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MODELO DE BULA COM INFORMAGOES TECNICAS AOS E—
PROFISSIONAIS DE SAUDE TEUTO

SedaleX

citrato de orfenadrina
dipirona
cafeina

APRESENTACOES
Comprimido 35mg + 300mg + 50mg
Embalagens contendo 12, 16, 20, 30, 200 e 240 conojos.

USO ADULTO
USO ORAL

COMPOSICAO

Cada comprimido contém:

CItrato de OrfENAAIING. ........oiiiiiiiiii e e bbb e aenes 35mg
(o[To][go]at=Wegle] o]l = = To I HOuu PP SPPPPPPPPPPP 300mg
(0= 1 (=71 o = PSSR 50mg
EXCIP BN .S P e 1 comprimido
Excipientes: alcool etilico, amido, estearato dgmdaio, povidona e talco.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

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

2. RESULTADOS DE EFICACIA

A eficacia da combinacdo, em um mesmo comprimi@odigirona 300mg + citrato de
orfenadrina 35mg + cafeina 50mg foi avaliada ens teStudos clinicos abertos,
prospectivos, ndo randomizados, com braco Unictrademento. As indicacdes incluiam
dor secundaria as desordens musculoesqueléticdasaguobnicas e cefaleia.

No primeiro estudo, a combinacdo de dipirona 300aitgato de orfenadrina 35mg e
cafeina 50mg, na posologia de 1 a 2 comprimidogl¥@zes ao dia, foi avaliada em 100
pacientes submetidos ao tratamento de dor em diveessordens musculoesqueléticas, das
guais predominaram lombalgias, cervicalgias, eare torcicolos. Os pacientes foram
classificados conforme intensidade da dor em iatef®®%) e moderada (41%) e a
capacidade funcional em Grau Ill (47 casos), Gka@D casos) e Grau V (13 casos). Os
resultados referentes a resolucdo do fenbmenoadadotalizaram 88%, sendo avaliados
como excelentes (38%), bons (20%) e moderados (I6¥8sca et al, 1970).

No segundo estudo, foram incluidos 22 pacientes pomeesso algico de diferentes
etiologias. A posologia ficava a critério médicendo que a dose maxima admitida seria 2
comprimidos a cada 6 horas. Ao final de 60 min@ambinacdo conseguiu eliminar a



dor em 68,18% dos pacientes e promoveu reducaduacienda intensidade da dor em
27,27% dos pacientes, totalizando eficacia globa®%45%, com 100% de tolerabilidade
da medicacéo. (Silva et al,1998)

O terceiro estudo avaliou a eficacia clinica ertddidade da associacdo de analgésicos
contida neste medicamento, em 208 pacientes sulmaedi procedimentos odontoldgicos.
Aproximadamente 74% dos pacientes submetidos ag@xtr dentaria simples e 78%
submetidos a intervencgdes cirlrgicas mais complekaeram resultados favoraveis, ao
considerar-se a eficacia analgésica. Os autoredétamrelatam um bom perfil de
tolerabilidade (94%). (Galvao de Sa, 1973)

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades farmacodinamicas

A dipirona € uma pro-droga cuja metabolizacdo gefarmacdo de varios metabdlitos
entre os quais ha 2 com propriedades analgésigastibaminoantipirna (4-MAA) e o 4-
amino-antipirna (4-AA).

A dipirona apresenta potentes efeitos analgésicamtipiréticos. Como a inibicdo da
cicloxigenase, COX-1, COX-2 ou ambas, ndo é sufieiepara explicar este efeito
antinociceptivo, outros mecanismos alternativosuforpropostos, tais como: inibicdo de
sintese de prostaglandinas preferencialmente tensasnervoso central, dessensibilizacédo
dos nociceptores periféricos envolvendo atividaidedxido nitrico-GMPc no nociceptor,
uma possivel variante de COX-1 do sistema nervestral seria 0 alvo especifico e, mais
recentemente, a proposta de que a dipirona inibima outra isoforma da cicloxigenase, a
COX-3.

A orfenadrina, um derivado metilado da difenidraairé@ um tipico anti-histaminico
antagonista H1, com um moderado efeito sedativraleApresenta atividade antagonista
dos receptores muscarinicos M1, M2 e M3 da acétiko Adicionalmente é um
antagonista ndo competitivo dos receptores NMDAm@tH-D-aspartato), os quais
desempenham importante papel no fenbmeno da hgpsrale sensibilizacéo central. Este
triplice mecanismo de acgéo (anti-histaminico céndrgticolinérgico e antagonista NMDA)
confere a orfenadrina propriedades relaxantes naresu e analgésicas. Sua acao
analgésica é potencializada pela dipirona e pdiiraa anidra presentes na formula de
SedaleX.

A cafeina é um farmaco do grupo das metilxanticasn amplo espectro de acdes
farmacologicas. Apesar do conhecido efeito estintalacentral, atualmente s&o
reconhecidas as propriedades da cafeina na anpladas efeitos dos analgésicos néo
opiaceos, devido ao bloqueio periférico da acdenpaiceptiva da adenosina. A cafeina
isolada tem atividade analgésica pequena ou rardptum papel de farmaco adjuvante na
associacao com analgésicos.

Propriedades farmacocinéticas

Apoés administragdo oral, a dipirona é completambitbwlisada em sua por¢éo ativa, 4-N-
metilaminoantipirina (MAA). A biodisponibilidade abluta do MAA ¢é de
aproximadamente 90%, sendo um pouco maior apoéedracéo oral quando comparada
a administracdo intravenosa. A farmacocinética d®AMhao é extensivamente alterada
guando a dipirona é administrada concomitantenaeatanentos.

Principalmente o MAA, mas também o 4-aminoantigir(dA) contribuem para o efeito
clinico. Os valores de AUC para AA constituem apr@damente 25% do valor de AUC



para MAA. Os metabdlitos 4-N-acetilaminoantipiriffAA) e 4-N-formilaminoantipirina
(FAA) parecem nao apresentar efeito clinico. S&®adas farmacocinéticas ndo lineares
para todos os metabdlitos. Sado necessarios esadiltenais antes que se chegue a uma
conclusdo sobre o significado clinico destes radoK. O acumulo de metabdlitos
apresenta pequena relevancia clinica em tratameatosrto prazo.

O grau de ligacdo as proteinas plasmaticas é depaB&MAA, 48% para AA, 18% para
FAA e 14% para AAA.

Foram identificados 85% dos metabdlitos que sdaetados na urina, quando da
administracéo oral de dose Unica, obtendo-se 3% pdra MAA, 6% + 3% para AA, 26%

+ 8% para AAA e 23% * 4% para FAA. Apés adminis@a@ral de dose Unica de 1g de
dipirona, oclearan@ renal foi de 5mL = 2mL/min para MAA, 38mL + 13nmhih para
AA, 61mL + 8mL/min para AAA, e 49mL £ 5mL/min parBAA. As meias-vidas
plasméticas correspondentes foram de 2,7 + 0,5 Ipanaa MAA, 3,7 + 1,3 horas para AA,
9,5 % 1,5 horas para AAA, e 11,2 + 1,5 horas p#A.F

Em idosos, a exposicdo (AUC) aumenta 2 a 3 vezesp&cientes com cirrose hepética,
apos administracdo oral de dose Unica, a meiadaddAA e FAA aumentou 3 vezes (10
horas), enquanto para AA e AAA este aumento natitomarcante.

