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I- IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

Forma Farmacéutica e Apresentagées:
Solucéo oral (gotas) 500 mg/mL: frascos contendmlL@u 20 mL. Embalagens com 1 e 200 frascos.

USO ORAL
USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 3 MESES

Composicao:
Cada mL (20 gotas) contém 500 mg de dipirona mod@tada.
Veiculos: edetato dissodico, metabissulfito de@sbrbitol e agua purificada

I- INFORMAGOES AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Este medicamento é indicado como analgésico eirtiti.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Pacientes pediatricos:

Estudo clinico comparativo, multinacional, randaadia, duplo-cego, comparou a eficacia antipirétea d
dipirona mono-hidratada, paracetamol e ibuprofend®a8 criancas com febre, com idade entre 6 meses
a 6 anos. Os trés farmacos foram eficazes em baiteanperatura em 555 pacientes que completaram o
estudo. Taxas de normalizacao de temperatura po glipirona mono-hidratada e ibuprofeno (82% e
78%, respectivamente) foram significativamente mesi@lo que no grupo paracetamol (68%, P = 0,004).
Depois de 4 a 6 horas, a temperatura média no graiplipirona mono-hidratada foi significativamente
menor que os demais grupos, demonstrando maioratiaapao da temperatura com a dipirona mono-
hidratada (Wong et al, 2001).

Em outro estudo clinico aberto, ndo comparativau$aida dipirona mono-hidratada oral na dose de510-1
mg/kg cada 6-8 horas para avaliar a reducéo decteatypa em 93 pacientes pediatricos (3 meses a 12
anos) com febre (>38,5°C). Resposta boa ou sétigfdbi observada em 92% dos pacientes (Izhar T,
1999).

Pacientes adultos:

Em estudo clinico, randomizado, duplo-cego, deagyparalelos, controlado por placebo, foi comparada
a eficacia analgésica de dipirona mono-hidratatiag&o oral 500mg/ml (gotas), cetoprofeno formulacao
liquida (25 mg ou 50 mg) e placebo em 108 pacierdasidade acima de 18 anos (26 a 28 pacientes por
tratamento) com dor pos episiotomia. Todos osrrataos ativos foram significativamente superioes a
placebo para varias medidas de analgesia, incluldtmras e 6-hora SPID e pontuacdes TOTPAR. A
avaliacdo global foi considerada como "bom" ou &bxete” por mais de 75% dos pacientes nos grupos
de tratamento ativo comparado com 7,4% dos pasi@atgrupo placebo (Olson et al, 1999).

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades farmacodinamicas

A dipirona mono-hidratada é um derivado pirazoléméo narcético com efeitos analgésico, antipioétic
e espasmolitico.

A dipirona mono-hidratada é uma pré-droga cuja bwizacao gera a formacéo de varios metabdlitos
entre os quais ha 2 com propriedades analgésigastifhaminoantipirna (4-MAA) e 0 4-aminoantipirina
(4-AA).

Como a inibicdo da ciclooxigenase (COX-1, COX-Zambas) ndo é suficiente para explicar este efeito
antinociceptivo, outros mecanismos alternativoarfopropostos, tais como: inibicdo de sintese de
prostaglandinas preferencialmente no sistema nem@stral, dessensibilizacdo dos nociceptores
periféricos envolvendo atividade via éxido nitri@dAPc no nociceptor, uma possivel variante de COX-1
do sistema nervoso central seria 0 alvo espedfictoais recentemente, a proposta de que a dipirona
mono-hidratada inibiria uma outra isoforma da @gigenase, a COX-3.

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

Propriedades farmacocinéticas

A farmacocinética da dipirona mono-hidratada eeies snetabdlitos ndo estd completamente elucidada,
mas as seguintes informacfes podem ser fornecidas:



Apd6s administragdo oral, a dipirona mono-hidratadampletamente hidrolisada em sua por¢éo ativa, 4-
N-metilaminoantipirina (MAA). A biodisponibilidadabsoluta da MAA é de aproximadamente 90%,
sendo um pouco maior apos administracéo oral quemhparada a administracéo intravenosa. A
farmacocinética da MAA néo se altera em qualquisreéo quando a dipirona mono-hidratada é
administrada concomitantemente a alimentos.

