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dipirona

Medicamento genérico Lei n® 9.787, de 1999.

APRESENTACOES

Solucéooral gotas 500mg/mL
Embalagens contendo 1, 25, 50 e 100 frascos corh.10m
Embalagens contendo 1, 25, 50 e 100 frascos corh.20m

USO ORAL )
USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 3 MESES

COMPOSIGAO

Cada mL (20 gotas) da solucéo oral gotas contém:

(o[To][go]at=Wqgle] g o]l = 1= o I NPT O RSP PPPPPPPPP 500mg
[V 4= o U] o Yo 1R o USSP 1mL
Excipientes: agua de osmose reversa, edetato @iesdohetabissulfito de potassio,
propilenoglicol e sacarina sédica.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
Este medicamento € indicado como analgésico ei@titp.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Pacientes pediétricos:

Estudo clinico comparativo, multinacional, randcedia, duplo-cego, comparou a eficacia
antipirética de dipirona, paracetamol e ibuprofeno 628 criangcas com febre, com idade
entre 6 meses a 6 anos. Os trés farmacos foraaze$iem baixar a temperatura em 555
pacientes que completaram o estudo. Taxas de ripag@b de temperatura no grupo
dipirona e ibuprofeno (82% e 78%, respectivamefaigm significativamente maiores do
gue no grupo paracetamol (68%, P = 0,004). Depo# a 6 horas, a temperatura média no
grupo da dipirona foi significativamente menor @sedemais grupos, demonstrando maior
normalizacdo da temperatura com a dipirona (Worad, 2001).

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

Pacientes adultos:



Em estudo clinico, randomizado, duplo-cego, de agymaralelos, controlado por placebo,
foi comparada a eficacia analgésica de dipironacgol oral 500mg/ml (gotas), cetoprofeno
formulacgéo liquida (25 mg ou 50 mg) e placebo e® décientes com idade acima de 18
anos (26 a 28 pacientes por tratamento) com dorepis$otomia. Todos os tratamentos
ativos foram significativamente superiores ao facpara varias medidas de analgesia,
incluindo 4-horas e 6-hora SPID e pontuacbes TOTPARavaliacdo global foi

considerada como "bom" ou "excelente" por mais 8% dos pacientes nos grupos de
tratamento ativo comparado com 7,4% dos paciemtgsupo placebo (Olson et al, 1999).

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades farmacodinamicas

A dipirona € um derivado pirazolonico ndo narcotom efeitos analgésico, antipirético e
espasmolitico.

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

Como a inibigédo da cicloxigenase (COX-1, COX-2 mbas) ndo é suficiente para explicar
este efeito antinociceptivo, outros mecanismosratezos foram propostos, tais como:
inibicdo de sintese de prostaglandinas prefereneiste no sistema nervoso central,
dessensibilizacdo dos nociceptores periféricos leendo atividade via 6xido nitrico-
GMPc no nociceptor, uma possivel variante de CQd¢ kistema nervoso central seria o
alvo especifico e, mais recentemente, a propostgudea dipirona inibiria uma outra
isoforma da cicloxigenase, a COX-3.

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

Propriedades farmacocinéticas

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

Apds administracdo oral, a dipirona é completambitbwlisada em sua porg¢ao ativa, 4-N-
metilaminoantipirina (MAA). A biodisponibilidade abluta da MAA ¢é de
aproximadamente 90%, sendo um pouco maior apésedracdo oral quando comparada
a administracdo intravenosa. A farmacocinética ddaAMhao se altera em qualquer
extensao quando a dipirona é administrada concoteitente a alimentos.

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

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

Ap6s administracao intravenosa, a meia-vida plasmétde aproximadamente 14 minutos
para a dipirona. Aproximadamente 96% e 6% da dadi®marcada administrada por via
intravenosa foram excretadas na urina e fezesectgpmente. Foram identificados 85%
dos metabdlitos que sdo excretados na urina, qudaa@aministracdo oral de dose Unica,
obtendo-se 3% + 1% para MAA, 6% + 3% para AA, 26%% para AAA e 23% * 4%



para FAA. Apds administracédo oral de dose Unica dede dipirona, @learance renal foi

de 5mL £+ 2 mL/min para MAA, 38mL + 13mL/min para AB1mL = 8mL/min para AAA,

e 49mL = 5 mL/min para FAA. As meias-vidas plaseeadicorrespondentes foram de 2,7 +
0,5 horas para MAA, 3,7 £ 1,3 horas para AA, 9,%,% horas para AAA, e 11,2 + 15
horas para FAA.

Em pacientes idosos, a exposicdo (AUC) auments8 Zezes. Em pacientes com cirrose
hepética, apds administracdo oral de dose Uniogiavida de MAA e FAA aumentou 3
vezes (10 horas), enquanto para AA e AAA este aton&o foi tAo marcante.

Os pacientes com insuficiéncia renal ndo foramnsktamente estudados até o momento.
Os dados disponiveis indicam que a eliminacdo dgenal metabdlitos (AAA e FAA) é
reduzida.

Dados de seguranca pré-clinicos

Toxicidade aguda:

As doses minimas letais de dipirona em camundomrgostos sdo: aproximadamente
4000mg/kg de peso corporal por via oral, aproximastge 2300mg de dipirona por kg de
peso corporal ou 400mg de MAA por kg de peso catgmr via intravenosa.

Os sinais de intoxicacédo foram sedacao taquipneteulsdes pré-morte.