Pacientes com insuficiéncia renal ndo foram ext@nsente estudados até o momento. Os
dados disponiveis indicam que a eliminacdo de alguetabodlitos (AAA e FAA) é
reduzida.

A orfenadrina é bem absorvida no trato gastrimaktiatingindo concentracdo seérica
maxima entre 2 e 4 horas; sua meia-vida de elifimaitua-se entre 13 e 20 horas, na
forma de metabdlitos inativos.

A cafeina é muito bem absorvida por via oral, c@@% de biodisponibilidade; o pico de
concentracdo plasmatica é usualmente alcancadorimeina hora e a meia-vida de
eliminacédo é de 3 a 5 horas.

4. CONTRAINDICACOES

-hipersensibilidade a qualquer um dos componeratd8rchula;

-em pacientes com glaucoma, obstrucdo pilérica aodenal, acalasia do esb6fago

(megaesobfago), Ulcera péptica estenosante, hifiarppoostatica, obstrucdo do colo da

bexiga e miastenia grave.

Devido & presenca de dipirona, Sed3igo deve ser administrado a:

-pacientes com alergia aos derivados de pirazol@mas fenazona, propifenazona) ou a
pirazolidinas (ex.: fenilbutazona, oxifembutazoma)uindo, por exemplo, caso anterior de
agranulocitose em relagcdo a um destes medicamentos;

-em certas doencas metabdlicas tais como: poHepstica aguda intermitente (pelo risco
de inducéo de crises de porfiria) e deficiénciagémita da glicose-6-fosfato-desidrogenase
(pelo risco de ocorréncia de hemolise);

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

-pacientes que tenham desenvolvido broncoespasnoutoas reacdes anafilaticas (isto é
urticaria, rinites, angioedema) com analgésicos tedmo salicilatos, paracetamol,

diclofenaco, ibuprofeno, indometacina, naproxeno;

-gravidez e lactacgéao.



Categoria D: Este medicamento ndo deve ser utilizadpor mulheres gravidas sem
orientacdo médica ou do cirurgido-dentista. Informeimediatamente seu médico em
caso de suspeita de gravidez.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Em tratamentos prolongados, deve-se controlar fil pematolégico, com hemogramas
frequentes, e também a funcdo hepatica e renadente.

Sedale® ndo deve ser utilizado concomitantemente com §lcgobpoxifeno ou
fenotiazinicos.

Sedalef ndo deve ser utilizado para tratamento de rigidagcmiar associada ao uso de
antipsicoticos.

Relacionados a dipirona

Agranulocitose induzida por dipirona é uma ocon@me origem imunoalérgica, duravel
por pelo menos 1 semana. Embora essa reacéo s&jarana, pode ser grave com risco de
vida, podendo ser fatal. Ndo depende da dose equuieer em qualquer momento durante
o tratamento. Os pacientes devem ser advertidogéeardmper o uso da medicacdo e
consultar seu médico imediatamente se alguns dgsinses sinais ou sintomas,
possivelmente relacionados & neutropenia (< 1-80ffdos/mnT), ocorrerem: febre,
calafrios, dor de garganta, ulceragcdo na cavidadé &m caso de ocorréncia de
neutropenia, o tratamento deve ser imediatamergeodénuado e a contagem sanguinea
completa deve ser urgentemente controlada e mad#aaté retornar aos niveis normais.
Pancitopenia: em caso de pancitopenia o tratant=vi® ser imediatamente descontinuado
e uma completa monitorizacdo sanguinea deve déerads até normalizacdo dos valores.
Todos os pacientes devem ser aconselhados a prataralimento médico imediato se
desenvolverem sinais e sintomas sugestivos deadiasrdo sangue (mal estar geral p. ex.,
infeccdo, febre persistente, hematomas, sangramgudabdez) durante o uso de
medicamentos contendo dipirona.

Choque anafilatico: essa reacdo pode ocorrer pdalmente em pacientes sensiveis. Por
essa razao a dipirona deve ser usada com cautelgaeientes que apresentem alergia
atopica ou asma.

Reacdes cutaneas graves: reacdes cutaneas cordaisima, como sindrome @&evens —
Johnson(SSJ) e necrdlise epidérmica toxica (NET) tém dgiglatadas com o uso de
dipirona. Se desenvolverem sinais ou sintomas de &SNET (tais como exantema
progressivo muitas vezes com bolhas ou lesdes dasa) o tratamento com a dipirona
deve ser descontinuado imediatamente e ndo dewetsenado. Os pacientes devem ser
avisados dos sinais e sintomas e acompanhados mie para reacOes de pele,
particularmente nas primeiras semanas de tratamento

Em particular, os seguintes pacientes apresentsgn dspecial para reacdes anafilaticas
graves possivelmente relacionadas a dipirona:

-pacientes com asma analgésica ou intolerancigésieh do tipo urticaria-angioedema,;
-pacientes com asma bronquica, particularmente l@gueom rinossinusite poliposa
concomitante;

-pacientes com urticéria cronica;

-pacientes com intolerancia ao alcool, ou sejaiepéeEs que reagem até mesmo a pequenas
guantidades de certas bebidas alcodlicas, apresentasintomas como espirros,
lacrimejamento e rubor pronunciado da face. A éréoicia ao alcool pode ser um indicio
de sindrome de asma analgésica prévia ndo diacgdeti



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

A administracdo de dipirona pode causar reacOesdripivas isoladas. Essas reacdes sao
possivelmente dose-dependentes e ocorrem com imaibabilidade apds administracdo
parenteral.

Nestes pacientes, a dipirona deve ser indicadaextrema cautela e sua administracdo em
tais circunstancias deve ser realizada sob supervisédica. Podem ser necessarias
medidas preventivas (como estabilizacdo da cir@olapara reduzir o risco de reacdo de
hipotenséo.

A dipirona s6 deve ser usada sob rigorosa mon#ordigmodindmica em pacientes nos
guais a diminuicdo da pressdo sanguinea deve is@dawvtais como pacientes com doenca
grave das artérias coronarianas ou obstrucdo rekedas vasos sanguineos que irrigam o
cerebro.

Em pacientes com insuficiéncia renal ou hepatieaadonselha-se o uso de altas doses de
dipirona, visto que a taxa de eliminacdo é reduzidstes pacientes. Entretanto, para
tratamento em curto prazo ndo € necessaria redlacéose. Nao existe experiéncia com o
uso de dipirona em longo prazo em pacientes coufidmncia renal ou hepatica.

