45%, com 100% de tolerahilédda medicacéo. (Silva et al,1998)

O terceiro estudo avaliou a eficacia clinica ertdididade da associagdo de analgésicos contigérato de orfenadrina + dipirona
monoidratada + cafeina solugéo oral (gotas), enpa@&ntes submetidos a procedimentos odontolagigmeximadamente 74%
dos pacientes submetidos a extragéo dentaria Sirepi8% submetidos a intervengdes cirdrgicas naplexas, tiveram
resultados favoraveis, ao considerar-se a efiedaggésica. Os autores também relatam um bom gerfdlerabilidade (94%).
(Galvéo de S4a, 1973).

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades farmacodinamicas

A dipirona é uma pré-droga cuja metabolizacdo gemacéo de varios metabolitos entre os quaksduin propriedades
analgésicas: 4-metil-aminoantipirna (4-MAA) e omiao-antipirna (4-AA).

A dipirona apresenta potentes efeitos analgésiemsigiréticos. Como a inibicéo da ciclo-oxigena3€X-1, COX-2 ou ambas,
ndo é suficiente para explicar este efeito antaeptivo, outros mecanismos alternativos foram st tais como: inibigdo de
sintese de prostaglandinas preferencialmente temssnervoso central, dessensibilizacio dos ndoi@pperiféricos envolvendo
atividade via 6xido nitrico-GMPc no nociceptor, upmssivel variante de COX-1 do sistema nervosaaesgria o alvo especifico
A orfenadrina, um derivado metilado da difenidraai@ um tipico anti-histaminico antagonista H1, ecommoderado efeito
sedativo central. Apresenta atividade antagonissareceptores muscarinicos M1, M2 e M3 da acetilaoAdicionalmente é um
antagonista ndo-competitivo dos receptores NMDAr@tH-D-aspartato), os quais desempenham imporgagel no fendémeno da
hiperalgesia e sensibilizagdo central. Este tépiecanismo de acao (anti-histaminico centrakaliiérgico e antagonista
NMDA) confere a orfenadrina propriedades relaxamasculares e analgésicas. Sua agéo analgésiteneipbzada pela dipirona
e pela cafeina presentes na férmula do citratafdaadrina + dipirona monoidratada + cafeina sauwgral (gotas).

A cafeina é um farmaco do grupo das metilxanticas, amplo espectro de a¢des farmacolégicas.



Apesar do conhecido efeito estimulante centraglatente sdo reconhecidas as propriedades da catearapliagéo dos efeitos
dos analgésicos ndo-opiaceos, devido ao bloqueiféne da acdo pro-nociceptiva da adenosina.f8ina isolada tem atividade
analgésica pequena ou nula, tendo um papel dedératjuvante na associagdo com analgésicos.

Propriedades farmacocinéticas

Apds administracdo oral, a dipirona é completamkiti®lisada em sua porgao ativa, 4-Nmetilamingeénitia (MAA). A
biodisponibilidade absoluta do MAA é de aproximadate 90%, sendo um pouco maior apds administragéiquando
comparada a administracéo intravenosa. A farmaéticendo MAA néo é extensivamente alterada quardipieona é
administrada concomitantemente a alimentos.

Principalmente o MAA, mas também o 4-aminoantipiffAA) contribuem para o efeito clinico. Os valodesAUC para AA
constituem aproximadamente 25% do valor de AUC pbkA. Os metabdlitos 4-N-acetilaminoantipirina (AA& 4-
Nformilaminoantipirina (FAA) parecem nédo apresem&ito clinico. Sdo observadas farmacocinéticaslingares para todos os
metabolitos. S&o necessarios estudos adicionas goe se chegue a uma concluséo sobre o sigoifitiaito destes resultados.
O acumulo de metabdlitos apresenta pequena relevélirica em tratamentos de curto prazo.

O grau de ligagao as proteinas plasmaticas é depa8aMAA, 48% para AA, 18% para FAA e 14% para AAA

Foram identificados 85% dos metabdlitos que sametados na urina, quando da administracao orabsee dnica, obtendo-se 3%
+/- 1% para MAA, 6% +/- 3% para AA, 26% +/- 8% p&@AA e 23% +/- 4% para FAA. Ap6s administracéo ataldose Unica de
1 g de dipirona, o “clearance” renal foi de 5 mk2mL/min para MAA, 38 mL +/- 13 mL/min para AA16nL +/- 8 mL/min para
AAA, e 49 mL +/- 5mL/min para FAA. As meias-vidalgmaticas correspondentes foram de 2,7 +/- Ofstmara MAA, 3,7

+/- 1,3 horas para AA, 9,5 +/- 1,5 horas para AAAL1,2 +/- 1,5 horas para FAA.

