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BULA PARA PROFISSIONAL DE SAUDE

Bula de acordo com a Resolucédo-RDC n° 47/2009
I- IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

dipirona monoidratada
Medicamento genérico Lei n°©9.787, de 1999

APRESENTACOES
Solucéo oral 50 mg/ml: frasco com 100 ml + copo medida.

USO ORAL
USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 3 MESES

COMPOSICAO

Cada ml de solucgéo oral de dipirona monoidratada contém:

dipirona MoNOIAratadas...........cuuuuuiiiii e 50 mg
Excipientes: sacarose, benzoato de sédio, edetato dissédico di-hidratado,
metabissulfito de sddio, sorbato de potassio, hidroxido de sédio, aroma de framboesa,
corante vermelho FDC n° 3, agua purificada e acido citrico.

- INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
Este medicamento € indicado como analgésico e antipirético.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

A eficacia da dipirona xarope foi avaliada em um estudo clinico comparando com
xarope de paracetamol em 120 criancas febris com idade entre 4 e 10 anos. Infec¢des
virais do trato respiratério foram as principais queixas e as temperaturas de base
foram comparaveis em ambos os grupos (38,4° C para a dipirona e 39,3° C para o
paracetamol).

Trinta minutos apds uma unica dose foi observada reducao acentuada na febre com
ambas as drogas.

A dipirona pareceu ser significativamente superior ao paracetamol, 1,5 h a 6 h apés a
ingestédo da droga. O inicio da acao foi a mesma com ambas as drogas, mas o efeito
atipirético durou mais tempo com a dipirona. A faixa de dose foi 13,2-22,3 mg/kg de
dipirona e 15,0-39,2 mg/kg de paracetamol. Altas doses de paracetamol nédo
resultaram em um maior efeito antipirético. (Adam, 1994)

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades farmacodindmicas

A dipirona é um derivado pirazolénico ndo narcético com efeitos analgésico,
antipirético e espasmoalitico.

A dipirona é uma pro-droga cuja metabolizacdo gera a formacgéo de varios metabdlitos
entre os quais ha 2 com propriedades analgésicas: 4-metil-aminoantipirna (4-MAA) e o
4-aminoantipirina (4-AA).

Como a inibicdo da ciclooxigenase (COX-1, COX-2 ou ambas) nado é suficiente para
explicar este efeito antinociceptivo, outros mecanismos alternativos foram propostos,
tais como: inibicdo de sintese de prostaglandinas preferencialmente no sistema
nervoso central, dessensibilizacdo dos nociceptores periféricos envolvendo atividade
via 6xido nitrico-GMPc no nociceptor, uma possivel variante de COX-1 do sistema
nervoso central seria o0 alvo especifico e, mais recentemente, a proposta de que a
dipirona inibiria uma outra isoforma da ciclooxigenase, a COX-3.
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Os efeitos analgésico e antipirético podem ser esperados em 30 a 60 minutos apés a
administracéo e geralmente duram cerca de 4 horas.

Propriedades farmacocinéticas

A farmacocinética da dipirona e de seus metabdlitos ndo esta completamente
elucidada, mas as seguintes informa¢des podem ser fornecidas:

Ap6s administracdo oral, a dipirona é completamente hidrolisada em sua porcao ativa,
4-Nmetilaminoantipirina (MAA). A biodisponibilidade absoluta da MAA ¢é de
aproximadamente

90%, sendo um pouco maior apO0s administracdo oral quando comparada a
administracdo intravenosa. A farmacocinética da MAA nao se altera em qualquer
extensdo quando a dipirona € administrada concomitantemente a alimentos.
Principalmente a MAA, mas também a 4-aminoantipirina (AA), contribuem para o efeito
clinico. Os valores de AUC para AA constituem aproximadamente 25% do valor de
AUC para MAA. Os metabdlitos 4-N-acetilaminoantipirina (AAA) e 4-N-
formilaminoantipirina (FAA) parecem ndo apresentar efeito clinico. Sdo observadas
farmacocinéticas nao-lineares para todos os metabdlitos. Sdo necesséarios estudos
adicionais antes que se chegue a uma conclusdo sobre o significado clinico destes
resultados. O acumulo de metabdlitos apresenta pequena relevancia clinica em
tratamentos de curto prazo.

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

Apo6s administracdo intravenosa, a meia-vida plasmatica é de aproximadamente 14
minutos para a dipirona. Aproximadamente 96% e 6% da dose radiomarcada
administrada por via intravenosa foram excretadas na urina e fezes, respectivamente.
Foram identificados 85% dos metabdlitos que sdo excretados na urina, quando da
administracéo oral de dose Unica, obtendo-se 3% + 1% para MAA, 6% + 3% para AA,
26% + 8% para AAA e 23% + 4% para FAA. ApGs administracao oral de dose Unica de
1 g de dipirona, o clearance renal foi de 5 mL £2 mL/min para MAA, 38 mL +13
mL/min para AA, 61 mL +8 mL/min para AAA, e 49 mL +5 mL/min para FAA. As
meias-vidas plasmaticas correspondentes foram de 2,7 +0,5 horas para MAA, 3,7
+ 1,3 horas para AA, 9,5 + 1,5 horas para AAA, e 11,2 + 1,5 horas para FAA.

Em pacientes idosos, a exposi¢cdo (AUC) aumenta 2 a 3 vezes. Em pacientes com
cirrose hepatica, apds administracdo oral de dose Unica, a meia-vida de MAA e FAA
aumentou 3 vezes (10 horas), enquanto para AA e AAA este aumento ndo foi tdo

marcante.
Os pacientes com insuficiéncia renal ndo foram extensivamente estudados até o
momento.
Os dados disponiveis indicam que a eliminacao de alguns metabdlitos (AAA e FAA) é
reduzida.

Dados de seguranca pré-clinicos

Toxicidade aguda:

As doses minimas letais de dipirona em camundongos e ratos sdo: aproximadamente
4000 mg/kg de peso corporal por via oral, aproximadamente 2300 mg de dipirona por
kg de peso corporal ou 400 mg de MAA por kg de peso corporal por via intravenosa.
Os sinais de intoxicacao foram sedacao taquipneia e convulsdes pré-morte.
Toxicidade crdnica:

As injecdes intravenosas de dipirona em ratos (peso corporal 150 mg/kg por dia) e
cdes (50 mg/kg de peso corporal por dia) durante um periodo de 4 semanas foram
toleradas.

Foram realizados estudos de toxicidade oral crénica ao longo de um periodo de 6
meses em ratos e caes: doses diarias de até 300 mg de peso corporal/kg em ratos e
até 100 mg/kg de peso corporal de peso em cées ndo causaram sinais de intoxicagao.
Doses mais elevadas em ambas espécies causaram alteracbes quimicas do soro e
hemossiderose no figado e baco, também foram detectados sinais de anemia e
toxicidade da medula 6ssea.
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Mutagenicidade:

Estdo descritos na literatura tanto resultados positivos bem como negativos. No
entanto, estudos in vitro e in vivo com material especifico grau Hoechst ndo deu
indicacdo de um potencial mutagénico.