Toxicidade crobnica:

As injecOes intravenosas de dipirona em ratos (pesporal 150mg/kg por dia) e caes
(50mg/kg de peso corporal por dia) durante um gerge 4 semanas foram toleradas.
Foram realizados estudos de toxicidade oral crémcango de um periodo de 6 meses em
ratos e caes: doses diarias de até 300 mg de pgswral/kg em ratos e até 100mg/kg de
peso corporal de peso em cées ndo causaram snaitoxicacdo. Doses mais elevadas em
ambas espécies causaram alteracdes quimicas de samossiderose no figado e baco,
também foram detectados sinais de anemia e togeida medula 6ssea.

Mutagenicidade:

Estdo descritos na literatura tanto resultadostiposibem como negativos. No entanto,
estudosgn vitro e in vivo com material especifico gratoechst ndo deu indicacdo de um
potencial mutagénico.

Carcinogenicidade:

Em estudos em ratos e camundongos NMRI em tempadde a dipirona ndo mostrou
efeitos cancerigenos.

Toxicidade reprodutiva:

Estudos em ratos e coelhos nédo indicam potencabtgEnico.

4. CONTRAINDICACOES

Dipirona ndo deve ser administrada a pacientes:

- com hipersensibilidade a dipirona ou a qualquerdes componentes da formulacdo ou a
outras pirazolonas (ex. fenazona, propifenazonakp quirazolidinas (ex. fenilbutazona,
oxifembutazona) incluindo, por exemplo, experiénmi@via de agranulocitose com uma
destas substancias;

- com funcdo da medula 0ssea prejudicada (ex. tagt@snento citostatico) ou doencas do
sistema hematopoiético;

- que tenham desenvolvido broncoespasmo ou o@agdes anafilactoides (isto € urticéaria,
rinite, angioedema) com analgésicos tais como ilsatis, paracetamol, diclofenaco,
ibuprofeno, indometacina, naproxeno;

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



- com deficiéncia congénita da glicose-6-fosfatsidi®genase (G6PD) (risco de
hemdlise);

- gravidez e lactagao (vide Adverténcias e PreamsiedGravidez e Lactagdo).

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

Categoria de risco na gravidez: D. Este medicamentodo deve ser utilizado por
mulheres gravidas sem orientacdo meédica ou do cirgido-dentista. Informe
imediatamente seu médico em caso de suspeita deidaz.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

ADVERTENCIAS

Agranulocitose induzida por dipirona é uma casaakdde origem imunoalérgica, duravel
por pelo menos 1 semana. Embora essa reacdo sSejarana, pode ser grave que implique
em risco para a vida, podendo ser fatal. Nao € degendente e pode ocorrer em qualquer
momento durante o tratamento. Todos os pacientesndeer advertidos a interromper o
uso da medicacao e consultar seu meédico imediatarseralguns dos seguintes sinais ou
sintomas, possivelmente relacionados a neutropeciarerem: febre, calafrios, dor de
garganta, ulceragdo na cavidade oral. Em caso oeéocia de neutropenia (menos de
1500neutréfilos/mr) o tratamento deve ser imediatamente descontineadacontagem
sanguinea completa deve ser urgentemente contreladaitorada até retornar aos niveis
normais.

Pancitopenia: em caso de pancitopenia o tratant=vi® ser imediatamente descontinuado
e uma completa monitoriza¢do sanguinea deve deradmaté normalizacao dos valores.
Todos os pacientes devem ser aconselhados a prataralimento médico imediato se
desenvolverem sinais e sintomas sugestivos deadiasrdo sangue (mal estar geral p. ex.,
infeccdo, febre persistente, hematomas, sangramgabdez) durante o uso de
medicamentos contendo dipirona.

Choque anafilatico: essa reac¢do ocorre principaenem pacientes sensiveis. Portanto, a
dipirona deve ser usada com cautela em pacientegpresentem alergia atépica ou asma
(vide Contraindicacoes).

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

PRECAUCOES

Reacdes anafilaticas/anafilactoides

Em particular, os seguintes pacientes apresentseo especial para possiveis reacoes
anafilaticas graves relacionadas a dipirona (videt@indicacoes):

- pacientes com asma bronquica, particularmenteel@sjucom rinossinusite poliposa
concomitante;

- pacientes com urticaria cronica;

- pacientes com intolerancia ao alcool, por exempézientes que reagem até mesmo a
pequenas quantidades de bebidas alcodlicas, apmedensintomas como espirros,



lacrimejamento e rubor pronunciado da face. A erfoicia ao alcool pode ser indicativa da
sindrome de asma analgésica prévia ndo diagnasticad

- pacientes com intolerancia a corantes (ex. @nay ou a conservantes (ex. benzoatos).
Antes da administracdo de dipirona, os pacientesndeser questionados especificamente.
Em pacientes que estdo sob risco potencial pacdesanafilaticas, dipirona sé deve ser
administrada apés cuidadosa avaliacdo dos posgigeiss em relacdo aos beneficios
esperados. Se dipirona for administrada em tasum$tancias, € requerido que seja
realizado sob supervisdo médica e em locais oralgs@s para tratamento de emergéncia
estejam disponiveis.

Reacdes hipotensivas isoladas

A administracdo de dipirona pode causar reacoestdripivas isoladas (vide Reacdes
Adversas). Essas reacdes sdo possivelmente doseddepes e ocorrem com maior
probabilidade apds administracédo parenteral.

