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| - IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO:

TERMOPIRONA®
dipirona mono-hidratada

APRESENTACOES
Solucéo Oral 50mg/mL: embalagem com 1 frasco caiad®O0mL acompanhado de copo-medida.

VIA DE ADMINISTRACAO: USO ORAL

USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 3 MESES

COMPOSICAO

Cada mL da solugéo contém:

dipirona MONO-NIArAtAA@. .......ooe it e e e e e et e e e e e e e e e e e ne e e eeeeeeeas 50mg
1YL (o] (o I o 1R o PR URRSR 1mL

(sacarose, metabissulfito de sédio, edetato disspdenzoato de sddio, esséncia de framboesateoran
vermelho eritrosina, dgua, acido cloridrico e hiitté de sodio).



Il - INFORMAGCOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
Este medicamento é indicado como analgésico eitifo.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

A eficécia de dipirona xarope foi avaliada em utu@s clinico comparando com xarope de paracetamol
em 120 criangas febris com idade entre 4 e 10 dnfeccdes virais do trato respiratorio foram as
principais queixas e as temperaturas de base focemparaveis em ambos os grupos (38,4° C para a
dipirona e 39,3° C para o paracetamol).

Trinta minutos ap6s uma Unica dose foi observadag@o acentuada na febre com ambas as drogas.

A dipirona pareceu ser significativamente supegimiparacetamol, 1,5 h a 6 h apés a ingestdo da.drog
O inicio da acéo foi a mesma com ambas as drogas,onefeito antipirético durou mais tempo com a
dipirona. A faixa de dose foi 13,2-22,3mg/kg deirdipa e 15,0-39,2mg/kg de paracetamol. Altas doses
de paracetamol néo resultaram em um maior efeftpigtico. (Adam, 1994).

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades farmacodindmicas

A dipirona é um derivado pirazolénico ndo narcétiom efeitos analgésico, antipirético e espasruoliti

A dipirona é uma pro-droga cuja metabolizagédo geiamacédo de varios metabdlitos entre os quais ha
com propriedades analgésicas: 4-metil-aminoanaprMAA) e o 4-aminoantipirina (4-AA).

Como a inibicdo da ciclooxigenase (COX-1, COX-2ambas) ndo é suficiente para explicar este efeito
antinociceptivo, outros mecanismos alternativosarforpropostos, tais como: inibicdo de sintese de
prostaglandinas preferencialmente no sistema nerwentral, dessensibilizacdo dos nociceptores
periféricos envolvendo atividade via 6xido nitri@4Pc no nociceptor, uma possivel variante de COX-1
do sistema nervoso central seria 0 alvo especéfjcmais recentemente, a proposta de que a dipirona
inibiria uma outra isoforma da ciclooxigenase, axc®

Os efeitos analgésico e antipirético podem serradps em 30 a 60 minutos ap6s a administragdo e
geralmente duram cerca de 4 horas.

Propriedades farmacocinéticas

A farmacocinética da dipirona e de seus metabdtifmsesta completamente elucidada, mas as seguintes
informacgBes podem ser fornecidas:

ApOs administragdo oral, a dipirona € completamehigrolisada em sua porgdo ativa, 4-N-
metilaminoantipirina (MAA). A biodisponibilidade abluta da MAA é de aproximadamente 90%, sendo
um pouco maior ap6s administracdo oral quando crmadpa a administracdo intravenosa. A
farmacocinética da MAA nado se altera em qualqueersé@o quando a dipirona € administrada
concomitantemente a alimentos.

Principalmente a MAA, mas também a 4-aminoantipir{AA), contribuem para o efeito clinico. Os
valores de AUC para AA constituem aproximadameb8é #o valor de AUC para MAA. Os metabdlitos
4-N-acetilaminoantipirina (AAA) e 4-N-formilamino#pirina (FAA) parecem n&o apresentar efeito
clinico. Séo observadas farmacocinéticas ndo-ksepara todos os metabdlitos. Sdo necessariosstud
adicionais antes que se chegue a uma conclus@®e salignificado clinico destes resultados. O acamul
de metabdlitos apresenta pequena relevancia cénicmatamentos de curto prazo.

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

Apés administragdo intravenosa, a meia-vida plasmé& de aproximadamente 14 minutos para a
dipirona. Aproximadamente 96% e 6% da dose radiomea administrada por via intravenosa foram
excretadas na urina e fezes, respectivamente. Fadantificados 85% dos metabdlitos que sao
excretados na urina, quando da administracéo erdbde Unica, obtendo-se 3% + 1% para MAA, 6% +
3% para AA, 26% * 8% para AAA e 23% * 4% para FAdOs administragdo oral de dose Unica de 1g
de dipirona, o clearance renal foi de 5mL + 2mL/parva MAA, 38mL £+ 13mL/min para AA, 61mL +
8mL/min para AAA, e 49mL + 5mL/min para FAA. As rasividas plasmaticas correspondentes foram
de 2,7 £ 0,5 horas para MAA, 3,7 + 1,3 horas paha®5 £ 1,5 horas para AAA, e 11,2 + 1,5 horasapar
FAA.



Em pacientes idosos, a exposi¢do (AUC) aument® ezes. Em pacientes com cirrose hepatica, apés
administragdo oral de dose Unica, a meia-vida deAMAFAA aumentou 3 vezes (10 horas), enquanto
para AA e AAA este aumento ndo foi tdo marcante.

Os pacientes com insuficiéncia renal ndo foramrsiktamente estudados até o momento.

Os dados disponiveis indicam que a eliminagdoglealmetabdlitos (AAA e FAA) é reduzida.

Dados de seguranca pré-clinicos

Toxicidade aguda:

As doses minimas letais de dipirona em camundoagasos séo: aproximadamente 4000mg/kg de peso
corporal por via oral, aproximadamente 2300mg géata por kg de peso corporal ou 400mg de MAA
por kg de peso corporal por via intravenosa.

Os sinais de intoxicacéo foram sedagédo taquipnetmeulsdes pré-morte.

Toxicidade cronica:

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

Foram realizados estudos de toxicidade oral crémickongo de um periodo de 6 meses em ratos e cées:
doses diarias de até 300mg de peso corporal/kgatos e até 100mg/kg de peso corporal de peso em
cdes nao causaram sinais de intoxicacdo. Dosesefeamdas em ambas espécies causaram alteragfes
quimicas do soro e hemossiderose no figado e bagdém foram detectados sinais de anemia e
toxicidade da medula éssea.

