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| - IDENTIFICAGCAO DO MEDICAMENTO
DORILEN®
dipirona monoidratada + cloridrato de adifenina + cloridrato de prometazina

APRESENTACOES
Solucdo oral de (500 mg + 10 mg + 5 mg)/1,5 mL. Embalagem contendo um frasco gotejador com 15 ou
20 mL.

USO ADULTO E PEDIA'I:RICO ACIMA DE 2 ANOS
VIA DE ADMINISTRACAO: ORAL

COMPOSICAO

Cada 1,5 mL de solugdo oral contém:

TIPITONA™ ..ottt b bbb bbb bbbt E et R bbbt £ttt ne s 500,0 mg
ClOridrato de adiTENING. ..........ceiiiiie e e 10,0 mg
ClOridrato de PrOMELAZING. ........ccoviiriitiriieicte et ettt 5,0 mg
(VL1 (o0 Fo Saialo R o OSSR 1,5mL

*equivalente a 527,029 mg de dipirona monoidratada
**sorbitol, acido citrico e agua purificada.

Cada mL contém 22 gotas e cada 1,5 mL contém 33 gotas.
Cada gota da solugdo contém:

- 15,15 mg de dipirona

- 0,15 mg de cloridrato de prometazina

- 0,30 mg de cloridrato de adifenina

I1 - INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

DORILEN® ¢ indicado nas manifestagdes dolorosas em geral como antipirético; nas dores espasticas em
geral como colicas do trato gastrintestinal, célicas renais e hepaticas; cefaleia; nevralgias, mialgias,
artralgias, dores pos-operatdrias.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

A associacdo das trés substancias - dipirona, cloridrato de prometazina e cloridrato de adifenina -
justifica-se, pois, ao lado da acdo analgésica, antiespasmddica e antipirética da dipirona, destacam-se as
acOes de relaxante da musculatura lisa da adifenina, que reforca a acdo antiespasmédica da dipirona e as
acles sedativa, colinérgica, antiemética e anti-histaminica da prometazina. A associacdo destas drogas
permite uma potencializagdo dos efeitos, observando-se resposta rapida.

O uso da dipirona na dor severa foi documentado em volumosa quantidade de estudos clinicos, existindo
consenso geral de que a dipirona pode frequentemente substituir a morfina, sendo as vezes, até mesmo
superior aos opiaceos. Sua eficacia analgésica vem sendo confirmada pelo seu amplo uso clinico por mais
de 60 anos no tratamento da dor de intensidade moderada ou severa, no pds-operatdrio?, na célica renal?,
biliar® e no pds-parto*.

Um estudo clinico foi realizado com a associa¢do dipirona + adifenina + prometazina via oral na
sindrome complexa dolorosa regional do membro inferior tratada com bloqueio venoso regional com
clonidina + lidocaina. A clonidina por via venosa regional foi eficaz para o tratamento da sindrome
complexa dolorosa regional (SCDR) em membro inferior. Em adi¢do, foi recentemente publicado que na
SCDR existe uma resposta inflamatdria local exagerada, secundéria & leséo tissular. Este estudo visou
avaliar a eficacia da associagdo da dipirona (analgesia/bloqueio direto de receptores da PGE2 na
hiperalgesia inflamatéria) + adifenina (antiespasmodica) + prometazina (sedagdo) por via oral com a
clonidina/lidocaina via locorregional em pacientes portadores de SCDR em membro inferior.
Participaram do estudo 20 pacientes com (SCDR) em membro inferior de forma prospectiva, duplamente
encoberta e aleatoria, divididos em dois grupos de 10 pacientes cada. O grupo controle (GC) recebeu 30
pg de clonidina + 1 mg/kg de lidocaina + salina para volume final 20 mL por via locorregional. O grupo
de estudo (GE) recebeu por via oral, de 6 em 6 horas por dia, durante | semana, 01 dose (dipirona 500 mg
+ adifenina 10 mg + prometazina 5 mg) em adicdo ao bloqueio semelhante ao do GC. Os bloqueios foram



realizados semanalmente, por trés semanas consecutivas. Foi avaliada analgesia pela escala analdgica
numérica de dor (VAS) e consumo de analgésico de resgate. P < 0,05 foi considerado significativo.

Como resultado, apenas o GE apresentou menor consumo diario de cetoprofeno 7, como analgésico de
resgate e 14 dias apds a realizagdo do primeiro procedimento. A comparacédo entre 0s grupos demonstrou
que o GE apresentou menor consumo analgésico de cetoprofeno no sétimo dia de avaliacdo, comparado
com o GC, o que permaneceu até o final do periodo do estudo (p < 0,05). Com base nos resultados,
conclui-se que a administracdo oral da associacdo dipirona + adifenina + prometazina foi eficaz no
controle da dor em SCDR de membro inferior ap6s a primeira aplicacdo, indicando que quando foi feita a
opcéo da realizacdo de apenas 3 blogueios semanais, a associagdo acima é indicada®.

A morfina é a droga de escolha para pacientes com dor cronica de origem oncolégica, porém o seu uso
cronico e doses crescentes estdo relacionados com o surgimento de efeitos colaterais. Um estudo foi
realizado com a associagdo (dipirona + adifenina + prometazina) em 20 pacientes com dor cronica de
origem neoplasica em uso de morfina. O objetivo deste estudo foi avaliar se a administracdo por via oral
da associacéo dipirona (analgesia e anti-inflamatéria através do bloqueio direto de receptores da PGE2 na
hiperalgesia inflamatéria) + adifenina (antiespasmaédica) + prometazina (sedacdo) em pacientes de dor
cronica de origem oncolégica em uso de morfina seria capaz de proporcionar uma melhor qualidade da
analgesia e a reducdo da dose empregada de opioide. A dose minima usada de morfina foi de 60 mg/dia,
durante 1 semana em pacientes avaliados em uma Clinica de Dor do HC-FMRP-USP. Os pacientes
receberam por via oral, no periodo de 6 h em 6 horas, 1 dose da associagdo (dipirona 500 mg + adifenina
10 mg + prometazina 5 mg) diaria pelo periodo de 1 semana, mantendo uso da morfina por via oral na
dose necesséria e requerida pelo paciente; a dose da morfina, assim como o valor do VAS (Escala
Analdgica Visual) para a quantificacdo da intensidade da dor, foram analisados no inicio e no final do
periodo. No inicio do periodo, a dose diaria média de morfina foi de x=3,5 mg/dia 7 (dose max. 120
mg/dia e minima 60 mg/dia).

Ao final do periodo, 7 pacientes estavam em uso da mesma dose inicial de morfina (6 com dose de 60
mg/dia e 1 com dose de 90 mg/dia); porém 13 pacientes apresentaram reducdo da dose inicial, com dose
média final de X=50,5 mg/dia (dose maxima de 90 mg/dia e min. 20 mg/dia). Quanto ao valor de VAS,
todos os pacientes apresentaram quedas dos valores iniciais; o valor medido inicial foi de X=8,85 (max.
10 e min. 6), sendo que o valor médio final foi de x=3,45 (max. 8 e min. 0), onde 05 desses com valor em
torno de VAS=3 e apenas 02 pacientes referiram pouca melhora da dor (com valores de VAS reduzidos
de 10p/ e de 09 p08), porem com reducdo da dose de morfina. Com base nos resultados conclui-se que a
administracdo conjunta da associacdo dipirona + adifenina + prometazina por 1 semana em pacientes
sofrendo de dor cronica de origem neoplésica em uso de morfina, resultou em melhora da eficacia
analgésica, com possibilidade de reducdo da dose de opioide®.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

dipirona

A dipirona ou metamizol é um analgésico bastante eficaz sendo utilizado em praticamente todo o espectro
de queixas dolorosas. Além de seu efeito analgésico apresenta efeito antipirético, antiespasmaodico e anti-
inflamatorio devido a sua acao inibitdria sobre a COX-2. Apresenta indice terapéutico bastante alto que
parcialmente explica a ocorréncia rara de quadros de intoxicacdo por superdose ou efeitos indesejaveis
dose-dependente.



Seus efeitos antipirético e analgésico sdo devidos a acdo periférica e central sendo seu efeito anti-
inflamatdrio relacionado a inibigdo da COX-2.

Indicagdo terapéutica

A dipirona proporciona agdo analgésica, antiespasmodica, anti-inflamatoria e antipirética.

