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| - IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO:

DORIL ENXAQUECA
acido acetilsalicilico + paracetamol + cafeina

APRESENTACAO
Comprimidos revestidos
Display contendo 100 comprimidos revestidos.

VIA DE ADMINISTRACAO: ORAL

USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 12 ANOS

COMPOSICAO

Cada comprimido revestido contém:

ACIAO ACELISANCIICO ..oiiiiiiiiie et e e e et be e e e e snraee e e e nnraas 250mg
[0 F=T = (o1 7= 1o (o] U 269

(o= 1 =Y o - USSR UPPRPP 65mg
EXCIPIENTES (5. «eeerteaeaaataaiiitrteetiemeaa e e e e e e e saaanaeebeeeeaaaaaeseaannnsnnbbeaaaaeeaaaansrnnes 1 comprimido revestido

(celulose microcristalina, crospovidona, dioxido déicio coloidal, estearil fumarato de sadio,
hipromelose, macrogol, etilcelulose, alcool polikaw, talco, didxido de titanio, corante laca vetho
FD&C n°40, corante laca amarelo FD&C n°6, lecitd® soja, goma xantana, pigmento mica based
pearlescent e polissorbato 80).
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Il - INFORMAGOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUD E

DORIL ENXAQUECA é uma combinacao de acido acetit$iido, paracetamol e cafeina. O paracetamol
atua tanto como agente analgésico como antipiréiéeido acetilsalicilico proporciona agao anatges
adicional e anti-inflamatéria por causa da inibigho sintese de prostaglandina. A cafeina exerce um
efeito adjuvante sobre o paracetamol e acido aabtillico.

1. INDICACOES

DORIL ENXAQUECA ¢ indicado para alivio de dores aondor de cabeca, dor provocada pelo
resfriado e sinusite; artrites; dores musculares, dk dente e dismenorreia (célicas pré-menstrual e
menstrual) e enxaqueca.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

A analise combinada dos resultados de 3 estudokadi avaliaram a eficacia da combinacao acido
acetilsalicilico, paracetamol e cafeina em comp@arago placebo no tratamento da cefaleia e dor de
cabeca quanto a reducao da intensidade de dovie dH dor. A intensidade da dor nestes pacientes
apresentou reducdes em 59.3% deles versus 32.8%lda@m placebo (p<0.001) duas horas apds 0 uso
da medicacdo. Apés 6 horas, 50.8% dos pacientestijaaram o acido acetil salicilico estavam sesn d
enquanto apenas 23.5% dos que utilizaram placetmngavam-se sem dor (p<0.001).

Consistente com estes dados, a reducdo da intdasiidador e alivio da dor assim como todos os ponto
secundarios de avaliacdo de eficacia, também deracars a superioridade da combinacdo em relagéo
ao sumatriptano, ibuprofeno ou seus componentiézadtds separadamente.

Em 6 estudos controlados com placebo ou medicap@odemonstraram de forma consistente a eficacia
para a indicacdo cefaleias e dor de dente. Em tado®studos, a combinacdo demonstrou ser
consistentemente superior ao placebo ou compamdtiv®s quanto a reducdo da intensidade da dor ou
alivio da dor durante o periodo de observacdo. Mstsidos em pacientes com dor de dente,
aproximadamente 10% mais pacientes estavam liaré®id2 horas apds a administracdo em comparacao
aos usudrios de paracetamol isoladamente e 20% paaisntes quando comparado ao placebo. De
acordo com estes estudos demonstra-se que a caddbidaido acetilsalicilico, paracetamol e cafeina é
um tratamento efetivo para algias e dores menores.