Mutagenicidade:
Estéo descritos na literatura tanto resultadogiposibem como negativos. No entanto, estudagtro e
in vivo com material especifico grau Hoechst ndo deu igdzae um potencial mutagénico.

Carcinogenicidade:
Em estudos em ratos e camundongos NMRI em tempeidie a dipirona ndo mostrou efeitos
cancerigenos.

Toxicidade reprodutiva:
Estudos em ratos e coelhos néo indicam potencabtgenico.

4. CONTRAINDICACOES

TERMOPIRONA® néo deve ser administrada a pacientes:

- com hipersensibilidade a dipirona ou a qualquer dos componentes da formulagdo ou a outras
pirazolonas (ex. fenazona, propifenazona) ou azglidinas (ex. fenilbutazona, oxifembutazona)
incluindo, por exemplo experiéncia prévia de agi@sitose com uma destas substancias;

- com fungdo da medula 6ssea prejudicada (ex. &pé@mento citostatico) ou doengas do sistema
hematopoiético;

- que tenham desenvolvido broncoespasmo ou out@sdes anafilactoides (isto é urticaria, rinite,
angioedema) com analgésicos tais como salicilgmscetamol, diclofenaco, ibuprofeno, indometacina,
naproxeno;

- com porfiria hepatica aguda intermitente (risedrlugdo de crises de porfiria);

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

- gravidez e lactagéo (vide Adverténcias e PreasiedGravidez e Lactacao).

Este medicamento é contraindicado para menores dendeses de idade ou pesando menos de 5kg.
Categoria de risco na gravidez: D. Este medicamenttéo deve ser utilizado por mulheres gravidas
sem orientagdo médica ou do cirurgido-dentista. loime imediatamente seu médico em caso de
suspeita de gravidez.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

ADVERTENCIAS



Agranulocitose induzida pela dipirona é uma cadadi de origem imunoalérgica, duravel por pelo
menos 1 semana. Embora essa reacéo seja muitpodeaser grave que implique em risco para a vida,
podendo ser fatal. Ndo é dose dependente e podeeioem qualquer momento durante o tratamento.
Todos os pacientes devem ser advertidos a intemompuso da medicagdo e consultar seu médico
imediatamente se alguns dos seguintes sinais ¢orgs, possivelmente relacionados a neutropenia,
ocorrerem: febre, calafrios, dor de garganta, algv na cavidade oral. Em caso de ocorréncia de
neutropenia (menos de 1500 neutréfilosfAnm tratamento deve ser imediatamente descontineaao
contagem sanguinea completa deve ser urgentementelada e monitorada até retornar aos niveis
normais.

Pancitopenia: em caso de pancitopenia o tratameéev® ser imediatamente descontinuado e uma
completa monitorizagdo sanguinea deve ser realiatdaormalizacdo dos valores. Todos 0s pacientes
devem ser aconselhados a procurar atendimento enéd&diato se desenvolverem sinais e sintomas
sugestivos de discrasias do sangue (mal estar perek., infeccdo, febre persistente, hematomas,
sangramento, palidez) durante o uso de medicameaisndo dipirona.

Choque anafilatico: essa reacéo ocorre principaknem pacientes sensiveis. Portanto, a dipirona dev
ser usada com cautela em pacientes que apresedeter atdpica ou asma (vide Contraindicagdes).
Reagfes cuténeas graves: reagdes cutaneas conpaisca vida, como sindrome de Stevens-Johnson
(SSJ) e Necrolise Epidérmica Téxica (NET) tém silatadas com o uso de dipirona. Se desenvolverem
sinais ou sintomas de SSJ ou NET (tais como exanf@ogressivo muitas vezes com bolhas ou lesfes
da mucosa), o tratamento com a dipirona deve smodénuado imediatamente e ndo deve ser retomado.
Os pacientes devem ser avisados dos sinais e sisteracompanhados de perto para reagfes de pele,
particularmente nas primeiras semanas de tratamento

PRECAUCOES

Reacdes anafilaticas/anafilactoides

Em particular, os seguintes pacientes apresentzm especial para possiveis rea¢des anafilativasase
relacionadas a dipirona (vide Contraindicacdes):

- pacientes com asma bronquica, particularmentelesjgom rinossinusite poliposa concomitante;

- pacientes com urticaria cronica;

- pacientes com intolerdncia ao alcool, por exempkrcientes que reagem até mesmo a pequenas
guantidades de bebidas alcodlicas, apresentandomsia como espirros, lacrimejamento e rubor
pronunciado da face. A intolerancia ao alcool pseleindicativa da sindrome de asma analgésicagprévi
ndo diagnosticada;

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

Antes da administracdo de TERMOPIRONA®, os pacgeuntevem ser questionados especificamente.
Em pacientes que estéo sob risco potencial pagbesaanafilaticas, TERMOPIRONA® s6 deve ser
administrada apos cuidadosa avaliacdo dos posgigess em relagdo aos beneficios esperados. Se
TERMOPIRONA® for administrada em tais circunstaeciérequerido que seja realizado sob superviséo
médica e em locais onde recursos para tratamergmédegéncia estejam disponiveis.

Reac6es hipotensivas isoladas

A administracdo de dipirona pode causar reacOeastdripivas isoladas (vide Reacbes Adversas). Essas
reacbes sao possivelmente dose dependentes enscoome maior probabilidade apés administracéo
parenteral.

Para evitar as reacdes hipotensivas graves dpsse ti

- reverter a hemodinamica (problemas do sistemeuleitbrio) em pacientes com hipotensdo pré-
existente, em pacientes com reducdo dos fluidopdceos ou desidratacdo ou com instabilidade
circulatoria ou insuficiéncia circulatoria incipten

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

Nestes pacientes, a dipirona deve ser utilizada eottrema cautela e a administracdo de
TERMOPIRONA® em tais circunstancias deve ser radizsob cuidadosa supervisdo médica.

Podem ser necesséarias medidas preventivas (comtoliesicdo da circulacdo) para reduzir o risco de
reacdo hipotensiva.

A dipirona so6 deve ser utilizada sob cuidadoso tooainento hemodinamico em pacientes nos quais a
diminuigdo da pressdo sanguinea deve ser evi@dazdmo pacientes com doencga cardiaca coronariana
severa ou estenose dos vasos sanguineos gue ioigarabro.

Em pacientes com insuficiéncia renal ou hepat@megmenda-se que o uso de altas doses de dipifjana se
evitado, uma vez que a taxa de eliminacao é redumdtes pacientes.