Vérios métodos em diversas espécies animais foram usados para demonstrar o efeito analgésico da
dipirona. Em um modelo, por exemplo, foram comparados os efeitos analgésicos de diversas substancias
sobre a dor provocada por estimulo elétrico na polpa dental de cées. Todas as drogas foram administradas
por via subcutanea. A dipirona foi o analgésico mais eficaz. Em outro modelo foram usados coelhos. O
estimulo elétrico foi aplicado na polpa dental dos dentes, dos dentes anteriores. Neste estudo somente a
dose mais elevada da dipirona igualou-se a da antipirina. Usando estimulo elétrico na base da cauda de
ratos como modelo de dor, o efeito analgésico da dipirona foi comparavel ao obtido por narcéticos.
Outros estudos revelaram resultados semelhantes em camundongos, confirmando a eficaz agdo analgésica
da dipirona. Nestes estudos demonstrando-se que a dose eficaz média (DE-50) da dipirona foi de 267,5
mg/Kg que relacionada com a dose letal média (DL-50), revelou indice terapéutico de 9,1 (DE-50/DL-
50). A Dose letal média da dipirona foi de 49 mg/Kg (39 — 61 mg/Kg), sendo muito menos téxica que de
outros analgésicos usados na comparacao (aminopirina, antipirina e isopropil antipirina).

O efeito espasmolitico da dipirona foi observado in vitro utilizando-se célon de cavalos e Gtero de coelhos
e cobaias. Em alguns estudos, a dipirona demonstrou efeito bronqueolitico. Em todos os estudos a
Dipirona foi de 10 a 20 vezes menos tdxica que as drogas de comparagao (aminopirina e fenilbutazona).
A atividade anti-inflamatdria da dipirona foi bastante investigada. Dose oral de 750 mg/kg inibiu o0 edema
da pata do rato produzido por formalina, dextrana, serotonina e clara de ovo. A dose eficaz média para a
inibicdo do edema provocado por Kaolin foi de 400 mg/Kg com indice terapéutico similar ao dos anti-
inflamatorios ndo hormonais utilizados (salicilato de sodio, fenilbutazona e aminopirina). Outros estudos
confirmaram os efeitos anti-inflamatdrios da dipirona, tendo também sido observada ac&o inibitdria sobre
a permeabilidade capilar do vaso sanguineo. O efeito antipirético da dipirona foi demonstrado em
diversos modelos de experimentacdo animal, variando a dose eficaz de acordo com as condi¢des do teste;
coelhos; 300 mg/kg; ratos (via oral), 20 e 40 mg/kg; coelhos, retomo da temperatura aos niveis normais
apos 2 horas.

prometazina

A prometazina possui efeitos anti-histaminico, sedativo, antiemético e anticolinérgico. Como um anti-
histaminico, atua por antagonismo competitivo, mas ndo bloqueia a liberacdo de histamina. A
prometazina antagoniza em varios graus, mas ndo em todos, os efeitos farmacol6gicos da histamina. A
prometazina € um agente bloqueador dos receptores HI. Em adicdo & agdo anti-histaminica, comprovou
ser clinicamente Gtil como sedativo e antiemético. Na dose terapéutica, a prometazina ndo produz efeitos
significativos no sistema cardiovascular. A prometazina é bem absorvida pelo trato gastrintestinal. Os
efeitos clinicos sdo aparentes em 20 minutos ap6s administracdo oral e geralmente durante de 4 a 6 horas.
A prometazina é metabolizada pelo figado em vérios compostos; os sulfoxidos de prometazina e N-
dimetilprometazina sdo os metabdlitos predominantes aparecendo na urina.

Indicacéo terapéutica

As indicacBes terapéuticas da prometazina sdo as agOes anti-histaminicas preventivas em alergias,
controle de nduseas e vomitos, controle da profilaxia da cinetose, controle na dor pelo efeito de sedagdo
guando em associacdo com meperidina, dipirona ou outros analgésicos. No pré e pds-operatorio e sedacdo
obstétrica.

Na terapia adjunta com outros analgésicos para controle da dor pds-operatéria.

adifenina

A adifenina tem como propriedades farmacolégicas os efeitos antiespasmddico e parassimpatolitico. A
adifenina foi reivindicada por ter efeitos periféricos fracos similares aqueles da atropina junto com uma
acdo antiespasmodica direta e uma acéo anestésica local e é usada para o alivio de espasmos viscerais.
Sua acdo relaxante da musculatura lisa se deve a um mecanismo competitivo antagonista ndo especifico
da acetilcolina pelo receptor de atropina e sua agcdo na musculatura lisa intestinal é explicada por um
efeito anestésico local, o qual interrompe os reflexos locais regulando, assim o ténus e a motilidade
intestinais.

Em doses terapéuticas, a acdo no tubo digestivo ndo compromete 0s mecanismos secretorios do intestino.

Indicagdo terapéutica



Entre as indicagGes terapéuticas da adifenina estdo a disfagia espastica, 0s espasmos gastrintestinais, a
gastrite, a Ulcera gastrica, a Ulcera duodenal, a colite espasmddica, a colica hepatica, a discinesia biliar e a
cdlica nefrética.

FARMACOCINETICA E METABOLISMO

dipirona

Estudos farmacocinéticos revelam que sua meia-vida é de 6, 8 horas sendo sua eliminacdo por via renal.
Cerca de 90% da dose oral tem absorcdo gastrintestinal sob forma inalterada e sob forma de seus
metabdlitos 4-aminoantipirina.

A concentracdo plasmatica maxima ocorre em 60 a 90 minutos. Sua distribuicdo é feita em todo o
organismo. Seu metabolismo é hepético. Sua tolerabilidade é muito boa.

A dipirona foi administrada a ratos e cdes por via intravenosa, oral e retal. Ap6s administracéo
intravenosa de doses de 50 mg/Kg de dipirona C, a radioatividade desapareceu muito rapidamente do
sangue. Apos cinco minutos da administracdo, o teor sanguineo era de apenas 7% (ratos) e 13% (cées).

A absorcéao oral em ratos e cdes foi rapida, uniforme e virtualmente completa ap6s administracdo de 50
mg/kg de dipirona C. A radioatividade desapareceu muito rapidamente do sangue. Apés 5 minutos da
administracdo, os niveis sanguineos foram de 60% a 80% da concentracdo maxima.

Supositorios contendo 1000 mg de dipirona foram administrados por via retal a cdes. A absorcdo da droga
foi mais lenta e menos uniforme do que o observado com a via oral. Apesar da dose ser mais elevada a
concentracdo méaxima plasmatica foi a metade da obtida por via oral.

No periodo de 2 a 8 horas apds a administracdo os niveis sanguineos mantiveram em platé. Apds este
periodo, a concentragdo caiu de modo similar & administragdo oral e intravenosa. As comparagdes das
AUCs para as trés vias demonstraram que a absor¢do retal foi 50 a 60% menor que a oral. A meia-vida de
eliminacéo do sangue foi de 3 horas para o rato e de 5 horas para o cdo. Com um a dois dias apds a dose,
a concentracdo caiu 1% a 3% da concentracdo maxima. Numa subsequente fase de eliminacéo lenta, a
concentracdo caiu com uma meia-vida de 10 dias para o rato e 4 dias para o cdo. Cerca de 90% da dose
foi eliminada pela urina.

prometazina

A prometazina é bem absorvida por via oral ou intramuscular. O pico das concentragcdes plasmaticas é
atingido cerca de 2 a 3 horas apds a administracéo.

Embora a biodisponibilidade por via oral seja menor que a sistémica. Ela atravessa a barreira placentaria e
hematoencefalica e ha a excre¢do pelo leite materno. A ligagdo as proteinas plasmaticas chega a ser de 76
a 96% no sangue. A prometazina é metabolizada por sulféxido de prometazina e também para N-
desmethylpromethazina. E excretada pela urina e pela bile, assim como os seus metab6litos. A meia-vida
da prometazina é de 5 a 14 horas conforme tém sido reportada.

adifenina

A adifenina possui efeitos periféricos similares aos da atropina junto com uma agdo antiespasmodica
direta e uma acdo anestésica local e é usada para o alivio de espasmos viscerais. Sua agdo relaxante da
musculatura lisa se deve a um mecanismo competitivo antagonista ndo especifico da acetilcolina pelo
receptor de atropina e sua acdo na musculatura lisa intestinal é explicada por um efeito anestésico local, o
qual interrompe os reflexos locais regulando, assim o tonus e a motilidade intestinais.

4. CONTRAINDICACOES

Contraindicado para pacientes com hipersensibilidade conhecida a qualquer componente da formula do
produto.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por pacientes que apresentam problemas renais, hipertensdo
arterial, doencas cardiacas e nos vasos sanguineos, no figado e alterac@es especificas do sangue tais como
agranulocitopenia e a deficiéncia genética da glicose-6-fosfato-desidrogenase. Pacientes com presenca de
Ulcera gastroduodenal ndo devem fazer uso deste medicamento.

