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IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO ﬁ”
dipirona monoidratada

APRESENTACOES

Solugao injetavel 500mg/mL: Caixa com 50 ampolasidie ambar com 1mL.
Caixa com 50 ampolavideo &mbar com 2mL. (Embalagem Hospitalar)
Caixa com 100 anagale vidro &mbar com 2mL. (Embalagem Hospitalar)

USO INTRAVENOSO. USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMADE 1 ANO.
USO INTRAMUSCULAR. USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 3 MESES.

COMPOSICAO
Cada mL contém 500 mg de dipirona monoidratada
Excipientes: edetato dissodico, metabissulfitodticse agua para injetaveis gsp.

1. INDICACOES
Este medicamento é indicado como analgésico eanito.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

A dipirona injetavel foi comparada com placebo etu@os clinicos.

Um estudo comparou dipirona 1g IV versus placeba pafaleia tensional em 60 pacientes. Os pacientesreceberam dipirona
mostraram uma melhora estatisticamente significdatdor (p<0,05) comparada com o placebo aos 3Qtasirapds administracéo. O
ganho terapéutico foi de 30% em 30 minutos e 4096@minutos, com resultados significativamente sopes para dipirona. Foram
observadas redugdes significativas na reincidéggrona = 25%, placebo = 50%) e uso de medicalgficesgate (dipirona = 20%,
placebo = 47,6%) para o grupo dipirona. (Bigal M&)2)

Outro estudo comparou dipirona 1 g IV com placed@m alivio da cefaleia tipo migrdnea com aurare aura. Foram utilizados sete
parametros de avaliagdo analgésica e uma escdtagi@napara avaliar nauseas, fotofobia e fonofolla. pacientes sem aura que
receberam dipirona demonstraram uma melhora eg@tiente superior com 30 minutos (29,5% no gruipaaha versus 10% no
grupo placebo) e 60 minutos (65,9% com dipirona6g% com placebo) (p<0,05). Os pacientes que apeesam aura tiveram
comportamento semelhante com 30% de melhora n@gtigirona versus 3,3% no grupo placebo com 30 toge 63,3% versus
13,3% para dipirona e placebo, respectivamente @minutos (p<0,05). Houve melhora também em tamosintomas associados
quando comparados com individuos controle. (Biggl RD02)

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades farmacodinamicas

A dipirona é um derivado pirazoldnico ndo narcétiom efeitos analgésico, antipirético e espasrooliti

A dipirona é uma pré-droga cuja metaboliza¢éo gei@macéo de varios metabdlitos entre os quais ¢wm propriedades analgésicas:
4-metil-aminoantipirina (4-MAA) e o0 4-amino-antipia (4-AA).

Como a inibicdo da ciclooxigenase (COX-1, COX-2 ambas) ndo é suficiente para explicar este efeitmariceptivo, outros
mecanismos alternativos foram propostos, tais camitncdo de sintese de prostaglandinas preferiemerde no sistema nervoso central,
dessensibilizacdo dos nociceptores periféricos leemdo atividade via éxido nitrico-GMPc no nociaeptuma possivel variante de
COX-1 do sistema nervoso central seria o alvo é8pee, mais recentemente, a proposta de quei@u#pinibiria uma outra isoforma
da ciclooxigenase, a COX-3.

Os efeitos analgésico e antipirético podem seradpe em 30 a 60 minutos ap6s a administracacaéngette duram cerca de 4 horas.

Propriedades farmacocinéticas

A farmacocinética da dipirona e de seus metabéliths esta completamente elucidada, mas as seguiftesiacdes podem ser
fornecidas:

Apb6s administracdo oral, a dipirona é completamemtrolisada em sua porgdo ativa, 4-Nmetilamingémia (MAA). A
biodisponibilidade absoluta da MAA é de aproximaedata 90%, sendo um pouco maior apds administragii@oeando comparada a
administracdo intravenosa. A farmacocinética da MAZo se altera em qualquer extensdo quando a mHpiéo administrada
concomitantemente a alimentos.

Principalmente a MAA, mas também a 4-aminoantipir{i\A), contribuem para o efeito clinico. Os vakbrde AUC para AA
constituem aproximadamente 25% do valor de AUC pslaA. Os metabolitos 4-N-acetilaminoantipirina (AAAe 4-N-
formilaminoantipirina (FAA) parecem ndo apresengdeito clinico. Sdo observadas farmacocinéticaslinéares para todos os
metabélitos. Sdo necessarios estudos adicionas goe se chegue a uma concluséo sobre o sigoifedanico destes resultados. O
acumulo de metabdlitos apresenta pequena relevéfuiza em tratamentos de curto prazo.