Para evitar as reacdes hipotensivas graves dpsse ti

- reverter a hemodindmica em pacientes com hipétepgeexistente, em pacientes com
reducdo dos fluidos corpéreos ou desidratacdo, mu mstabilidade circulatoria ou
insuficiéncia circulatoria incipiente;

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

Nestes pacientes, a dipirona deve ser utilizada ednema cautela e a administracéo de
dipirona em tais circunstancias deve ser realisablfacuidadosa supervisdo médica.

Podem ser necesséarias medidas preventivas (coatnlies;do da circulacdo) para reduzir
o risco de reacao hipotensiva.

A dipirona so deve ser utilizada sob cuidadoso tocerinento hemodindmico em pacientes
nos quais a diminuicdo da pressdo sanguinea dewvitada, tais como pacientes com
doenca cardiaca coronariana grave ou estenosedos sanguineos que irrigam o cérebro.
Em pacientes com insuficiéncia renal ou hepatieegomenda-se que o uso de altas doses
de dipirona seja evitado, uma vez que a taxa derel;do é reduzida nestes pacientes.
Gravidez e lactacao

A dipirona atravessa a barreira placentaria. Nastex evidéncias de que o medicamento
seja prejudicial ao feto: a dipirona nédo apreseefteiios teratogénicos em ratos e coelhos,
e fetotoxicidade foi observada apenas com dosesmdds que foram maternalmente
toxicas. Entretanto, ndo existem dados clinicogisates sobre o uso de dipirona durante a
gravidez.

Recomenda-se nao utilizar dipirona durante os prase8 meses da gravidez. O uso de
dipirona durante o segundo trimestre da gravidedes® ocorrer apos cuidadosa avaliacdo
do potencial risco/beneficio pelo médico.

dipirona ndo deve ser utilizada durante os 3 Ulimmeses da gravidez, uma vez que,
embora a dipirona seja uma fraca inibidora da séntie prostaglandinas, a possibilidade de
fechamento prematuro do ducto arterial e de comgies perinatais devido ao prejuizo da
agregacao plaquetéria da mae e do recém-nascidmodacser excluida.

Os metabdlitos da dipirona sdo excretados no fedterno. A lactacdo deve ser evitada
durante e por até 48 horas apés a administracéipidena.

Populagbes especiais

Pacientes idosasdeve-se considerar a possibilidade das fun¢Qeética e renal estarem
prejudicadas.



Criangas. menores de 3 meses de idade ou pesando mendg déd devem ser tratadas
com dipirona. E recomendada supervisdo médica gusea@dministra dipirona a criancas
pequenas.

Outros grupos de risco vide Contraindicacdes e Adverténcias.

Alteracdes na capacidade de dirigir veiculos e op&r maquinas

Para as doses recomendadas, nenhum efeito adeehsiilidade de se concentrar e reagir
€ conhecido. Entretanto, pelo menos com dosesdaeyaeve-se levar em consideragao
gue as habilidades para se concentrar e reaginped&ar prejudicadas, constituindo risco
em situacdes onde estas habilidades sdo de impiartéspecial (por exemplo, operar
carros ou maquinas), especialmente quando alcbocbfsumido.

Sensibilidade cruzada

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

Pacientes que apresentam reacdes anafilaticastmas aounologicamente-mediadas, ou
seja, reacdes alérgicas (ex. agranulocitose) &odgipodem apresentar um risco especial
para reagcdes semelhantes a outras pirazolonasazwlminas.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Medicamento-medicamento a dipirona pode causar reducdo dos niveis plasvsatie
ciclosporina. As concentracdes da ciclosporina eheyrtanto, ser monitoradas quando a
dipirona é administrada concomitantemente.

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

Medicamento-alimentos ndo ha dados disponiveis até 0 momento sobre@@do entre
alimentos e dipirona.

Medicamento-exames laboratoriais ndo ha dados disponiveis até o0 momento sobre a
interferéncia de dipirona em exames laboratoriais.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

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

Este medicamento tem validade de 24 meses a gartiata de sua fabricacao

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

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

Caracteristicas fisicas e organolépticas

Solucao limpida de cor amarela.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcanceasl criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
MODO DE USAR
Este medicamento deve ser administrado por via oral

POSOLOGIA



A principio, a dose e a via de administracdo estathdependem do efeito analgésico
desejado e das condicbes do paciente. Em muites,casadministracdo oral ou retal é

suficiente para obter analgesia satisfatoria.

Quando for necessario um efeito analgésico deoimégiido ou quando a administracao por

via oral ou retal for contraindicada, recomendasseiministragcdo por via intravenosa ou

intramuscular.

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

Cada 1mL = 20 gotas

Adultos e adolescentes acima de 15 anos: 20 a #48 g administracdo Unica ou até o
maximo de 40 gotas 4 vezes ao dia.

As criancas devem receber dipirona Gotas confoeuepeso seguindo a orientacdo deste
esquema:

Peso Dose Gotas
(média de idade)
5 a8kg (3 al1ll meses) | Dose Unica 2 a 5 gotas
Dose maxima diaria 20 (4 tomadas x 5 gotas)
9 a 15kg (1 a 3 anos) | Dose Unica 3 a 10 gotas
Dose maxima diaria 40 (4 tomadas x 10 gotas)
16 a 23kg (4 a 6 anos) | Dose Unica 5 a 15 gotas
Dose maxima diaria 60 (4 tomadas x 15 gotas)
24 a 30kg (7 a 9 anos) | Dose Unica 8 a 20 gotas
Dose maxima diaria 80 (4 tomadas x 20 gotas)
31 a 45kg (10 a 12 anos)| Dose Unica 10 a 30 gotas
Dose maxima diaria 120 (4 tomadas x 30 gotas
46 a 53kg (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 pesands oherbkg ndo devem ser tratadas
com dipirona.