Também estd contraindicado nos casos de hipersensibilidade aos derivados pirazolénicos (como
fenilbutazona) ou ao Aacido acetilsalicilico, particularmente, naqueles pacientes nos quais o &cido
acetilsalicilico precipita crises de asma, urticaria ou rinite aguda; histdria de agranulocitose independente
da origem; deficiéncia de G-6-PD (risco de hemdlise); porfiria.

Durante a gestacéo e aleitamento.

E desaconselhavel o seu uso durante a gravidez devido aos riscos de efeitos sobre o sistema
cardiovascular fetal, principalmente no terceiro trimestre de gravidez e durante a lactacéo.

Perguntar & paciente se estd amamentando.



No periodo de amamentagdo, s6 utilize medicamentos com o conhecimento do seu médico ou cirurgido-
dentista, pois alguns medicamentos, inclusive este, sdo excretados no leite materno, podendo causar
reacOes indesejaveis para o bebé.

Durante o tratamento, o paciente ndo deve dirigir veiculos ou operar maquinas, pois sua habilidade
e atencdo podem estar prejudicadas.

DORILEN® solucéo oral: Este medicamento é contraindicado para menores de 2 anos.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES

Em tratamentos prolongados, recomenda- se o controle periddico do quadro laboratorial hematolégico. A
dipirona pode inibir a funcdo plaquetaria e prolongar o tempo de sangramento, sendo este efeito
reversivel. Assim, deve-se ter cautela em pacientes portadores de doencas intrinsecas da coagulagdo ou
em uso de anticoagulantes.

Agranulocitose: induzida pela dipirona, é um evento raro de origem imunoalérgica, com duracdo de no
minimo uma semana. Esta reacdo é muito rara, mas pode ser fatal. A agranulocitose ndo é dose
dependente e pode ocorrer a qualquer momento durante o tratamento.

Os pacientes devem ser alertados para suspender a medicacédo e consultar imediatamente seu médico caso
apareca algum dos seguintes sinais ou sintomas que podem estar relacionados com a neutropenia: febre,
calafrios, inflamacdo da garganta, ulceragdes na cavidade oral. No caso ele neutropenia (< 1.500
neutréfiloss/mm?®) o tratamento deve ser descontinuado e o hemograma realizado prontamente, para
controlar e monitorar o quadro até o retomo a normalidade.

Choque anafilatico: esta reagdo ocorre principalmente em individuos sensiveis. Portanto, a dipirona deve
ser prescrita com cuidado a pacientes asmaticos ou atopicos.

Em pacientes com insuficiéncia renal grave, a posologia deve ser diminuida.

A administragdo de dipirona nos casos de amigdalite ou outras afec¢des do bucofaringe merece cuidado
especial, pois as alteragdes pré-existentes podem mascarar os sintomas iniciais da angina agranulocitica.
Utilizar a dipirona com cuidado em hipotensos ou pacientes com instabilidade circulatéria.

A dipirona eleve ser usada com cautela em pacientes com asma pré-existente.

Em pacientes com insuficiéncia renal ou hepatica, desaconselha-se o uso de altas doses de dipirona
sodica, visto que a taxa de eliminagdo é reduzida nestes pacientes. Os pacientes com insuficiéncia
cardiaca, usuarios de diuréticos e idosos possuem maior risco ele toxicidade renal. O uso do medicamento
nestes pacientes deve ser cauteloso e 0s pacientes monitorados adequadamente.

A prometazina é um anti-histaminico, ou seja, um antialérgico que deve ser utilizado com cuidado.

A seguranca do uso em criangas menores de 2 anos de idade ndo esté estabelecida. Embora ndo esteja
confirmado, a ingestdo concomitante da prometazina com sedativos fenotiazinicos pode provocar a
Sindrome da morte subita infantil, por isso este medicamento ndo deve ser utilizado neste grupo de
pacientes.

Pessoas portadoras de epilepsia devem tomar este medicamento com cuidado, devido ao possivel
aumento da poténcia dos medicamentos para epilepsia provocada pela prometazina.

Durante a gestacgéo e aleitamento.

E desaconselhdvel o seu uso durante a gravidez devido aos riscos de efeitos sobre o sistema
cardiovascular fetal, principalmente no terceiro trimestre de gravidez e durante a lactacéo.

Perguntar & paciente se estd amamentando.

A amamentacdo deve ser evitada durante e até 48 horas apds o uso deste medicamento devido a possivel
excrecdo pelo leite materno.

Gravidez - Categoria de risco C: Ndo foram realizados estudos em animais € nem em mulheres
gravidas; ou entdo, os estudos em animais revelaram risco, mas ndo existem estudos disponiveis
realizados em mulheres gravidas.

Este medicamento é absolutamente contraindicado nos trés primeiros meses de gravidez e apés esse
periodo, so deve ser empregado nos casos de absoluta necessidade e sob orientacdo médica.

Durante o periodo de aleitamento materno ou doacédo de leite humano, sé utilize medicamentos com
0 conhecimento do seu médico ou cirurgido-dentista, pois alguns medicamentos podem ser
excretados no leite humano, causando reac¢des indesejaveis no bebé.



E desaconselhavel o seu uso durante a gravidez devido aos riscos de efeitos sobre o sistema
cardiovascular fetal (fechamento do Ductus arteriosus), principalmente no terceiro trimestre de gravidez e
durante a lactacéo.

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

Durante o tratamento, recomenda-se evitar a ingestdo de bebidas alcodlicas. A acdo irritante do alcool no
estdmago é aumentada quando é ingerido com este medicamento, podendo aumentar o risco de Ulcera e
sangramento. Pacientes com intolerancia ao alcool, ou seja, pacientes que reagem até mesmo a pequenas
quantidades de certas bebidas alcodlicas, apresentando sintomas como espirros, lacrimejamento e rubor
pronunciado da face, demonstram que podem ser portadores de sindrome de asma analgésica prévia nao
diagnosticada.

Durante o tratamento com este medicamento, por conter dipirona sodica, pode-se observar uma coloragao
avermelhada na urina, devido & excrecdo do metabolito rubazdnico, porém, isto ndo tem nenhuma
implicacéo clinica ou toxicoldgica.

Durante o tratamento, o paciente ndo deve dirigir veiculos ou operar maquinas, pois sua habilidade
e atencdo podem estar prejudicadas.

Este medicamento pode ser utilizado em pacientes acima de 65 anos de idade, desde que observadas
as contraindicacg®es, precaucdes, interagfes medicamentosas e reagdes adversas.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
Interac6es medicamento-medicamento

dipirona aumenta a agéo de:

¢ Anti-inflamatérios ndo hormonais: quando associados a medicamentos com efeito potencial
significativo de reducdo da protrombina, nimero e funcdo plaquetaria, tém efeito aditivo sobre tais
medicamentos, levando a reduco do tempo de coagulagdo e/ou risco de sangramento, como por exemplo,
0 naproxeno, cetoprofeno, ibuprofeno, piroxicam, tenoxicam, meloxicam, diclofenaco, aceclofenaco,
sulindaco, nimesulida, fentiazaco.

 Anticoagulantes orais: aumenta a atividade dos anticoagulantes orais como os cumarinicos (varfarina e
a fenindiona) podendo acentuar o efeito da dipirona sobre a mucosa géstrica.

« Hipoglicemiantes orais: a atividade hipoglicemiante das sulfonilureias (glimepirida) é aumentada.

« clorpromazina: provocam o aumento elas reacBes adversas da clorpromazina, um antipsicotico,
apresentando como principal efeito da interacdo a hipotermia, visao turva ou qualquer alteracdo na viséo,
movimentos de tor¢do do corpo por efeitos extrapiramidais distdnicos, hipotensdo arterial, obstipacéo,
enjoos, sonoléncia, secura na boca e congestdo nasal.

dipirona diminui a agéo de:

« ciclosporina: a dipirona sédica pode causar reducao dos niveis plasmaticos de ciclosporina. Deve-se,
portanto, realizar um monitoramento das concentracdes de ciclosporina quando da administragdo
concomitante de dipirona sodica.

prometazina pode aumentar a acao de:

e Tranquilizantes ou Barbitiricos: tais como o fenobarbital, etc. Pode ocorrer a potencializagdo da
atividade sedativa.

* Analgésicos narcéticos: morfina, codeina, hidroxicodona, fentanila e tramadol.

* Antitussigenos: codeina.

* metadona.

« clonidina.

* Hipnéticos: clordiazepdxido, diazepam, clonazepam e outros.

« Antidepressivos triciclicos.

« litio

prometazina pode aumentar as reacdes indesejaveis de:
* Antidepressivos imipraminicos.



« litio

« Antiparkinsonianos: levodopa, selegilina, triexifenidil.