Em pacientes sob condi¢cdes gerais de saude comjtaesjepossivel insuficiéncia na
funcéo renal e hepética deve ser levada em coag#ter

Gravidez e lactagéo

A dipirona atravessa a placenta, mas ndo ha evalélecque Sedal®seja prejudicial ao
feto: a dipirona ndo demonstrou efeito teratogémeicoratos e coelhos e a fetotoxicidade
somente foi observada em altas doses que seriacas@& mae.

N&o existe experiéncia com o uso de Sedaex mulheres gravidas.

Recomenda-se ndo utilizar Seddleiirante os primeiros 3 meses da gravidez. O uso de
Sedalef durante o segundo trimestre da gravidez s6 deveesa@pds cuidadosa avaliacdo
do potencial risco/beneficio pelo médico.

SedaleR, entretanto, ndo deve ser utilizado durante okiBas meses da gravidez, visto
gue, embora a dipirona seja uma fraca inibidoras@fdese de prostaglandinas, a
possibilidade de fechamento prematuro do ductaiarte de complicagbes perinatais
devido ao prejuizo da agregacdo plaquetaria da ende recém-nascido ndo pode ser
excluida.

A seguranca de Sedafedurante a lactacdo ndo esti estabelecida. A lac@ed ser
evitada até 48 horas ap6s o uso de Selatvido & excrecdo dos metabdlitos da dipirona
no leite materno.

Populagdes especiais

Pacientes idosospacientes idosos podem sentir certo grau de camfosgntal com a
administracdo do produto. Em pacientes idosos,iyesssuficiéncia na funcdo renal e
hepética deve ser levada em consideracao.

Outros grupos de risco: SedaleX deve ser utilizado com cautela em pacientes com
taquicardia, arritmias cardiacas, insuficiénciaonaria ou descompensacao cardiaca.

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

Alteracdes na capacidade de dirigir veiculos e op&r maquinas

A orfenadrina pode prejudicar a capacidade do ptazipara 0 desempenho de atividades
como operar maquinas ou conduzir veiculos.



Sensibilidade cruzada

Pacientes que apresentam reacdes anafilactoid@gsirand podem apresentar um risco
especial para reacdes semelhantes a outros acakyédio narcoticos.

Pacientes que apresentam reacfes anafilaticas tmas amunologicamente-mediadas, ou
seja, reacdes alérgicas (ex. agranulocitose) aodpipodem apresentar um risco especial
para reacOes semelhantes a outras pirazolonasazolpmiinas.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Medicamento-medicamento

Confusdo, ansiedade e tremores foram relatados lgamsapacientes que receberam
orfenadrina concomitantemente com propoxifeno.

Os fenotiazinicos, como a clorpromazina, podentfirie no controle de termorregulacéo
corporal, causando tanto hipotermia como hipergrm dipirona pode potencializar
eventual hipotermia causada por fenotiazinicos.

Agentes anticolinérgicos, como a orfenadrina, n@arolam a discinesia tardia associada
ao uso prolongado de antipsicoticos. Seu uso poeemm exacerbar os sintomas de
liberacdo extrapiramidal associados a estas drogas.

A dipirona pode causar reducdo dos niveis plasogtie ciclosporina. Deve-se, portanto,
realizar monitorizagcdo das concentracdes de ciotosp quando da administracdo
concomitante de dipirona.

A administracdo concomitante da dipirona com mekatio pode aumentar a
hematotoxicidade do metotrexato particularmente pamnientes idosos. Portanto, esta
combinacédo deve ser evitada.

A dipirona pode reduzir o efeito do acido acetitdbto na agregacédo plaquetaria, quando
administrados concomitantemente. Portanto, essabinagéio deve ser usada com
precaucdo em pacientes que tomam baixa dose deagstlsalicilico para cardioprotecao.
A dipirona pode causar a reducdo na concentragdgusegea de bupropiona. Portanto,
recomenda-se cautela quando a dipirona e a bumapisdo administradas
concomitantemente.

Medicamento-alimento

N&ao ha dados disponiveis até 0 momento sobre anatiracdo concomitante de alimentos
e Sedalek.

Medicamento-exames laboratoriais

N&o ha dados disponiveis até o momento sobre deiréircia de Sedal®em exames de
laboratorio

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

DURANTE O CONSUMO ESTE PRODUTO DEVE SER MANTIDO NCARTUCHO
DE CARTOLINA, CONSERVADO EM TEMPERATURA AMBIENTE (& A 30°C).
PROTEGER DA LUZ E UMIDADE.

Este medicamento tem validade de 24 meses a gardiata de sua fabricacéo.

Numero de lote e datas de fabricacdo e validade:dg embalagem.

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

Caracteristicas fisicas e organolépticas:

Comprimido circular de cor branca a amarelada.



Os comprimidos de Sedalex® ndo apresentam cawditasi organolépticas marcantes que
permitam sua diferenciagcdo em relacéo a outros Gongos.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcancesl criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Administrar os comprimidos com liquido, por vialdigproximadamente %2 a 1 copo).
POSOLOGIA

1 a 2 comprimidos, 3 a 4 vezes ao Mlao ultrapassar estes limites.

N&o ha estudos dos efeitos de Sedadehninistrado por vias ndo recomendadas. Portanto,
por seguranca e para eficacia deste medicamemtdmaistracdo deve ser somente pela
via oral.

Este medicamento ndo deve ser partido ou mastigado.

Conduta necessaria caso haja esquecimento de admsinicéo

Baseando-se nos sintomas, reintroduzir a medicegsigeitando sempre 0s horéarios e
intervalos recomendaddsunca devem ser administradas duas doses ao mesrampo.

9. REACOES ADVERSAS

As reacOes adversas de orfenadrina sdo principegmedevido a sua leve acgéo
anticolinérgica, e sdo normalmente associadas esdatas. Secura da boca € o primeiro
efeito adverso a aparecer. Quando a dose diariamerdada, podem ocorrer efeitos
adversos como: reducao ou aumento do ritmo card&actmias cardiacas, palpitacdes,
sede, diminuicdo da sudoresetencao ou hesitacdo urindria, visdo borradatagéi® da
pupila, aumento da presséao intraocular, fraquedaasea, vomitos, dor de cabeca, tonturas,
constipacdo, sonoléncia, reacdes alérgicas, coedireinacdes, agitacdo, tremor, irritacao
gastrica e raramente urticaria e outras dermatdé&s.frequentemente, pacientes idosos
podem sentir certo grau de confusdo mental. EstagOes adversas podem ser
normalmente eliminadas pela reducéo da dose.

Em doses toxicas podem ocorrer, além dos sintoreasionados, ataxia, distarbio da fala,
disfagia, pele seca e quente, disuria, diminuigd® rdovimentos peristalticos intestinais,
delirio e coma. Foram relatados casos muito raecsngmia aplastica associada ao uso de
orfenadrina.