Principalmente a MAA, mas também a 4-aminoantipi(idA), contribuem para o efeito clinico. Os
valores de AUC para AA constituem aproximadamebfé Bo valor de AUC para MAA. Os metabdlitos
4-N-acetilaminoantipirina (AAA) e 4-N-formilaminogipirina (FAA) parecem néo apresentar efeito
clinico. S&o observadas farmacocinéticas nao-ksgaara todos os metabdlitos. S&o necessarioosstud
adicionais antes que se chegue a uma conclusé® ealnificado clinico destes resultados. O acamul
de metabdlitos apresenta pequena relevancia cénicatamentos de curto prazo.

O grau de ligagdo as proteinas plasmaticas € depa88dVAA, 48% para AA, 18% para FAA e 14%
para AAA.

Apd6s administracdo intravenosa, a meia-vida plasmatde aproximadamente 14 minutos para a
dipirona mono-hidratada. Aproximadamente 96% e @%dake radiomarcada administrada por via
intravenosa foram excretadas na urina e fezesscagpmente. Foram identificados 85% dos metalslito
que sdo excretados na urina, quando da administcagfide dose Unica, obtendo-se 3% + 1% para
MAA, 6% + 3% para AA, 26% + 8% para AAA e 23% + 4% ra FAA. Apds administracdo oral de dose
Unica de 1 g de dipirona mono-hidratada, o cle@aacal foi de 5 mL + 2 mL/min para MAA, 38 mL +
13 mL/min para AA, 61 mL £ 8 mL/min para AAA, e 48L = 5 mL/min para FAA. As meias-vidas
plasmaticas correspondentes foram de 2,7 + 0,5lpania MAA, 3,7 £ 1,3 horas para AA, 9,5+ 1,5
horas para AAA, e 11,2 + 1,5 horas para FAA.

Em pacientes idosos, a exposi¢édo (AUC) aumentd 2eges. Em pacientes com cirrose hepatica, apos
administragdo oral de dose Unica, a meia-vida d&AMAAA 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 eliminagaoglealmetabdlitos (AAA e FAA) é reduzida.

Dados de seguranca pré-clinicos

Toxicidade aguda:

As doses minimas letais de dipirona mono-hidratad@amundongos e ratos sdo: aproximadamente
4000 mg/kg de peso corporal por via oral, aproxiznaehte 2300 mg de dipirona mono-hidratada por kg
de peso corporal ou 400 mg de MAA por kg de pespazal por via intravenosa. Os sinais de
intoxicagdo foram sedacao taquipneia e convuls@esprte.

Toxicidade cronica:

As injec¢des intravenosas de dipirona mono-hidratadaatos (peso corporal 150 mg/kg por dia) e caes
(50 mg/kg de peso corporal por dia) durante unogertle 4 semanas foram toleradas. Foram realizados
estudos de toxicidade oral crdnica ao longo de erfodo de 6 meses em ratos e cées: doses diarias de
até 300 mg de peso corporal/kg em ratos e até fKgrde peso corporal de peso em cdes ndo causaram
sinais de intoxicacdo. Doses mais elevadas em aespgésies causaram alteragdes quimicas do soro e
hemossiderose no figado e bago, também foram ddtectinais de anemia e toxicidade da medula
Ossea.

Mutagenicidade:

Estéo descritos na literatura tanto resultadogiposibem como negativos. No entanto, estude®ro e

in vivo com material especifico grau Hoechst ndo deu igdzae um potencial mutagénico.
Carcinogenicidade:

Em estudos em ratos e camundongos NMRI em tempildea dipirona mono-hidratada ndo mostrou
efeitos cancerigenos.

Toxicidade reprodutiva:

Estudos em ratos e coelhos néo indicam potencabtgenico.

4. CONTRAINDICACOES

DIPIRONATI® ndo deve ser administrado a pacientes:

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

- com fungdo da medula éssea prejudicada (ex.teg@snento citostatico) ou doencas do sistema
hematopoiético;



- que tenham desenvolvido broncoespasmo ou o@agdes anafilactoides (isto é urticaria, rinite,
angioedema) com analgésicos tais como salicilprs,cetamol, diclofenaco, ibuprofeno, indometacina,
naproxeno;

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

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

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

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

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

ADVERTENCIAS

Agranulocitose induzida por dipirona mono-hidratédana casualidade de origem imunoalérgica,
duravel por pelo menos 1 semana. Embora essa reagéimuito rara, pode ser grave que implique em
risco para a vida, podendo ser fatal. Nao é dogertifente e pode ocorrer em qualquer momento durante
o tratamento. Todos os pacientes devem ser advedithterromper o uso da medicacdo e consultar seu
médico imediatamente se alguns dos seguintes sin@stomas, possivelmente relacionados a
neutropenia, ocorrerem: febre, calafrios, dor dgayaa, ulceracdo na cavidade oral. Em caso de
ocorréncia de neutropenia (menos de 1500 neuts@ifilm3) o tratamento deve ser imediatamente
descontinuado e a contagem sanguinea completasdeuegentemente controlada e monitorada até
retornar aos niveis normais.