« Anticolinérgicos: biperideno, benzidamina, diciclomina, Hyoscyamus niger (meimendro) belladonna.
« disopiramida

* Neurolépticos fenotiazinicos: maleato de levomepromazina.

adifenina:

» Ndo sdo conhecidas reacfes de interacdo medicamentosa com a adifenina. Por ter acBes similares as da
atropina, pode-se ter um aumento das reacGes indesejaveis quando este é associado a anticolinérgicos tais
como a benzidamina, diciclomina, meimendro e a belladonna.

Interacbes medicamento-alimento
Né&o ha dados disponiveis até 0 momento sobre a administragdo concomitante de alimentos e dipirona
sodica.

InteracOes medicamento-exame laboratorial
Ndo ha dados disponiveis até o momento sobre a interferéncia de dipirona sodica em exames
laboratoriais.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Conservar em temperatura ambiente (temperatura entre 15 e 30°C). Proteger da luz e umidade.
O prazo de validade do medicamento a partir da data de fabricagdo é de 24 meses.

Numero de lote e datas de fabricaco e validade: vide embalagem.
N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Caracteristicas fisicas e organolépticas:
Solucdo limpida, amarela, sem odor e com sabor amargo, isenta de particulas e material estranho.

Antes de usar, observe o0 aspecto do medicamento.
TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Solucéo Oral

USO ORAL

USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 2 ANOS

Posologia:

Dose média para adultos: 33 a 66 gotas (1,5 mL a 3 mL), a intervalos minimos de 6 horas. Doses
maiores, a critério médico.

Dose maxima diaria recomendada: 264 gotas/dia.

Dose média para criancas acima de 2 anos de idade: 8 a 16 gotas, a intervalos minimos de 6 horas.
Doses maiores a critério médico.

Dose maxima diaria recomendada: 70 gotas/dia.

DORILEN® ndo deve ser administrado em altas doses, ou por periodos prolongados, sem controle
médico.

Este medicamento ndo é de uso continuo. Se apés 3 dias de uso, persistirem os sintomas de febre e dores,
deve ser procurado orientagdo médica. Longos periodos de uso deste medicamento, somente através de
orientacdo médica.

DORILEN® ndo deve ser administrado em altas doses, ou por periodos prolongados, sem controle
médico.

9. REACOES ADVERSAS

As frequéncias das reagdes adversas estdo listadas a seguir de acordo com a seguinte convencéo:
Reag¢do muito comum (ocorre em mais de 10% dos pacientes que utilizam este medicamento).
Reagdo comum (ocorre entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento).

Reac¢do incomum (ocorre entre 0,1% e 1% dos pacientes que utilizam este medicamento).
Reacdo rara (ocorre entre 0,01% e 0,1% dos pacientes que utilizam este medicamento).
Reag¢do muito rara (ocorre em menos de 0,01% dos pacientes que utilizam este medicamento).



Reag¢des Comuns:

Reagdes cutaneas: prurido na pele ou erupcdes.

Queda da pressdo arterial.

Outras: algumas vezes a urina com pH acido pode apresentar coloracdo avermelhada. Este fato pode ser
decorrente da presenca do &cido rubazbnico, metabdlito presente em baixa concentracdo, fato sem
significado clinico ou toxicolégico. Perda de apetite, nduseas, desconforto epigastrico e constipacdo ou
diarreia, secura na boca, vias respiratérias (as vezes induzindo a tosse), retencdo e frequéncia urinaria,
disuria, pirose, febre, vermelhiddo cutanea, glaucoma, paralisia da pupila do globo ocular, dores de
cabeca, pele seca.

Reacbes de sonoléncia e dificuldades motoras: O efeito mais frequente dos antagonistas H1 de primeira
geracao (prometazina) é a sedagdo. Embora a sedagdo possa ser um adjuvante desejavel no tratamento de
alguns pacientes, ela pode interferir nas atividades diurnas. A ingestdo concomitante com alcool
compromete as habilidades motoras. Outras a¢des adversas centrais incluem tontura, tinido, cansaco, falta
de coordenacéo, fadiga, visdo borrada, diplopia, euforia, nervosismo, insdnia e tremores.

ReacOes Raras:

Reacdes alérgicas: choque anafilatico.

Reacles gastricas: nauseas, vOmitos, diarreia. Dor de garganta, inflamacdo da boca, dificuldades de
engolir, mal-estar e calafrios.

Asma: tém sido reportados casos de crise asmatica, particularmente em pacientes com intolerancia ao
acido acetilsalicilico.

Reacbes Muito Raras:
Efeitos colaterais renais: insuficiéncia renal aguda, nefropatia.
Reac¢des hematoldgicas: agranulocitose; anemia e trombocitopenia.

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

Né&o devem ser utilizadas doses superiores as recomendadas. A interrupgao repentina deste medicamento
ndo causa efeitos desagradaveis, nem risco, apenas ndo tera mais efeito terapéutico.

A margem de seguranca da dipirona é bem ampla. Podem ocorrer sintomas tais como: vomitos, vertigens
e sonoléncia. Nao existe antidoto especifico para a dipirona e o tratamento da superdose €, portanto,
sintomatico.

Deve-se instituir a lavagem gastrica e administracdo de carvdo ativado, pode-se aplicar se necessario, um
tratamento para reposicdo de fluidos e eletrélitos perdidos, correcdo da acidose e administracdo de
glicose.

Em caso de intoxicacdo ligue 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.

1l - DIZERES LEGAIS
MS-1.6773.0210

Farm. Resp.: Dra. Maria Betania Pereira
CRF-SP n° 37.788

Registrado por: LEGRAND PHARMA INDUSTRIA FARMACEUTICA LTDA
Rod. Jornalista Francisco Aguirre Proenca, KM 08

Bairro Chéacara Assay

Hortolandia/SP - CEP: 13186-901

CNPJ: 05.044.984/0001-26

INDUSTRIA BRASILEIRA

Fabricado e embalado por: EMS S/A
Hortolandia/SP

Siga corretamente o modo de usar, ndo desaparecendo os sintomas procure orientacdo médica.
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Histérico de alteracéo para a bula

Dados da submissao eletronica

Dados da peticao/notificagdo que altera bula

Dados das alteracdes de bulas

Data do N® do Assunto Data do N*® do Assunto Data de Itens de bula Versges Apresentaces relacionadas
expediente expediente expediente | expediente aprovagao (VP/IVPS) P ¢
(10457) — Submissdo eletrénica
SIMILAR — apenas para x .
19/05/2018 | 0402357/18-9 | Inclusdo Inicial | N/A N/A N/A N/A disponibilizacao do texto | VP /vps | SOlugdo OrZ"'zg rascos com 15
de Texto de de bula no Bulério
Bula eletrdnico da ANVISA.
Notificagdo para excluséo
Sfi/?ﬁ_sgk_ da bula da forma
Notificacdo de 3240587/19- Cancelgmento de fgrr_nacéutica solugao Solucdo oral: Frascos com 15
20/05/2020 | 1582082/20-3 4 24/11/2019 Registro da 02/12/2019 injetavel conforme VP /VPS i
Alteragdo de 1 Apresentagdo ublicagdo de e20mL
Texto de Bula P ; 2ancela(r;nento
—RDC 60/12
(10450) -
SIMILAR —
20/04/2021 | 1512406/21-1 | Nouficagaode 1y, N/A N/A N/A 9. Reagdes adversas vps | Solugo oral: Frascos com 15
Alteracdo de e 20 mL
Texto de Bula
— RDC 60/12
(10450) - Solugéo oral de (500 mg + 10
SIMILAR —
Notificacio de mg + 5mg) /1,5 mL. Frasco
- - N/A N/A N/A N/A DIZERES LEGAIS VP/VPS | gotejador contendo 15 ou 20

Alteracdo de
Texto de Bula
— RDC 60/12

mL.




DORILEN®

dipirona monoidratada + cloridrato de adifenina + cloridrato de
prometazina

LEGRAND PHARMA INDUSTRIA FARMACEUTICA LTDA

Comprimido

500 mg + 10 mg + 5 mg




I - IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
DORILEN®
dipirona + cloridrato de adifenina + cloridrato de prometazina

APRESENTACOES
Comprimido de 500 mg + 10 mg + 5 mg. Embalagem contendo 12, 16, 100 ou 120 unidades.