As frequéncias das reacOes adversas estao listadaguir de acordo com a seguinte
convencgao:

Reacédo muito comunx(1/10)

Reacdo comunp(1/100 e < 1/10)

Reacéo incomun®(/1.000 e < 1/100)

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

Reacdo muito rara (< 1/10.000)

A dipirona pode causar as seguintes reagfes advessa

Disturbios cardiacos

Sindrome de&Kounis (aparecimento simultdneo de eventos coronariagodos e reacdes
alérgicas ou anafilactoides. Engloba conceitos cimfaoto alérgico e angina alérgica).
Disturbios do sistema imunoldgico

A dipirona pode causar choque anafilatico, reagedilaticas/ anafilactoides que podem
se tornar graves e com risco de vida, as vezels Edtas reacdes podem ocorrer mesmo
apos Sedaléer sido utilizado previamente em muitas ocasiées somplicacoes.



Tais reacdes medicamentosas podem desenvolveresiatamente apdés a administracao
de dipirona sob a forma de comprimidos ou horas taadle; contudo, a tendéncia normal é
gue estes eventos ocorram na primeira hora apdsiaiatraco.

Tipicamente, reacdes anafilaticas/anafilactoidesdenanifestam-se na forma de sintomas
cutdneos ou nas mucosas (tais como: prurido, andlooy, urticaria, inchaco), dispneia e,
menos frequentemente, sintomas gastrintestinais.

Estas reacdes leves podem progredir para formassgyreom urticaria generalizada,
angioedema grave (até mesmo envolvendo a larirfgey)cospasmo grave, arritmias
cardiacas, queda da pressdo sanguinea (algumasprezedida por aumento da pressao
sanguinea) e choque circulatorio.

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

Disturbios da pele e tecido subcutaneo

Além das manifestacbes cutdaneas e de mucosas d@eseanafilaticas/anafilactoides
mencionadas acima, podem ocorrer ocasionalmerpedes fixadas por medicamentos;
raramente, exantema; e, em casos isolados, sindtei®tvens-Johnsoou sindrome de
Lyell.

Disturbios do sangue e sistema linfatico

Anemia apléstica, agranulocitose, e pancitopemaluindo casos fatais, leucopenia e
trombocitopenia. Estas reacfes sdo consideradasoiagicas e podem ocorrer mesmo
apos Sedaléer sido utilizado previamente em muitas ocasiées) complicacées.

Sinais tipicos de agranulocitose incluem lesGdarimdtorias na mucosa (ex.: orofaringea,
anorretal, genital), inflamacdo na garganta, fébresmo inesperadamente persistente ou
recorrente). Entretanto, em pacientes recebendbi@ioterapia, os sinais tipicos de
agranulocitose podem ser minimos. A taxa de sedag&a eritrocitaria € extensivamente
aumentada, enquanto que o aumento de ndédulosdo¥éa tipicamente leve ou ausente.
Sinais tipicos de trombopenia incluem maior ten@para sangramento e aparecimento
de petéquias na pele e membranas mucosas.

Disturbios vasculares

Reacdes hipotensivas isoladas

Podem ocorrer ocasionalmente apds a administrag@gdes hipotensivas transitorias
isoladas (possivelmente por mediacédo farmacoldgic@ acompanhadas por outros sinais
de reacfes anafilaticas/anafilactoides); em camms,restas reacdes apresentam-se sob a
forma de queda critica da pressdo sanguinea.

Disturbios renais e urinarios

Em casos muito raros, especialmente em pacienteshistéria de doenca renal, pode
ocorrer piora aguda da fungdo renal (insuficiérreilaal aguda), em alguns casos com
oligaria, andria ou proteinuria. Em casos isolagasle ocorrer nefrite intersticial aguda.
Coloracdo avermelhada pode ser observada algunzas ve urina. Isso pode ocorrer
devido a presenca do metabdlito acido rubazoniody&xas concentracoes.

Em casos de eventos adversos, notifigue ao Sistena Notificagbes em Vigilancia
Sanitaria - NOTIVISA, disponivel em www.anvisa.go\br/hotsite/notivisa/index.htm,

ou para a Vigilancia Sanitéaria Estadual ou Municipd.

10. SUPERDOSE
Sintomas: a orfenadrina € uma droga potencialmente toxicaderdfiatos de mortes
associadas a superdose (ingestdo de 2 a 3g dedunex)s Efeitos toxicos, tipicamente



anticolinérgicos, podem ocorrer, rapidamente emofad) em intoxicacdo aguda, com
convulsdes, arritmias cardiacas e morte.

Apobs superdose aguda com dipirona, foram registregcdes como: nauseas, vomito, dor
abdominal, deficiéncia da fung¢édo renall/insufici@noenal aguda (ex.: devido a nefrite
intersticial) e, mais raramente, sintomas do siatesrvoso central (vertigem, sonoléncia,
coma, convulsdes) e queda da pressao sanguinaméayezes progredindo para choque)
bem como arritmias cardiacas (taquicardia). Apddrainistracdo de doses muito elevadas,
a excrecdo de um metabdlito inofensivo (acido rdb&o) pode provocar coloragédo
avermelhada na urina.

A cafeina tem acado estimulante central, podendota@eos sintomas excitatorios das duas
drogas anteriores.

Tratamento: em caso de superdose aguda de Setlaterbsorcdo do medicamento deve
ser reduzida por inducdo de emese, lavagem gastdaainistracdo de carvao ativado ou
combinacdo das trés medidas. Deve-se manter onpadigratado, sob rigoroso controle
do equilibrio &cido-basico e monitoracdo das cdyedic respiratorias, cardiacas e
neurologicas.

Fisostigmina, na dose de 0,5 a 2mg por via subeatdendovenosa ou intramuscular,
repetida a cada 1 ou 2 horas, € antidoto dos gfaitticolinérgicos da orfenadrina, quando
estes forem muito intensos. Sua utilizacdo deveetamto, ser ponderada, pois ela pode
produzir varios efeitos cardiacos e respiratortos. caso de superdose ndo complicada €
mais seguro aguardar a remissao espontanea delémdao anticolinérgico.

N&o existe antidoto especifico conhecido paraahpir Em caso de administracdo recente,
deve-se limitar a absorcdo sistémica adicional dncipio ativo por meio de
procedimentos primarios de desintoxicacdo, com@dgam gastrica ou aqueles que
reduzem a absorgdo (ex.: carvao vegetal ativad@yir@ipal metabdlito da dipirona (4-N-
metilaminoantipirina) pode ser eliminado por henaise, hemofiltragdo, hemoperfuséo ou
filtragcdo plasmética.