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

N&o ha estudos dos efeitos de dipirona Gotas askmida por vias ndo recomendadas.
Portanto, por seguranca e para garantir a eficklaste medicamento, a administracdo deve
ser somente por via oral.

Populacbes especiais

Em pacientes com insuficiéncia renal ou hepéaticaecomenda-se que o0 uso de altas
doses de dipirona seja evitado, uma vez que a dexaliminacdo € reduzida nestes
pacientes. Entretanto, para tratamento no cuamopndo é necessaria reducao da dose.
N&o existe experiéncia com o uso de dipirona engdoprazo em pacientes com
insuficiéncia renal ou hepéatica.

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

9. REACOES ADVERSAS



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

Reacdo muito comum (> 1/10)

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

Reacéo incomum (> 1/1.000 e < 1/100)

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

Reacdo muito rara (< 1/10.000)

Disturbios do sistema imunoldgico

A dipirona pode causar choque anafilatico, reaadeslaticas/anafilactoides que podem se
tornar graves com risco a vida e, em alguns casmyem fatais. Estas reacfes podem
ocorrer mesmo apos dipirona ter sido utilizada ipreente em muitas ocasifes sem
complicacoes.

Estas reacfes medicamentosas podem desenvolveedmtamente apds a administracao
de dipirona ou horas mais tarde; contudo, a tenadérmmal é que estes eventos ocorram
na primeira hora apés a administracao.

Normalmente, reacbes anafilaticas/anafilactoidegesle manifestam-se na forma de
sintomas cutaneos ou nas mucosas (tais como: gyuardor, rubor, urticaria, edema),
dispneia e, menos frequentemente, doencas/ qugasasntestinais.

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

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

Disturbios da pele e tecido subcutaneo

Além das manifestagcbes de mucosas e cutaneas d@eseanafilaticas/anafilactoides
mencionadas acima, podem ocorrer ocasionalmentpc@s medicamentosas fixas;
raramente exantema, e, em casos isolados, sindtei@evens-Johnson (reacdo alérgica
grave, envolvendo erupcao cutanea na pele e myamsasndrome déyell ou Necrdlise
Epidérmica Toéxica (sindrome bolhosa rara e graasaterizada clinicamente por necrose
em grandes areas da epiderme. Confere ao pacipeeta de grande queimadura) (vide
Adverténcias). Deve-se interromper imediatamenismde medicamentos suspeitos.
Disturbios do sangue e sistema linfatico

Anemia aplastica, agranulocitose e pancitopenialuimdo casos fatais, leucopenia e
trombocitopenia. Estas reacfes sao consideradamiégicas por natureza. Elas podem
ocorrer mesmo apos dipirona ter sido utilizada ipreente em muitas ocasidoes, sem
complicacoes.

Os sinais tipicos de agranulocitose incluem lestglmatorias na mucosa (ex.
orofaringea, anorretal, genital), inflamacdo naggata, febre (mesmo inesperadamente
persistente ou recorrente). Entretanto, em paceaeitebendo terapia com antibiotico, os
sinais tipicos de agranulocitose podem ser minitidaxa de sedimentacao eritrocitaria é
extensivamente aumentada, enquanto que o aumemniddiios linfaticos é tipicamente
leve ou ausente.

Os sinais tipicos de trombocitopenia incluem umaomeendéncia para sangramento e
aparecimento de petéquias na pele e membranas asucos

Disturbios vasculares

Reacdes hipotensivas isoladas



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

Distarbios renais e urinarios

Em casos muito raros, especialmente em pacientashesiorico de doenca renal, pode
ocorrer piora aguda da fungcdo renal (insuficiérreilmal aguda), em alguns casos com
oliguria, andria ou proteinuria. Em casos isolagasle ocorrer nefrite intersticial aguda.
Uma coloragdo avermelhada pode ser observada adguemas na urina. Isso pode ocorrer
devido a presenca do metabdlito acido rubazoéniody&xas concentracoes.

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

ou para a Vigilancia Sanitéaria Estadual ou Municipd.

10. SUPERDOSE

Sintomas

Apos superdose aguda foram registradas reacdes ocduomseas, vomito, dor abdominal,
deficiéncia da funcdo renal/insuficiéncia renal gayex. devido a nefrite intersticial) e,
mais raramente, sintomas do sistema nervoso ceftetigem, sonoléncia, coma,
convulsdes) e queda da pressédo sanguinea (algwres progredindo para choque) bem
como arritmias cardiacas (taquicardia). Apés a atnacdo de doses muito elevadas, a
excrecdo de um metabdlito inofensivo (acido rubex)npode provocar coloracdo
avermelhada na urina.

Tratamento

N&o existe antidoto especifico conhecido paradatipir Em caso de administracéo recente,
deve-se limitar a absorcdo sistémica adicional dincipio ativo por meio de
procedimentos primarios de desintoxicacdo, com@dgam gastrica ou aqueles que
reduzem a absorcao (ex. carvdo vegetal ativadpyir@ipal metabdlito da dipirona (4-N-
metilaminoantipirina) pode ser eliminado por henaise, hemofiltragdo, hemoperfuséo ou
filtragcdo plasmética.