USO ADULTO E PEDIA'[RICO ACIMA DE 12 ANOS
VIA DE ADMINISTRACAO: ORAL

COMPOSIGAO

Cada comprimido de 500 mg + 10 mg + 5 mg contém:

dIPIrONa MONOIAAIAUA™ ... ..ceitiieeiiie stttk bbbkttt bbbt 567,920 mg
ClOrArato de adITENING .......c.oiviuiieii bbbt st b ettt bbb b 10 mg
ClOMArato d& PrOMELAZING ......c.oiveuiieieiiteeiit ettt bt es £ bbbt b st b bt et b et bbb bbbt 5mg
L oo 1= 1 (=S o RSN ST SO SOT TSP PSP TP PO TP SO PRSTPT PP 1 com

*equivalente a 500 mg de dipirona
**croscarmelose sodica, estearato de magnésio, dioxido de silicio e celulose microcristalina

I1 - INFORMAGCOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

DORILEN® ¢ indicado nas manifestagces dolorosas em geral como antipirético; nas dores espasticas em geral
como cdlicas do trato gastrintestinal, colicas renais e hepéticas; cefaleia; nevralgias, mialgias, artralgias, dores pos-
operatérias.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

A associacdo das trés substéncias - dipirona, cloridrato de prometazina e cloridrato de adifenina - justifica-se, pois,
ao lado da acdo analgésica, antiespasmddica e antipirética da dipirona, destacam-se as acles de relaxante da
musculatura lisa da adifenina, que reforca a agdo antiespasmddica da dipirona e as acgfes sedativa, colinérgica,
antiemética e anti-histaminica da prometazina. A associagdo destas drogas permite uma potencializagéo dos efeitos,
observando-se resposta rapida.

O uso da dipirona na dor severa foi documentado em volumosa quantidade de estudos clinicos, existindo consenso
geral de que a dipirona pode frequentemente substituir a morfina, sendo as vezes, até mesmo superior aos opiaceos.
Sua eficacia analgésica vem sendo confirmada pelo seu amplo uso clinico por mais de 60 anos no tratamento da dor
de intensidade moderada ou severa, no pés-operatdrio’, na célica renal?, biliar® e no pés-parto.

Um estudo clinico foi realizado com a associago dipirona + adifenina + prometazina via oral na sindrome complexa
dolorosa regional do membro inferior tratada com blogueio venoso regional com clonidina + lidocaina. A clonidina
por via venosa regional foi eficaz para o tratamento da sindrome complexa dolorosa regional (SCDR) em membro
inferior. Em adic&o, foi recentemente publicado que na SCDR existe uma resposta inflamatoria local exagerada,
secundéria a lesdo tissular. Este estudo visou avaliar a eficécia da associagdo da dipirona (analgesia/bloqueio direto
de receptores da PGE2 na hiperalgesia inflamatéria) + adifenina (antiespasmddica) + prometazina (sedagdo) por via
oral com a clonidina/lidocaina via locorregional em pacientes portadores de SCDR em membro inferior.
Participaram do estudo 20 pacientes com (SCDR) em membro inferior de forma prospectiva, duplamente encoberta
e aleatoria, divididos em dois grupos de 10 pacientes cada. O grupo controle (GC) recebeu 30 pg de clonidina + 1
mg/kg de lidocaina + salina para volume final 20 mL por via locorregional. O grupo de estudo (GE) recebeu por via
oral, de 6 em 6 horas por dia, durante | semana, 01 dose (dipirona 500 mg + adifenina 10 mg + prometazina 5 mg)
em adicdo ao bloqueio semelhante ao do GC. Os bloqueios foram realizados semanalmente, por trés semanas
consecutivas. Foi avaliada analgesia pela escala analégica humérica de dor (VAS) e consumo de analgésico de
resgate. P < 0,05 foi considerado significativo.

Como resultado, apenas 0 GE apresentou menor consumo diario de cetoprofeno 7, como analgésico de resgate e 14
dias apo6s a realizagdo do primeiro procedimento. A comparacdo entre os grupos demonstrou que o GE apresentou
menor consumo analgésico de cetoprofeno no sétimo dia de avaliagdo, comparado com o GC, 0 que permaneceu até
o final do periodo do estudo (p < 0,05). Com base nos resultados, conclui-se que a administragdo oral da associa¢do
dipirona + adifenina + prometazina foi eficaz no controle da dor em SCDR de membro inferior ap6s a primeira
aplicacdo, indicando que quando foi feita a opc¢do da realizacdo de apenas 3 bloqueios semanais, a associa¢do acima
é indicada®.



A morfina é a droga de escolha para pacientes com dor cronica de origem oncoldgica, porém o seu uso cronico e
doses crescentes estdo relacionados com o surgimento de efeitos colaterais. Um estudo foi realizado com a
associacao (dipirona + adifenina + prometazina) em 20 pacientes com dor cronica de origem neoplasica em uso de
morfina. O objetivo deste estudo foi avaliar se a administragdo por via oral da associagéo dipirona (analgesia e anti-
inflamatoria através do bloqueio direto de receptores da PGE2 na hiperalgesia inflamatoria) + adifenina
(antiespasmddica) + prometazina (sedacdo) em pacientes de dor cronica de origem oncolégica em uso de morfina
seria capaz de proporcionar uma melhor qualidade da analgesia e a reducéo da dose empregada de opioide. A dose
minima usada de morfina foi de 60 mg/dia, durante 1 semana em pacientes avaliados em uma Clinica de Dor do
HC-FMRP-USP. Os pacientes receberam por via oral, no periodo de 6 h em 6 horas, 1 dose da associacdo (dipirona
500 mg + adifenina 10 mg + prometazina 5 mg) diaria pelo periodo de 1 semana, mantendo uso da morfina por via
oral na dose necessaria e requerida pelo paciente; a dose da morfina, assim como o valor do VAS (Escala Analdgica
Visual) para a quantificagdo da intensidade da dor, foram analisados no inicio e no final do periodo. No inicio do
periodo, a dose didria média de morfina foi de x=3,5 mg/dia 7 (dose méx. 120 mg/dia e minima 60 mg/dia).

Ao final do periodo, 7 pacientes estavam em uso da mesma dose inicial de morfina (6 com dose de 60 mg/dia e 1
com dose de 90mg/dia); porém 13 pacientes apresentaram reducéo da dose inicial, com dose média final de X=50,5
mg/dia (dose maxima de 90 mg/dia e min. 20 mg/dia). Quanto ao valor de VAS, todos os pacientes apresentaram
quedas dos valores iniciais; o valor medido inicial foi de X=8,85 (max. 10 e min. 6), sendo que o valor médio final
foi de x=3,45 (max. 8 e min. 0), onde 05 desses com valor em torno de VAS=3 e apenas 02 pacientes referiram
pouca melhora da dor (com valores de VAS reduzidos de 10p/ e de 09 p08), porém com reducdo da dose de morfina.
Com base nos resultados conclui-se que a administracdo conjunta da associacdo dipirona + adifenina + prometazina
por 1 semana em pacientes sofrendo de dor crénica de origem neoplésica em uso de morfina, resultou em melhora
da eficacia analgésica, com possibilidade de reducdo da dose de opioide®.

Referéncias bibliograficas
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3. Demlin GL. Therapie der cholecystitis und cholelithiasis. Med Klin 1959;54: 1543.

4. Konig NA, et al. Dipirona magnesiana no trabalho de parto. ver Bras Clin Ter.1972;1:809.

5. Lima ICPR. Associacao dipirona + adifenina + promet azina via oral na sindrome complexa dolorosa regional do
membro inferior tratada com bloqueio venoso regional com clonidina + lidocaina. 7° Congresso Brasileiro de dor,
2006, Gramado. Revi sta Dor - Anais de Congresso, 2006; 5:165- 1.

6. Lima ICPR. Efeito antinociceptivo e no consumo de opioides na associacdo dipirona + adifenina + prometazina
nos pacientes com dor crénica de origem neoplésica nos pacientes com dor cronica de origem neoplasica em uso de
morfina. 7° Congresso Brasileiro de Dor, 2006, Gramado. Revista Dor. Anais de Congresso, 2006; 5: 165-2.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

dipirona

A dipirona ou metamizol é um analgésico bastante eficaz sendo utilizado em praticamente todo o espectro de
queixas dolorosas. Além de seu efeito analgésico apresenta efeito antipirético, antiespasmodico e anti-inflamatério
devido a sua acao inibitdria sobre a COX-2. Apresenta indice terapéutico bastante alto que parcialmente explica a
ocorréncia rara de quadros de intoxicagdo por superdose ou efeitos indesejaveis dose-dependente.

Seus efeitos antipirético e analgésico sdo devidos a acdo periférica e central sendo seu efeito anti-inflamatorio
relacionado a inibicdo da COX-2.

Indicacéo terapéutica

A dipirona proporciona agdo analgésica, antiespasmaodica, anti-inflamatoria e antipirética.