Gravidez e lactacdo

A dipirona atravessa a barreira placentaria. Né&iezr evidéncias de que o medicamento seja prégldic
ao feto: a dipirona néo apresentou efeitos teraiogé em ratos e coelhos, e fetotoxicidade foi nlasa
apenas com doses elevadas que foram maternalndemtast Entretanto, ndo existem dados clinicos
suficientes sobre o uso de TERMOPIRONA® duranteaaidez.

Recomenda-se ndo utilizar TERMOPIRONA® durante omgiros 3 meses da gravidez. O uso de
TERMOPIRONA® durante o segundo trimestre da gravitedeve ocorrer apés cuidadosa avaliagao do
potencial risco/beneficio pelo médico.

TERMOPIRONA® nédo deve ser utilizada durante ostBndls meses da gravidez, uma vez que, embora
a dipirona seja uma fraca inibidora da sintese dmstaglandinas, a possibilidade de fechamento
prematuro do ducto arterial e de complica¢des ptis devido ao prejuizo da agregacéo plaguetaria d
mée e do recém-nascido nao pode ser excluida.

Os metabdlitos da dipirona séo excretados no egtierno. A lactagdo deve ser evitada durante atgor
48 horas ap6s a administracdo de TERMOPIRONA®.

Populacdes especiais

Pacientes idososem pacientes idosos deve-se considerar a posaitglidas funcbes hepéatica e renal
estarem prejudicadas.

Criancas: menores de 3 meses de idade ou pesando menos dadbkdevem ser tratadas com
TERMOPIRONA®. E recomendada supervisio médica quasel administra dipirona a criancas
peguenas.

Outros grupos de risco:vide Contraindicagfes e Adverténcias.

Alteracdes na capacidade de dirigir veiculos e opar maquinas

Para as doses recomendadas, nenhum efeito adeehsbiidade de se concentrar e reagir € conhecido.
Entretanto, pelo menos com doses elevadas, delex@meem consideracdo que as habilidades para se
concentrar e reagir podem estar prejudicadas, itgndd risco em situagdes onde estas habilidadles s
de importancia especial (por exemplo, operar caowsnaquinas), especialmente quando alcool foi
consumido.

Sensibilidade cruzada

Pacientes que apresentam reac¢des anafilactoidgsirand podem apresentar um risco especial para
reacdes semelhantes a outros analgésicos nadoicascot

Pacientes que apresentam reagdes anafilaticas tas amunologicamente-mediadas, ou seja, reacfes
alérgicas (ex. agranulocitose) a dipirona podenesgrtar um risco especial para reagbes semeltantes
outras pirazolonas ou pirazolidinas.

Atencao diabéticos: contém agucar (sacarose liquida5g/5mL). Portanto, para pacientes diabéticos,
recomenda-se a administragdo de comprimidos as mwé&olugdo oral.

Atencao: Este medicamento contém Acucar, portantaleve ser usado com cautela em portadores
de Diabetes.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Medicamento-medicamento:a dipirona pode causar redugdo dos niveis plasosatie ciclosporina. As
concentracdes da ciclosporina devem, portanto,ne@mitoradas quando a dipirona é administrada
concomitantemente.

A administracdo concomitante da dipirona com meksiio pode aumentar a hematotoxicidade do
metotrexato particularmente em pacientes idosasaito, esta combinagdo deve ser evitada.
Medicamento-alimentos:ndo ha dados disponiveis até o momento sobre @g¢éte entre alimentos e
dipirona.

Medicamento-exames laboratoriaisndo ha dados disponiveis até o0 momento sobre derdacia de
dipirona em exames laboratoriais.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
TERMOPIRONA® deve ser mantida em temperatura antbi¢éentre 15 e 30°C), proteger da luz e
umidade.



NUmero de lote e datas de fabricacéo e validade:de embalagem.

N&o use medicamento com o prazo de validade vencidauarde-o em sua embalagem original.
Caracteristicas fisicas e organolépticas

Solucao de coloracéo résea e com odor de framboesa.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcances criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

MODO DE USAR

Recomenda-se que, para a administracdo da solugfeeja utilizado o copo-medida que acompanha o
frasco na embalagem.

Nao é necessario agitar o produto.

POSOLOGIA

A principio, a dose e a via de administracdo esdathdependem do efeito analgésico desejado e das
condi¢Bes do paciente. Em muitos casos, a adnaigé&iroral ou retal é suficiente para obter anagesi
satisfatoria.

Quando for necessario um efeito analgésico deoimépido ou quando a administragdo por via oral ou
retal for contraindicada, recomenda-se a admigi&trgor via intravenosa ou intramuscular.

O tratamento pode ser interrompido a qualquer mstaem provocar danos ao paciente, inerentes a
retirada da medicacéo.

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

As criancas devem receber TERMOPIRONA® conformepsso seguindo a orientacdo deste esquema:

Peso Dose Solucgéo oral (em mL)*
(média de idade)
5 a 8kg (3 all meses) Dose Unica 1,25a2,5
Dose maxima diaria 10 (4 tomadas x 2,5mL)
9 a 15kg (1 a 3 anos) Dose Unica 25a5
Dose maxima diaria 20 (4 tomadas x 5mL)
16 a 23kg (4 a 6 anos) Dose Unica 3,75a7,5
Dose maxima diaria 30 (4 tomadas x 7,5mL)
24 a 30kg (7 a 9 anos) Dose Unica 5a10
Dose maxima diaria 40 (4 tomadas x 10mL)
31 a 45kg (10 a 12 anos) Dose Unica 75al15
Dose maxima diaria 60 (4 tomadas x 15mL)
46 a 53kg (13 a 14 anos) Dose Unica 8,75a175
Dose maxima diaria 70 (4 tomadas x 17,5mL)

* utilizar copo-medida

Criancas menores de 3 meses de idade ou pesandos men5kg ndo devem ser tratadas com
TERMOPIRONA®.

Se o efeito de uma Unica dose for insuficientemsa efeito analgésico ter diminuido, a dose peide
repetida respeitando-se a posologia e a dose mdkéma, conforme descrito acima.

N&o ha estudos dos efeitos de TERMOPIRON&®ninistrada por vias ndo recomendadas. Portanto, p
seguranca e para garantir a eficacia deste meditangeadministracdo deve ser somente por via oral.