Em caso de intoxicagao ligue para 0800 722 6001 veeé precisar de mais orientagdes.
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MODELO DE BULA COM INFORMAGOES TECNICAS AOS E—
PROFISSIONAIS DE SAUDE TEUTO

dipirona

Medicamento genérico Lei n® 9.787, de 1999.

APRESENTACOES

Solucéooral 50mg/mL
Embalagens contendo 1, 50 e 100 frascos com 100aape-medida
Embalagens contendo 1, 50 e 100 frascos com 100sekirga dosadora

USO ORAL )
USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 3 MESES

COMPOSICAO

Cada mL da solucéo oral contém:

dipirona MONOIAIrAtAA@ .........uuei ettt emnnme e e e e e e eee e 50mg
LY=o U] o I 1R o O RURRR P 1mL
Excipientes: sorbitol, glicerol, bissulfito de sodbenzoato de sédio, edetato dissddico,
metilparabeno, propilparabeno, propilenoglicol, ralase, aroma de framboesa, corante
vermelho eritrosina, hidréxido de sddio e aguastaase reversa.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
Este medicamento € indicado como analgésico eanido.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

A eficicia da dipirona xarope foi avaliada em unu@s clinico comparando com xarope
de paracetamol em 120 criancas febris com idade dne 10 anos. Infec¢des virais do
trato respiratorio foram as principais queixas éeageraturas de base foram comparaveis
em ambos os grupos (38,4° C para a dipirona e 8&fra o paracetamol).

Trinta minutos apos uma Unica dose foi observadagdo acentuada na febre com ambas
as drogas.

A dipirona pareceu ser significativamente supesdorparacetamol, 1,5 h a 6 h apés a
ingestdo da droga. O inicio da agdo foi a mesma aotbas as drogas, mas o efeito
atipirético durou mais tempo com a dipirona. A &aide dose foi 13,2-22,3mg/kg de
dipirona e 15,0-39,2mg/kg de paracetamol. Altadake paracetamol ndo resultaram em
um maior efeito antipirético. (Adam, 1994).

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Propriedades farmacodinamicas



A dipirona € um derivado pirazoldénico ndo narcétiom efeitos analgésico, antipirético e
espasmolitico.

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

Como a inibicdo da cicloxigenase (COX-1, COX-2 mbas) néo é suficiente para explicar
este efeito antinociceptivo, outros mecanismosraltezos foram propostos, tais como:
inibicdo de sintese de prostaglandinas prefereneiste no sistema nervoso central,
dessensibilizacdo dos nociceptores periféricos leendo atividade via 6xido nitrico-
GMPc no nociceptor, uma possivel variante de CQd6 kistema nervoso central seria o
alvo especifico e, mais recentemente, a propostgudea dipirona inibiria uma outra
isoforma da cicloxigenase, a COX-3.

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

Propriedades farmacocinéticas

A farmacocinética da dipirona e de seus metabofifis estda completamente elucidada,
mas as seguintes informagfes podem ser fornecidas:

Apoés administragdo oral, a dipirona é completambitbwlisada em sua por¢éo ativa, 4-N-
metilaminoantipirina (MAA). A biodisponibilidade abluta da MAA ¢é de
aproximadamente 90%, sendo um pouco maior apoéedracéo oral quando comparada
a administracdo intravenosa. A farmacocinética d&AMhao se altera em qualquer
extensao quando a dipirona é administrada concoteitente a alimentos.

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

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

Apo6s administracdo intravenosa, a meia-vida plasmatde aproximadamente 14 minutos
para a dipirona. Aproximadamente 96% e 6% da dade®marcada administrada por via
intravenosa foram excretadas na urina e fezeseectgpmente. Foram identificados 85%
dos metabdlitos que sdo excretados na urina, qudaa@aministracdo oral de dose Unica,
obtendo-se 3% + 1% para MAA, 6% + 3% para AA, 26%% para AAA e 23% * 4%
para FAA. Apos administracdo oral de dose Unicdglde dipirona, @learance renal foi

de 5mL + 2mL/min para MAA, 38mL + 13mL/min para AB1mL = 8mL/min para AAA,

e 49mL + 5mL/min para FAA. As meias-vidas plasnagicorrespondentes foram de 2,7 +
0,5 horas para MAA, 3,7 £ 1,3 horas para AA, 9,5,5 horas para AAA, e 11,2 + 15
horas para FAA.

Em pacientes idosos, a exposicdo (AUC) auments8 Zezes. Em pacientes com cirrose
hepética, apds administracdo oral de dose Uniogiavida de MAA e FAA aumentou 3
vezes (10 horas), enquanto para AA e AAA este aton&o foi tAo marcante.

Os pacientes com insuficiéncia renal ndo foramnskt@mente estudados até o momento.
Os dados disponiveis indicam que a eliminacdo dgenal metabdlitos (AAA e FAA) é
reduzida.



Dados de seguranca pré-clinicos

Toxicidade aguda:

As doses minimas letais de dipirona em camundomgeoatos sdo: aproximadamente
4000mg/kg de peso corporal por via oral, aproximagtge 2300 mg de dipirona por kg de
peso corporal ou 400mg de MAA por kg de peso cailgumor via intravenosa.

Os sinais de intoxicagcdo foram sedacao taquipneieulsdes pré-morte.