Dados de seguranca pré-clinicos

Os resultados pré-clinicos da combinacéo de adetisalicilico, paracetamol e cafeina ndo demanstr
nenhuma sinergia de toxicidade aguda

acido acetilsalicilico: a toxicidade aguda por administracdo oral (DL5@)reedores e nao roedores foi
920-4000mg/kg para o acido acetilsalicific®s principais sinais de toxicidade foram hemdasg
Ulceras gastricas. Os dados ndo clinicos dispaniiredicam que o &cido acetilsalicilico ndo é
mutagénico, exceto em doses mais elevadas que@sdiato em questdo e ndo é carcinogénico. Nao foi
relatado nenhum efeito do acido acetilsalicilicdoreoa fertilidade. Existe evidéncia de potencial
fetotoxico e teratogénico em doses maternas téxicas

paracetamol: os dados néo clinicos disponiveis indicam que mgatamol ndo é teratogénico,
mutagénico e carcinogénico. A toxicidade aguda gmministracdo oral (DL50) em roedores e nado
roedores foi 760 — 3900mg/kg. Os principais sindés toxicidade hepaticas foram lesdes/necroses
centrolobulat®. A superdose pode causar toxicidade hepatica grave

cafeina: a toxicidade aguda por administracdo oral (DL56) wedores e nado roedores foi 155-
2300mg/kg de cafeina. Os principais sinais de iade foram as alteracdes do sistema nervoso tentra
cardiovascular.

Os dados ndo clinicos disponiveis indicam que néiatagénico ou carcinogénfco
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

DORIL ENXAQUECA é uma combinacao de acido acetitsiido, paracetamol e cafeina. O paracetamol
atua tanto como agente analgésico como antipiréiéeido acetilsalicilico proporciona agao anatges
adicional e anti-inflamatéria por causa da inibigho sintese de prostaglandina. A cafeina exerce um
efeito adjuvante sobre o paracetamol e acido aabtillico.

Caracteristicas Farmacocinéticas

acido acetilsalicilico:em geral, a absorcéo é rapida e total apds adraigd® oral. E hidrolisado para
salicilato, principalmente no trato gastrintestindligado e sangue; o salicilato é metabolizado
principalmente no figado.

paracetamol: é facilmente absorvido a partir do trato gaststital, as concentragdes maximas de pico
plasmatico ocorrem de 30 minutos a 2 horas apégesido. E metabolizado no figado e excretado na
urina, principalmente como conjugado glucurdnicsufato. Menos de 5% da dose é excretada como
paracetamol inalterado. A meia-vida de eliminac@wiavde 1 a 4 horas. A ligacdo as proteinas
plasméticas é desprezivel nas concentragdes téicgzebabituais, mas aumenta em concentra¢cdes mais
elevadas.

Oxidases hepéticas de funcdo mista produzem umbdiita hidroxilado, normalmente em pequena
guantidade, e que geralmente perde a toxicidadéamteda conjugagdo com glutationa hepética. Esse
metabdlito pode acumular-se apds a superdose degtamol e produzir dano hepético.

cafeina é absorvida de maneira rapida e completa apésnadracédo oral, produzindo pico plasméatico
entre 5 e 90 minutos apos a dose em individuosgmj N&do ha provas de metabolismo pré-sistémico.
Nos adultos, a eliminagao ocorre principalmentaveis do metabolismo hepético.

Em adultos, ha uma acentuada variabilidade indalida taxa de eliminagdo. A média de meia-vida de
eliminagdo plasmética é de 4,9 horas com um intea 1,9 -12,2 horas. A cafeina é distribuida em
todos os fluidos corporais. A média de ligacao afeioa as proteinas plasmaticas é de 35%. A cadeina
metabolizada quase por meio de oxidagdo, desn@ila@cetilacio, e é excretada na urina. Os paiiscip
metabdlitos sdo 1-metilxantina, 7-metilxantina,-dimetilxantina (paraxantina). Os metabdlitos mesor
incluem &cido 1-metildrico e 5-acetil-amino 6-folamina-3-metil uracilo.

Combinacéo

Por causa da combinacao dos trés ingredientessativquantidade de cada um é baixa. Portanto, nao
existe uma saturacdo dos processos de eliminagd@s@onsequentes riscos de aumento de meia-vida e
toxicidade. A absor¢do dos trés principios ativogapida, tal como descrito nas propriedades
farmacocinéticas individuais. N&o foram observadesacdes.