Populacdes especiais

Em pacientes com insuficiéncia renal ou hepaticaecomenda-se que o uso de altas doses de dipirona
seja evitado, uma vez que a taxa de eliminacaduzisa nestes pacientes. Entretanto, para tratament
curto prazo ndo é necessaria reducdo da dose.)i&te experiéncia com o uso de dipirona em longo
prazo em pacientes com insuficiéncia renal ou epat

Em pacientes idosos e pacientes debilitaddsve-se considerar a possibilidade das funcdedibepa
renal estarem prejudicadas.



Para pacientes diabéticosrecomenda-se a administracdo de comprimidos ac ideésolucdo oral
(TERMOPIRONA®). Os carboidratos contidos em 5mLsdeig¢do oral correspondem a 3,59 de glicose.

9. REACOES ADVERSAS

As frequéncias das reacdes adversas estéo listasmgiir de acordo com a seguinte convengao:
Reac¢&o muito comum (> 1/10)

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

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

Reacéo rara (> 1/10.000 e < 1/1.000)

Reac¢&o muito rara (< 1/10.000)

Disturbios do sistema imunolégico

A dipirona pode causar choque anafilatico, reagbedilaticas/anafilactoides que podem se tornaregra
com risco a vida e, em alguns casos, serem faEstas reagbes podem ocorrer mesmo apos
TERMOPIRONA® ter sido utilizada previamente em ragibcasides sem complicagdes.

Estas reacdes medicamentosas podem desenvolraedmiamente apds a administracéo de dipirona ou
horas mais tarde; contudo, a tendéncia normal éegtes eventos ocorram na primeira hora apoés a
administracgao.

Normalmente, reacdes anafilaticas/anafilactoidesslenanifestam-se na forma de sintomas cutaneos ou
nas mucosas (tais como: prurido, ardor, ruborcan, edema), dispneia e, menos frequentemente,
doencas/sintomas gastrintestinais.

Estas reacdes leves podem progredir para forma&sasegom urticaria generalizada, angioedema grave
(até mesmo envolvendo a laringe), broncoespasme gaaritmias cardiacas, queda da pressao sanguinea
(algumas vezes precedida por aumento da pressgoisaa) e choque circulatério.

Em pacientes com sindrome da asma analgésicaersdedintolerancia aparecem tipicamente na forma
de ataques asmaticos.

Disturbios da pele e tecido subcutaneo

Além das manifestagcdes de mucosas e cutaneasgdeseanafilaticas/anafilactoides mencionadas acima,
podem ocorrer ocasionalmente erupgbes medicamentidszs; raramente exantema, e, em casos
isolados, sindrome de Stevens-Johnson (reacadcalégrave, envolvendo erupgdo cutanea na pele e
mucosas) ou sindrome de Lyell ou Necrélise Epidéaniloxica (sindrome bolhosa rara e grave,
caracterizada clinicamente por necrose em grandes @la epiderme. Confere ao paciente aspecto de
grande queimadura) (vide Adverténcias). Deve-serroinper imediatamente o uso de medicamentos
suspeitos.

Disturbios do sangue e sistema linfatico

Anemia aplastica, agranulocitose e pancitopeniuimdo casos fatais, leucopenia e trombocitopenia.
Estas reacbes sdo consideradas imunolégicas parepat Elas podem ocorrer mesmo apos
TERMOPIRONA® ter sido utilizada previamente em ragibcasidoes, sem complicagdes.

Os sinais tipicos de agranulocitose incluem les@igmatorias na mucosa (ex. orofaringea, anotretal
genital), inflamacgéo na garganta, febre (mesmoperaslamente persistente ou recorrente). Entretanto,
em pacientes recebendo terapia com antibioticsinass tipicos de agranulocitose podem ser minidos.
taxa de sedimentacdo eritrocitaria € extensivamauniteentada, enquanto que o aumento de nodulos
linfaticos € tipicamente leve ou ausente.

Os sinais tipicos de trombocitopenia incluem um#&mntandéncia para sangramento e aparecimento de
petéquias na pele e membranas mucosas.

Distlrbios vasculares

Reac0es hipotensivas isoladas

Podem ocorrer ocasionalmente apés a administragdagdes hipotensivas transitérias isoladas
(possivelmente por mediacdo farmacologica e ndompanhadas por outros sinais de reacdes
anafilaticas/anafilactoides); em casos raros, est@gies apresentam-se sob a forma de queda ddtica
pressdo sanguinea.

Disturbios renais e urinarios



Em casos muito raros, especialmente em pacientashcstérico de doenca renal, pode ocorrer piora
aguda da funcéo renal (insuficiéncia renal aguela)alguns casos com oligdria, andria ou proteindria
Em casos isolados, pode ocorrer nefrite interstigada.

Uma coloragcao avermelhada pode ser observada aiguez@s na urina. Isso pode ocorrer devido a
presenca do metabdlito &cido rubazénico, em baiaasentracoes.

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistemh@ Notificagbes em Vigilancia Sanitéria -
NOTIVISA, disponivel em www.anvisa.gov.br/hotsite/otivisa/index.htm, ou para a Vigilancia
Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

Sintomas

Ap6s superdose aguda foram registradas reagfes c@mseas, vomito, dor abdominal, deficiéncia da
funcéo renal/insuficiéncia renal aguda (ex. de\adoefrite intersticial) e, mais raramente, sintordas
sistema nervoso central (vertigem, sonoléncia, camavulses) e queda da pressao sanguinea (algumas
vezes progredindo para chogque) bem como arritmaediacas (taquicardia). Ap6s a administracdo de
doses muito elevadas, a excre¢do de um metabaldfensivo (acido rubazodnico) pode provocar
coloragcédo avermelhada na urina.

Tratamento

Nao existe antidoto especifico conhecido para atipir Em caso de administracdo recente, deve-se
limitar a absorgdo sistémica adicional do principid/o por meio de procedimentos primarios de
desintoxicagdo, como lavagem gastrica ou aquelesefiuzem a absorcéo (ex. carvdo vegetal ativado).
O principal metabdlito da dipirona (4-N-metilamimtigirina) pode ser eliminado por hemodialise,
hemofiltracéo, hemoperfusao ou filtragcdo plasmatica

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001 veeé precisar de mais orientacdes.
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| - IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO:

TERMOPIRONA ©
dipirona mono-hidratada

APRESENTACOES
Comprimido 1g: Embalagens com 10 e 100 comprimidos.