Em idosos, a exposi¢éo (AUC) aumenta 2 a 3 vezadtientes com cirrose hepatica, apos administraigd de dose Unica, a
meia-vida de MAA e FAA aumentou 3 vezes (10 horasjuanto para AA e AAA este aumento nao foi taccarde.

Pacientes com insuficiéncia renal no foram extensénte estudados até o momento. Os dados disjminidieam que a
eliminacéo de alguns metabolitos (AAA e FAA) é rada.

A orfenadrina é bem absorvida no trato gastrimektatingindo concentragéo sérica maxima entrd Ba@ras; sua meia-vida de
eliminacgéo situa-se entre 13 e 20 horas, na foemaetabdlitos inativos.

A cafeina é muito bem absorvida por via oral, c@®% de biodisponibilidade; o pico de concentragasmatica € usualmente
alcangado na primeira hora e a meia-vida de eligiio& de 3 a 5 horas.

4. CONTRAINDICACOES

- hipersensibilidade a qualquer um dos componefadérmula;

- em pacientes com glaucoma, obstrucao piléricdumaienal, acalasia do eséfago (megaes6fago), ([épteca estenosante,
hipertrofia prostética, obstrugdo do colo da begigaiastenia grave.

Devido a presenca de dipirona, o citrato de orfenad- dipirona monoidratada + cafeina solucéo (@etias), ndo deve ser
administrado a:

- pacientes com alergia aos derivados de pirazslfma: fenazona, propifenazona) ou a pirazolid{eas fenilbutazona,
oxifembutazona) incluindo, por exemplo, caso aotete agranulocitose em relagdo a um destes meelitas)

- em certas doengas metabdlicas tais como: ponfijigatica aguda intermitente (pelo risco de inddgicrises de porfiria) e
deficiéncia congénita da glicose-6-fosfato-desidnagse (pelo risco de ocorréncia de hemdlise);

- fungdo da medula 6ssea insuficiente (ex.: adartrento citostatico) ou doengas do sistema hewiatmmp;

- pacientes que tenham desenvolvido broncoespasrotmas reagdes anafilaticas (isto é urticanstes, angioedema) com
analgésicos tais como salicilatos, paracetamdbfditaco, ibuprofeno, indometacina, naproxeno;

- gravidez e lactacdo (vide Adverténcias — Gravielertacao).

Categoria D: Este medicamento ndo deve ser utilizadgoor mulheres gravidas sem orientagdo médica ou airurgido
dentista.
Informe imediatamente seu médico em caso de suspeite gravidez.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES

Em tratamentos prolongados, deve-se controlarfd pematolégico, com hemogramas frequentes, e éamb fungéo hepatica e
renal do paciente.

O citrato de orfenadrina + dipirona monoidratadzafeina solucdo oral (gotas) ndo deve ser utilizadcomitantemente com
alcool, propoxifeno ou fenotiazinicos.

O citrato de orfenadrina + dipirona monoidratadzafeina solugdo oral (gotas) ndo deve ser utilipzda tratamento de rigidez
muscular associada ao uso de antipsicoticos.

Relacionados a dipirona
Agranulocitose induzida por dipirona € uma ocori@de origem imunoalérgica, duravel por pelo mehesmana. Embora essa



reacdo seja muito rara, pode ser grave com rise@depodendo ser fatal. Ndo depende da doseequudrer em qualquer
momento durante o tratamento. Os pacientes deveaugertidos a interromper o uso da medicagéo suttam seu médico
imediatamente se alguns dos seguintes sinais mn&s, possivelmente relacionados a neutroperia500 neutréfilos/mm3),
ocorrerem: febre, calafrios, dor de garganta, alff na cavidade oral. Em caso de - 4 de 10 -&uwa de neutropenia, o
tratamento deve ser imediatamente descontinuadmetagem sanguinea completa deve ser urgenteg@ttelada e monitorada
até retornar aos niveis normais.

Pancitopenia: em caso de pancitopenia o tratandevi® ser imediatamente descontinuado e uma conméetaorizacdo
sanguinea deve ser realizada até normalizacécattres. Todos os pacientes devem ser aconselhgdoswuaar atendimento
médico imediato se desenvolverem sinais e sintamgestivos de discrasias do sangue (mal estarmeal, infeccéo, febre
persistente, hematomas, sangramento, palidez)tédurarso de medicamentos contendo dipirona.