O grau de ligagéo as proteinas plasmaticas é dga8¥MAA, 48% para AA, 18% para FAA e 14% para AAA

Apds administragdo intravenosa, a meia-vida plasmétde aproximadamente 14 minutos para a dipidgpr@ximadamente 96% e 6%
da dose radiomarcada administrada por via intresgefmram excretadas na urina e fezes, respectitantesram identificados 85% dos
metabolitos que sdo excretados na urina, quandalaénistracéo oral de dose Unica, obtendo-se 3% pdra MAA, 6% + 3% para

AA, 26% * 8% para AAA e 23% + 4% para FAA. Ap6s auistracdo oral de dose Unica de 1 g de dipirorddearance renal foi de 5
mL £ 2 mL/min para MAA, 38 mL £ 13 mL/min para AAL mL+ 8 mL/min para AAA, e 49 mL + 5 mL/min pardk.

As meias-vidas plasmaticas correspondentes fora7de 0,5 horas para MAA, 3,7 + 1,3 horas para 8/, + 1,5 horas para AAA, e
11,2 £1,5 horas para FAA.



Em pacientes idosos, a exposi¢éo (AUC) aumentd 2eaes. Em pacientes com cirrose hepética, apdmiattacio oral de dose Unica,
a meia-vida de MAA e FAA aumentou 3 vezes (10 hpergjuanto para AA e AAA este aumento ndo font@ocante.

Os pacientes com insuficiéncia renal ndo foramnsitamente estudados até o momento. Os dados disforindicam que a
eliminagédo de alguns metabdlitos (AAA e FAA) é rada.

Dados de seguranca pré-clinicos

Toxicidade aguda:

As doses minimas letais de dipirona em camundoegeoatos sdo: aproximadamente 4000 mg/kg de pegmrebrpor via oral,
aproximadamente 2300 mg de dipirona por kg de pesgmoral ou 400 mg de MAA por kg de peso corporl ya intravenosa. Os
sinais de intoxicagéo foram sedacéo, taquipne@meulses pré-morte.

Toxicidade crénica:

As injegdes intravenosas de dipirona em ratos (pegmral 150 mg/kg por dia) e caes (50 mg/kg d® merporal por dia) durante um
periodo de 4 semanas foram toleradas. Foram réadizzstudos de toxicidade oral cronica ao longend@eriodo de 6 meses em ratos e
cédes: doses diarias de até 300 mg de peso cokgoeal' ratos e até 100 mg/kg de peso corporal degrasées ndo causaram sinais de
intoxicacdo. Doses mais elevadas em ambas espétisaram alteragdes quimicas do soro e hemossdeodégado e baco, também
foram detectados sinais de anemia e toxicidadeedhuia 6ssea.

Mutagenicidade:
Estdo descritos na literatura tanto resultadogiposibem como negativos. No entanto, estudostio giin vivo com material especifico
grau Hoechst ndo deu indicagio de um potencialgénieo.

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

Toxicidade reprodutiva:
Estudos em ratos e coelhos nao indicam potencabgenico.

4. CONTRAINDICACOES

DIPIFARMA nao deve ser administrada a pacientes:

- com hipersensibilidade a dipirona ou a qualquer dos componentes da formulagdo ou a outras piraasl (ex. fenazona,
propifenazona) ou a pirazolidinas (ex. fenilbutazamxifembutazona) incluindo, por exemplo, expegig@mprévia de agranulocitose com
uma destas substancias;

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

- que tenham desenvolvido broncoespasmo ou oweg®es anafilactoides (isto é urticaria, rinitegieedema) com analgésicos tais
como salicilatos, paracetamol, diclofenaco, ibugmof indometacina, naproxeno.

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

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

- gravidez e lactacdo (vide Adverténcias e PreaaigdGravidez e Lactagao).

Em criangas com idade entre 3 e 11 meses ou pessTtis de 9 Kg, DIPIFARMA nao deve ser administigatavia intravenosa;
DIPIFARMA néo deve ser administrada por via panaitem pacientes com hipotensao ou hemodinamitaviels

Este medicamento é contraindicado para menoresrdes8s ou pesando menos de 5kg, para uso intraleuscoado deve ser usado
intravenoso em menores de 11 meses.