VIA DE ADMINISTRACAO: USO ORAL

USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 15 ANOS

COMPOSICAO

Cada comprimido contém:

dipirona MONO-NIAratAd@. ........ooi it e et e e e e e e e e e e eeeeeees 1000mg
(o] 11T 0 (=TSR o R3O PUPTRRTPR 1comprimido
(amidoglicolato de sodio, laurilsulfato de sédipovidona, metabissulfito de sodio, estearato de
magneésio).
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Il - INFORMAGCOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
Este medicamento é indicado como analgésico eitifo.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

A acdo antipirética e analgésica da dipirona arvalfaliada em estudos clinicos duplo-cego. Em um
estudo duplo-cego com pacientes com febre tif@8epacientes receberam 500mg de dipirona VO e 28
receberam 500mg de paracetamol VO. A temperattmh eeos registros de pulso foram monitorados a
cada 30 minutos. Efeitos antipiréticos foram obsgos no grupo dipirona e paracetamol aos 30 e 60
minutos respectivamente. Foram calculadas a atea smrva tempo-temperatura tanto para a dipirona
(148°C-h) quanto para o paracetamol (128°C-h)fesedica entre as areas foi significativamente maior
para os pacientes que receberam dipirona. O tetantipirese nos dois grupos foi calculado pelos
escores das somas de reducao de temperatura atés6apos administracdo da medicacao, que foi maior
que 300 para os pacientes recebendo dipirona e rnmgre 300 para 0S pacientes que receberam
paracetamol (p<0,05) (Ajgaonkar VS, 1988).

A acdo analgésica da dipirona oral versus placeboavaliada em estudo clinico multicéntrico,
randomizado, duplo-cego, cruzado, controlado percgilo, envolvendo 73 pacientes com crise de
enxaqueca com ou sem aura, selecionados para rdagtle dipirona via oral ou placebo. A intensidade
da dor foi medida através da escala verbal de dimsae 1, 2, 4 e 24 h ap6s o tratamento. Melhora
significativa da dor foi observada com dipironamparativamente ao placebo em todos os pontos
medidos. As percentagens de "alivio da dor" obtiddse 4 horas ap6s a ingestao oral de 1g deodipir
variaram de 42% a 57,1% vs 19,6% a 28,6% paraceipta(p<0,001). (Tulunay et al, 2004).

Doses orais Unicas de dipirona 500mg e 1g verdds acetilsalicilico (AAS) 1g foram comparadas em
estudo clinico multicéntrico, randomizado, duplgaede grupos paralelos, controlado com placebo e
comparador ativo, envolvendo 417 pacientes comleiaféensional episodica. O intervalo de tempo
resultante da soma da média ponderada da difedmgatensidade da dor sobre ambos os episddios
chegou a 12,20, 12,64, 10,56 e 8,10 para 500mgde Hipirona, 1g de AAS e placebo, respectivamente.
(p <0,0001 para ambos os grupos dipirona e p <0,@HBa AAS versus placebo). Observou-se uma
tendéncia para inicio mais precoce de alivio dantlis profunda com dipirona 500mg e 1g sobre 1g de
AAS. Todos os medicamentos foram seguros e bematis. (Martinez-Martin et al, 2001).

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades farmacodinadmicas
A dipirona é um derivado pirazolénico ndo narcétiom efeitos analgésico, antipirético e espasruoliti

A dipirona é uma pro6-droga cuja metabolizagédo geiamacédo de varios metabdlitos entre os quais ha
com propriedades analgésicas: 4-metil-aminoampif#4-MAA) e o 4-aminoantipirina (4-AA).

Como a inibicdo da ciclooxigenase (COX-1, COX-2ambas) ndo é suficiente para explicar este efeito

antinociceptivo, outros mecanismos alternativosarforpropostos, tais como: inibicdo de sintese de

prostaglandinas preferencialmente no sistema nerwentral, dessensibilizacdo dos nociceptores

periféricos envolvendo atividade via 6xido nitri@APc no nociceptor, uma possivel variante de COX-1

do sistema nervoso central seria 0 alvo especéfjcmais recentemente, a proposta de que a dipirona
inibiria uma outra isoforma da ciclooxigenase, axc®

Os efeitos analgésico e antipirético podem serradps em 30 a 60 minutos ap6s a administragdo e
geralmente duram cerca de 4 horas.

Propriedades farmacocinéticas
A farmacocinética da dipirona e de seus metabdtifmsesta completamente elucidada, mas as seguintes
informacgBes podem ser fornecidas:

ApOs administragdo oral, a dipirona € completamehigrolisada em sua porgdo ativa, 4-N-
metilaminoantipirina (MAA). A biodisponibilidade abluta da MAA é de aproximadamente 90%, sendo
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um pouco maior ap6s administracdo oral quando cradpa a administracdo intravenosa. A
farmacocinética da MAA nado se altera em qualqueersé@o quando a dipirona € administrada
concomitantemente a alimentos.

Principalmente a MAA, mas também a 4-aminoantipir{AA), contribuem para o efeito clinico. Os
valores de AUC para AA constituem aproximadameb8é #o valor de AUC para MAA. Os metabdlitos
4-N-acetilaminoantipirina (AAA) e 4-N-formilamino#pirina (FAA) parecem n&o apresentar efeito
clinico. Séo observadas farmacocinéticas ndo-ksepara todos os metabdlitos. Sdo necessariosstud
adicionais antes que se chegue a uma conclusée saignificado clinico destes resultados. O acamul
de metabdlitos apresenta pequena relevancia cénicatamentos de curto prazo.

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

Apés administragdo intravenosa, a meia-vida plasmé& de aproximadamente 14 minutos para a
dipirona. Aproximadamente 96% e 6% da dose radiome administrada por via intravenosa foram
excretadas na urina e fezes, respectivamente. Fadantificados 85% dos metabdlitos que sao
excretados na urina, quando da administracéo erdbde Unica, obtendo-se 3% + 1% para MAA, 6% +
3% para AA, 26% * 8% para AAA e 23% * 4% para FAdOs administragdo oral de dose Unica de 1g
de dipirona, o clearance renal foi de 5mL + 2mL/parva MAA, 38mL £+ 13mL/min para AA, 61mL +
8mL/min para AAA, e 49mL + 5mL/min para FAA. As rasividas plasmaticas correspondentes foram
de 2,7 £ 0,5 horas para MAA, 3,7 + 1,3 horas paha®5 £ 1,5 horas para AAA, e 11,2 + 1,5 horasapar
FAA.

Em pacientes idosos, a exposi¢do (AUC) aument® ezes. Em pacientes com cirrose hepatica, apds
administragdo oral de dose Unica, a meia-vida deAMAFAA aumentou 3 vezes (10 horas), enquanto
para AA e AAA este aumento néo foi to marcante.