Carcinogenicidade:

Em estudos em ratos e camundongos NMRI em tempo de vida, a dipirona ndo
mostrou efeitos cancerigenos.

Toxicidade reprodutiva:

Estudos em ratos e coelhos ndo indicam potencial teratogénico.

4. CONTRA-INDICACOES

Este medicamento ndo deve ser administrado a pacientes:

- com hipersensibilidade a dipirona ou a qualquer um dos componentes da formulagéo
ou a outras pirazolonas (ex. fenazona, propifenazona) ou a pirazolidinas (ex.
fenilbutazona, oxifembutazona) incluindo, por exemplo experiéncia prévia de
agranulocitose com uma destas substancias;

- com funcdo da medula 6ssea prejudicada (ex. apds tratamento citostatico) ou
doencas do sistema hematopoiético;

- que tenham desenvolvido broncoespasmo ou outras rea¢bes anafilactoides (isto é
urticaria, rinite, angioedema) com analgésicos tais como salicilatos, paracetamol,
diclofenaco, ibuprofeno, indometacina, naproxeno;

- com porfiria hepatica aguda intermitente (risco de inducao de crises de porfiria);

- com deficiéncia congénita da glicose-6-fosfato-desidrogenase (G6PD) (risco de
hemdlise);

- gravidez e lactacao (vide Adverténcias e Precaucgdes — Gravidez e Lactagdo).

Este medicamento é contraindicado para menores de 3 meses de idade ou
pesando menos de 5 kg.

Categoria de risco na gravidez: D. Este medicamento nédo deve ser utilizado por
mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do cirurgido-dentista. Informe
imediatamente seu médico em caso de suspeita de gravidez.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

ADVERTENCIAS

Agranulocitose induzida pela dipirona é uma casualidade de origem imunoalérgica,
duravel por pelo menos 1 semana. Embora essa reacdo seja muito rara, pode ser
grave que implique em risco para a vida, podendo ser fatal. Ndo é dose dependente e
pode ocorrer em qualquer momento durante o tratamento. Todos 0s pacientes devem
ser advertidos a interromper o uso da medicacdo e consultar seu médico
imediatamente se alguns dos seguintes sinais ou sintomas, possivelmente
relacionados a neutropenia, ocorrerem: febre, calafrios, dor de garganta, ulceragcédo na
cavidade oral. Em caso de ocorréncia de neutropenia (menos de 1500
neutréfilos/mms) o tratamento deve ser imediatamente descontinuado e a contagem
sanguinea completa deve ser urgentemente controlada e monitorada até retornar aos
niveis normais.

Pancitopenia: em caso de pancitopenia o tratamento deve ser imediatamente
descontinuado e uma completa monitorizacdo sanguinea deve ser realizada até
normalizacdo dos valores.

Todos os pacientes devem ser aconselhados a procurar atendimento médico imediato
se desenvolverem sinais e sintomas sugestivos de discrasias do sangue (mal estar
geral p. ex., infeccdo, febre persistente, hematomas, sangramento, palidez) durante o
uso de medicamentos contendo dipirona.

Choque anafilatico: essa reacdo ocorre principalmente em pacientes sensiveis.
Portanto, a dipirona deve ser usada com cautela em pacientes que apresentem alergia
atOpica ou asma (vide Contraindicacfes).

Reacdes cutaneas graves: reacdes cutdneas com risco para a vida, como sindrome de
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Stevens — Johnson (SSJ) e Necrélise Epidérmica Téxica (NET) tém sido relatadas com
0 uso de dipirona. Se desenvolverem sinais ou sintomas de SSJ ou NET (tais como
exantema progressivo muitas vezes com bolhas ou lesées da mucosa), o tratamento
com a dipirona deve ser descontinuado imediatamente e ndo deve ser retomado. Os
pacientes devem ser avisados dos sinais e sintomas e acompanhados de perto para
reacOes de pele, particularmente nas primeiras semanas de tratamento.

PRECAUCOES

Reac8es anafilaticas/anafilactoides

Em particular, os seguintes pacientes apresentam risco especial para possiveis
reacdes anafilaticas severas relacionadas a dipirona (vide Contraindicagfes):

- pacientes com asma brdnquica, particularmente aqueles com rinossinusite poliposa
concomitante;

- pacientes com urticéria crénica;

- pacientes com intolerancia ao alcool, por exemplo, pacientes que reagem até mesmo
a pequenas quantidades de bebidas alcodlicas, apresentando sintomas como espirros,
lacrimejamento e rubor pronunciado da face. A intolerancia ao alcool pode ser
indicativa da sindrome de asma analgésica prévia ndo diagnosticada;

- pacientes com intolerdncia a corantes (ex. tartrazina) ou a conservantes (ex.
benzoatos).

Antes da administracdo de dipirona, 0s pacientes devem ser questionados
especificamente. Em pacientes que estdo sob risco potencial para reacles
anafilaticas, este medicamento sé deve ser administrado ap6s cuidadosa avaliagdo
dos possiveis riscos em relacdo aos beneficios esperados. Se a dipirona for
administrada em tais circunstancias, € requerido que seja realizado sob supervisédo
médica e em locais onde recursos para tratamento de emergéncia estejam
disponiveis.

Reacdes hipotensivas isoladas

A administracdo de dipirona pode causar reagdes hipotensivas isoladas (vide Reacoes
Adversas). Essas reac0es sdo possivelmente dose dependentes e ocorrem com maior
probabilidade apds administracéo parenteral.

Para evitar as reac¢des hipotensivas graves desse tipo:

- reverter a hemodinamica (problemas do sistema circulatério) em pacientes com
hipotensdo pré-existente, em pacientes com reducdo dos fluidos corp6reos ou
desidratacao ou com instabilidade circulatéria ou insuficiéncia circulatdria incipiente;

- deve-se ter cautela em pacientes com febre alta.

Nestes pacientes, a dipirona deve ser utilizada com extrema cautela e a administracéo
em tais circunstancias deve ser realizada sob cuidadosa supervisdao médica.

Podem ser necessérias medidas preventivas (como estabilizagdo da circulagao) para
reduzir o risco de reagao hipotensiva.

A dipirona s6 deve ser utilizada sob cuidadoso monitoramento hemodindmico em
pacientes nos quais a diminuicdo da pressao sanguinea deve ser evitada, tais como
pacientes com doenca cardiaca coronariana severa ou estenose dos vasos
sanguineos que irrigam o cérebro.

Em pacientes com insuficiéncia renal ou hepética, recomenda-se que o uso de altas
doses de dipirona seja evitado, uma vez que a taxa de eliminacao é reduzida nestes
pacientes.