Em caso de intoxicagao ligue para 0800 722 6001 veeé precisar de mais orientagdes.
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SedaleX

Solucéo oral gotas 35mg/mL+300mg/mL+50mg/mL




MODELO DE BULA COM INFORMAGOES TECNICAS AOS E—
PROFISSIONAIS DE SAUDE TEUTO

SedaleX

citrato de orfenadrina
dipirona
cafeina

APRESENTACOES
Solucéo oral gotas 35mg/mL+300mg/mL+50mg/mL
Embalagens contendo 01, 25 e 50 frascos com 20mL

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada mL (30 gotas) da solucao oral contém:

CItrato de OrfENAAIING. ........oiiiiiiiiii e e bbb e aenes 35mg
(o[To][go]at=Wegle] o]l = = To I HOuu PP SPPPPPPPPPPP 300mg
(0= (=71 o PSSR 50mg
[V 4= o U] o Yo 1R o USSP 1mL
Excipientes: benzoato de sddio, bissulfito de sog@impilenoglicol, aroma de menta
mascarante para sabor amargo e adgua de osmosgarever

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

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

2. RESULTADOS DE EFICACIA

A eficacia da combinacdo de dipirona 300mg + atrdé orfenadrina 35mg + cafeina
50mg foi avaliada em trés estudos clinicos abepmspectivos, ndo randomizados, com
braco Unico de tratamento. As indicacBes incluiaor decundaria as desordens
musculoesqueléticas agudas, crbénicas e cefaleia.

No primeiro estudo, a combinagcdo de dipirona 300aitgato de orfenadrina 35mg e
cafeina 50mg, na posologia de 1 a 2 comprimidogl¥@zes ao dia, foi avaliada em 100
pacientes submetidos ao tratamento de dor em diveessordens musculoesqueléticas, das
quais predominaram lombalgias, cervicalgias, eatoms torcicolos. Os pacientes foram
classificados conforme intensidade da dor em iatef®®%) e moderada (41%) e a
capacidade funcional em Grau Il (47 casos), Gka@D casos) e Grau V (13 casos). Os
resultados referentes a resolucdo do fenbmenoadwdotalizaram 88%, sendo avaliados
como excelentes (38%), bons (20%) e moderados (I6¥&sca et al, 1970)

No segundo estudo, foram incluidos 22 pacientes) poocesso algico de diferentes
etiologias. A posologia ficava a critério médicendo que a dose maxima admitida seria 2



comprimidos a cada 6 horas. Ao final de 60 min@a®mbinagdo conseguiu eliminar a
dor em 68,18% dos pacientes e promoveu reducaduacienda intensidade da dor em
27,27% dos pacientes, totalizando eficacia globa®%45%, com 100% de tolerabilidade
da medicacéo. (Silva et al,1998)

O terceiro estudo avaliou a eficacia clinica ertddidade da associacdo de analgésicos
contida neste medicamento, em 208 pacientes suleedi procedimentos odontoldgicos.
Aproximadamente 74% dos pacientes submetidos ag@xirdentaria simples e 78%
submetidos a intervencgdes cirdrgicas mais complekzeram resultados favoraveis, ao
considerar-se a eficacia analgésica. Os autoredétamrelatam um bom perfil de
tolerabilidade (94%). (Galvao de Sa, 1973)

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades farmacodinamicas

A dipirona € uma pro-droga cuja metabolizacdo gefarmacdo de varios metabdlitos
entre os quais ha 2 com propriedades analgésigastidaminoantipirna (4-MAA) e o 4-
amino-antipirna (4-AA).

A dipirona apresenta potentes efeitos analgésicamtipiréticos. Como a inibicdo da
cicloxigenase, COX-1, COX-2 ou ambas, ndo é sufieiepara explicar este efeito
antinociceptivo, outros mecanismos alternativosuforpropostos, tais como: inibicdo de
sintese de prostaglandinas preferencialmente tensasnervoso central, dessensibilizacéo
dos nociceptores periféricos envolvendo atividaidedxido nitrico-GMPc no nociceptor,
uma possivel variante de COX-1 do sistema nervestral seria 0 alvo especifico e, mais
recentemente, a proposta de que a dipirona inibima outra isoforma da cicloxigenase, a
COX-3.

A orfenadrina, um derivado metilado da difenidraairé@ um tipico anti-histaminico
antagonista H1, com um moderado efeito sedativraleApresenta atividade antagonista
dos receptores muscarinicos M1, M2 e M3 da acétio Adicionalmente é um
antagonista ndo competitivo dos receptores NMDAm@tH-D-aspartato), os quais
desempenham importante papel no fenbmeno da hgpsrale sensibilizacéo central. Este
triplice mecanismo de acgéo (anti-histaminico cérdrgticolinérgico e antagonista NMDA)
confere a orfenadrina propriedades relaxantes naresu e analgésicas. Sua acao
analgésica é potencializada pela dipirona e pdiiraa anidra presentes na formula de
SedaleX.

A cafeina é um farmaco do grupo das metilxanticasn amplo espectro de acdes
farmacologicas. Apesar do conhecido efeito estintalacentral, atualmente s&o
reconhecidas as propriedades da cafeina na anpldas efeitos dos analgésicos néo
opiaceos, devido ao bloqueio periférico da agcdenpaiceptiva da adenosina. A cafeina
isolada tem atividade analgésica pequena ou rarldptum papel de farmaco adjuvante na
associacao com analgésicos.

Propriedades farmacocinéticas

Apoés administragdo oral, a dipirona é completambitbwlisada em sua por¢éo ativa, 4-N-
metilaminoantipirina (MAA). A biodisponibilidade abluta do MAA €& de
aproximadamente 90%, sendo um pouco maior apoéedracéo oral quando comparada
a administracdo intravenosa. A farmacocinética d®AMhao é extensivamente alterada
guando a dipirona é administrada concomitantengatanentos.



Principalmente o MAA, mas também o 4-aminoantigir(A) contribuem para o efeito
clinico. Os valores de AUC para AA constituem apradamente 25% do valor de AUC
para MAA. Os metabdlitos 4-N-acetilaminoantipirifAA) e 4-N-formilaminoantipirina
(FAA) parecem nao apresentar efeito clinico. S&eadas farmacocinéticas ndo lineares
para todos os metabdlitos. Sdo necessarios esadiitenais antes que se chegue a uma
conclusdo sobre o significado clinico destes radok. O acumulo de metabdlitos
apresenta pequena relevancia clinica em tratameatosrto prazo.

O grau de ligacéo as proteinas plasméaticas é depaB&MAA, 48% para AA, 18% para
FAA e 14% para AAA.

Foram identificados 85% dos metabdlitos que sdaetados na urina, quando da
administracéo oral de dose Unica, obtendo-se 3% pdra MAA, 6% + 3% para AA, 26%

+ 8% para AAA e 23% * 4% para FAA. Apé6s adminis@a@ral de dose Unica de 1g de
dipirona, oclearancerenal foi de 5mL £+ 2mL/min para MAA, 38mL + 13mLifmpara
AA, 61mL + 8mL/min para AAA, e 49mL £ 5mL/min parBAA. As meias-vidas
plasméticas correspondentes foram de 2,7 + 0,5 tpanaa MAA, 3,7 + 1,3 horas para AA,
9,5+ 1,5 horas para AAA, e 11,2 + 1,5 horas p#A.F

Em idosos, a exposicdo (AUC) aumenta 2 a 3 vezesp&cientes com cirrose hepética,
apos administracdo oral de dose Unica, a meiadaddAA e FAA aumentou 3 vezes (10
horas), enquanto para AA e AAA este aumento natitomarcante.