Toxicidade cronica:

As injecOes intravenosas de dipirona em ratos (pesporal 150mg/kg por dia) e caes
(50mg/kg de peso corporal por dia) durante um gerge 4 semanas foram toleradas.
Foram realizados estudos de toxicidade oral créandango de um periodo de 6 meses em
ratos e cdes: doses diarias de até 300mg de pgswraltkg em ratos e até 100mg/kg de
peso corporal de peso em caes ndo causaram snai®xicacdo. Doses mais elevadas em
ambas espécies causaram alteracdes quimicas de s@mossiderose no figado e baco,
também foram detectados sinais de anemia e toreida medula 0ssea.

Mutagenicidade:

Estdo descritos na literatura tanto resultadostiposibem como negativos. No entanto,
estudodn vitro e in vivo com material especifico gratoechst ndo deu indicagdo de um
potencial mutagénico.

Carcinogenicidade:

Em estudos em ratos e camundongos NMRI em tempadde a dipirona ndo mostrou
efeitos cancerigenos.

Toxicidade reprodutiva:

Estudos em ratos e coelhos nédo indicam potencabtgEnico.

4. CONTRAINDICACOES

Dipirona ndo deve ser administrada a pacientes:

- com hipersensibilidade a dipirona ou a qualquerdeos componentes da formulacéo ou a
outras pirazolonas (ex. fenazona, propifenazonajp quirazolidinas (ex. fenilbutazona,
oxifembutazona) incluindo, por exemplo experiénai@avia de agranulocitose com uma
destas substancias;

- com funcdo da medula 6ssea prejudicada (ex. tag@snento citostatico) ou doencas do
sistema hematopoiético;

- que tenham desenvolvido broncoespasmo ou owagdes anafilactoides (isto € urticéaria,
rinite, angioedema) com analgésicos tais como iksdtis, paracetamol, diclofenaco,
ibuprofeno, indometacina, naproxeno;

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

- com deficiéncia congénita da glicose-6-fosfatsidi®genase (G6PD) (risco de
hemolise);

- gravidez e lactacao (vide Adverténcias e PreaaiedGravidez e Lactacdo).

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

Categoria de risco na gravidez: D. Este medicamentodo deve ser utilizado por
mulheres gravidas sem orientacdo meédica ou do cirgido-dentista. Informe
imediatamente seu médico em caso de suspeita deidaz.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
ADVERTENCIAS



Agranulocitose induzida pela dipirona € uma cadadi de origem imunoalérgica, duravel
por pelo menos 1 semana. Embora essa reacao sgyarana, pode ser grave que implique
em risco para a vida, podendo ser fatal. Nao € degendente e pode ocorrer em qualquer
momento durante o tratamento. Todos os pacientesndser advertidos a interromper o
uso da medicacao e consultar seu médico imediatarseralguns dos seguintes sinais ou
sintomas, possivelmente relacionados a neutropec@yrerem: febre, calafrios, dor de
garganta, ulceragdo na cavidade oral. Em caso oeéocia de neutropenia (menos de
1500neutréfilos/mr) o tratamento deve ser imediatamente descontineadocontagem
sanguinea completa deve ser urgentemente contreladaitorada até retornar aos niveis
normais.

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

Todos os pacientes devem ser aconselhados a prataralimento médico imediato se
desenvolverem sinais e sintomas sugestivos deadiasrdo sangue (mal estar geral p. ex.,
infeccdo, febre persistente, hematomas, sangramgdabdez) durante o0 uso de
medicamentos contendo dipirona.

Choque anafilatico: essa reacéo ocorre principalmente em pacientssveen Portanto, a
dipirona deve ser usada com cautela em pacientegmresentem alergia atopica ou asma
(vide Contraindicacdes).

Reacles cutaneas graveseacdes cutdneas com risco para a vida, comaosiedde
Sevens-Johnson (SSJ) e Necrolise Epidérmica Téxica (NET) tém selatadas com o uso
de dipirona. Se desenvolverem sinais ou sintomaS&kou NET (tais como exantema
progressivo muitas vezes com bolhas ou lesdes dasa) o tratamento com a dipirona
deve ser descontinuado imediatamente e ndo dewetsenado. Os pacientes devem ser
avisados dos sinais e sintomas e acompanhados mie para reacOes de pele,
particularmente nas primeiras semanas de tratamento

PRECAUCOES

Reacdes anafilaticas/anafilactoides

Em particular, os seguintes pacientes apresentseo kspecial para possiveis reacoes
anafilaticas severas relacionadas a dipirona @letraindicagées):

- pacientes com asma bronquica, particularmentesl@gjucom rinossinusite poliposa
concomitante;

- pacientes com urticaria cronica;

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

- pacientes com intolerancia a corantes (ex. f@nay ou a conservantes (ex. benzoatos).
Antes da administragdo de dipirona, os pacientesndeser questionados especificamente.
Em pacientes que estdo sob risco potencial pacdesanafilaticas, dipirona sé deve ser
administrada apés cuidadosa avaliacdo dos posgigess em relacdo aos beneficios
esperados. Se dipirona for administrada em tasum$tancias, € requerido que seja
realizado sob supervisdo médica e em locais oralgs@s para tratamento de emergéncia
estejam disponiveis.

Reacdes hipotensivas isoladas



A administracdo de dipirona pode causar reacOestdripivas isoladas (vide Reacdes
Adversas). Essas reacOes séo possivelmente dosmdaéepes e ocorrem com maior
probabilidade apds administracéo parenteral.