Choque anafilatico: essa reacao pode ocorrer pafmente em pacientes sensiveis. Por essa razaiooma deve ser usada com
cautela em pacientes que apresentem alergia atfp@sma.

Reagfes cutaneas graves: reagdes cutaneas comeigicla, como sindrome de Stevens — Johnson éS&brolise epidérmica
téxica (NET) tém sido relatadas com o uso de digir&e desenvolverem sinais ou sintomas de SSEGthis como exantema
progressivo muitas vezes com bolhas ou lesdes dasa) o tratamento com a dipirona deve ser descaaio imediatamente e
néo deve ser retomado. Os pacientes devem sedasidas sinais e sintomas e acompanhados de pestogacdes de pele,
particularmente nas primeiras semanas de tratamento

Em particular, os seguintes pacientes apresensam especial para reagdes anafilaticas graves/pbmasnte relacionadas a
dipirona:

- pacientes com asma analgésica ou intoleranclgésiea do tipo urticaria-angioedema (ver item @ontlicacdes);

- pacientes com asma brénquica, particularmentelesjgom rinossinusite poliposa concomitante;

- pacientes com urticéria crénica;

- pacientes com intolerancia ao alcool, ou sejeiepées que reagem até mesmo a pequenas quantittadetas bebidas
alcodlicas, apresentando sintomas como espirmsmiejamento e rubor pronunciado da face. A inéslera ao alcool pode ser um
indicio de sindrome de asma analgésica prévia iafoasticada;

- pacientes com intolerancia a corantes (ex.:zrta) ou a conservantes (ex.: benzoatos).

A administragao de dipirona pode causar rea¢oegdripivas isoladas (ver item Reag8es Adversas).

Essas reagdes séo possivelmente dose-dependenteseen com maior probabilidade apds administraedienteral.

Nestes pacientes, a dipirona deve ser indicadeegtniema cautela e sua administracdo em tais cté@ncias deve ser realizada sob
supervisdo médica. Podem ser necessarias medalestivas (como estabilizacéo da circula¢éo) petazir o risco de reagéo de
hipotenséo.

A dipirona sé deve ser usada sob rigorosa mon#éioragmodinamica em pacientes nos quais a dimindggoessao sanguinea
deve ser evitada, tais como pacientes com doeage das artérias coronarianas ou obstrucéo reledastvasos sanguineos que
irrigam o cérebro.

Em pacientes com insuficiéncia renal ou hepéatieaadonselha-se o uso de altas doses de dipirstaguie a taxa de eliminagéo é
reduzida nestes pacientes. Entretanto, para trataram curto prazo nao é necessaria reducéo daM@sexiste experiéncia com
0 uso de dipirona em longo prazo em pacientes nedfi¢iéncia renal ou hepatica.

Em pacientes sob condig6es gerais de saude contidamgossivel insuficiéncia na funcéo renal etiea deve ser levada em
consideracao.

Gravidez e lactacéo

A dipirona atravessa a placenta, mas néo ha eval@eaue o citrato de orfenadrina + dipirona mdraiada + cafeina solugédo
oral (gotas) seja prejudicial ao feto: a dipiroda demonstrou efeito teratogénico em ratos e ceel@fetotoxicidade somente foi
observada em altas doses que seriam toxicas a méae.

N&o existe experiéncia com o uso do citrato denadena + dipirona monoidratada + cafeina solugab(gotas) em mulheres
gravidas.

Recomenda-se néo utilizar o citrato de orfenadridgirona monoidratada + cafeina solu¢éo oralagodurante os primeiros 3
meses da gravidez. O uso do citrato de orfenadritipirona monoidratada + cafeina solucéo oralagotlurante o segundo
trimestre da gravidez s6 deve ocorrer ap0s cuideaealiacdo do potencial risco/beneficio pelo m#dic

O citrato de orfenadrina + dipirona monoidratadzafeina solugdo oral (gotas), entretanto, n&o sewatilizado durante os 3
ultimos meses da gravidez, visto que, embora aotigiseja uma fraca inibidora da sintese de pilasidigas, a possibilidade de
fechamento prematuro do ducto arterial e de cowglies perinatais devido ao prejuizo da agregaefogtaria da mae e do
recém-nascido ndo pode ser excluida.