Pacientes com insuficiéncia renal ndo foram ext@nsente estudados até o momento. Os
dados disponiveis indicam que a eliminacdo de alguetabodlitos (AAA e FAA) é
reduzida.

A orfenadrina é bem absorvida no trato gastrimaktiatingindo concentracdo sérica
maxima entre 2 e 4 horas; sua meia-vida de elifimaitua-se entre 13 e 20 horas, na
forma de metabdlitos inativos.

A cafeina € muito bem absorvida por via oral, c@@% de biodisponibilidade; o pico de
concentracdo plasmatica é usualmente alcancadorimeina hora e a meia-vida de
eliminacédo é de 3 a 5 horas.

4. CONTRAINDICACOES

-hipersensibilidade a qualquer um dos componertd8rchula;

-em pacientes com glaucoma, obstrucdo pilérica aodenal, acalasia do esb6fago
(megaesobfago), Ulcera péptica estenosante, hifiarppoostatica, obstrucdo do colo da
bexiga e miastenia grave.

Devido & presenca de dipirona, Sedale&o deve ser administrado a:

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

-em certas doencas metabdlicas tais como: pohepstica aguda intermitente (pelo risco
de inducéo de crises de porfiria) e deficiénciagémita da glicose-6-fosfato-desidrogenase
(pelo risco de ocorréncia de hemolise);

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

-pacientes que tenham desenvolvido broncoespasnoutoas reacdes anafilaticas (isto é
urticaria, rinites, angioedema) com analgésicos tedmo salicilatos, paracetamol,

diclofenaco, ibuprofeno, indometacina, naproxeno;

-gravidez e lactacgéao.



Categoria D: Este medicamento ndo deve ser utilizadpor mulheres gravidas sem
orientacdo médica ou do cirurgido-dentista. Informeimediatamente seu médico em
caso de suspeita de gravidez.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Em tratamentos prolongados, deve-se controlar fil pematolégico, com hemogramas
frequentes, e também a funcéo hepatica e renadente.

Sedale® ndo deve ser utilizado concomitantemente com §lcgobpoxifeno ou
fenotiazinicos.

Sedalef ndo deve ser utilizado para tratamento de rigidagcmiar associada ao uso de
antipsicoticos.

Relacionados a dipirona

Agranulocitose induzida por dipirona é uma ocon@me origem imunoalérgica, duravel
por pelo menos 1 semana. Embora essa reacéo s&jarana, pode ser grave com risco de
vida, podendo ser fatal. Ndo depende da dose equuieer em qualquer momento durante
o tratamento. Os pacientes devem ser advertidogéeardmper o uso da medicacdo e
consultar seu médico imediatamente se alguns dgsinses sinais ou sintomas,
possivelmente relacionados & neutropenia (< 1-F@rdfilos/mni), ocorrerem: febre,
calafrios, dor de garganta, ulceragcdo na cavidade &m caso de ocorréncia de
neutropenia, o tratamento deve ser imediatamergeodénuado e a contagem sanguinea
completa deve ser urgentemente controlada e mad#éaté retornar aos niveis normais.
Pancitopenia: em caso de pancitopenia o tratant=v® ser imediatamente descontinuado
e uma completa monitorizacdo sanguinea deve déerads até normalizacdo dos valores.
Todos os pacientes devem ser aconselhados a prataralimento médico imediato se
desenvolverem sinais e sintomas sugestivos deadiasrdo sangue (mal estar geral p. ex.,
infeccdo, febre persistente, hematomas, sangramgudabdez) durante o uso de
medicamentos contendo dipirona.

Choque anafilatico: essa reacdo pode ocorrer pdalmente em pacientes sensiveis. Por
essa razao a dipirona deve ser usada com cautelgaeientes que apresentem alergia
atopica ou asma.

Reacdes cutaneas graves: reacdes cutaneas cordaisima, como sindrome @&evens —
Johnson(SSJ) e necrdlise epidérmica toxica (NET) tém dgiglatadas com o uso de
dipirona. Se desenvolverem sinais ou sintomas de &SNET (tais como exantema
progressivo muitas vezes com bolhas ou lesées dasa) o tratamento com a dipirona
deve ser descontinuado imediatamente e ndo dewetsenado. Os pacientes devem ser
avisados dos sinais e sintomas e acompanhados e para reacbes de pele,
particularmente nas primeiras semanas de tratamento

Em particular, os seguintes pacientes apresentsgu dspecial para reacdes anafilaticas
graves possivelmente relacionadas a dipirona:

-pacientes com asma analgésica ou intolerancigésieh do tipo urticaria-angioedema,;
-pacientes com asma bronquica, particularmente l@gueom rinossinusite poliposa
concomitante;

-pacientes com urticéria cronica;

-pacientes com intolerancia ao alcool, ou sejaiepéeEs que reagem até mesmo a pequenas
guantidades de certas bebidas alcodlicas, apresentasintomas como espirros,



lacrimejamento e rubor pronunciado da face. A aréoicia ao alcool pode ser um indicio
de sindrome de asma analgésica prévia nao diacpdeti

-pacientes com intolerancia a corantes (ex.: t@rnad ou a conservantes (ex.: benzoatos).

A administracdo de dipirona pode causar reacOexdrpivas isoladas. Essas reacdes sao
possivelmente dose-dependentes e ocorrem com imaibabilidade apds administracdo
parenteral.

Nestes pacientes, a dipirona deve ser indicadaestrama cautela e sua administracdo em
tais circunstancias deve ser realizada sob supervisédica. Podem ser necessérias
medidas preventivas (como estabilizacdo da cir@olapara reduzir o risco de reacdo de
hipotenséo.

A dipirona s6 deve ser usada sob rigorosa mon#ordigmodindmica em pacientes nos
guais a diminuicdo da pressdo sanguinea deve is@dawvtais como pacientes com doenca
grave das artérias coronarianas ou obstrucdo rekedas vasos sanguineos que irrigam o
cerebro.

Em pacientes com insuficiéncia renal ou hepatieaadonselha-se o uso de altas doses de
dipirona, visto que a taxa de eliminacdo é reduzidstes pacientes. Entretanto, para
tratamento em curto prazo ndo € necessaria redlacéose. Nao existe experiéncia com o
uso de dipirona em longo prazo em pacientes coufidmncia renal ou hepatica.

Em pacientes sob condi¢cdes gerais de saude comjutasepossivel insuficiéncia na
funcéo renal e hepética deve ser levada em coag#ter

Gravidez e lactacao

A dipirona atravessa a placenta, mas ndo ha evaléecque Sedal®seja prejudicial ao
feto: a dipirona ndo demonstrou efeito teratogémeicoratos e coelhos e a fetotoxicidade
somente foi observada em altas doses que seriacas@& mae.