Gravidez e lactacao

Categoria de risco na gravidez: D.

Este medicamento néo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagao
meédica. Informe imediatamente seu médico em caso de suspeita de gravidez.

A dipirona atravessa a barreira placentaria. Nao existem evidéncias de que o
medicamento seja prejudicial ao feto: a dipirona ndo apresentou efeitos teratogénicos
em ratos e coelhos, e fetotoxicidade foi observada apenas com doses elevadas que
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foram maternalmente toxicas. Entretanto, ndo existem dados clinicos suficientes sobre
0 uso da dipirona durante a gravidez.

Recomenda-se ndo utilizar este medicamento durante os primeiros 3 meses da
gravidez. Seu uso durante o segundo trimestre da gravidez s6 deve ocorrer apds
cuidadosa avaliacao do potencial risco/beneficio pelo médico.

A dipirona ndo deve ser utilizada durante os 3 Ultimos meses da gravidez, uma vez
que, embora a dipirona seja uma fraca inibidora da sintese de prostaglandinas, a
possibilidade de fechamento prematuro do ducto arterial e de complicacbes perinatais
devido ao prejuizo da agregacao plaquetaria da mée e do recém-nascido nao pode ser
excluida.

Os metabdlitos da dipirona sdo excretados no leite materno. A lactacdo deve ser
evitada durante e por até 48 horas apds a administracdo deste medicamento.
Populacdes especiais

Pacientes idosos: em pacientes idosos deve-se considerar a possibilidade das
funcdes hepética e renal estarem prejudicadas.

Criancas: menores de 3 meses de idade ou pesando menos de 5 kg ndo devem ser
tratadas com dipirona. E recomendada supervisio médica quando se administra
dipirona a criancas pequenas.

Outros grupos de risco: vide Contraindicagfes e Adverténcias.

Alterac6es na capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas

Para as doses recomendadas, nenhum efeito adverso na habilidade de se concentrar
e reagir é conhecido. Entretanto, pelo menos com doses elevadas, deve-se levar em
consideracdo que as habilidades para se concentrar e reagir podem estar
prejudicadas, constituindo risco em situacdes onde estas habilidades sdo de
importancia especial (por exemplo, operar carros ou maquinas), especialmente
guando alcool foi consumido.

Sensibilidade cruzada

Pacientes que apresentam reac8es anafilactoides a dipirona podem apresentar um
risco especial para reagbes semelhantes a outros analgésicos ndo narcoticos.
Pacientes que apresentam reacfes anafilaticas ou outras imunologicamente
mediadas, ou seja, reacdes alérgicas (ex. agranulocitose) a dipirona podem apresentar
um risco especial para reacdes semelhantes a outras pirazolonas ou pirazolidinas.
Atencdo diabéticos: este medicamento contém agucar (sacarose), portanto, deve ser
usado com cautela em portadores de Diabetes. Recomenda-se a administracdo da
solucéo oral (gotas) ao invés de solucéo oral.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Medicamento-medicamento: a dipirona pode causar reducdo dos niveis plasmaticos
de ciclosporina. As concentracdes da ciclosporina devem, portanto, ser monitoradas
guando a dipirona é administrada concomitantemente.

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

Medicamento-alimentos: ndo ha dados disponiveis até o0 momento sobre a interacdo
entre alimentos e dipirona.

Medicamento-exames laboratoriais: nao ha dados disponiveis até 0 momento sobre
a interferéncia de dipirona em exames laboratoriais.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Conservar em temperatura ambiente (entre 15 e 30°C). Proteger da luz e umidade.
Desde que respeitados os cuidados de armazenamento, 0 medicamento apresenta
uma validade de 24 meses a contar da data de sua fabricagéo.

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

N&do use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua
embalagem original.
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Liquido limpido, rosado, de odor caracteristico e isento de particulas.
Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancgas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

MODO DE USAR

Recomenda-se que, para a administracdo da solucdo oral, seja utilizado o copo
medida que acompanha o frasco na embalagem. Nao € necessario agitar o produto.
POSOLOGIA

A principio, a dose e a via de administracdo escolhidas dependem do efeito analgésico
desejado e das condicbes do paciente. Em muitos casos, a administracdo oral ou retal
é suficiente para obter analgesia satisfatoria.

Quando for necessario um efeito analgésico de inicio rapido ou quando a
administracdo por via oral ou retal for contraindicada, recomenda-se a administracao
por via intravenosa ou intramuscular.

O tratamento pode ser interrompido a qualquer instante sem provocar danos ao
paciente, inerentes a retirada da medicacao.

Adultos e adolescentes acima de 15 anos: 10 a 20 mL em administracdo Unica ou até
0 maximo de 20 mL, 4 vezes ao dia.

As criancas devem receber a dipirona conforme seu peso, seguindo a orientacdo
deste esquema:

Peso Dose Solugéo oral (em mL)*
(média de idade)
5a8kg(3all meses) Dose Unica 1,25a25

Dose maxima diéria 10 (4 tomadas x 2,5 mL)
9al15kg (1a3anos) Dose Unica 25ab5

Dose maxima diaria 20 (4 tomadas x 5 mL)
16 a 23 kg (4 a 6 anos) Dose Unica 3,75a75

Dose maxima diaria 30 (4 tomadas x 7,5 mL)
24 a 30 kg (7 a 9 anos) Dose Unica 5a10

Dose maxima diaria 40 (4 tomadas x 10 mL)
3la45kg (10al2anos) Dose Unica 7,5a15

Dose maxima diaria 60 (4 tomadas x 15 mL)
46 a53 kg (13 al4anos) Dose Unica 8,75a17,5

Dose maxima diéria 70 (4 tomadas x 17,5 mL)

* utilizar copo medida.

Criancas menores de 3 meses de idade ou pesando menos de 5 kg ndo devem ser
tratadas com este medicamento.

Se o efeito de uma Unica dose for insuficiente ou ap6s o efeito analgésico ter
diminuido, a dose pode ser repetida respeitando-se a posologia e a dose maxima
diaria, conforme descrito acima.

Nao ha estudos dos efeitos da dipirona administrada por vias ndo recomendadas.
Portanto, por seguranca e para garantir a eficacia deste medicamento, a administracédo
deve ser somente por via oral.

Populacdes especiais

Em pacientes com insuficiéncia renal ou hepatica, recomenda-se que o uso de
altas doses de dipirona seja evitado, uma vez que a taxa de eliminacdo € reduzida
nestes pacientes. Entretanto, para tratamento no curto prazo ndo é necessaria
reducéo da dose.

N&o existe experiéncia com o uso de dipirona em longo prazo em pacientes com
insuficiéncia renal ou hepética.
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Em pacientes idosos e pacientes debilitados deve-se considerar a possibilidade
das funcdes hepatica e renal estarem prejudicadas.

Para pacientes diabéticos, recomenda-se a administracdo da solucdo oral (gotas) ao
invés de solucédo oral. Os carboidratos contidos em 5 ml de solugéo oral correspondem
a 3,5 de glicose.