Varios métodos em diversas espécies animais foram usados para demonstrar o efeito analgésico da dipirona. Em um
modelo, por exemplo, foram comparados os efeitos analgésicos de diversas substancias sobre a dor provocada por
estimulo elétrico na polpa dental de cées. Todas as drogas foram administradas por via subcutanea. A dipirona foi o
analgésico mais eficaz. Em outro modelo foram usados coelhos. O estimulo elétrico foi aplicado na polpa dental dos
dentes, dos dentes anteriores. Neste estudo somente a dose mais elevada da dipirona igualou-se a da antipirina.
Usando estimulo elétrico na base da cauda de ratos como modelo de dor, o efeito analgésico da dipirona foi
comparavel ao obtido por narcoticos. Outros estudos revelaram resultados semelhantes em camundongos,
confirmando a eficaz agdo analgésica da dipirona. Nestes estudos demonstrando-se que a dose eficaz média (DE-50)
da dipirona foi de 267,5 mg/Kg que relacionada com a dose letal média (DL-50), revelou indice terapéutico de 9,1
(DE-50/DL-50). A Dose letal média da dipirona foi de 49 mg/Kg (39 — 61 mg/Kg), sendo muito menos tdxica que
de outros analgésicos usados na comparagdo (aminopirina, antipirina e isopropil antipirina).

O efeito espasmolitico da dipirona foi observado in vitro utilizando-se c6lon de cavalos e Gtero de coelhos e cobaias.
Em alguns estudos, a dipirona demonstrou efeito bronqueolitico. Em todos os estudos a dipirona foi de 10 a 20



vezes menos toxica que as drogas de comparagdo (aminopirina e fenilbutazona). A atividade anti-inflamatoria da
dipirona foi bastante investigada. Dose oral de 750 mg/kg inibiu o edema da pata do rato produzido por formalina,
dextrana, serotonina e clara de ovo. A dose eficaz média para a inibicdo do edema provocado por Kaolin foi de 400
mg/Kg com indice terapéutico similar ao dos anti-inflamatérios ndo hormonais utilizados (salicilato de sodio,
fenilbutazona e aminopirina). Outros estudos confirmaram os efeitos anti-inflamatoérios da dipirona, tendo também
sido observada acdo inibitéria sobre a permeabilidade capilar do vaso sanguineo. O efeito antipirético da dipirona
foi demonstrado em diversos modelos de experimentacdo animal, variando a dose eficaz de acordo com as
condicles do teste; coelhos; 300 mg/kg; ratos (via oral), 20 e 40 mg/kg; coelhos, retomo da temperatura aos niveis
normais apés 2 horas.

prometazina

A prometazina possui efeitos anti-histaminico, sedativo, antiemético e anticolinérgico. Como um anti-histaminico,
atua por antagonismo competitivo, mas ndo bloqueia a liberagdo de histamina. A prometazina antagoniza em varios
graus, mas ndo em todos, os efeitos farmacoldgicos da histamina. A prometazina é um agente bloqueador dos
receptores HI. Em adicdo a acdo anti-histaminica, comprovou ser clinicamente Gtil como sedativo e antiemético. Na
dose terapéutica, a prometazina nao produz efeitos significativos no sistema cardiovascular. A prometazina é bem
absorvida pelo trato gastrintestinal. Os efeitos clinicos sdo aparentes em 20 minutos ap6s administracdo oral e
geralmente durante 4 a 6 horas. A prometazina é metabolizada pelo figado em varios compostos; os sulfoxidos de
prometazina e N-dimetilprometazina sdo os metabélitos predominantes aparecendo na urina.

Indicacdo terapéutica

As indicagdes terapéuticas da prometazina sdo as agOes anti-histaminicas preventivas em alergias, controle de
nauseas e vomitos, controle da profilaxia da cinetose, controle na dor pelo efeito de sedacdo quando em associacéo
com meperidina, dipirona ou outros analgésicos. No pré e pds-operatdrio e sedacdo obstétrica.

Na terapia adjunta com outros analgésicos para controle da dor pés-operatoria.

adifenina

A adifenina tem como propriedades farmacoldgicas os efeitos antiespasmodico e parassimpatolitico. A adifenina foi
reivindicada por ter efeitos periféricos fracos similares aqueles da atropina junto com uma agdo antiespasmodica
direta e uma acéo anestésica local e € usada para o alivio de espasmos viscerais.

Sua acdo relaxante da musculatura lisa se deve a um mecanismo competitivo antagonista ndo especifico da
acetilcolina pelo receptor de atropina e sua a¢do na musculatura lisa intestinal é explicada por um efeito anestésico
local, o qual interrompe os reflexos locais regulando, assim o tonus e a motilidade intestinais.

Em doses terapéuticas, a acdo no tubo digestivo ndo compromete 0s mecanismos secretorios do intestino.

Indicacéo terapéutica
Entre as indicacOes terapéuticas da adifenina estdo a disfagia espastica, 0s espasmos gastrintestinais, a gastrite, a
Ulcera gastrica, a Ulcera duodenal, a colite espasmodica, a cdlica hepética, a discinesia biliar e a colica nefrética.

FARMACOCINETICA E METABOLISMO

dipirona

Estudos farmacocinéticos revelam que sua meia-vida € de 6, 8 horas sendo sua eliminagdo por via renal. Cerca de
90% da dose oral tem absor¢do gastrintestinal sob forma inalterada e sob forma de seus metabdlitos 4-
aminoantipirina.

A concentracdo plasmatica méaxima ocorre em 60 a 90 minutos. Sua distribuicdo é feita em todo o organismo. Seu
metabolismo é hepético. Sua tolerabilidade é muito boa.

A dipirona foi administrada a ratos e cdes por via intravenosa, oral e retal. Ap6s administragdo intravenosa de doses
de 50 mg/Kg de dipirona C, a radioatividade desapareceu muito rapidamente do sangue. Apés cinco minutos da
administracdo, o teor sanguineo era de apenas 7% (ratos) e 13% (cées).

A absorcdo oral em ratos e cdes foi rdpida, uniforme e virtualmente completa apés administracdo de 50 mg/kg de
dipirona C. A radioatividade desapareceu muito rapidamente do sangue. Ap6s 5 minutos da administracdo, 0s niveis
sanguineos foram de 60% a 80% da concentragdo maxima.

Supositorios contendo 1000 mg de dipirona foram administrados por via retal a cées. A absorcdo da droga foi mais
lenta e menos uniforme do que o observado com a via oral. Apesar da dose ser mais elevada a concentragdo maxima
plasmatica foi a metade da obtida por via oral.

No periodo de 2 a 8 horas ap6s a administracdo os niveis sanguineos mantiveram em platd. Apos este periodo, a
concentracdo caiu de modo similar a administragdo oral e intravenosa. As comparacdes das AUCs para as trés vias
demonstraram que a absorc¢do retal foi 50 a 60% menor que a oral. A meia-vida de eliminagdo do sangue foi de 3
horas para o rato e de 5 horas para 0 cdo. Com um a dois dias ap6s a dose, a concentracdo caiu 1% a 3% da



concentracdo maxima. Numa subsequente fase de eliminagdo lenta, a concentragdo caiu com uma meia-vida de 10
dias para o rato e 4 dias para o cdo. Cerca de 90% da dose foi eliminada pela urina.

No momento em que se atingiu a concentragdo maxima plasmatica, a distribuicdo da radioatividade nos 6rgdos e
tecidos foi muito semelhante no rato e no céo. Assim, nos 6rgdos de excrecdo, a excre¢do foi de apenas 20 a 60%
menos do que no plasma. Em outros tecidos a concentragédo foi até de 50% mais baixa do que no plasma. Como a
eliminacdo é rapida, as concentracdes em érgdos e tecidos foram minimas 1 semana ap6s a administracdo. Niveis
mensuraveis s6 foram detectados no figado de cédes, numa concentracdo de 2,4 ug/g correspondente a 0,2% da
radioatividade administrada.

Em ratos, 70% da dipirona administrada excretada pelos rins, consiste de 4-N-acetilaminoantipirina, 4-
metilaminoantipirina e 4-aminoantipirina. A estrutura de outros metabdlitos ndo foi identificada. Apo6s a
administracdo oral de dipirona, o principal metabdlito identificado foi o 4-N-acetilaminoantipirina; apds a
administracdo intravenosa foi detectado o 4 -aminoantipirina. O metabdlito acetilado n&o foi encontrado no céo e os
outros metabdlitos ocorreram em menor quantidade. Entre 50 e 70% da radioatividade excretada por via renal
permaneceram na origem do cromatograma de camada fina. Apds incubacédo desta por¢do com beta-glicouronidase,
0 metabdlito mais importante foi a 4-hidroxiantipirina. Metabdlitos como antipirilureia, acido rubazénico e acido
metil-rubazénico identificados anteriormente, ndo foram identificados no rato e céo.

prometazina

A prometazina é bem absorvida por via oral ou intramuscular. O pico das concentracdes plasmaticas é atingido cerca
de 2 a 3 horas ap6s a administracao.