A seguranga do citrato de orfenadrina + dipironaomdratada + cafeina solug¢éo oral (gotas) durafgetacdo néo esta
estabelecida. A lactacdo deve ser evitada até 8 lapos o uso do citrato de orfenadrina + dipirooaoidratada + cafeina
solucéo oral (gotas) devido a excrecdo dos metabdla dipirona no leite materno.



Populacgdes especiais

Pacientes idosospacientes idosos podem sentir certo grau de canfusfital com a administragéo do produto.
Em pacientes idosos, possivel insuficiéncia nadanmenal e hepatica deve ser levada em consideracéo

Outros grupos de risco:devido a orfenadrina, o citrato de orfenadrinapirdna monoidratada + cafeina solugéo oral (gatasg
ser utilizado com cautela em pacientes com tadlimaarritmias cardiacas, insuficiéncia coronatialescompensacéo cardiaca.

Alteracdes na capacidade de dirigir veiculos e opar maquinas
A orfenadrina pode prejudicar a capacidade do peejgara o desempenho de atividades como operaiimaggpu conduzir
veiculos.

Sensibilidade cruzada

Pacientes que apresentam reag8es anafilactoidesand podem apresentar um risco especial pagdesssemelhantes a outros
analgésicos nao-narcoticos.

Pacientes que apresentam reag8es anafilaticasras ouunologicamente-mediadas, ou seja, reacéggicds (ex. agranulocitose)
a dipirona podem apresentar um risco especialrpag@®es semelhantes a outras pirazolonas ou piliazsl.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Medicamento-medicamento

Confusao, ansiedade e tremores foram relatadodgeimsepacientes que receberam orfenadrina conauteriteente com
propoxifeno.

Os fenotiazinicos, como a clorpromazina, podentfirie no controle de termorregulagéo corporal seenglo tanto hipotermia
como hipertermia. A dipirona pode potencializarmgual hipotermia causada por fenotiazinicos.

Agentes anticolinérgicos, como a orfenadrina, rddrolam a discinesia tardia associada ao usoralio de antipsicéticos. Seu
uso pode mesmo exacerbar os sintomas de liberagapieamidal associados a estas drogas.

A dipirona pode causar redugdo dos niveis plasogtie ciclosporina. Deve-se, portanto, realizaritoopacéo das concentragfes
de ciclosporina quando da administragao conconeitd@tipirona.

A administragdo concomitante da dipirona com mexatto pode aumentar a hematotoxicidade do mettdreeaticularmente em
pacientes idosos. Portanto, esta combinagao deesiseda.

Medicamento-alimento
N&o h& dados disponiveis até o momento sobre anetracdo concomitante de alimentos e o citratorfimadrina + dipirona
monoidratada + cafeina solugéo oral (gotas).

Medicamento-exames laboratoriais
N&o h& dados disponiveis até o momento sobreréeiriecia do citrato de orfenadrina + dipirona mdratada + cafeina solugéo
oral (gotas) em exames de laboratoério.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

O citrato de orfenadrina + dipirona monoidratadzafeina solugdo oral (gotas) deve ser mantido mmpeetura ambiente (entre 15
e 30°C).

Prazo de validade:36 meses a partir da data de fabricagéo.

Numero de lote e datas de fabricacéo e validadeide embalagem.

N&o use medicamento com o prazo de validade vencidduarde-o em sua embalagem original.

Caracteristicas fisicas e organolépticas

Liquido limpido, incolor a levemente amarelado, amor e sabor caracteristico, isento de parti@itasterial estranho.
Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcances criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
Siga as instrugdes abaixo para utilizar este medinéo:



Figura 1: Coloque o frasco na
posicdo vertical com a tampa
para o lado de cima, gire-a até
romper o lacre

Figura 2: Vire o frasco
gotejador para o lado de baixo e
aperte levemente para iniciar o
gotejamento. Cada 1 mL = 35
gotas

POSOLOGIA

30 a 60 gotas, 3 a 4 vezes ao Hido ultrapassar estes limites.

N&o héa estudos dos efeitos do citrato de orfenadridipirona monoidratada + cafeina solugdo o@th& administrado por vias
ndo recomendadas. Portanto, por seguranca e paei@este medicamento, a administracéo deveoseente pela via oral.

Conduta necesséria caso haja esquecimento de admsinacao
Baseando-se nos sintomas, reintroduzir a medicgaspeitando sempre os horarios e intervalos rectaders Nunca devem ser
administradas duas doses ao mesmo tempo.