9. REACOES ADVERSAS

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

Reac&o muito comum (> 1/10)

Reacdo comum (> 1/100 e < 1/10)

Reacado incomum (> 1/1.000 e < 1/100)

Reacéo rara (> 1/10.000 e < 1/1.000)

Reacao muito rara (< 1/10.000)

Disturbios do sistema imunolégico

A dipirona pode causar choque anafilatico, reacdes anafilaticas/anafilactoides que
podem se tornar graves com risco a vida e, em alguns casos, serem fatais. Estas
reacdes podem ocorrer mesmo apds a dipirona ter sido utilizada previamente em
muitas ocasifes sem complicacdes.

Estas reacdes medicamentosas podem desenvolver-se imediatamente apds a
administracdo de dipirona ou horas mais tarde; contudo, a tendéncia normal é que
estes eventos ocorram na primeira hora apos a administragéo.

Normalmente, reagbes anafilaticas/anafilactoides leves manifestam-se na forma de
sintomas cutaneos ou nas mucosas (tais como: prurido, ardor, rubor, urticaria, edema),
dispneia e, menos frequentemente, doengas/sintomas gastrintestinais.

Estas reagdes leves podem progredir para formas severas com urticaria generalizada,
angioedema grave (até mesmo envolvendo a laringe), broncoespasmo grave, arritmias
cardiacas, queda da pressdo sanguinea (algumas vezes precedida por aumento da
pressao sanguinea) e choque circulatorio.

Em pacientes com sindrome da asma analgésica, reacdes de intolerancia aparecem
tipicamente na forma de atagues asmaticos.

Disturbios da pele e tecido subcutéaneo

Além das manifestacdes de mucosas e cutédneas de reacdes anafilaticas/anafilactoides
mencionadas acima, podem ocorrer ocasionalmente erupcdes medicamentosas fixas;
raramente exantema, e, em casos isolados, sindrome de Stevens-Johnson (reagéo
alérgica grave, envolvendo erupcao cutanea na pele e mucosas) ou sindrome de Lyell
ou Necrélise Epidérmica Toéxica (sindrome bolhosa rara e grave, caracterizada
clinicamente por necrose em grandes areas da epiderme. Confere ao paciente aspecto
de grande queimadura) (vide Adverténcias). Deve-se interromper imediatamente 0 uso
de medicamentos suspeitos.

Disturbios do sangue e sistema linfatico

Anemia aplastica, agranulocitose e pancitopenia, incluindo casos fatais, leucopenia e
trombocitopenia. Estas reacdes sdo consideradas imunoldgicas por natureza. Elas
podem ocorrer mesmo apOs a dipirona ter sido utilizada previamente em muitas
ocasifes, sem complicacoes.

Os sinais tipicos de agranulocitose incluem lesdes inflamatérias na mucosa (ex.
orofaringea, anorretal, genital), inflamacdo na garganta, febre (mesmo
inesperadamente persistente ou recorrente). Entretanto, em pacientes recebendo
terapia com antibiético, os sinais tipicos de agranulocitose podem ser minimos. A taxa
de sedimentagdo eritrocitaria € extensivamente aumentada, enquanto que o aumento
de nddulos linfaticos é tipicamente leve ou ausente.

Os sinais tipicos de trombocitopenia incluem uma maior tendéncia para sangramento e
aparecimento de petéquias na pele e membranas mucosas.

Disturbios vasculares

Reacdes hipotensivas isoladas
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Podem ocorrer ocasionalmente apds a administracdo, reacBes hipotensivas
transitorias isoladas (possivelmente por mediagéo farmacoldgica e nao acompanhadas
por outros sinais de reacdes anafilaticas/anafilactoides); em casos raros, estas
reacdes apresentam-se sob a forma de queda critica da pressdo sanguinea.
Distarbios renais e urinarios

Em casos muito raros, especialmente em pacientes com histérico de doenca renal,
pode ocorrer piora aguda da func¢éo renal (insuficiéncia renal aguda), em alguns casos
com oliguria, andria ou proteindria. Em casos isolados, pode ocorrer nefrite intersticial
aguda.

Uma coloracdo avermelhada pode ser observada algumas vezes na urina. Isso pode
ocorrer devido a presenca do metabdlito acido rubazoénico, em baixas concentracdes.
Em casos de eventos adversos, notifigue ao Sistema de Notificacdes em
Vigilancia Sanitaria - NOTIVISA, disponivel em
www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm , ou para a Vigilancia Sanitaria
Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

Sintomas

Ap6s superdose aguda foram registradas reacdes como: nauseas, vomito, dor
abdominal, deficiéncia da funcéo renal/insuficiéncia renal aguda (ex. devido a nefrite
intersticial) e, mais raramente, sintomas do sistema nervoso central (vertigem,
sonoléncia, coma, convulsdes) e queda da pressao sanguinea (algumas vezes
progredindo para choque) bem como arritmias cardiacas (taquicardia). Apos a
administracdo de doses muito elevadas, a excrecdo de um metabdlito inofensivo
(acido rubazbnico) pode provocar coloragédo avermelhada na urina.

Tratamento

N&o existe antidoto especifico conhecido para dipirona. Em caso de administracdo
recente, deve-se limitar a absor¢éo sistémica adicional do principio ativo por meio de
procedimentos primarios de desintoxica¢do, como lavagem gastrica ou aqueles que
reduzem a absorcéo

(ex. carvdo vegetal ativado). O principal metabdlito da dipirona (4-N
metilaminoantipirina) pode ser eliminado por hemodialise, hemofiltragdo,
hemoperfuséo ou filtracdo plasmatica.

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

Ill- DIZERES LEGAIS

MS - 1.1213.0339
Farmacéutico Responsavel: Alberto Jorge Garcia Guimarades - CRF-SP n° 12.449

Fabricado por:
Aché Laboratérios Farmacéuticos S.A.
Guarulhos - SP

Registrado por:

Biosintética Farmacéutica Ltda.

Av. das Nac¢bes Unidas, 22.428

Sao Paulo - SP

CNPJ 53.162.095/0001-06

IndUstria Brasileira

SIGA CORRETAMENTE O MODO DE USAR; NAO DESAPARECENDO OS
SINTOMAS, PROCURE ORIENTAQAO MEDICA.
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BULA PARA PROFISSIONAL DE SAUDE

Bula de acordo com a Resolu¢do-RDC n° 47/2009
I- IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

dipirona monoidratada
Medicamento genérico Lei n®9.787, de 1999

APRESENTACOES
Solucao oral (gotas) 500 mg/ml: frascos com 10 e 20 ml.