4. CONTRAINDICACOES

DORIL ENXAQUECA esta contraindicado para as segsrtondi¢des: hipersensibilidade conhecida as
substancias ativas ou a qualquer um dos excipien@gdo alérgica antecedente a qualquer outro
analgésico ou antipirético; gravidez (terceiro &#tne) e lactagdo (vide item “Gravidez e Lactacdo”)

N&o use outro produto que contenha paracetamol.

Este medicamento é contraindicado para menores d& Anos de idade.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Se seu paciente tiver: asma, problemas de coagulalgeras ou problemas estomacais como acidez,
desconforto gastrico e dor de estdmago que naoraeoa é recorrente.

Se o paciente apresentar: dor de cabega forte feeza) nunca antes diagnosticada; dores de cabega
fortes (enxaqueca) diferentes das usuais, febigidez do pescoco; dores de cabeca que iniciaram po
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uma lesé@o na cabeca, esforco, tosse ou flexdogjpardor de cabecga depois de 50 anos de idades dore
de cabeca diéarias; dor de cabeca tdo severa quer repouso; problemas ou efeitos secundariosssério
ao tomar outro medicamento redutor da dor ou felingito causado pela dor de cabeca.

Uso concomitante com os seguintes medicamentoioagulantes ou medicamentos utilizados para
tratar diabetes, gota ou artrite; qualquer outrodic@nento que contenha paracetamol, acido
acetilsalicilico ou qualquer outro redutor da dorfebre.

Outras adverténcias:

O paciente ndo devera exceder a dose recomendimasaDORIL ENXAQUECA por mais de 5 dias
para dor ou 3 dias para febre, sem consultar unicméd

Se os sintomas persistirem ou piorarem, ou se @pEFsNoVos sintomas, o paciente devera consutiar u
médico.

O acido acetilsalicilico pode causar uma reacargiak® grave que inclui erupgdes, inflamacéo facial,
asma ou choque.

O uso de altas doses de paracetamol pode provacas thepaticos graves.

CRIANCAS OU ADOLESCENTES NAO DEVEM USAR ESTE MEDIGAENTO PARA
CATAPORA OU SINTOMAS GRIPAIS ANTES QUE UM MEDICO SB CONSULTADO SOBRE A
SINDROME DE REYE, UMA RARA, MAS GRAVE DOENCA ASSOBDA A ESTE
MEDICAMENTO.

Atencao: este medicamento contém corantes que podeeventualmente, causar reacgdes alérgicas.
Adverténcia sobre o alcool:

As bebidas alcoolicas deveréo ser evitadas, umguea combinagdo do alcool com paracetamol e acido
acetilsalicilico pode causar danos hepéaticos eraar@nto no estdmago. Por esta razdo, o paciente que
consome trés ou mais doses de bebida alcodlicaippdevera consultar um médico antes de usar DORIL
ENXAQUECA.

Adverténcia em relacao a cafeina:

A dose recomendada para este produto contém amdamente tanta cafeina quanto uma xicara de café.
Ao tomar este medicamento, o paciente devera limitsso dos medicamentos, alimentos ou bebidas que
contenham cafeina, uma vez que a cafeina pode rcauws&osismo, irritabilidade, insénia e
ocasionalmente aumento dos batimentos cardiacos.

Gravidez e Lactacéo

Recomenda-se precaucdo quando utilizado em pasigrtevidas. A exposicam utero do acido
acetilsalicilico esta associada a hipertensdo pudmpersistente.

Nao utilizar acido acetilsalicilico durante os mitis 3 meses de gravidez, a menos que indicado pelo
médico, pois podera causar problemas no feto oplcagdes durante o parto. O uso excessivo de acido
acetilsalicilico durante os Ultimos 3 meses deagdst pode aumentar a duragdo da gravidez, prolongar
trabalho ou causar outros problemas durante o.parigso regular de acido acetilsalicilico, no fidal
gravidez pode causar efeitos indesejados sobreag&mou o fluxo sanguineo do feto ou recém-nascido
Foram relatadas hemorragias e complicagcdes henmasigssociadas com salicilato em bebés cujas
maées consumiram &cido acetilsalicilico duranteazidez.

E recomendado que as mulheres gravidas diminuami@ino a ingestéo de cafeina, porque ha dados
controversos do efeito da cafeina sobre o fetdyimdo perda fetal durante a gravidez.