Categoria de risco na gravidez: D. Este medicameatodeve ser utilizado por mulheres gravidas seemtacdo médica. Informe
imediatamente seu médico em caso de suspeita ddega

5. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES

ADVERTENCIAS

Agranulocitose induzida pela dipirona é uma cadadl de origem imuno-alérgica, duravel por peloaseh semana. Embora essa
reacdo seja muito rara, pode ser grave gue impegueisco para a vida, podendo ser fatal. Ndo é dependente e pode ocorrer em
qualquer momento durante o tratamento.

Todos os pacientes devem ser advertidos a inteaompso da medicagéo e consultar seu médico itaetiate se alguns dos seguintes
sinais ou sintomas, possivelmente relacionadosuttapenia, ocorrerem: febre, calafrios, dor de gat@ ulceracdo na cavidade oral.
Em caso de ocorréncia de neutropenia (menos de A8006filos/mm3) o tratamento deve ser imediataeelescontinuado e a
contagem sanguinea completa deve ser urgentenmritelada e monitorada até retornar aos niveis aisrm

Pancitopenia: em caso de pancitopenia o tratantate ser imediatamente descontinuado e uma compiatéitorizacdo sanguinea
deve ser realizada até normalizag&o dos valorefslos pacientes devem ser aconselhados a pratenaimento médico imediato se
desenvolverem sinais e sintomas sugestivos deadiasrdo sangue (mal estar geral p. ex., infededoe persistente, hematomas,
sangramento, palidez) durante o uso de medicameotsndo dipirona.

Choque anafilatico: essa reagdo ocorre principaknem pacientes sensiveis, portanto, a dipirona dev prescrita com cautela em
pacientes que apresentem alergia atépica ou asmeaGuntraindicacdes).

Reag0es cutaneas graves: reacdes cutaneas comeigicta, como sindrome de Stevens — Johnson €3$d¢rélise Epidérmica Toxica
(NET) tém sido relatadas com o uso de dipironade&envolverem sinais ou sintomas de SSJ ou NES dgano exantema progressivo
muitas vezes com bolhas ou lesdes da mucosa)tamntrato com a dipirona deve ser descontinuado atsdente e ndo deve ser



retomado. Os pacientes devem ser avisados dos grentomas e acompanhados de perto para reagqeded particularmente nas
primeiras semanas de tratamento.

PRECAUCOES

Reagdes anafilaticas/anafilactoides

Quando da escolha da via de administragéo, dewersiderar que a via parenteral (via intravenosaiamuscular) estd associada a
um maior risco de reagdes anafilaticas/anafilaetid

Em particular, os seguintes pacientes apresentam especial para possiveis reagdes anafilatieaggrelacionadas a dipirona (vide
Contraindicagoes):

- pacientes com asma brénquica, particularmentelesjgom rinosinusite poliposa concomitante;

- pacientes com urticaria cronica;

- pacientes com intolerancia ao alcool, por exempézientes que reagem até mesmo a pequenas qaastide bebidas alcodlicas,
apresentando sintomas como espirros, lacrimejamemtdoor pronunciado da face. A intolerancia ao@dlpode ser indicativa da
sindrome de asma analgésica prévia ndo diagnaaticad

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

Antes da administracdo de DIPIFARMA, os pacienteseth ser questionados especificamente. Em paciguiesestdo sob risco
potencial para reagdes anafilaticas, DIPIFARMA ededser administrada ap6s cuidadosa avaliacdoadss$vpis riscos em relagdo aos
beneficios esperados. Se DIPIFARMA for administradatais circunstancias, é requerido que sejazeshti sob supervisdo médica e
em locais onde recursos para tratamento de eméagestejam disponiveis.

Reagdes hipotensivas (de pressao baixa) isoladas

A administragdo de dipirona pode causar rea¢desdripivas isoladas (vide “Quais os males que esticamento pode me causar?”).
Essas reagfes sdo possivelmente dose dependentaseen com maior probabilidade apds administrag@tavel.