USO ORAL )
USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 3 MESES

COMPOSICAO

Cada ml (= 20 gotas) de solucdo oral de dipirona monoidratada contém:

o [To]Tgo] o= Wa o] ao]lo L= L= Lo I- VPP 500 mg
Excipientes: sacarina sddica di-hidratada, metilparabeno, glicerol, edetato dissddico de
célcio di-hidratado, metabissulfito de sddio, sorbitol, corante amarelo FDC n° 5 e agua
purificada.

ll- INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
Este medicamento é indicado como analgésico e antipirético.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Pacientes pediatricos:

Estudo clinico comparativo, multinacional, randomizado, duplo-cego, comparou a
eficacia antipirética de dipirona, paracetamol e ibuprofeno em 628 criancas com febre,
com idade entre 6 meses a 6 anos. Os trés farmacos foram eficazes em baixar a
temperatura em 555 pacientes que completaram o estudo. Taxas de normalizagédo de
temperatura no grupo dipirona e ibuprofeno (82% e 78%, respectivamente) foram
significativamente maiores do que no grupo paracetamol (68%, P = 0,004). Depois de
4 a 6 horas, a temperatura média no grupo da dipirona foi significativamente menor
que os demais grupos, demonstrando maior normalizacdo da temperatura com a
dipirona (Wong et al, 2001).

Em outro estudo clinico aberto, ndo comparativo foi usada dipirona oral na dose de 10-
15 mg/kg cada 6-8 horas para avaliar a reducdo de temperatura em 93 pacientes
pediatricos (3 meses a 12 anos) com febre (>38,5°C). Resposta boa ou satisfatoria foi
observada em 92% dos pacientes (Izhar T, 1999).

Pacientes adultos:

Em estudo clinico, randomizado, duplo-cego, de grupos paralelos, controlado por
placebo, foi comparada a eficacia analgésica de dipirona solu¢do oral 500mg/ml
(gotas), cetoprofeno formulagéo liquida (25 mg ou 50 mg) e placebo em 108 pacientes
com idade acima de 18 anos (26 a 28 pacientes por tratamento) com dor pos
episiotomia. Todos os tratamentos ativos foram significativamente superiores ao
placebo para varias medidas de analgesia, incluindo 4-horas e 6-hora SPID e
pontuacbes TOTPAR. A avaliacdo global foi considerada como "bom" ou "excelente"
por mais de 75% dos pacientes nos grupos de tratamento ativo comparado com 7,4%
dos pacientes no grupo placebo (Olson et al, 1999).

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Propriedades farmacodinamicas
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A dipirona é um derivado pirazolénico ndo narcotico com efeitos analgésico,
antipirético e espasmolitico.

A dipirona é uma pré-droga cuja metabolizacao gera a formacéo de varios metabdlitos
entre os quais ha 2 com propriedades analgésicas: 4-metil-aminoantipirna (4-MAA) e o
4-aminoantipirina (4-AA).

Como a inibicdo da ciclooxigenase (COX-1, COX-2 ou ambas) ndo é suficiente para
explicar este efeito antinociceptivo, outros mecanismos alternativos foram propostos,
tais como: inibicdo de sintese de prostaglandinas preferencialmente no sistema
nervoso central, dessensibilizacdo dos nociceptores periféricos envolvendo atividade
via 6xido nitrico-GMPc no nociceptor, uma possivel variante de COX-1 do sistema
nervoso central seria 0 alvo especifico e, mais recentemente, a proposta de que a
dipirona inibiria uma outra isoforma da ciclooxigenase, a COX-3.

Os efeitos analgésico e antipirético podem ser esperados em 30 a 60 minutos apos a
administracéo e geralmente duram cerca de 4 horas.

Propriedades farmacocinéticas

A farmacocinética da dipirona e de seus metabdlitos ndo est4d completamente
elucidada, mas as seguintes informacdes podem ser fornecidas:

Apbs administracdo oral, a dipirona € completamente hidrolisada em sua porcéo ativa,
4-Nmetilaminoantipirina (MAA). A biodisponibilidade absoluta da MAA ¢é de
aproximadamente 90%, sendo um pouco maior apés administracdo oral quando
comparada a administracao intravenosa. A farmacocinética da MAA nédo se altera em
gualquer extensdo quando a dipirona é administrada concomitantemente a alimentos.
Principalmente a MAA, mas também a 4-aminoantipirina (AA), contribuem para o efeito
clinico. Os valores de AUC para AA constituem aproximadamente 25% do valor de
AUC para MAA. Os metabdlitos 4-N-acetilaminoantipirina (AAA) e 4-N-
formilaminoantipirina (FAA) parecem ndo apresentar efeito clinico. Sdo observadas
farmacocinéticas nao-lineares para todos os metabdlitos. Sdo necessarios estudos
adicionais antes que se chegue a uma conclusdo sobre o significado clinico destes
resultados. O acumulo de metabdlitos apresenta pequena relevancia clinica em
tratamentos de curto prazo.

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

ApO6s administracdo intravenosa, a meia-vida plasmética € de aproximadamente 14
minutos para a dipirona. Aproximadamente 96% e 6% da dose radiomarcada
administrada por via intravenosa foram excretadas na urina e fezes, respectivamente.
Foram identificados 85% dos metabdlitos que sdo excretados na urina, quando da
administracdo oral de dose Unica, obtendo-se 3% + 1% para MAA, 6% + 3% para AA,
26% + 8% para AAA e 23% + 4% para FAA. Ap6s administracao oral de dose Unica de
1 g de dipirona, o clearance renal foi de 5 mL =2 mL/min para MAA, 38 mL +13
mL/min para AA, 61 mL £8 mL/min para AAA, e 49 mL +5 mL/min para FAA. As
meias-vidas plasméticas correspondentes foram de 2,7 +0,5 horas para MAA, 3,7
+ 1,3 horas para AA, 9,5+ 1,5 horas para AAA, e 11,2 + 1,5 horas para FAA.

Em pacientes idosos, a exposicdo (AUC) aumenta 2 a 3 vezes. Em pacientes com
cirrose hepética, apds administracdo oral de dose Unica, a meia-vida de MAA e FAA
aumentou 3 vezes (10 horas), enquanto para AA e AAA este aumento ndo foi tdo

marcante.
Os pacientes com insuficiéncia renal ndo foram extensivamente estudados até o
momento.
Os dados disponiveis indicam que a eliminacdo de alguns metabdlitos (AAA e FAA) é
reduzida.

Dados de seguranca pré-clinicos

Toxicidade aguda:

As doses minimas letais de dipirona em camundongos e ratos séo: aproximadamente
4000 mg/kg de peso corporal por via oral, aproximadamente 2300 mg de dipirona por
kg de peso corporal ou 400 mg de MAA por kg de peso corporal por via intravenosa.
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Os sinais de intoxicacdo foram sedacdo taquipneia e convulsdes pré-morte.
Toxicidade crénica:

As injecdes intravenosas de dipirona em ratos (peso corporal 150 mg/kg por dia) e
cdes (50 mg/kg de peso corporal por dia) durante um periodo de 4 semanas foram
toleradas.