Os pacientes com insuficiéncia renal ndo foramrsiktamente estudados até o momento.
Os dados disponiveis indicam que a eliminagdoglealmetabdlitos (AAA e FAA) é reduzida.

Dados de seguranca pré-clinicos

Toxicidade aguda:

As doses minimas letais de dipirona em camundoagasos séo: aproximadamente 4000mg/kg de peso
corporal por via oral, aproximadamente 2300mg g&ata por kg de peso corporal ou 400mg de MAA
por kg de peso corporal por via intravenosa. Osiside intoxicagdo foram sedagdo taquipneia e
convulsGes pré-morte.

Toxicidade crénica:

As injecdes intravenosas de dipirona em ratos (pegmral 150mg/kg por dia) e cdes (50mg/kg de peso
corporal por dia) durante um periodo de 4 semanesf toleradas. Foram realizados estudos de
toxicidade oral crénica ao longo de um periodo dee6es em ratos e caes: doses diarias de até 2@0mg
peso corporal/kg em ratos e até 100mg/kg de pegmiad de peso em cdes ndo causaram sinais de
intoxicagdo. Doses mais elevadas em ambas espéaigsaram alteragdes quimicas do soro e
hemossiderose no figado e bago, também foram ddtectsinais de anemia e toxicidade da medula
Ossea.

Mutagenicidade:
Estéo descritos na literatura tanto resultadogiposibem como negativos. No entanto, estudagtro e
in vivo com material especifico grau Hoechst ndo derancaigdies de um potencial mutagénico.

Carcinogenicidade:
Em estudos em ratos e camundongos NMRI em tempeidie a dipirona ndo mostrou efeitos
cancerigenos.

Toxicidade reprodutiva:
Estudos em ratos e coelhos néo indicam potencabtgenico.
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4. CONTRAINDICACOES

TERMOPIRONA® néo deve ser administrada a pacientes:

- com hipersensibilidade a dipirona ou a qualquer dbs componentes da formulagdo ou a outras
pirazolonas (ex. fenazona, propifenazona) ou azglidinas (ex. fenilbutazona, oxifembutazona)
incluindo, por exemplo, experiéncia prévia de agi@eitose com uma destas substancias;

- com fungdo da medula 6ssea prejudicada (ex. &pé@mento citostatico) ou doengas do sistema
hematopoiético;

- que tenham desenvolvido broncoespasmo ou out@sdes anafilactoides (isto é urticaria, rinite,
angioedema) com analgésicos tais como salicilgscetamol, diclofenaco, ibuprofeno, indometacina,
naproxeno.

- com porfiria hepatica aguda intermitente (risedrelugdo de crises de porfiria);

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

- gravidez e lactagéo (vide Adverténcias e PreassiedGravidez e Lactacao).

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

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

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

ADVERTENCIAS

Agranulocitose induzida pela dipirona é uma cadadi de origem imunoalérgica, duravel por pelo
menos 1 semana. Embora essa reagdo seja muitgpoala,ser grave que impliqgue em risco a vida,
podendo ser fatal. Ndo é dose dependente e podeeioemn qualquer momento durante o tratamento.
Todos os pacientes devem ser advertidos a intemompuso da medicagdo e consultar seu médico
imediatamente se alguns dos seguintes sinais ¢oirgs, possivelmente relacionados a neutropenia,
ocorrerem: febre, calafrios, dor de garganta, algBv na cavidade oral. Em caso de ocorréncia de
neutropenia (menos de 1500 neutréfilosfnm tratamento deve ser imediatamente descontineaao
contagem sanguinea completa deve ser urgentementelada e monitorada até retornar aos niveis
normais.

Pancitopenia: em caso de pancitopenia o tratameéev® ser imediatamente descontinuado e uma
completa monitorizagdo sanguinea deve ser realiatdaormalizacdo dos valores. Todos 0s pacientes
devem ser aconselhados a procurar atendimento enédediato se desenvolverem sinais e sintomas
sugestivos de discrasias do sangue (mal estar geest., infeccdo, febre persistente, nddoas negras
sangramento, palidez) durante o uso de medicameaisndo dipirona.

Choque anafilatico: Essa reagdo ocorre principalenem pacientes sensiveis. Portanto, a dipirona dev
ser usada com cautela em pacientes que apresdetera atdpica ou asma (vide Contraindicagdes).

Reacdes cutaneas graves: reagfes cutaneas com ¥slay como sindrome de Stevens — Johnson (SSJ)
e Necrolise Epidérmica Toxica (NET) tém sido relatacom o uso de dipirona. Se desenvolverem sinais
ou sintomas de SSJ ou NET (tais como exantema gssign muitas vezes com bolhas ou lesfes da
mucosa), o tratamento com a dipirona deve ser désoado imediatamente e ndo deve ser retomado. Os
pacientes devem ser avisados dos sinais e sintens®mpanhados de perto para reagfes de pele,
particularmente nas primeiras semanas de tratamento

PRECAUCOES

Reacdes anafilaticas/anafilactoides

Em particular, os seguintes pacientes apresentm especial para possiveis rea¢des anafilatieasgr
relacionadas a dipirona (vide Contraindicacdes):

- pacientes com asma bronquica, particularmentelesjgom rinosinusite poliposa concomitante;

- pacientes com urticaria cronica;

- pacientes com intolerdncia ao alcool, por exempkrcientes que reagem até mesmo a pequenas
qguantidades de bebidas alcodlicas, apresentandomsia como espirros, lacrimejamento e rubor
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pronunciado da face. A intolerancia ao alcool pseleindicativa da sindrome de asma analgésicagprévi
ndo diagnosticada;
- pacientes com intolerancia a corantes (ex. @nay ou a conservantes (ex. benzoatos).

Antes da administracdo de TERMOPIRONA®, os pacgeuntevem ser questionados especificamente.
Em pacientes que estéo sob risco potencial pagbesaanafilaticas, TERMOPIRONA® s6 deve ser
administrada apos cuidadosa avaliacdo dos posgigess em relagdo aos beneficios esperados. Se
TERMOPIRONA® for administrada em tais circunstasci@requerido que seja realizada sob supervisao
médica e em locais onde recursos para tratamergmédegéncia estejam disponiveis.

Reac6es hipotensivas isoladas

A administracdo de dipirona pode causar reacOeastdripivas isoladas (vide Reacbes Adversas). Essas
reacbes sao possivelmente dose dependentes enscoome maior probabilidade apés administracéo
parenteral.