Para evitar as reacgdes hipotensivas graves dpsse ti

- reverter a hemodindmica (problemas do sistemauleiiorio) em pacientes com
hipotenséo preexistente, em pacientes com redugsidliddos corporeos ou desidratacao
ou com instabilidade circulatoria ou insuficiéncieculatoria incipiente;

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

Nestes pacientes, a dipirona deve ser utilizada exdnema cautela e a administracéo de
dipirona em tais circunstancias deve ser realisabfacuidadosa supervisdo médica.

Podem ser necesséarias medidas preventivas (coatnlies;do da circulacdo) para reduzir
o risco de reacao hipotensiva.

A dipirona so deve ser utilizada sob cuidadoso toaainento hemodindmico em pacientes
nos quais a diminuicdo da pressdo sanguinea dewvitada, tais como pacientes com
doenca cardiaca coronariana severa ou estenos&agos sanguineos que irrigam o0
cerebro.

Em pacientes com insuficiéncia renal ou hepatieeomenda-se que o uso de altas doses
de dipirona seja evitado, uma vez que a taxa derel;do é reduzida nestes pacientes.
Gravidez e lactagéo

A dipirona atravessa a barreira placentaria. Nastex evidéncias de que o medicamento
seja prejudicial ao feto: a dipirona ndo apreseefeiios teratogénicos em ratos e coelhos,
e fetotoxicidade foi observada apenas com dosesmdds que foram maternalmente
toxicas. Entretanto, ndo existem dados clinicogisates sobre o uso de dipirona durante a
gravidez.

Recomenda-se nao utilizar dipirona durante os prase8 meses da gravidez. O uso de
dipirona durante o segundo trimestre da gravidedes® ocorrer apos cuidadosa avaliacdo
do potencial risco/beneficio pelo médico.

Dipirona ndo deve ser utilizada durante os 3 Ukimmeses da gravidez, uma vez que,
embora a dipirona seja uma fraca inibidora da séntie prostaglandinas, a possibilidade de
fechamento prematuro do ducto arterial e de comglies perinatais devido ao prejuizo da
agregacao plaguetaria da méae e do recém-nasciduodacser excluida.

Os metabdlitos da dipirona sdo excretados no fe#terno. A lactacdo deve ser evitada
durante e por até 48 horas ap6s a administracéipena.

Populacbes especiais

Pacientes idosasem pacientes idosos deve-se considerar a pidadsl das funcdes
hepéatica e renal estarem prejudicadas.

Criancas: menores de 3 meses de idade ou pesando menag déd devem ser tratadas
com dipirona. E recomendada supervisdo médica guseédministra dipirona a criancas
pequenas.

Outros grupos de risco vide Contraindicacdes e Adverténcias.

Alteracdes na capacidade de dirigir veiculos e op&r maquinas

Para as doses recomendadas, nenhum efeito adeehsbilidade de se concentrar e reagir
€ conhecido. Entretanto, pelo menos com dosesdaeyaeve-se levar em consideragéo
gue as habilidades para se concentrar e reaginped&ar prejudicadas, constituindo risco
em situacdes onde estas habilidades sdo de impiartéspecial (por exemplo, operar
carros ou maquinas), especialmente quando alcbocbfsumido.

Sensibilidade cruzada



Pacientes que apresentam reacdes anafilactoidgsrand podem apresentar um risco

especial para reacdes semelhantes a outros acakyédio narcoticos.

Pacientes que apresentam reacfes anafilaticas tmas amunologicamente-mediadas, ou

seja, reacdes alérgicas (ex. agranulocitose) aodpipodem apresentar um risco especial
para reacOes semelhantes a outras pirazolonasazolmlinas.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Medicamento-medicamento a dipirona pode causar reducdo dos niveis plasvsatie
ciclosporina. As concentracdes da ciclosporina eheyertanto, ser monitoradas quando a
dipirona é administrada concomitantemente.

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

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

Medicamento-alimentos ndo ha dados disponiveis até 0 momento sobre@@do entre
alimentos e dipirona.

Medicamento-exames laboratoriais ndo ha dados disponiveis até o0 momento sobre a
interferéncia de dipirona em exames laboratoriais.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

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

Este medicamento tem validade de 24 meses a gartiata de fabricacéo.

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

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

Caracteristicas fisicas e organolépticas

Solucéo de cor rosa e aroma de framboesa.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcancesl criancgas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
MODO DE USAR
Este medicamento deve ser administrado por via oral

POSOLOGIA

A principio, a dose e a via de administracdo estathdependem do efeito analgésico
desejado e das condicBes do paciente. Em muites,casadministracdo oral ou retal é
suficiente para obter analgesia satisfatoria.



Quando for necesséario um efeito analgésico deoimgpido ou quando a administracao por
via oral ou retal for contraindicada, recomendasseiministragcdo por via intravenosa ou
intramuscular.

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

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

As criancas devem receber dipirona Infantil conasau peso seguindo a orientacédo deste
esquema:

Peso Dose Dose Solucéo oral (em mL)
(média de idade)
5 a8kg (3 al1ll meses) | Dose Unica 125a2,5
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 3,75a75
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 7,5al15
Dose maxima diaria 60 (4 tomadas x 15mL)
46 a 53kg (13 a 14 anos)| Dose Unica 8,75a 17,5
Dose maxima diaria 70 (4 tomadas x 17,5mL)

Criancas menores de 3 meses de idade ou pesands deb kg ndo devem ser tratadas
com dipirona.