Para evitar as reagoes hipotensivas graves dpsse ti

- a injecdo deve ser administrada lentamente;

- reverter a hemodinamica (problemas do sistencalaidrio) em pacientes com hipotenséo pré-exist@mh pacientes com redugdo dos
fluidos corpoéreos ou desidrata¢éo, ou com instiii circulatéria ou insuficiéncia circulatériaipiente;

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

Nestes pacientes, a dipirona deve ser utilizada ednema cautela e a administragdo de DIPIFARMAt@&m circunstancias deve ser
realizada sob cuidadosa supervisdo médica. Podemesessarias medidas preventivas (como estaldibzdeg circulagéo) para reduzir o
risco de reagdo de queda da pressédo sanguinea.

A dipirona s6 deve ser utilizada sob cuidadoso toominento hemodinamico em pacientes nos quais iaulgéio da pressédo sanguinea
deve ser evitada, tais como pacientes com doergdaca coronariana grave (doenca grave no coragdia)bstrucdo dos vasos
sanguineos que irrigam o cérebro.

Em pacientes com insuficiéncia renal ou hepateegmenda-se que o uso de altas doses de dipefmavitado, uma vez que a taxa de
eliminagéo é reduzida nestes pacientes.

A injecdo intravenosa deve ser administrada mutdaimente (sem exceder 1 mL/minuto) para asseguara inje¢cdo possa ser
interrompida ao primeiro sinal de reacédo anafidtinafilactoide (vide Reacdes Adversas) e paranmizar os riscos de reagdes
hipotensivas isoladas.

Gravidez e lactagéo

A dipirona atravessa a barreira placentéria. N&stear evidéncias de que o medicamento seja préglidio feto: a dipirona néo
apresentou efeitos teratogénicos em ratos e coaHetotoxicidade foi observada apenas com ddeeadas que foram maternalmente
téxicas. Entretanto, ndo existem dados clinicosisutes sobre o uso de DIPIFARMA durante a grazide

Recomenda-se ndo utilizar DIPIFARMA durante os piios 3 meses da gravidez. O uso de DIPIFARMA dararsegundo trimestre
da gravidez s6 deve ocorrer apés cuidadosa avaldg@otencial risco/beneficio pelo médico.

DIPIFARMA néo deve ser utilizada durante os 3 Uitnmeses da gravidez, uma vez que, embora a digbeja uma fraca inibidora da
sintese de prostaglandinas, a possibilidade derfieshto prematuro do ducto arterial e de complicap@einatais devido ao prejuizo da
agregacdo plaquetaria da mée e do recém-nascidmdacer excluida.

Os metabdlitos da dipirona séo excretados notedteerno. A lactagio deve ser evitada durante etpo48 horas apds a administragéo
de DIPIFARMA.

Populagdes especiais

Pacientes idososdeve-se considerar a possibilidade das funceigddd e rins estarem prejudicadas.

Criancas: menores de 3 meses de idade ou pesando menosgded® klevem ser tratadas com DIPIFARMA. Criancasanes de 1
ano ou pesando menos de 9 Kg ndo devem ser trataialSIPIFARMA por via intravenosa.

Restri¢cdes a grupos de riscoride Contraindicacdes e Adverténcias.

Alteracdes na capacidade de dirigir veiculos e op@r maquinas

Para as doses recomendadas, nenhum efeito adeensdilidade de se concentrar e reagir € conhecido.

Entretanto, pelo menos com doses elevadas, deleeaeem consideracdo que as habilidades paransemioar e reagir podem estar
prejudicadas, constituindo risco em situagbes oestas habilidades sdo de importancia especial €gemplo, operar carros ou
maquinas), especialmente quando alcool foi consumid



Sensibilidade cruzada

Pacientes que apresentam reagdes anafilactoidgsrand podem apresentar um risco especial pargdesasemelhantes a outros
analgésicos nao narcoticos.

Pacientes que apresentam reacGes anafilaticastias amunologicamente-mediadas, ou seja, reacéegias (ex. agranulocitose) a
dipirona, podem apresentar um risco especial pagdes semelhantes a outras pirazolonas ou pdazdi

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Medicamento-medicamento:a dipirona pode causar reducéo dos niveis plasmsétie ciclosporina. As concentragdes da ciclosporin
devem, portanto, ser monitoradas quando a dipiéadministrada concomitantemente.

A administragdo concomitante da dipirona com mefaiio pode aumentar a hematotoxicidade do metddreeaticularmente em
pacientes idosos. Portanto, esta combinacéo deesiteda.

A dipirona pode reduzir o efeito do 4cido acetitslito na agregacéo plaquetéria, quando adminisg@oncomitantemente. Portanto,
essa combinagao deve ser usada com precaucao iem@sacue tomam baixa dose de acido acetilsabgiira cardioprotegao.