9. REAGCOES ADVERSAS

As reacOes adversas de orfenadrina sdo principténdenido a sua leve agao anticolinérgica, e séimalmente associadas a doses
altas. Secura da boca é o primeiro efeito adveegmaeecer. Quando a dose diaria € aumentada, pooemer efeitos adversos
como: redugdo ou aumento do ritmo cardiaco, aagmardiacas, palpitacdes, sede, diminuicdo daesejaetencdo ou hesitacdo
urinéria, visdo borrada, dilatacédo da pupila, aumea presséo intraocular, fraqueza, nausea, vénuitw de cabega, tonturas,
constipagdo, sonoléncia, reacdes alérgicas, coesti@nacoes, agitagéo, tremor, irritagcdo gasticaramente urticaria e outras
dermatoses. N&o frequentemente, pacientes idoslesrpsentir certo grau de confusdo mental. Estgéesaadversas podem ser
normalmente eliminadas pela reducéo da dose.

Em doses toxicas podem ocorrer, além dos sintoreasionados, ataxia, distirbio da fala, disfagi&e peca e quente, disuria,
diminuigdo dos movimentos peristalticos intestindedirio e coma. Foram relatados casos muito de@nemia aplastica
associada ao uso de orfenadrina.

As frequéncias das reacdes adversas estéo listasgagir de acordo com a seguinte convengao:

Reacao muito comunz (1/10)

Reacao comune(1/100 e < 1/10)

Reacao incomun(1/1.000 e < 1/100)

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

Reacao muito rara (< 1/10.000)

A dipirona pode causar as seguintes reacdes advessa

Disturbios do sistema imunolégico

A dipirona pode causar choque anafilatico, reagdesilaticas/anafilactoides que podem se tornaregra com risco de vida, as
vezes fatal. Estas reagGes podem ocorrer mesmaagitbato de orfenadrina + dipirona monoidratadzfeina solugéo oral
(gotas) ter sido utilizado previamente em muitasidies sem complicacdes.

Tais reacdes medicamentosas podem desenvolvered@aiamente ap6s a administragdo de dipirona @shoais tarde; contudo,
a tendéncia normal é que estes eventos ocorrammei hora ap6s a administracao.

Tipicamente, reag6es anafilaticas/anafilactoidessenanifestam-se na forma de sintomas cutanenasomucosas (tais como:
prurido, ardor, rubor, urticéria, inchago), disgnej menos frequentemente, sintomas gastrintestinai

Estas reacgdes leves podem progredir para formassgcam urticaria generalizada, angioedema gragen{(@smo envolvendo a
laringe), broncoespasmo grave, arritmias cardiagesja da presséo sanguinea (algumas vezes peepedidumento da pressédo
sanguinea) e choque circulatério.

Em pacientes com sindrome da asma analgésicagsededntolerancia aparecem tipicamente na fornzatpies asmaticos.

Disturbios da pele e tecido subcutaneo
Além das manifestacGes cutaneas e de mucosasgdeseamafilaticas / anafilactoides mencionadasagiwdem ocorrer



ocasionalmente erupgdes fixadas por medicamert@snente, exantema; e, em casos isolados, sindi®&tvens-Johnson ou
sindrome de Lyell (ver item Adverténcias).

Distirbios do sangue e sistema linfatico

Anemia apléastica, agranulocitose, e pancitopendyindo casos fatais, leucopenia e trombocitopenia

Estas reag6es sdo consideradas imunoldgicas e pmmerar mesmo apos o citrato de orfenadrina +atipi monoidratada +
cafeina solugéo oral (gotas) ter sido utilizadwigr@ente em muitas ocasides, sem complicacdes.

Sinais tipicos de agranulocitose incluem lesddardtdrias na mucosa (ex.: orofaringea, anormgéaital), inflamacéo na
garganta, febre (mesmo inesperadamente persisteméeorrente). Entretanto, em pacientes recebamiilmoticoterapia, os sinais
tipicos de agranulocitose podem ser minimos. A dexsedimentacéo eritrocitaria é extensivamenteeatada, enquanto que o
aumento de nddulos linfaticos é tipicamente levausente.

Sinais tipicos de trombocitopenia incluem maiodéstia para sangramento e aparecimento de petégupede e membranas
mucosas.

Distlrbios vasculares

Reagdes hipotensivas isoladas

Podem ocorrer ocasionalmente ap6s a administregg@gies hipotensivas transitorias isoladas (pdeswte por mediagéo
farmacolégica e ndo acompanhadas por outros sleamsacdes anafilaticas/anafilactoides); em casos,restas reacdes
apresentam-se sob a forma de queda critica déipreaeguinea.