Embora a biodisponibilidade por via oral seja menor que a sistémica. Ela atravessa a barreira placentaria e
hematoencefalica e ha a excrecdo pelo leite materno. A ligacdo as proteinas plasmaticas chega a ser de 76 a 96% no
sangue. A prometazina é metabolizada por sulfoxido de prometazina e também para N-desmethylpromethazina. E
excretada pela urina e pela bile, assim como os seus metabdlitos. A meia-vida da prometazina é de 5 a 14 horas
conforme tém sido reportada.

adifenina

A adifenina possui efeitos periféricos similares aos da atropina junto com uma agdo antiespasmadica direta e uma
acdo anestesica local e € usada para o0 alivio de espasmos viscerais. Sua acéo relaxante da musculatura lisa se deve a
um mecanismo competitivo antagonista ndo especifico da acetilcolina pelo receptor de atropina e sua agdo na
musculatura lisa intestinal é explicada por um efeito anestésico local, o qual interrompe os reflexos locais regulando,
assim o tonus e a motilidade intestinais.

4. CONTRAINDICACOES

Contraindicado para pacientes com hipersensibilidade conhecida a qualquer componente da férmula do produto.
Este medicamento ndo deve ser utilizado por pacientes que apresentam problemas renais, hipertensdo arterial,
doencas cardiacas e nos vasos sanguineos, no figado e alteragdes especificas do sangue tais como agranulocitopenia
e a deficiéncia genética da glicose-6-fosfato-desidrogenase. Pacientes com presenca de Ulcera gastroduodenal ndo
devem fazer uso deste medicamento.

Também esta contraindicado nos casos de hipersensibilidade aos derivados pirazolénicos (como fenilbutazona) ou
ao acido acetilsalicilico, particularmente, naqueles pacientes nos quais o acido acetilsalicilico precipita crises de
asma, urticaria ou rinite aguda; histéria de agranulocitose independente da origem; deficiéncia de G-6-PD (risco de
hemolise); porfiria.

Durante a gestacgéo e aleitamento.

E desaconselhavel o seu uso durante a gravidez devido aos riscos de efeitos sobre o sistema cardiovascular fetal,
principalmente no terceiro trimestre de gravidez e durante a lactacéo.

Perguntar a paciente se estd amamentando.

No periodo de amamentagdo, so utilize medicamentos com o conhecimento do seu medico ou cirurgido-dentista,
pois alguns medicamentos, inclusive este, sdo excretados no leite materno, podendo causar reagdes indesejaveis para
0 bebé.

Durante o tratamento, o paciente ndo deve dirigir veiculos ou operar maquinas, pois sua habilidade e atengédo
podem estar prejudicadas.

Este medicamento é contraindicado para menores de 12 anos.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES



Em tratamentos prolongados, recomenda- se o controle periddico do quadro laboratorial hematolégico. A dipirona
pode inibir a funcdo plaquetaria e prolongar o tempo de sangramento, sendo este efeito reversivel. Assim, deve-se
ter cautela em pacientes portadores de doencas intrinsecas da coagulagdo ou em uso de anticoagulantes.

Agranulocitose: induzida pela dipirona, € um evento raro de origem imunoalérgica, com duragdo de no minimo
uma semana. Esta reacdo é muito rara, mas pode ser fatal. A agranulocitose ndo é dose dependente e pode ocorrer a
qualquer momento durante o tratamento.

Os pacientes devem ser alertados para suspender a medicacdo e consultar imediatamente seu médico caso apareca
algum dos seguintes sinais ou sintomas que podem estar relacionados com a neutropenia: febre, calafrios,
inflamacéo da garganta, ulceracdes na cavidade oral. No caso de neutropenia (< 1.500 neutréfilos/mm?3) o tratamento
deve ser descontinuado e o hemograma realizado prontamente, para controlar e monitorar o quadro até o retomo a
normalidade.

Choque anafilatico: esta reacdo ocorre principalmente em individuos sensiveis. Portanto, a dipirona deve ser
prescrita com cuidado a pacientes asmaticos ou atopicos.

Em pacientes com insuficiéncia renal grave, a posologia deve ser diminuida.

A administracdo de dipirona nos casos de amigdalite ou outras afeccdes do bucofaringe merece cuidado especial,
pois as alteracdes pré-existentes podem mascarar 0s sintomas iniciais da angina agranulocitica.

Utilizar a dipirona com cuidado em hipotensos ou pacientes com instabilidade circulatéria.

A dipirona eleve ser usada com cautela em pacientes com asma pré-existente.

Em pacientes com insuficiéncia renal ou hepatica, desaconselha-se o uso de altas doses de dipirona sodica, visto que
a taxa de eliminagdo é reduzida nestes pacientes. Os pacientes com insuficiéncia cardiaca, usuérios de diuréticos e
idosos possuem maior risco ele toxicidade renal. O uso do medicamento nestes pacientes deve ser cauteloso e 0s
pacientes monitorados adequadamente.

A prometazina é um anti-histaminico, ou seja, um antialérgico que deve ser utilizado com cuidado.

A seguranca do uso em criangas menores de 2 anos de idade ndo esta estabelecida. Embora ndo esteja confirmado, a
ingestdo concomitante da prometazina com sedativos fenotiazinicos pode provocar a sindrome da morte subita
infantil, por isso este medicamento ndo deve ser utilizado neste grupo de pacientes.

Pessoas portadoras de epilepsia devem tomar este medicamento com cuidado, devido ao possivel aumento da
poténcia dos medicamentos para epilepsia provocada pela prometazina.

Durante a gestacgéo e aleitamento.

E desaconselhavel o seu uso durante a gravidez devido aos riscos de efeitos sobre o sistema cardiovascular fetal,
principalmente no terceiro trimestre de gravidez e durante a lactag&o.

Perguntar a paciente se estd amamentando.

A amamentacdo deve ser evitada durante e até 48 horas ap6s 0 uso deste medicamento devido a possivel excrecdo
pelo leite materno.

Gravidez - Categoria de risco C: Néao foram realizados estudos em animais e nem em mulheres gravidas; ou entéo,
os estudos em animais revelaram risco, mas nao existem estudos disponiveis realizados em mulheres gravidas.

Este medicamento é absolutamente contraindicado nos trés primeiros meses de gravidez e ap6s esse periodo,
sO deve ser empregado nos casos de absoluta necessidade e sob orientacdo médica.

Durante o periodo de aleitamento materno ou doacgédo de leite humano, sé utilize medicamentos com o
conhecimento do seu médico ou cirurgido-dentista, pois alguns medicamentos podem ser excretados no leite
humano, causando reagdes indesejaveis no bebé.

E desaconselhavel o seu uso durante a gravidez devido aos riscos de efeitos sobre o sistema cardiovascular fetal
(fechamento do Ductus arteriosus), principalmente no terceiro trimestre de gravidez e durante a lactacéo.

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

Durante o tratamento, recomenda-se evitar a ingestdo de bebidas alcodlicas. A acdo irritante do alcool no estdmago
¢ aumentada quando é ingerido com este medicamento, podendo aumentar o risco de Ulcera e sangramento.
Pacientes com intolerancia ao alcool, ou seja, pacientes que reagem até mesmo a pequenas quantidades de certas
bebidas alcodlicas, apresentando sintomas como espirros, lacrimejamento e rubor pronunciado da face, demonstram
que podem ser portadores de sindrome de asma analgeésica prévia nao diagnosticada.

Durante o tratamento com este medicamento, por conter dipirona sédica, pode-se observar uma coloracdo
avermelhada na urina, devido a excre¢do do metabdlito rubazénico, porém, isto ndo tem nenhuma implicacéo clinica
ou toxicoldgica.



Durante o tratamento, o paciente ndo deve dirigir veiculos ou operar maquinas, pois sua habilidade e atengédo
podem estar prejudicadas.

Este medicamento pode ser utilizado em pacientes acima de 65 anos de idade, desde que observadas as
contraindicagdes, precauces, interacdes medicamentosas e rea¢des adversas.

Atencéo: Este medicamento contém Aculcar, portanto, deve ser usado com cautela em portadores de Diabetes.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
Interacfes medicamento-medicamento

dipirona aumenta a agéo de:

* Anti-inflamatérios ndo hormonais: quando associados a medicamentos com efeito potencial significativo de
redugdo da protrombina, nimero e funcdo plaquetaria, tém efeito aditivo sobre tais medicamentos, levando a
reducdo do tempo de coagulagdo e/ou risco de sangramento, como por exemplo, o naproxeno, cetoprofeno,
ibuprofeno, piroxicam, tenoxicam, meloxicam, diclofenaco, aceclofenaco, sulindaco, nimesulida, fentiazaco.