Para evitar as reacdes hipotensivas graves dpsse ti

- reverter a hemodinamica em pacientes com hipatepsé-existente, em pacientes com reducédo dos
fluidos corpéreos ou desidratacdo, ou com instimle circulatéria ou com insuficiéncia circulatoria
incipiente;

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

Nestes pacientes, a dipirona deve ser utilizada ettrema cautela e a administracdo de
TERMOPIRONA® em tais circunstancias deve ser radizsob cuidadosa supervisdo médica.

Podem ser necesséarias medidas preventivas (comtnliesicdo da circulacdo) para reduzir o risco de
reacdo hipotensiva.

A dipirona s6 deve ser utilizada sob cuidadoso tooainento hemodinamico em pacientes nos quais a
diminuigdo da pressdo sanguinea deve ser evi@dazdmo pacientes com doencga cardiaca coronariana
severa ou estenose dos vasos sanguineos gue ioigarabro.

Em pacientes com insuficiéncia renal ou hepatemegmenda-se que o uso de altas doses de dipifjana se
evitado, uma vez que a taxa de eliminacao é redumdtes pacientes.

Gravidez e lactacdo

A dipirona atravessa a barreira placentaria. Nésiezr evidéncias de que o medicamento seja prégldic
ao feto: a dipirona néo apresentou efeitos teraiogé em ratos e coelhos, e fetotoxicidade foi nlasa
apenas com doses elevadas que foram maternalndeqtast Entretanto, ndo existem dados clinicos
suficientes sobre o uso de TERMOPIRONA® duranteazidez.

Recomenda-se ndo utilizar TERMOPIRONA® durante omgiros 3 meses da gravidez. O uso de
TERMOPIRONA® durante o segundo trimestre da gravitedeve ocorrer apés cuidadosa avaliagao do
potencial risco/beneficio pelo médico.

TERMOPIRONA® nédo deve ser utilizada durante ostBndls meses da gravidez, uma vez que, embora
a dipirona seja uma fraca inibidora da sintese dstaglandinas, a possibilidade de fechamento
prematuro do ducto arterial e de complicacdes ptis devido ao prejuizo da agregacéo plaguetaria d
mée e do recém-nascido nao pode ser excluida.

Os metabdlitos da dipirona séo excretados no egtierno. A lactagao deve ser evitada durante atgor
48 horas ap6s a administracdo de TERMOPIRONA®.

Populacdes especiais

Pacientes idososdeve-se considerar a possibilidade das funcdedibearenal estarem prejudicadas.
Criancas: menores de 3 meses de idade ou pesando menos dé&kigvem ser tratadas com dipirona.
TERMOPIRONA® comprimidos ndo é recomendada parsomesnde 15 anos.

Outros grupos de risco:vide Contraindicagfes e Adverténcias.

Alteracdes na capacidade de dirigir veiculos e opar maquinas
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Para as doses recomendadas, nenhum efeito adeehsbiidade de se concentrar e reagir € conhecido.
Entretanto, pelo menos com doses elevadas, delex@meem consideracdo que as habilidades para se
concentrar e reagir podem estar prejudicadas, itgindd risco em situagdes onde estas habilidadles s
de importancia especial (por exemplo, operar caowsnaquinas), especialmente quando alcool foi
consumido.

Sensibilidade cruzada
Pacientes que apresentam reacdes anafilactoidgsirand podem apresentar um risco especial para
reacdes semelhantes a outros analgésicos ndoicascot

Pacientes que apresentam reacdes anafilaticas tas amunologicamente-mediadas, ou seja, reacfes
alérgicas (ex. agranulocitose) a dipirona podenasgrtar um risco especial para reagbes semeltantes
outras pirazolonas ou pirazolidinas.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Medicamento-medicamento:a dipirona pode causar redugdo dos niveis plasosatie ciclosporina. As
concentracdes da ciclosporina devem, portanto,nme@mitoradas quando a dipirona é administrada
concomitantemente.

A administragdo concomitante da dipirona com meksiito pode aumentar a hematotoxicidade do
metotrexato particularmente em pacientes idosasaito, esta combinagdo deve ser evitada.
Medicamento-alimentos:ndo ha dados disponiveis até 0 momento sobre @g¢éte entre alimentos e
dipirona.

Medicamento-exames laboratoriaisndo ha dados disponiveis até o momento sobre derdacia de
dipirona em exames laboratoriais.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
TERMOPIRONA® deve ser mantida em temperatura antbi¢éentre 15 e 30°C), proteger da luz e
umidade.

Namero de lote e datas de fabricacéo e validade:de embalagem.
N&o use medicamento com o prazo de validade vencidauarde-o em sua embalagem original.

Caracteristicas fisicas e organolépticas
TERMOPIRONA® 1g: comprimido oblongo, branco a levemente amarelado.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcances criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
Tomar os comprimidos com liquido (aproximadamenie Ycopo), por via oral.

A principio, a dose e a via de administracdo esdathdependem do efeito analgésico desejado e das
condi¢Bes do paciente. Em muitos casos, a adnaigé&iroral ou retal é suficiente para obter anagesi
satisfatoria.

Quando for necessario um efeito analgésico deoimégpido ou quando a administragdo por via oral ou
retal for contraindicada, recomenda-se a admigi&trgor via intravenosa ou intramuscular.

O tratamento pode ser interrompido a qualquer mistaem provocar danos ao paciente, inerentes a
retirada da medicacéo.

« TERMOPIRONA® comprimidos 1g: adultos e adolescentes acima de 15 anos: % a Iricuidip até
4 vezes ao dia.

Se o efeito de uma Unica dose for insuficiente pasa efeito analgésico ter diminuido, a dose pede
repetida respeitando-se a posologia e a dose mahéra, conforme descrito acima.
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Nao héa estudos dos efeitos de TERMOPIRONA® compiasiadministrada por vias ndo recomendadas.
Portanto, por seguranca e para garantir a eficfestée medicamento, a administracdo deve ser somente
por via oral.

Populacdes especiais

Em pacientes com insuficiéncia renal ou hepaticaecomenda-se que o uso de altas doses de dipirona
seja evitado, uma vez que a taxa de eliminacaduzida nestes pacientes. Entretanto, para tratament
em curto prazo ndo é necessaria reducéo da dose.

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

Em pacientes idosos e pacientes debilitaddsve-se considerar a possibilidade das fun¢bedibeEa
renal estarem prejudicadas.

Este medicamento ndo deve ser mastigado.