A dipirona pode causar a reducéo na concentracépieea de bupropiona. Portanto, recomenda-sel@auiando a dipirona e a
bupropiona séo administradas concomitantemente.

Medicamento-alimentos:ndo ha dados disponiveis até 0 momento sobre asthagdo concomitante de alimentos e dipirona.
Medicamento-exames laboratoriaisndo ha dados disponiveis até 0 momento sobreréeiréiecia de dipirona em exames laboratoriais.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
DIPIFARMA deve ser mantido em temperatura ambiéeére 15 e 30°C). Proteger da luz.

Numero de lote e datas de fabricagdo e validade:dg embalagem.
Nao use medicamento com o prazo de validade vencidduarde-o em sua embalagem original.

Apoés abertas, as ampolas de DIPIFARMA devem ser litadas imediatamente. A solugdo remanescente aposuso deve ser
descartada.

Caracteristicas fisicas e organolépticas
Solugéo limpida, amarelada.

Antes de usar, observe 0 aspecto do medicamento.sCaele esteja no prazo de validade e vocé obsenlguana mudanca no
aspecto do medicamento, consulte o farmacéutico gasaber se podera utiliza-lo.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcanceas criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
DIPIFARMA injetavel pode ser administrada por vifravenosa ou intramuscular.

Para assegurar que a administragéo parenterapulendi possa ser interrompida ao primeiro sinaledgéo anafilatica/anafilactoide e

para minimizar o risco de reagdes hipotensivasdsd (vide Reagdes Adversas), € necessario quacienies estejam deitados e sob
supervisdo médica. Além disto, a administragdavetnosa deve ser muito lenta, a uma velocidadefgdio que ndo exceda 1 mL (500
mg de dipirona)/minuto, para prevenir reagdes kipaivas.

Incompatibilidades/compatibilidades:

DIPIFARMA pode ser diluida em solugéo de glico&¥a solugdo de cloreto de sddio a 0,9% ou solugdRinger-lactato. Entretanto,
tais solugbes devem ser administradas imediatamentevez que suas estabilidades sdo limitadas.

Devido a possibilidade de incompatibilidade, a g@tude dipirona ndo deve ser administrada juntamemt outros medicamentos
injetaveis.

POSOLOGIA

A principio, a dose e a via de administragdo egtathdependem do efeito analgésico desejado eoddi;des do paciente. Em muitos
casos, a administragédo oral (DIPIFARMA comprimidesiucédo oral ou gotas) ou retal (DIPIFARMA supisits) é suficiente para
obter analgesia satisfatoria.

Quando for necessario um efeito analgésico devindgido ou quando a administragéo por via oraktal é contraindicada, recomenda-
se a administracdo de DIPIFARMA injetavel por vigavenosa ou intramuscular.

O tratamento pode ser interrompido a qualquermntstsem provocar danos ao paciente, inerentegadeetia medicacao.

Quando da escolha da via de administragcdo, dewsssiderar que a via parenteral estd associadancaior risco de reagdes
anafilaticas/anafilactoides.

Caso a administracdo parenteral de dipirona sejsiderada em criancas entre 3 e 11 meses de idadese utilizar apenas a via
intramuscular.

Para todas as formas farmacéuticas, os efeitogémiad e antipirético sdo alcangados 30 a 60 nsrajtds a administragdo e geralmente
duram cerca de 4 horas.



Visto que reagdes de hipotenséo apés administdeémrma injetavel podem ser dose dependentesj@agéio de doses Unicas maiores
do que 1 g de dipirona por via parenteral devencigiadosamente consideradas.

Se o efeito de uma Unica dose for insuficiente pdsao efeito analgésico ter diminuido, a dose pmerepetida respeitando-se a
posologia e a dose méaxima diaria, conforme deszbiixo.

- As seguintes dosagens sdo recomendadas
Adultos e adolescentes acima de 15 an@sn dose Unica de 2 a5 mL (IV ou IM); dose maxitidaia de 10 mL.