Foram realizados estudos de toxicidade oral cronica ao longo de um periodo de 6
meses em ratos e caes: doses diarias de até 300 mg de peso corporal/kg em ratos e
até 100 mg/kg de peso corporal de peso em cées ndo causaram sinais de intoxicacao.
Doses mais elevadas em ambas espécies causaram alteragbes quimicas do soro e
hemossiderose no figado e baco, também foram detectados sinais de anemia e
toxicidade da medula 0ssea.

Mutagenicidade:

Estdo descritos na literatura tanto resultados positivos bem como negativos. No
entanto, estudos in vitro e in vivo com material especifico grau Hoechst ndo deu
indicacdo de um potencial mutagénico.

Carcinogenicidade:

Em estudos em ratos e camundongos NMRI em tempo de vida, a dipirona néo
mostrou efeitos cancerigenos.

Toxicidade reprodutiva:

Estudos em ratos e coelhos nao indicam potencial teratogénico.

4. CONTRA-INDICACOES

Este medicamento ndo deve ser administrado a pacientes:

- com hipersensibilidade a dipirona ou a qualquer um dos componentes da formulacdo
ou a outras pirazolonas (ex. fenazona, propifenazona) ou a pirazolidinas (ex.
fenilbutazona, oxifembutazona) incluindo, por exemplo, experiéncia prévia de
agranulocitose com uma destas substancias;

- com funcdo da medula 6ssea prejudicada (ex. apds tratamento citostatico) ou
doencas do sistema hematopoiético;

- que tenham desenvolvido broncoespasmo ou outras reacfes anafilactoides (isto é
urticaria, rinite, angioedema) com analgésicos tais como salicilatos, paracetamol,
diclofenaco, ibuprofeno, indometacina, naproxeno;

- com porfiria hepética aguda intermitente (risco de inducao de crises de porfiria);

- com deficiéncia congénita da glicose-6-fosfato-desidrogenase (G6PD) (risco de
hemdlise);

- gravidez e lactacéo (vide Adverténcias e Precaucdes — Gravidez e Lactacéo).

Este medicamento € contraindicado para menores de 3 meses de idade ou
pesando menos de 5 kg.

Categoria de risco na gravidez: D. Este medicamento nédo deve ser utilizado por
mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do cirurgido-dentista. Informe
imediatamente seu médico em caso de suspeita de gravidez.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

ADVERTENCIAS

Agranulocitose induzida por dipirona € uma casualidade de origem imunoalérgica,
duravel por pelo menos 1 semana. Embora essa reacdo seja muito rara, pode ser
grave que implique em risco para a vida, podendo ser fatal. Nao é dose dependente e
pode ocorrer em qualquer momento durante o tratamento. Todos os pacientes devem
ser advertidos a interromper o uso da medicacdo e consultar seu médico
imediatamente se alguns dos seguintes sinais ou sintomas, possivelmente
relacionados a neutropenia, ocorrerem: febre, calafrios, dor de garganta, ulceracdo na
cavidade oral. Em caso de ocorréncia de neutropenia (menos de 1500
neutréfilos/mms) o tratamento deve ser imediatamente descontinuado e a contagem
sanguinea completa deve ser urgentemente controlada e monitorada até retornar aos
niveis normais.
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Pancitopenia: em caso de pancitopenia o tratamento deve ser imediatamente
descontinuado e uma completa monitorizacdo sanguinea deve ser realizada até
normalizacdo dos valores.

Todos os pacientes devem ser aconselhados a procurar atendimento médico imediato
se desenvolverem sinais e sintomas sugestivos de discrasias do sangue (mal estar
geral p. ex., infeccao, febre persistente, hematomas, sangramento, palidez) durante o
uso de medicamentos contendo dipirona.

Choque anafilatico: essa reacdo ocorre principalmente em pacientes sensiveis.
Portanto, a dipirona deve ser usada com cautela em pacientes que apresentem alergia
atOpica ou asma (vide Contraindicacfes).

Reacdes cutaneas graves: reacfes cutaneas com risco de vida, como sindrome de
Stevens — Johnson (SSJ) e Necrélise Epidérmica Téxica (NET) tém sido relatadas com
0 uso de dipirona. Se desenvolverem sinais ou sintomas de SSJ ou NET (tais como
exantema progressivo muitas vezes com bolhas ou lesdes da mucosa), o tratamento
com a dipirona deve ser descontinuado imediatamente e ndo deve ser retomado. Os
pacientes devem ser avisados dos sinais e sintomas e acompanhados de perto para
reacoes de pele, particularmente nas primeiras semanas de tratamento.
PRECAUCOES

Reac@es anafilaticas/anafilactoides

Em particular, os seguintes pacientes apresentam risco especial para possiveis
reacdes anafilaticas graves relacionadas a dipirona (vide Contraindicacdes):

- pacientes com asma brdnquica, particularmente aqueles com rinossinusite poliposa
concomitante;

- pacientes com urticéria crénica;

- pacientes com intolerancia ao alcool, por exemplo, pacientes que reagem até mesmo
a pequenas quantidades de bebidas alcodlicas, apresentando sintomas como espirros,
lacrimejamento e rubor pronunciado da face. A intolerancia ao alcool pode ser
indicativa da sindrome de asma analgésica prévia nao diagnosticada;

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

Antes da administracdo da dipirona, 0s pacientes devem ser questionados
especificamente. Em pacientes que estdo sob risco potencial para reacdes
anafilaticas, este medicamento sé deve ser administrado ap6s cuidadosa avaliagdo
dos possiveis riscos em relacdo aos beneficios esperados. Se a dipirona for
administrada em tais circunstancias, € requerido que seja realizado sob supervisdo
médica e em locais onde recursos para tratamento de emergéncia estejam
disponiveis.

Reacdes hipotensivas isoladas

A administracdo de dipirona pode causar reagdes hipotensivas isoladas (vide Reacdes
Adversas). Essas reacdes sdo possivelmente dose-dependentes e ocorrem com maior
probabilidade apds administracéo parenteral.

Para evitar as reac¢6es hipotensivas graves desse tipo:

- reverter a hemodinamica em pacientes com hipotenséo pré-existente, em pacientes
com reducédo dos fluidos corp6reos ou desidratacdo, ou com instabilidade circulatéria
ou insuficiéncia circulatéria incipiente;

- deve-se ter cautela em pacientes com febre alta.

Nestes pacientes, a dipirona deve ser utilizada com extrema cautela e a administracéao
da dipirona em tais circunstancias deve ser realizada sob cuidadosa supervisdo
médica.

Podem ser necessarias medidas preventivas (como estabilizacado da circulagéo) para
reduzir o risco de reacgdo hipotensiva.