DORIL ENXAQUECA ndo é recomendado durante a lactagdo. Uma vez qieido acetilsalicilico
aparece no leite materno, existe um risco potem#aSindrome de Reye e hipoprotrombinemia em
recém-nascidos com deficiéncia de vitamina K. Aeraf também aparece no leite materno e pode estar
associada a irritabilidade e dificuldade do somea wez que o recém-nascido a libera lentamente.
Capacidade para dirigir veiculos e operar maquinas

Nao foram realizados estudos sobre o efeito nacadgude de dirigir veiculos ou operar maquinas.

Uso em idosos

Os idosos séo mais sensiveis aos efeitos advemsosnddicamentos e por isso deverdo seguir as
indicag6es de seu médico durante o tratamento.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

As interagbes medicamentosas e com outras sule$és@o bem conhecidas e ndo ha indicacdes de que
eles podem mudar com o uso combinado. Ndo ha qitesarelevantes de seguranca entre acido
acetilsalicilico e paracetamol.

acido acetilsalicilico
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Um aumento do pico das concentracfes de salicilatqplasma pode ser produzido pela ingestdo
concomitante de metoclopramida, dipiridamol ou medtol. De forma inversa, os corticosteroides e
contraceptivos orais podem reduzir os niveis pléisogdevido ao aumento da eliminagéo de salicilato
A depuracéao renal de acido acetilsalicilico tamipérde aumentar com os antiacidos e adsorbantes por
conta da alcalinizagdo da urina. O &cido acetil#&ld compete pelos sitios combinatérios das jmate
plasmaticas com outros farmacos como a antivitarire anti-inflamatérios ndo esteroidais (AINES:
diclofenaco, cetoprofeno, naproxeno, etc) O acidetilgzalicilico pode melhorar a atividade de vérios
farmacos, por exemplo, metotrexato, fenitoina @reato devido a reducéo da depuragéo renal. Existe
também um efeito anticoagulante acumulativo na mi@dtracdo de acido acetilsalicilico com heparina,
tromboliticos, anticoagulantes orais ou outrosagnégantes plaquetarios. Em contrapartida, o &cido
acetilsalicilico pode diminuir os efeitos dos us@dcos, tais como o probenecida e sulfinpirazona.
paracetamol

As interagcdes medicamentosas com paracetamol gargEnsdo menores e sé se tornam significativas
guando os farmacos concomitantes tém baixo indicgpéutico, tais como os anticoagulantes (por
exemplo, varfarina e cumarina) e anticonvulsivan@saiso concomitante de paracetamol com AINES
possivelmente aumentard o risco de efeitos adverswss. O paracetamol prolonga a meia-vida do
cloranfenicol. O probenecida interfere com o meliabm do paracetamol.

A evidéncia mais recente sustenta que a hepataledie do paracetamol ndo aumenta com farmacos
antiepilépticos, fenobarbital, fenitoina ou carbaepna. Os tratamentos para a tuberculose, isdaiai
rifampicina aumentam a hepatotoxicidade do parausta

cafeina

A cafeina interage com outros farmacos que paaticima via do citocromo P450 hepatico. Podera
aumentar a meia-vida de eliminacdo da cafeinamasemo reduziu depuragdo com alguns agentes
antibacterianos (ciprofloxacina, enoxacina e acigipemidico), os antifingicos terbinafina e
contraceptivos orais. O antidepressivo fluvoxanmgnam potente inibidor do citocromo hepético que
metaboliza a cafeina (CYP1A2) e também prolongaifgigtivamente a meia-vida de eliminagdo da
cafeina. Foi relatado o efeito oposto com fenitdéralpropanolamina. A cafeina antagoniza os efeito
hipnéticos do diazepam. A cafeina e clozapina podweragir através de ambos 0s mecanismos,
farmacocinéticos e farmacodinamicos, e pode aumardapuracéo renal do litio.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Conservar em temperatura ambiente (entre 15 e 3P?@pger da luz e umidade.