9. REACOES ADVERSAS

As frequéncias das reacdes adversas estéo listasagiir de acordo com a seguinte convengao:
Reac¢&o muito comum (> 1/10)

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

Reacéo incomum (> 1/1.000 e < 1/100)

Reacéo rara (> 1/10.000 e < 1/1.000)

Reac¢&o muito rara (< 1/10.000)

Disturbios do sistema imunolégico

A dipirona pode causar choque anafilatico, reagbedilaticas/anafilactoides que podem se tornaregra
com risco a vida e, em alguns casos, serem faEstas reagfes podem ocorrer mesmo apos
TERMOPIRONA® ter sido utilizada previamente em ragibcasides sem complicagdes.

Estas reacdes medicamentosas podem desenvolraedmtiamente apds a administracéo de dipirona ou
horas mais tarde; contudo, a tendéncia normal éegtes eventos ocorram na primeira hora apoés a
administracgao.

Normalmente, reacdes anafilaticas/anafilactoidesslenanifestam-se na forma de sintomas cutaneos ou
nas mucosas (tais como: prurido, ardor, ruborcan, edema), dispneia e, menos frequentemente,
doencas/queixas gastrintestinais.

Estas reacdes leves podem progredir para formasgm urticaria generalizada, angioedema grave
(até mesmo envolvendo a laringe), broncoespasmwuegyraarritmias cardiacas, queda da presséo
sanguinea (algumas vezes precedida por aumenteskiip sanguinea) e choque circulatério.

Em pacientes com sindrome da asma analgésicaersdedintolerancia aparecem tipicamente na forma
de ataques asmaticos.

Disturbios da pele e tecido subcutaneo

Além das manifestacdes de mucosas e cutaneasgdeseanafilaticas/anafilactoides mencionadas acima,
podem ocorrer ocasionalmente erup¢des medicamarfigag; raramente exantema e, em casos isolados,
sindrome de Stevens-Johnson (reacdo alérgica gravelvendo erupgdo cutanea na pele e mucosas) ou
sindrome de Lyell ou Necrdlise Epidérmica Toxicingsome bolhosa rara e grave, caracterizada

clinicamente por necrose em grandes areas da sm@deConfere ao paciente aspecto de grande
gueimadura) (vide Adverténcias). Deve-se interranmpediatamente o uso de medicamentos suspeitos.

Disturbios do sangue e sistema linfatico

Anemia aplastica, agranulocitose e pancitopeniguimdo casos fatais, leucopenia e trombocitopenia.
Estas reacbes sdo consideradas imunoldgicas parepat Elas podem ocorrer mesmo apos

TERMOPIRONA® ter sido utilizada previamente em rasibcasidoes, sem complicagdes.

Os sinais tipicos de agranulocitose incluem les@fsmatorias na mucosa (ex. orofaringea, anotretal

genital), inflamacgéo na garganta, febre (mesmoperaslamente persistente ou recorrente). Entretanto,
em pacientes recebendo terapia com antibioticsinass tipicos de agranulocitose podem ser minidos.
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taxa de sedimentacdo eritrocitaria € extensivamauniteentada, enquanto que o aumento de nodulos
linfaticos € tipicamente leve ou ausente.

Os sinais tipicos de trombocitopenia incluem um#&mnt&ndéncia para sangramento e aparecimento de
petéquias na pele e membranas mucosas.

Distlrbios vasculares

Reac0es hipotensivas isoladas

Podem ocorrer ocasionalmente apés a administragdagdes hipotensivas transitérias isoladas
(possivelmente por mediacdo farmacolégica e ndompanhadas por outros sinais de reacoes
anafilaticas/anafilactoides); em casos raros, est@gies apresentam-se sob a forma de queda ddtica
pressdo sanguinea.

Distlrbios renais e urinérios

Em casos muito raros, especialmente em pacientaeshcstérico de doenca renal, pode ocorrer piora
aguda da fungéo renal (insuficiéncia renal aguela)alguns casos com oligdria, andria ou proteindria
Em casos isolados, pode ocorrer nefrite inters$tigada.

Uma coloragcao avermelhada pode ser observada adguez@s na urina. Isso pode ocorrer devido a
presenca do metabdlito &cido rubazénico, em baiaasentracoes.

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sisteml@ Notificagbes em Vigilancia Sanitéria -
NOTIVISA, disponivel em www.anvisa.gov.br/hotsite/otivisa/index.htm, ou para a Vigilancia
Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

Sintomas

Ap6s superdose aguda foram registradas reagfes c@mseas, vomito, dor abdominal, deficiéncia da
funcéo renal/insuficiéncia renal aguda (ex. de\adoefrite intersticial) e, mais raramente, sintordas
sistema nervoso central (vertigem, sonoléncia, camavulses) e queda da pressao sanguinea (algumas
vezes progredindo para chogque) bem como arritraediacas (taquicardia). Ap6s a administracdo de
doses muito elevadas, a excre¢do de um metabaldfensivo (acido rubazodnico) pode provocar
coloragcédo avermelhada na urina.

Tratamento

Nao existe antidoto especifico conhecido para atipir Em caso de administracdo recente, deve-se
limitar a absorgdo sistémica adicional do principido/o por meio de procedimentos primarios de
desintoxicagdo, como lavagem gastrica ou aquelegefiuzem a absorcéo (ex. carvdo vegetal ativado).
O principal metabdlito da dipirona (4-N-metilamimtigirina) pode ser eliminado por hemodialise,
hemofiltracéo, hemoperfusao ou filtragcdo plasmatica

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

Registro M.S. n° 1.5584.0146

Farm. Responsavel: Dr. Marco Aurélio Limirio G.Hel- CRF-GO n° 3.524
N° do Lote, Data de Fabricagéo e Prazo de Validad®IDE CARTUCHO

SIGA CORRETAMENTE O MODO DE USAR, NAO DESAPARECENDO OS SINTOMAS
PROCURE ORIENTAGCAO MEDICA

Prezado Cliente: _

Vocé acaba de receber um prodBtainfarma Ind. Quim. e Farm. S.A. A

Em caso de alguma divida quanto ao produto, late,de fabricacéo, ligue

para nosso SAC - Servico de Atendimento ao Cordiami 0800 97 99 900

neo .
quimica

Brainfarma Industria Quimica e Farmacéutica S.A.
VPR 1 - Quadra 2-A - Médulo 4 - DAIA - Anapolis @5 CEP 75132-020

www.neoquimica.com.br
C.N.P.J.: 05.161.069/0001-10 - Industria Brasileira
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