Se o efeito de uma Unica dose for insuficientepisa efeito analgésico ter diminuido, a
dose pode ser repetida respeitando-se a posologiadese maxima diaria, conforme
descrito acima.

N&o h& estudos dos efeitos de dipirona Infantiliattnada por vias ndo recomendadas.
Portanto, por seguranca e para garantir a efickleste medicamento, a administracdo deve
ser somente por via oral.

Populacbes especiais

Em pacientes com insuficiéncia renal ou hepéaticaecomenda-se que o uso de altas
doses de dipirona seja evitado, uma vez que a dexaliminacdo é reduzida nestes
pacientes. Entretanto, para tratamento no curoprdo € necesséria reducado da dose.
N&ao existe experiéncia com o uso de dipirona engdoprazo em pacientes com
insuficiéncia renal ou hepéatica.

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

Para pacientes diabéticasrecomenda-se a administracdo de comprimidos ¢as g
invés de solucao oral (dipirona Infantil). Os cadbatos contidos em 5mL de solugéo oral
correspondem a 3,5g de glicose.

9. REACOES ADVERSAS



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

Reacéo muito comunx(1/10)

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

Reacédo incomun(1/1.000 e < 1/100)

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

Reacdo muito rara (< 1/10.000)

Disturbios cardiacos

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

A dipirona pode causar choque anafilatico, reaadeslaticas/anafilactoides que podem se
tornar graves com risco a vida e, em alguns casyem fatais. Estas reacfes podem
ocorrer mesmo apos dipirona ter sido utilizada ipreente em muitas ocasifes sem
complicacoes.

Estas reacfes medicamentosas podem desenvolveedmtamente apds a administracao
de dipirona ou horas mais tarde; contudo, a tenadérmmmal € que estes eventos ocorram
na primeira hora apés a administracao.

Normalmente, reacbes anafilaticas/anafilactoidegesle manifestam-se na forma de
sintomas cutaneos ou nas mucosas (tais como: gyuardor, rubor, urticaria, edema),
dispneia e, menos frequentemente, doencas/singasaintestinais.

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

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

Disturbios da pele e tecido subcutaneo

Além das manifestagcbes de mucosas e cutdneas d@eseanafilaticas/anafilactoides
mencionadas acima, podem ocorrer ocasionalmentpc@s medicamentosas fixas;
raramente exantema, e, em casos isolados, sindiei®evens-Johnson (reacdo alérgica
grave, envolvendo erupcao cutanea na pele e myamsasndrome déyell ou Necrdlise
Epidérmica Toéxica (sindrome bolhosa rara e graasaterizada clinicamente por necrose
em grandes areas da epiderme. Confere ao pacipgeta de grande queimadura) (vide
Adverténcias). Deve-se interromper imediatamenismde medicamentos suspeitos.
Disturbios do sangue e sistema linfatico

Anemia aplastica, agranulocitose e pancitopenialuimdo casos fatais, leucopenia e
trombocitopenia. Estas reagfes sdo consideradamiégicas por natureza. Elas podem
ocorrer mesmo apos dipirona ter sido utilizada ipreente em muitas ocasioes, sem
complicacoes.

Os sinais tipicos de agranulocitose incluem lestglmatorias na mucosa (ex.
orofaringea, anorretal, genital), inflamacdo naggata, febre (mesmo inesperadamente
persistente ou recorrente). Entretanto, em paceaeitebendo terapia com antibiotico, os
sinais tipicos de agranulocitose podem ser minitidaxa de sedimentacao eritrocitaria é
extensivamente aumentada, enquanto que o aumemniddiios linfaticos é tipicamente
leve ou ausente.



Os sinais tipicos de trombocitopenia incluem umaomgendéncia para sangramento e
aparecimento de petéquias na pele e membranas asucos

Disturbios vasculares

Reacdes hipotensivas isoladas

Podem ocorrer ocasionalmente apds a administregggfes hipotensivas transitérias
isoladas (possivelmente por media¢do farmacold@it@ acompanhadas por outros sinais
de reacdes anafilaticas/anafilactoides); em casos,restas reacdes apresentam-se sob a
forma de queda critica da pressdo sanguinea.

Disturbios renais e urinarios

Em casos muito raros, especialmente em pacientashesiorico de doenca renal, pode
ocorrer piora aguda da fungdo renal (insuficiérreilmal aguda), em alguns casos com
oligaria, andria ou proteinuria. Em casos isolagasle ocorrer nefrite intersticial aguda.
Uma coloragcdo avermelhada pode ser observada adguemas na urina. Isso pode ocorrer
devido a presenca do metabdlito acido rubazoniody&xas concentracoes.

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

ou para a Vigilancia Sanitéria Estadual ou Municipd.

10. SUPERDOSE

Sintomas

Apoés superdose aguda foram registradas reacoes: c@useas, vomito, dor abdominal,
deficiéncia da funcado renal/insuficiéncia renal degfex. devido a nefrite intersticial) e,
mais raramente, sintomas do sistema nervoso cefusatigem, sonoléncia, coma,
convulsdes) e queda da pressado sanguinea (algwnes progredindo para choque) bem
como arritmias cardiacas (taquicardia). Apés a abtnacdo de doses muito elevadas, a
excrecdo de um metabdlito inofensivo (acido rubexm)npode provocar coloracdo
avermelhada na urina.

Tratamento

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

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

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