Criangas e lactentesem criangas com idade inferior a 1 ano, DIPIFARNEVe ser administrada somente pela via intramuscula
As criancas devem receber DIPIFARMA Injetavel confe seu peso segundo a orientagdo deste esquema:

Peso Intravenosa (I1V) [ntramuscular (IM)
Lactentes de 5 a8 kg - 0.1-02mL
Criancas de 9 al5 kg 0,2-0,5 mL

Crangas de 106 a23 kg 0.3 - 0.8 mL

Criancas de 24 a30 kg 04— 1.0mL

Crnangas de 31 a45 kg 0,5-1,5mL

Crangas de 46 a53 kg 0.5 - 1.8 mL

Caso necessario, DIPIFARMA pode ser administraél@d atezes ao dia.

Nao ha estudos dos efeitos de DIPIFARMA administrpor vias ndo recomendadas. Portanto, por segueapara garantir a eficacia
deste medicamento, a administracéo deve ser sop@nééa intravenosa ou intramuscular.

Populagdes especiais

Em pacientes com insuficiéncia renal ou hepaticaecomenda-se que o uso de altas doses de digiegmavitado, uma vez que a taxa
de eliminagdo é reduzida nestes pacientes. Entipetpara tratamento em curto prazo ndo é necessdhiggdo da dose. Ndo existe
experiéncia com o uso de dipirona em longo prazpagsientes com insuficiéncia renal ou hepéatica.

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

9. REACOES ADVERSAS

As frequéncias das reacdes adversas estdo listasasir de acordo com a seguinte convengao:
Reagdo muito comum (_ 1/10)

Reagdo comum (_ 1/100 e < 1/10)

Reacao incomum (_ 1/1.000 e < 1/100)

Reagéo rara (_ 1/10.000 e < 1/1.000)

Reagédo muito rara (<1/10.000)

Disturbios cardiacos
Sindrome de Kounis (aparecimento simultdneo deteseoronarianos agudos e reac6es alérgicas oilaatméles. Engloba conceitos
como infarto alérgico e angina alérgica).

Disturbios do sistema imunoldgico

A dipirona pode causar choque anafilatico, reagdedilaticas/anafilactoides que podem se tornaregraom risco a vida e, em alguns
casos, serem fatais. Estas rea¢6es podem ocoseraamos DIPIFARMA ter sido utilizada previamemnte rauitas ocasifes sem
complicagdes.

Estas reacdes medicamentosas podem desenvolverasgeda injecio de dipirona ou horas mais tamendo, a tendéncia normal &
que estes eventos ocorram na primeira hora apdmiaiatragdo.

Normalmente, reacdes anafilaticas/anafilactoidesslenanifestam-se na forma de sintomas cutaneosasomucosas (tais como:
prurido, ardor, rubor, urticaria, edema), disprgimenos frequentemente, doengas/queixas gadiriates

Estas reagdes leves podem progredir para formasgycam urticaria generalizada, angioedema graieod{até mesmo envolvendo a
laringe), broncoespasmo grave, arritmias cardiagesja da pressdo sanguinea (algumas vezes peeped@umento da pressédo
sanguinea) e choque circulatério.

Em pacientes com sindrome da asma analgésicageededntolerancia aparecem tipicamente na fornsdadpies asmaticos.

Disturbios da pele e tecido subcutaneo

Além das manifestagGes de mucosas e cutaneasgdeseamafilaticas/anafilactoides mencionadas agio@em ocorrer ocasionalmente
erupcbes medicamentosas fixas, raramente exanteamaasos isolados, sindrome de Stevens-Johreswé(ralérgica grave,
envolvendo erupgao cutanea na pele e mucosas)dnosie de Lyell ou Necrolise Epidérmica Toxica dséme bolhosa rara e grave,
caracterizada clinicamente por necrose em grandas éla epiderme. Confere ao paciente aspect@addegqueimadura) (vide
“Adverténcias”). Deve-se interromper imediatamenteso de medicamentos suspeitos.



Disturbios do sangue e sistema linfatico

Anemia apléastica, agranulocitose e pancitopenddyiimdo casos fatais, leucopenia e trombocitopdfstas reacdes sdo consideradas
imunoldgicas por natureza. Elas podem ocorrer meggs DIPIFARMA ter sido utilizada previamente emitas ocasides, sem
complicagdes.

Os sinais tipicos de agranulocitose incluem les@igsnatorias na mucosa (ex. orofaringea, anorreéatital), inflamacéo na garganta,
febre (mesmo inesperadamente persistente ou rateyrEntretanto, em pacientes recebendo terapiaaoatibiético, os sinais tipicos de
agranulocitose podem ser minimos. A taxa de sedagp@a eritrocitaria € extensivamente aumentadaieenig que o aumento de
nédulos linfaticos é tipicamente leve ou ausente.