N&o existe experiéncia com o uso de Sedaex mulheres gravidas.

Recomenda-se ndo utilizar Seddleiirante os primeiros 3 meses da gravidez. O uso de
Sedalef durante o segundo trimestre da gravidez s6 deveesa@pds cuidadosa avaliacdo
do potencial risco/beneficio pelo médico.

SedaleR, entretanto, ndo deve ser utilizado durante okiBas meses da gravidez, visto
gue, embora a dipirona seja uma fraca inibidorastfdese de prostaglandinas, a
possibilidade de fechamento prematuro do ductaiarte de complicagbes perinatais
devido ao prejuizo da agregacdo plaquetaria da ende recém-nascido ndo pode ser
excluida.

A seguranca de Sedafedurante a lactacdo ndo esti estabelecida. A lac@ed ser
evitada até 48 horas ap6s o uso de Selatvido & excrecdo dos metabdlitos da dipirona
no leite materno.

Populagdes especiais

Pacientes idosospacientes idosos podem sentir certo grau de camfosgntal com a
administracéo do produto.

Em pacientes idosos, possivel insuficiéncia nadanenal e hepética deve ser levada em
consideracao.

Outros grupos de risco:devido & orfenadrina, Sedafedeve ser utilizado com cautela em
pacientes com taquicardia, arritmias cardiacasfigi&ncia coronaria ou descompensacao
cardiaca.

Alteracdes na capacidade de dirigir veiculos e op&r maquinas



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

Sensibilidade cruzada

Pacientes que apresentam reacdes anafilactoidgsirand podem apresentar um risco
especial para reacdes semelhantes a outros acakyédio narcoticos.

Pacientes que apresentam reacfes anafilaticas tmas amunologicamente-mediadas, ou
seja, reacdes alérgicas (ex. agranulocitose) &odgipodem apresentar um risco especial
para reacfes semelhantes a outras pirazolonasazwlminas.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Medicamento-medicamento

Confusdo, ansiedade e tremores foram relatados lgamsapacientes que receberam
orfenadrina concomitantemente com propoxifeno.

Os fenotiazinicos, como a clorpromazina, podentfirie no controle de termorregulacéo
corporal, causando tanto hipotermia como hipergrm dipirona pode potencializar
eventual hipotermia causada por fenotiazinicos.

Agentes anticolinérgicos, como a orfenadrina, n@arolam a discinesia tardia associada
ao uso prolongado de antipsicoticos. Seu uso poeemm exacerbar os sintomas de
liberacdo extrapiramidal associados a estas drogas.

A dipirona pode causar reducdo dos niveis plasogtie ciclosporina. Deve-se, portanto,
realizar monitorizagcdo das concentracdes de cictosp quando da administracdo
concomitante de dipirona.

A administracdo concomitante da dipirona com mexatito pode aumentar a
hematotoxicidade do metotrexato particularmente pamnientes idosos. Portanto, esta
combinacédo deve ser evitada.

A dipirona pode reduzir o efeito do acido acetitdbto na agregacédo plaquetaria, quando
administrados concomitantemente. Portanto, essabinagéio deve ser usada com
precaucdo em pacientes que tomam baixa dose deaustlsalicilico para cardioprotecao.
A dipirona pode causar a reducdo na concentragdgusegea de bupropiona. Portanto,
recomenda-se cautela quando a dipirona e a bum@pisdo administradas
concomitantemente.

Medicamento-alimento

N&ao ha dados disponiveis até 0 momento sobre anatiracdo concomitante de alimentos
e Sedalek.

Medicamento-exames laboratoriais

N&o ha dados disponiveis até o momento sobre deiréircia de Sedal®em exames de
laboratdrio

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

DURANTE O CONSUMO ESTE PRODUTO DEVE SER MANTIDO NCARTUCHO
DE CARTOLINA, CONSERVADO EM TEMPERATURA AMBIENTE (& A 30°C).
PROTEGER DA LUZ E UMIDADE.

Este medicamento tem validade de 24 meses a gardiata de sua fabricacéo.

Numero de lote e datas de fabricacdo e validade:dg embalagem.

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

Caracteristicas fisicas e organolépticas



Solucao limpida, levemente amarelada a amarelaneaatle menta.
Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcancesl criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
Siga as instrucdes abaixo para utilizar este mpeuiogo:

1- Coloque o frasco na posicéo vertical com a tapapa o lado de cima, gire-a até romper
o lacre.

(&

(b ]

2- Vire o frasco com o conta-gotas para o latoaiede bata levemente com o dedo no
fundo do frasco para iniciar o gotejamento. Cada £MB0 gotas.

POSOLOGIA

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

N&o hé& estudos dos efeitos de Sedaéeiministrado por vias ndo recomendadas. Portanto,
por seguranca e para eficacia deste medicamerdmaistracdo deve ser somente pela
via oral.

Conduta necessaria caso haja esquecimento de admsinicéo

Baseando-se nos sintomas, reintroduzir a medicegsigeitando sempre os horéarios e
intervalos recomendaddsunca devem ser administradas duas doses ao mesrampo.

9. REACOES ADVERSAS

As reacOes adversas de orfenadrina séo principggmeevido a sua leve acéo
anticolinérgica, e sdo normalmente associadas esdatas. Secura da boca é o primeiro
efeito adverso a aparecer. Quando a dose diarianm®erdada, podem ocorrer efeitos
adversos como: reducdao ou aumento do ritmo card&actmias cardiacas, palpitacoes,
sede, diminuicdo da sudoresetencao ou hesitacdo urindria, visdo borradatagéi® da
pupila, aumento da presséo intraocular, fraquesnasea, vomitos, dor de cabeca, tonturas,
constipacao, sonoléncia, reacdes alérgicas, coedireinacdes, agitacdo, tremor, irritacao
gastrica e raramente urticaria e outras dermatdé&s.frequentemente, pacientes idosos



podem sentir certo grau de confusdo mental. Estagdes adversas podem ser
normalmente eliminadas pela reducéo da dose.

Em doses toxicas podem ocorrer, além dos sintoreasionados, ataxia, distarbio da fala,
disfagia, pele seca e quente, disuria, diminuigd® rdovimentos peristalticos intestinais,
delirio e coma. Foram relatados casos muito raecsngmia aplastica associada ao uso de
orfenadrina.