* Anticoagulantes orais: aumenta a atividade dos anticoagulantes orais como os cumarinicos (varfarina e a
fenindiona) podendo acentuar o efeito da dipirona sobre a mucosa gastrica.

* Hipoglicemiantes orais: a atividade hipoglicemiante das sulfonilureias (glimepirida) é aumentada.

* clorpromazina: provocam o aumento das reacdes adversas da clorpromazina, um antipsicético, apresentando
como principal efeito da interago a hipotermia, visdo turva ou qualquer alteracdo na visdo, movimentos de tor¢éo
do corpo por efeitos extrapiramidais disténicos, hipotenséo arterial, obstipacao, enjoos, sonoléncia, secura na boca e
congestdo nasal.

dipirona diminui a acéo de:

« ciclosporina: a dipirona sodica pode causar reducdo dos niveis plasmaticos de ciclosporina. Deve-se, portanto,
realizar um monitoramento das concentra¢des de ciclosporina quando da administracdo concomitante de dipirona
sodica.

prometazina pode aumentar a acdo de:

* Tranquilizantes ou Barbituricos: tais como o fenobarbital, etc. Pode ocorrer a potencializacdo da atividade
sedativa.

* Analgésicos narcéticos: morfina, codeina, hidroxicodona, fentanila e tramadol.

* Antitussigenos: codeina.

* metadona.

* clonidina.

* Hipnéticos: clordiazepdxido, diazepam, clonazepam e outros.

* Antidepressivos triciclicos.

* litio

prometazina pode aumentar as reacoes indesejaveis de:

* Antidepressivos imipraminicos.

« litio

 Antiparkinsonianos: levodopa, selegilina, triexifenidil.

* Anticolinérgicos: biperideno, benzidamina, diciclomina, Hyoscyamus niger (meimendro) belladonna.
« disopiramida

* Neurolépticos fenotiazinicos: maleato de levomepromazina.

adifenina:

» Ndo séo conhecidas reacdes de interacdo medicamentosa com a adifenina. Por ter agdes similares as da atropina,
pode-se ter um aumento das reacdes indesejaveis quando este é associado a anticolinérgicos tais como a
benzidamina, diciclomina, meimendro e a belladonna.

Interacfes medicamento-alimento
Né&o ha dados disponiveis até 0 momento sobre a administracdo concomitante de alimentos e dipirona sddica.

Interacfes medicamento-exame laboratorial
N&o hé dados disponiveis até 0 momento sobre a interferéncia de dipirona sédica em exames laboratoriais.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO



Conservar em temperatura ambiente (temperatura entre 15 e 30°C). Proteger da luz e umidade.
O prazo de validade do medicamento a partir da data de fabricacdo é de 24 meses.

Nuamero de lote e datas de fabricacéo e validade: vide embalagem.
N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Caracteristicas fisicas e organolépticas:
Comprimido na cor branca a levemente amarelado, circular, de faces planas e monossectado.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Posologia

Criancgas acima de 12 anos

Tomar 1 comprimido, em intervalos minimos de 6 horas, com um pouco de dgua e sem mastigar, sempre a critério
médico.

Dose recomendada:
Tomar 1 a 2 comprimidos, em intervalos minimos de 6 horas, com um pouco de agua e sem mastigar.
Dose maxima diaria recomendada: 8 comprimidos/dia de DORILEN®,

DORILEN® n#o deve ser administrado em altas doses, ou por periodos prolongados, sem controle médico.
Este medicamento ndo deve ser partido, aberto ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS

As frequéncias das reacfes adversas estdo listadas a seguir de acordo com a seguinte convencao:
Reacdo Muito Comum (ocorre em mais de 10% dos pacientes que utilizam este medicamento).
Reacdo Comum (ocorre entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento).
Reacdo Incomum (ocorre entre 0,1% e 1% dos pacientes que utilizam este medicamento).
Reacéo Rara (ocorre entre 0,01% e 0,1% dos pacientes que utilizam este medicamento).
Reacdo Muito Rara (ocorre em menos de 0,01% dos pacientes que utilizam este medicamento).

Reacdes Comuns:

Reacdes cutaneas: prurido na pele ou erupgdes.

Queda da pressao arterial.

Outras: algumas vezes a urina com pH acido pode apresentar coloracdo avermelhada. Este fato pode ser decorrente
da presenca do &cido rubazénico, metabdlito presente em baixa concentra¢do, fato sem significado clinico ou
toxicologico. Perda de apetite, nauseas, desconforto epigastrico e constipacdo ou diarreia, secura na boca, vias
respiratorias (as vezes induzindo a tosse), retencao e frequéncia urindria, disdria, pirose, febre, vermelhiddo cutanea,
glaucoma, paralisia da pupila do globo ocular, dores de cabeca, pele seca.

Reacdes de sonoléncia e dificuldades motoras: O efeito mais frequente dos antagonistas H1 de primeira geracédo
(prometazina) é a sedacdo. Embora a sedacdo possa ser um adjuvante desejavel no tratamento de alguns pacientes,
ela pode interferir nas atividades diurnas. A ingestdo concomitante com alcool compromete as habilidades motoras.
Outras acOes adversas centrais incluem tontura, tinido, cansaco, falta de coordenacdo, fadiga, visdo borrada,
diplopia, euforia, nervosismo, insdnia e tremores.

Reacdes Raras:

Reacdes alérgicas: choque anafilatico.

Reacdes gastricas: nauseas, vomitos, diarreia. Dor de garganta, inflamagéo da boca, dificuldades de engolir, mal-
estar e calafrios.

Asma: tém sido reportados casos de crise asmatica, particularmente em pacientes com intolerancia ao acido
acetilsalicilico.

Reacdes Muito Raras:
Efeitos colaterais renais: insuficiéncia renal aguda, nefropatia.
Reacdes hematoldgicas: agranulocitose; anemia e trombocitopenia.

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.



10. SUPERDOSE

Né&o devem ser utilizadas doses superiores as recomendadas. A interrupgao repentina deste medicamento nao causa
efeitos desagradaveis, nem risco, apenas néo tera mais efeito terapéutico.

A margem de seguranca da dipirona é bem ampla. Podem ocorrer sintomas tais como: v6émitos, vertigens e
sonoléncia. Ndo existe antidoto especifico para a dipirona e o tratamento da superdose é, portanto, sintomatico.
Deve-se instituir a lavagem gastrica e administracdo de carvao ativado, pode-se aplicar se necessario, um tratamento
para reposicdo de fluidos e eletrolitos perdidos, correcdo da acidose e administracdo de glicose.

Em caso de intoxicacdo ligue 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
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Histérico de alteracéo para a bula

Dados da submissao eletrénica

Dados da peticao/notificacdo que altera bula

Dados das alteragdes de bulas

Data do N® do Assunto Data do N® do Assunto Data de Itens de bula Versges Apresentaces relacionadas
expediente expediente expediente | expediente aprovagao (VP/IVPS) P ¢
(10457) — Submissdo eletrénica
SIMILAR - apenas para Comprimido: Embalagens
19/05/2018 | 0402357/18-9 | Inclusdo Inicial N/A N/A N/A N/A disponibilizacéo do texto | VP /VPS com 12, 16, 100 e 120
de Texto de de bula no Bulério comprimidos.
Bula eletrdnico da ANVISA.
(10450) -
Nsolt'i\lililclg(;% ae | t::/rrF:SS Comprimido: Embalagem
08/01/2019 | 0016056/19-3 Alteracio de N/A N/A N/A N/A CAR ACTERiSTI CAS VP / VPS comctzn,] 1?i’mli?j% Se 120
Texto de Bula — FARMACOLOGICAS P '
RDC 60/12
Notificacdo para
(10450) - excluséo da bula da
SIMILAR — - o
Notificacio de 3240587/19- Cancelgmento de forma farmgce,utlca Comprimido: Embalagem
20/05/2020 | 1582082/20-3 Alteracio de 24/11/2019 1 Registro da 02/12/2019 solugdo injetavel VP / VPS com 12, 16, 100 e 120
¢ Apresentacéo conforme publicacdo de comprimidos
Texto de Bula - cancelamento
RDC 60/12
(10450) -
NSOIt'i\;liIC;A%F; ae Comprimido: Embalagem
20/04/2021 | 1512406/21-1 ¢ N/A N/A N/A N/A 9. Reac0es adversas VPS com 12, 16, 100 e 120

Alteracdo de
Texto de Bula —
RDC 60/12

comprimidos




(10450) -
SIMILAR -
Notificacdo de
Alteracdo de
Texto de Bula —
RDC 60/12

N/A

N/A

N/A

N/A
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Comprimido de 500 mg + 10
mg + 5 mg. Embalagem
contendo 12, 16, 100 ou 120
unidades.