A dipirona s6 deve ser utilizada sob cuidadoso monitoramento hemodinamico em
pacientes nos quais a diminuicdo da pressao sanguinea deve ser evitada, tais como
pacientes com doenca cardiaca coronariana grave ou estenose dos vasos sanguineos
que irrigam o cérebro.
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Em pacientes com insuficiéncia renal ou hepética, recomenda-se que o uso de altas
doses de dipirona seja evitado, uma vez que a taxa de eliminacao é reduzida nestes
pacientes.

Gravidez e lactacao

Categoria de risco na gravidez: D.

Este medicamento néo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagao
meédica. Informe imediatamente seu médico em caso de suspeita de gravidez.

A dipirona atravessa a barreira placentaria. Nao existem evidéncias de que o
medicamento seja prejudicial ao feto: a dipirona ndo apresentou efeitos teratogénicos
em ratos e coelhos, e fetotoxicidade foi observada apenas com doses elevadas que
foram maternalmente toxicas. Entretanto, ndo existem dados clinicos suficientes sobre
0 uso da dipirona durante a gravidez.

Recomenda-se ndo utilizar este medicamento durante os primeiros 3 meses da
gravidez. O uso da dipirona durante o segundo trimestre da gravidez s6 deve ocorrer
apos cuidadosa avaliagao do potencial risco/beneficio pelo médico.

Este medicamento ndo deve ser utilizada durante os 3 Ultimos meses da gravidez,
uma vez que, embora a dipirona seja uma fraca inibidora da sintese de
prostaglandinas, a possibilidade de fechamento prematuro do ducto arterial e de
complicacbes perinatais devido ao prejuizo da agregacdo plaquetaria da mae e do
recém-nascido ndo pode ser excluida.

Os metabdlitos da dipirona sdo excretados no leite materno. A lactacdo deve ser
evitada durante e por até 48 horas ap0s a administra¢éo da dipirona.

Populacdes especiais

Pacientes idosos: deve-se considerar a possibilidade das funcdes hepatica e renal
estarem prejudicadas.

Criancas: menores de 3 meses de idade ou pesando menos de 5 kg ndo devem ser
tratadas com este medicamento. E recomendada supervisdo médica quando se
administra dipirona a criancas pequenas.

Outros grupos de risco: vide Contraindicagfes e Adverténcias.

Alterac6es na capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas

Para as doses recomendadas, nenhum efeito adverso na habilidade de se concentrar
e reagir é conhecido. Entretanto, pelo menos com doses elevadas, deve-se levar em
consideracdo que as habilidades para se concentrar e reagir podem estar
prejudicadas, constituindo risco em situacdes onde estas habilidades sdo de
importancia especial (por exemplo, operar carros ou mMmaquinas), especialmente
guando alcool foi consumido.

Sensibilidade cruzada

Pacientes que apresentam reac8es anafilactoides a dipirona podem apresentar um
risco especial para reagbes semelhantes a outros analgésicos ndo narcoticos.
Pacientes que apresentam reacfes anafilaticas ou outras imunologicamente-
mediadas, ou seja, reacdes alérgicas (ex. agranulocitose) a dipirona podem apresentar
um risco especial para reacdes semelhantes a outras pirazolonas ou pirazolidinas.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Medicamento-medicamento: a dipirona pode causar reducdo dos niveis plasmaticos
de ciclosporina. As concentracdes da ciclosporina devem, portanto, ser monitoradas
quando a dipirona é administrada concomitantemente.

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

Medicamento-alimentos: ndo ha dados disponiveis até o0 momento sobre a interacdo
entre alimentos e dipirona.

Medicamento-exames laboratoriais: ndo ha dados disponiveis até 0 momento sobre
a interferéncia de dipirona em exames laboratoriais.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
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Conservar em temperatura ambiente (entre 15 e 30°C). Proteger da luz.

NuUmero de lote e datas de fabricacéo e validade: vide embalagem.

N&do use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua
embalagem original.

Caracteristicas do medicamento

Liquido limpido, amarelado e isento de particulas.

Antes de usar, observe o0 aspecto do medicamento. Caso ele esteja no prazo de
validade e vocé observe alguma mudanca no aspecto do medicamento, consulte
o farmacéutico para saber se podera utiliza-lo.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancgas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
MODO DE USAR

b
Qe
4] Fig.2
1. Coloque o frasco na posicdo 2. Vire o frasco com o conta-gotas
vertical com a tampa para o lado de para o lado de baixo e bata
cima, gire-a até romper o lacre. levemente com o dedo no fundo do

frasco, para iniciar o gotejamento. A
dipirona solucdo oral (gotas) deve
ser tomada com um pouco de agua.

POSOLOGIA

A principio, a dose e a via de administracdo escolhidas dependem do efeito analgésico
desejado e das condicbes do paciente. Em muitos casos, a administracdo oral ou retal
é suficiente para obter analgesia satisfatoria.

Quando for necessario um efeito analgésico de inicio rapido ou quando a
administracéo por via oral ou retal for contraindicada, recomenda-se a administracao
por via intravenosa ou intramuscular.

O tratamento pode ser interrompido a qualquer instante sem provocar danos ao
paciente, inerentes a retirada da medicacao.

Cada 1 mL = 20 gotas (quando o frasco for mantido na posicao vertical para gotejar a
quantidade pretendida de gotas conforme indicado em “Modo de usar”).

Adultos e adolescentes acima de 15 anos: 20 a 40 gotas em administracdo Unica ou
até o maximo de 40 gotas 4 vezes ao dia.

As criancas devem receber este medicamento conforme seu peso seguindo a
orientacdo deste esquema:

Peso Dose Gotas
(média de idade)
5a8kg (3 all meses) Dose Unica 2 a 5 gotas
Dose maxima diaria 20 (4 tomadas x 5 gotas)
9 al15kg (1a3anos) Dose Unica 3 a 10 gotas
Dose maxima diaria 40 (4 tomadas x 10 gotas)
16 a 23 kg (4 a 6 anos) Dose Unica 5 a 15 gotas
Dose maxima diéria 60 (4 tomadas x 15 gotas)
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24 a 30 kg (7 a 9 anos) Dose Unica 8 a 20 gotas

Dose maxima diaria 80 (4 tomadas x 20 gotas)
31a45kg (10al12anos) Dose Unica 10 a 30 gota

Dose maxima diaria 120 (4 tomadas x 30 gotas)
46 a 53 kg (13 a 14 anos) Dose Unica 15 a 35 gotas

Dose maxima diaria 140 (4 tomadas x 35 gotas)

Criancas menores de 3 meses de idade ou pesando menos de 5 kg ndo devem ser
tratadas com dipirona.

Se o efeito de uma Unica dose for insuficiente ou ap6s o efeito analgésico ter
diminuido, a dose pode ser repetida respeitando-se a posologia e a dose maxima
diaria, conforme descrito em posologia.

Ndo ha estudos dos efeitos de dipirona gotas administrada por vias nao
recomendadas. Portanto, por seguranca e para garantir a eficacia deste medicamento,
a administracdo deve ser somente por via oral.