As frequéncias das reacdes adversas estdo listadaguir de acordo com a seguinte
convencao:

Reacdo muito comunz(1/10)

Reagdo comun®(1/100 e < 1/10)

Reacédo incomun®(1/1.000 e < 1/100)

Reacdo rara>1/10.000 e < 1/1.000)

Reacdo muito rara (< 1/10.000)

A dipirona pode causar as seguintes reagfes advessa

Disturbios cardiacos

Sindrome de&Kounis (aparecimento simultdneo de eventos coronariagodos e reacdes
alérgicas ou anafilactoides. Engloba conceitos cimfaoto alérgico e angina alérgica).
Disturbios do sistema imunoldgico

A dipirona pode causar choque anafilatico, reaadeslaticas/anafilactoides que podem se
tornar graves e com risco de vida, as vezes tasths reacfes podem ocorrer mesmo apos
SedaleX ter sido utilizado previamente em muitas ocasiées somplicacoes.

Tais reacdes medicamentosas podem desenvolveresiatamente apds a administracdo
de dipirona ou horas mais tarde; contudo, a tenaérmmal é que estes eventos ocorram
na primeira hora apds a administracao.

Tipicamente, reacdes anafilaticas/anafilactoidesdenanifestam-se na forma de sintomas
cutdneos ou nas mucosas (tais como: prurido, andlooy, urticaria, inchaco), dispneia e,
menos frequentemente, sintomas gastrintestinais.

Estas reacdes leves podem progredir para formassgyreom urticaria generalizada,
angioedema grave (até mesmo envolvendo a larirfge)jcospasmo grave, arritmias
cardiacas, queda da pressdo sanguinea (algumasprezedida por aumento da pressao
sanguinea) e choque circulatorio.

Em pacientes com sindrome da asma analgésica, eeead® intolerancia aparecem
tipicamente na forma de ataques asméticos.

Disturbios da pele e tecido subcutaneo

Além das manifestacfes cutdneas e de mucosas ¢lieseanafilaticas / anafilactoides
mencionadas acima, podem ocorrer ocasionalmernpedas fixadas por medicamentos;
raramente, exantema; e, em casos isolados, sindie®tevens-Johnsoou sindrome de
Lyell.

Disturbios do sangue e sistema linfatico

Anemia aplastica, agranulocitose, e pancitopemaluindo casos fatais, leucopenia e

trombocitopenia. Estas reacfes sdo consideradasoiagicas e podem ocorrer mesmo

apos Sedaléer sido utilizado previamente em muitas ocasiées) complicacées.

Sinais tipicos de agranulocitose incluem lesddanmdtorias na mucosa (ex.: orofaringea,
anorretal, genital), inflamacéo na garganta, fébresmo inesperadamente persistente ou
recorrente). Entretanto, em pacientes recebendbiaitoterapia, os sinais tipicos de



agranulocitose podem ser minimos. A taxa de sedag&a eritrocitaria € extensivamente
aumentada, enquanto que o aumento de ndédulosdo¥éa tipicamente leve ou ausente.
Sinais tipicos de trombocitopenia incluem maior désrcia para sangramento e
aparecimento de petéquias na pele e membranas asucos

Disturbios vasculares

Reacdes hipotensivas isoladas

Podem ocorrer ocasionalmente apds a administrag@gdes hipotensivas transitorias
isoladas (possivelmente por mediagédo farmacoldgitéd acompanhadas por outros sinais
de reacOes anafilaticas/anafilactoides); em camws,restas reacdes apresentam-se sob a
forma de queda critica da pressdo sanguinea.

Disturbios renais e urinarios

Em casos muito raros, especialmente em pacienteshistéria de doenca renal, pode
ocorrer piora aguda da fungdo renal (insuficiérreilaal aguda), em alguns casos com
oliguria, andria ou proteinuria. Em casos isolagasle ocorrer nefrite intersticial aguda.
Coloracdo avermelhada pode ser observada algunzas ve urina. Isso pode ocorrer
devido a presenca do metabdlito acido rubazonimody&xas concentracoes.

Em casos de eventos adversos, notifigue ao Sistena Notificagbes em Vigilancia
Sanitaria - NOTIVISA, disponivel em www.anvisa.go\br/hotsite/notivisa/index.htm,
ou para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipa.

10. SUPERDOSE

Sintomas: a orfenadrina € uma droga potencialmente tdxicaaerefatos de mortes
associadas a superdose (ingestdo de 2 a 3g dedunex)s Efeitos tdxicos, tipicamente
anticolinérgicos, podem ocorrer, rapidamente emogad) em intoxicacdo aguda, com
convulsdes, arritmias cardiacas e morte.

Apobs superdose aguda com dipirona, foram registregtcdes como: nauseas, vomito, dor
abdominal, deficiéncia da fung¢do renall/insufici@noenal aguda (ex.: devido a nefrite
intersticial) e, mais raramente, sintomas do siatesrvoso central (vertigem, sonoléncia,
coma, convulsdes) e queda da pressao sanguinaméayezes progredindo para choque)
bem como arritmias cardiacas (taquicardia). Apédrainistracdo de doses muito elevadas,
a excrecdo de um metabdlito inofensivo (acido réb&op) pode provocar coloragédo
avermelhada na urina.

A cafeina tem acgéo estimulante central, podendata@eos sintomas excitatorios das duas
drogas anteriores.

Tratamento: em caso de superdose aguda de SeBateabsorcdo do medicamento deve
ser reduzida por inducdo de emese, lavagem gasadoainistracdo de carvao ativado ou
combinacdo das trés medidas. Deve-se manter onpadigratado, sob rigoroso controle
do equilibrio &cido-basico e monitoracdo das cdyedic respiratorias, cardiacas e
neurologicas.

Fisostigmina, na dose de 0,5 a 2mg por via subeatdendovenosa ou intramuscular,
repetida a cada 1 ou 2 horas, € antidoto dos efaitticolinérgicos da orfenadrina, quando
estes forem muito intensos. Sua utilizacdo deveetamto, ser ponderada, pois ela pode
produzir varios efeitos cardiacos e respiratortos. caso de superdose ndo complicada €
mais seguro aguardar a remissao espontanea delémdao anticolinérgico.



N&o existe antidoto especifico conhecido paraahpir Em caso de administracdo recente,
deve-se limitar a absorcdo sistémica adicional dincipio ativo por meio de
procedimentos primarios de desintoxicacdo, com@dam gastrica ou aqueles que
reduzem a absorgdo (ex.: carvao vegetal ativad@yir@ipal metabdlito da dipirona (4-N-
metilaminoantipirina) pode ser eliminado por henaise, hemofiltragcdo, hemoperfuséo ou
filtragcdo plasmética.

Em caso de intoxicagao ligue para 0800 722 6001 veeé precisar de mais orientagdes.

DIZERES LEGAIS

M.S. rf 1.0370.0179

Farm. Resp.: Andreia Cavalcante Silva QAPE,
CRF-GO 12.659

LABORATORIO KTt
TEUTO BRASILEIRO S/A.

CNPJ — 17.159.229/0001 -76 éé\l%'o
VP 7-D Médulo 11 Qd. 13 — DAIA 080062180
CEP 75132-140 — Anapolis - GO E-mailscc@teuto.combr

IndUstria Brasileira

Siga corretamente o0 modo de usar, ndo desaparecendss sintomas, procure
orientacdo médica.