Caracteristicas fisicas e organolépticas: DORIL BRXECA é um comprimido em forma de
comprimido revestido, circular, vermelho perolado.

Nimero de lote e datas de fabricacéo e validade:da embalagem.

N&o use medicamento com o prazo de validade vencidauarde-o em sua embalagem original.
Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcancesl criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Para dores leves a moderadagomar 2 comprimidos com um copo de agua, podeedetir a dose
cada 6 horas, ndo administrar mais de 8 compringdo24 horas.

Para enxaquecatomar apenas uma dose de 2 comprimidos em 24.I8eap6s uma dose a enxaqueca
persistir, consulte um médico.

O inicio de agdo ocorre aproximadamente em 15 wenapds a administracdo oral. O tempo de agéo
deste medicamento podera variar de paciente parenpe.

9. REACOES ADVERSAS

Podem ocorrer os seguintes efeitos indesejaveis:

Reacdes alérgicas, zumbido nos ouvidos, perdadiedam) a area da dor fica vermelha ou inflama.

Se aparecer qualquer um destes efeitos indesejavemtamento deve ser suspenso e 0 pacienteadever
consultar um médico.

Em caso de alergia, devera procurar um médico atsatiente.

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistewha Notificagdes em Vigilancia Sanitaria —
NOTIVISA, disponivel em www.anvisa.gov.br/hotsite/otivisa/index.htm, ou para a Vigilancia
Sanitaria Estadual ou Municipal.
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10.SUPERDOSE
Tomar mais do que a dose recomendada pode causaes péoblemas de saude, inclusive danos

hepéticos sérios. Em caso de superdose, o padentzd buscar imediatamente orientacdo médica ou
dirigir-se a um centro de controle de intoxicagd@tencao médica rapida é critica para os adw&sm
como para as criangas, inclusive quando ndo h& sinasintomas.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001 veeé precisar de mais orientacdes.
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Il — DIZERES LEGAIS:

Registro M.S. n° 1.7817.0123

Farm. Responsavel: Fernando Costa Oliveira - CRR&G®220

N° do Lote, Data de Fabricagéo e Prazo de Validad®IDE CARTUCHO

Siga corretamente 0 modo de usar, ndo desapareceno®sintomas procure orientacdo médica.

OsAac
0800 97 99 900
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Registrado por: Cosmed Industria de Cosméticos e Medicamentos S.A.
VPR 1 - Quadra 2-A - Médulo 5 - DAIA - Anapolis G5 CEP 75132-020
C.N.P.J.: 61.082.426/0002-07 - Industria Brasileira

Fabricado por: Brainfarma Industria Quimica e Farmacéutica S.A.
VPR 1 - Quadra 2-A - Moédulo 4 - DAIA - Anapolis G5

(3
LT

DORIL ENXAQUECA — Comprimido Revestido - Bula pargrofissional da salde



MED

Industria de Cosméticas
e Medicamentos S/A

ANEXO B

Historico de Alteracao da Bula

Dados da submisséo eletrbnica

Dados da peticdo/notificacdo que altera bula

Dados das alterac@es de bulas

Data do N° do Data de VersBes ~
Data do No. Assunto dient dient Assunto ~ Itens de bula (VPIVP) Apresentagoes
expediente | expediente expediente|  expediente aprovagao relacionadas
Comprimido
10457 -
10457 - Revestido(250m
SIMILAR - SIMILAR -
Inclusao Incluséo Inicial 9 +250mg
09/05/2014 | 0358937/14-4 Inicial de | 09/05/2014| 0358937/14-4 de Texto de 09/05/2014 Versao inicial VP/IVP$ +65mg)
Texto de Bula — RDC Display contendq
Bula - RDC 60/12 100 comprimidos|
60/12 revestidos.
Comprimido
10450 -
10450 - Revestido(250m
SIMILAR — SIMILAR —
Notificagao Notificacdo de o
05/11/2014 de Alteracdo| 05/11/2014 Alterag(i?lo de 05/11/2014 Dizeres Legais VP/VPS +65mgQ)
de Texto de Texto de Bula — Display contendq
BU'g&l';DC RDC 60/12 100 comprimidos|

revestidos.
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