Distlrbios renais e urinarios

Em casos muito raros, especialmente em paciemesistoria de doenca renal, pode ocorrer pioraagaduncao renal
(insuficiéncia renal aguda), em alguns casos cagarid, andria ou proteinuria.

Em casos isolados, pode ocorrer nefrite inter$tgjada.

Coloracéo avermelhada pode ser observada algurres ra urina. Isso pode ocorrer devido a presemgzethbolito acido
rubazdnico, em baixas concentracoes.

Em casos de eventos adversos, notifique ao SistedeaNotificacbes em Vigilancia Sanitaria - NOTIVISAdisponivel em
www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou pea a Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

Sintomas: a orfenadrina é uma droga potencialmente toxicarelatos de mortes associadas a superdose (ingiesgda 3 g de
uma so vez). Efeitos toxicos, tipicamente anti@tjicos, podem ocorrer, rapidamente em 2 horagtexicacdo aguda, com
convulsfes, arritmias cardiacas e morte.

Apos superdose aguda com dipirona, foram registremz6es como: naduseas, vomito, dor abdominajé&fefia da fungéo
renal/insuficiéncia renal aguda (ex.: devido aitefntersticial) e, mais raramente, sintomas dtesia nervoso central (vertigem,
sonoléncia, coma, convulsdes) e queda da pressgoisea (algumas vezes progredindo para choquerbero arritmias
cardiacas (taquicardia). Ap6s a administracdo degdmuito elevadas, a excregdo de um metabdlitenisioo (acido rubazénico)
pode provocar coloracdo avermelhada na urina.

A cafeina tem agéo estimulante central, podenduta&eos sintomas excitatorios das duas drogasaete

Tratamento: em caso de superdose aguda do citrato de orfeaatldipirona monoidratada + cafeina solugéo o@tbg), a
absor¢éo do medicamento deve ser reduzida pordodie emese, lavagem gastrica, administracéo d&ocativado ou
combinagéo das trés medidas. Deve-se manter mpadielratado, sob rigoroso controle do equiliad@o-basico e monitoragdo
das condiges respiratorias, cardiacas e neurakgic

Fisostigmina, na dose de 0,5 a 2 mg por via subeatéendovenosa ou intramuscular, repetida a cad®horas, € antidoto dos
efeitos anticolinérgicos da orfenadrina, quandesefirem muito intensos. Sua utilizacdo deve, &mtte, ser ponderada, pois ela
pode produzir varios efeitos cardiacos e respicgdEm caso de superdose ndo-complicada é maisosaguardar a remisséo
espontanea de toxicidade do anticolinérgico.

N&o existe antidoto especifico conhecido paraatigir Em caso de administracéo recente, deve-gatdianabsorcao sistémica
adicional do principio ativo por meio de proceditosrprimarios de desintoxica¢do, como lavagemigastu aqueles que
reduzem a absorcao (ex.: carvao vegetal ativadpjir@ipal metabdlito da dipirona (4-N-metilaminéigirina) pode ser eliminado
por hemodialise, hemofiltragdo, hemoperfusdo taffio plasmatica.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001 veeé precisar de mais orientagées.



Il) DIZERES LEGAIS

Siga corretamente o modo de usar, ndo desapareceng®sintomas procure orientacdo médica.
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Histérico de alteracdo para bula

Dados da submisséo eletrénica

Dados da peticdo/rimacéo que altera bula

Dados das alteragdes de basl

Data do

N° do ASSUNTO Data do N° do Assunto Data de ltens de bula Versdes Apresentacdes
expediente expediente expediente expediente aprovacao (VP/VPS) relacionadas
(10459) — Solucgéo oral
GENERICO - (gotas) 35 mg/mL
19/12/2013 | 1069514/13-1 Inclusdo N/A N/A N/A N/A Todos os Itens VPIVPS| + 300 mg/mL +
Inicial de 50 mg/mL:
Texto de Bula frascos com 10,
— RDC 60/12 15 ou 20 mL.
(10f152) - 6. COMO DEVO VP Solucgéo oral
GENERICO - USAR ESTE (gotas) 35 mg/mL
03/06/2014 N/A Notificagéo de N/A N/A N/A N/A MEDICAMENTO? + 300 mg/mL +
Alteracéo de 8. POSOLOGIA E VPS 50 mg/mL:
Texto de Bula frascos com 10,
— RDC 60/12 MODO DE USAR 15 ou 20 mL.