Os sinais tipicos de trombocitopenia incluem umianiandéncia para sangramento e aparecimentotégqui@s na pele e membranas
mucosas.

Disturbios vasculares

Reagoes hipotensivas isoladas

Podem ocorrer ocasionalmente apds a administregdighes hipotensivas transitdrias isoladas (pdemvee por mediacédo
farmacolé6gica e ndo acompanhadas por outros sleraisac6es anafilaticas/anafilactoides); em casos restas reagdes apresentam-se
sob a forma de queda critica da pressdo sanguirshministracéo intravenosa rapida pode aumentaco de reac6es hipotensivas.

Disturbios renais e urinarios
Em casos muito raros, especialmente em paciente$istdrico de doencga renal, pode ocorrer pioralagla fungéo renal (insuficiéncia
renal aguda), em alguns casos com oligUria, andrggroteindria. Em casos isolados, pode ocorreit@dftersticial aguda.

Disturbios gerais e no local da administracéo

Reacdes locais e dor podem aparecer no local egéinj incluindo flebites.

Uma coloracéo avermelhada pode ser observada adgeemas na urina. Isso pode ocorrer devido a prastmmetabolito &cido
rubazdnico em baixas concentragdes.

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistemi@ Notificagdes em Vigilancia Sanitaria - NOTIVISA, disponivel em
www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou paa a Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

Sintomas

Apbs superdose aguda foram registradas reacdes odmseas, vomito, dor abdominal, deficiéncia detdo renal/insuficiéncia renal
aguda (ex. devido a nefrite intersticial) e, maimmente, sintomas do sistema nervoso centraigeert sonoléncia, coma, convulsées)
e gueda da pressdo sanguinea (algumas vezes pndgreuara choque) bem como arritmias cardiacasifaglia). Apés a
administracdo de doses muito elevadas, a excreedond metabdlito inofensivo (acido rubazdnico) pquevocar coloragao
avermelhada na urina.

Tratamento

Né&o existe antidoto especifico conhecido paraatipir Em caso de administracéo recente, deve-gdarienabsorcéo sistémica adicional
do principio ativo por meio de procedimentos priogde desintoxicagdo, como lavagem gastrica oelesjgue reduzem a absorgao
(ex. carvédo vegetal ativado).

O principal metabdlito da dipirona (4-N-metilamimdigirina) pode ser eliminado por hemodialise, hiétnacdo, hemoperfusdo ou
filtracéo plasmatica.

Em caso de intoxicagao ligue para 0800 722 6001 veeé precisar de mais orientagoes.
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Dados da submissao eletrénica

HISTORICO DE ALTERAGAO PARA BULA

Data do
expediente

expediente

NO

Assunto

Data do

NO

Dados da petigdo / notificacdo que altera a bula

Dados das alteracGes de bulas

expediente

expediente

Assunto Data de

aprovacao

bula

Itens de

Versbes

Apresentacfes
(VP/IVPS)

relacionadas

31/07/2014

10457 —
SIMILAR

Texto de
Bula —
RDC
60/12

— Incluséo
0621766144 'Micial de

Todos
(Submisséo
Inicial do
texto de
bula em
adequacéo
aRDC
47/2009)

Solugao
injetavel
(500mg/mL).
Caixa com 50
ampolas de
vidro &mbar

com 1mL.
Caixa com 50
ampolas de
vidro &mbar
com 2mL.
(Embalagem
Hospitalar.
Caixa com 100
ampolas de
vidro &mbar
com 2mL.
(Embalagem
Hospitalar)

Bula VP e
Bula VPS

10450 -
SIMILAR-
Notificagdo

de
Alteracao
de Texto
de Bula

10450 —
SIMILAR-
Notificagao

de
Alteracéo
de Texto
de Bula

Identificacéo
do
medicamento

o Bula VP e
~ Bula VPS
Apresentagdes

(Atualizagao
de DCB)

Solugdo
injetavel
(500mg/mL).
Caixa com 50
ampolas de
vidro ambar
com 1mL.
Caixa com 50
ampolas de
vidro &mbar
com 2mL.
(Embalagem
Hospitalar.
Caixa com 100
ampolas de
vidro &mbar
com 2mL.

(Embalagem

Hospitalar)