Populacdes especiais

Em pacientes com insuficiéncia renal ou hepética, recomenda-se que 0 uso de
altas doses de dipirona seja evitado, uma vez que a taxa de eliminacdo € reduzida
nestes pacientes. Entretanto, para tratamento no curto prazo ndo é necessaria
reducdo da dose.

N&o existe experiéncia com o uso de dipirona em longo prazo em pacientes com
insuficiéncia renal ou hepatica.

Em pacientes idosos e pacientes debilitados deve-se considerar a possibilidade
das funcdes hepatica e renal estarem prejudicadas.

9. REACOES ADVERSAS

As frequéncias das reacdes adversas estdo listadas a seguir de acordo com a
seguinte convengao:

Reacdo muito comum (> 1/10)

Reacdo comum (> 1/100 e < 1/10)

Reacado incomum (> 1/1.000 e < 1/100)

Reacéo rara (> 1/10.000 e < 1/1.000)

Reac&o muito rara (< 1/10.000)

Distlrbios do sistema imunolégico

A dipirona pode causar choque anafilatico, reacdes anafilaticas/anafilactoides que
podem se tornar graves com risco a vida e, em alguns casos, serem fatais. Estas
reacdes podem ocorrer mesmo apOs a dipirona ter sido utilizada previamente em
muitas ocasifes sem complicacoes.

Estas reacfes medicamentosas podem desenvolver-se imediatamente apds a
administracdo de dipirona ou horas mais tarde; contudo, a tendéncia normal é que
estes eventos ocorram na primeira hora apos a administracao.

Normalmente, reagbes anafilaticas/anafilactoides leves manifestam-se na forma de
sintomas cutaneos ou nas mucosas (tais como: prurido, ardor, rubor, urticaria, edema),
dispneia e, menos frequentemente, doencgas/ queixas gastrintestinais.

Estas reacfes leves podem progredir para formas graves com urticaria generalizada,
angioedema grave (até mesmo envolvendo a laringe), broncoespasmo grave, arritmias
cardiacas, queda da pressdo sanguinea (algumas vezes precedida por aumento da
pressao sanguinea) e choque circulatorio.

Em pacientes com sindrome da asma analgésica, reacdes de intolerancia aparecem
tipicamente na forma de atagues asmaticos.

Distlrbios da pele e tecido subcuténeo

Além das manifesta¢cBes de mucosas e cutaneas de reacdes anafilaticas/anafilactoides
mencionadas acima, podem ocorrer ocasionalmente erup¢cdes medicamentosas fixas;
raramente exantema, e, em casos isolados, sindrome de Stevens-Johnson (reacéo
alérgica grave, envolvendo erupcao cutanea na pele e mucosas) ou sindrome de Lyell
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ou Necrélise Epidérmica Toéxica (sindrome bolhosa rara e grave, caracterizada
clinicamente por necrose em grandes areas da epiderme. Confere ao paciente aspecto
de grande queimadura) (vide Adverténcias). Deve-se interromper imediatamente 0 uso
de medicamentos suspeitos.

Disturbios do sangue e sistema linfatico

Anemia aplastica, agranulocitose e pancitopenia, incluindo casos fatais, leucopenia e
trombocitopenia. Estas reacfes sao consideradas imunolégicas por natureza. Elas
podem ocorrer mesmo ap0s a dipirona ter sido utilizada previamente em muitas
ocasifes, sem complicacoes.

Os sinais tipicos de agranulocitose incluem lesdes inflamatérias na mucosa (ex.
orofaringea, anorretal, genital), inflamacdo na garganta, febre (mesmo
inesperadamente persistente ou recorrente). Entretanto, em pacientes recebendo
terapia com antibiético, os sinais tipicos de agranulocitose podem ser minimos. A taxa
de sedimentacdo eritrocitaria € extensivamente aumentada, enquanto que o aumento
de nddulos linfaticos é tipicamente leve ou ausente.

Os sinais tipicos de trombocitopenia incluem uma maior tendéncia para sangramento e
aparecimento de petéquias na pele e membranas mucosas.

Disturbios vasculares

Reacg0es hipotensivas isoladas

Podem ocorrer ocasionalmente apds a administracdo, reacBes hipotensivas
transitorias isoladas (possivelmente por mediacao farmacolédgica e ndo acompanhadas
por outros sinais de reacfes anafilaticas/anafilactoides); em casos raros, estas
reacOes apresentam-se sob a forma de queda critica da presséo sanguinea.
Distlrbios renais e urinarios

Em casos muito raros, especialmente em pacientes com histérico de doenca renal,
pode ocorrer piora aguda da fungéo renal (insuficiéncia renal aguda), em alguns casos
com oliguria, andria ou proteinaria. Em casos isolados, pode ocorrer nefrite intersticial
aguda.

Uma coloracdo avermelhada pode ser observada algumas vezes na urina. I1sso pode
ocorrer devido a presenca do metabdlito acido rubazoénico, em baixas concentracdes.
Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notificacbes em
Vigilancia Sanitaria - NOTIVISA, disponivel em
www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou para a Vigilancia Sanitaria
Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

Sintomas

Apbs superdose aguda foram registradas reacdes como: nauseas, vémito, dor
abdominal, deficiéncia da fungéo renal/insuficiéncia renal aguda (ex. devido a nefrite
intersticial) e, mais raramente, sintomas do sistema nervoso central (vertigem,
sonoléncia, coma, convulsbes) e queda da pressdo sanguinea (algumas vezes
progredindo para choque) bem como arritmias cardiacas (taquicardia). Apos a
administracdo de doses muito elevadas, a excrecdo de um metabdlito inofensivo
(4cido rubazbnico) pode provocar coloracdo avermelhada na urina.

Tratamento

N&o existe antidoto especifico conhecido para dipirona. Em caso de administracéo
recente, deve-se limitar a absor¢éo sistémica adicional do principio ativo por meio de
procedimentos primarios de desintoxicacdo, como lavagem gastrica ou aqueles que
reduzem a absorcao (ex. carvao vegetal ativado). O principal metabdlito da dipirona (4-
N-metilaminoantipirina) pode ser eliminado por hemodidlise, hemofiltracéo,
hemoperfuséo ou filtracdo plasmatica.

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

Ill- DIZERES LEGAIS
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Fabricado por:
Aché Laboratorios Farmacéuticos S.A.
Guarulhos - SP

Registrado por:

Biosintética Farmacéutica Ltda.
Av. das Nacdes Unidas, 22.428
Sao Paulo - SP
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SIGA  CORRETAMENTE O MODO DE USAR; NAO DESAPARECENDO OS
SINTOMAS, PROCURE ORIENTAGCAO MEDICA.

CAC

@ a ‘t:eehndtirzle:?n
0800 701 6900

cac@qche.com.br
8:00 h s 17:00 h (seg. a sex.)

&
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