Pancitopenia: em caso de pancitopenia o tratantevi® ser imediatamente descontinuado e uma
completa monitorizagédo sanguinea deve ser reale@daormalizacdo dos valores.

Todos os pacientes devem ser aconselhados a pratemdimento médico imediato se desenvolverem
sinais e sintomas sugestivos de discrasias do sgnwl estar geral p. ex., infecgdo, febre persiste
hematomas, sangramento, palidez) durante o usedeamentos contendo dipirona mono-hidratada.
Choque anafilatico: essa reagao ocorre principaknem pacientes sensiveis. Portanto, a dipironamon
hidratada deve ser usada com cautela em paciamespgesentem alergia atépica ou asma (vide
Contraindicacdes).

Reacdes cutaneas graves: reagdes cutaneas comeaigicta, como sindrome de Stevens — Johnson (SSJ)
e Necrolise Epidérmica Téxica (NET) tém sido redlakacom o uso de dipirona mono-hidratada. Se
desenvolverem sinais ou sintomas de SSJ ou NESddano exantema progressivo muitas vezes com
bolhas ou lesBes da mucosa), o tratamento coniramipmono-hidratada deve ser descontinuado
imediatamente e n&o deve ser retomado. Os pacigewes ser avisados dos sinais e sintomas e
acompanhados de perto para reagfes de pele, {zartiente nas primeiras semanas de tratamento.
PRECAUCOES

Reacdes anafilaticas/anafilactoides

Em particular, os seguintes pacientes apresentmm especial para possiveis rea¢des anafilatieasgr
relacionadas a dipirona mono-hidratada (vide Cardieacdes):

- pacientes com asma brdnquica, particularmentelesjgom rinossinusite poliposa concomitante;

- pacientes com urticaria cronica;

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

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

Antes da administracdo de DIPIRONATbs pacientes devem ser questionados especifitantem
pacientes que est&o sob risco potencial para reagdilaticas DIPIRONATIs6 deve ser administrado
apos cuidadosa avaliacdo dos possiveis riscoslagéioeaos beneficios esperados. Se DIPIRORIATH
administrada em tais circunstancias, é requerigosgja realizado sob supervisdo médica e em locais
onde recursos para tratamento de emergéncia eslgpaoniveis.

Reac0es hipotensivas isoladas

A administracdo de dipirona mono-hidratada podeaareacdes hipotensivas isoladas (vide Reacdes
Adversas). Essas reacfes sdo possivelmente doseddepe e ocorrem com maior probabilidade apés
administracdo parenteral.

Para evitar as reacdes hipotensivas graves dpsse ti



- reverter a hemodinamica em pacientes com hipatepet-existente, em pacientes com reducéo dos
fluidos corpdreos ou desidratagdo, ou com instiilke circulatdria ou insuficiéncia circulatéria
incipiente;

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

Nestes pacientes, a dipirona mono-hidratada devgifeada com extrema cautela e a administragio d
DIPIRONATI® em tais circunstancias deve ser realizada sob @osdasupervisdo médica. Podem ser
necessarias medidas preventivas (como estabilizig@mculacao) para reduzir o risco de reacao
hipotensiva.

A dipirona mono-hidratada s6 deve ser utilizada@obladoso monitoramento hemodinamico em
pacientes nos quais a diminui¢cdo da pressao saegdave ser evitada, tais como pacientes com doenga
cardiaca coronariana grave ou estenose dos vasjsiiseos que irrigam o cérebro.

Em pacientes com insuficiéncia renal ou hepatmegmenda-se que o uso de altas doses de dipirona
mono-hidratada seja evitado, uma vez que a tasdimeacao é reduzida nestes pacientes.

Gravidez e lactacdo

A dipirona mono-hidratada atravessa a barreiragpli@cia. Nao existem evidéncias de que o
medicamento seja prejudicial ao feto: a dipironambidratada ndo apresentou efeitos teratogénioos e
ratos e coelhos, e fetotoxicidade foi observadaapeom doses elevadas que foram maternalmente
téxicas. Entretanto, ndo existem dados clinicosientes sobre o uso de DIPIRONA®urante a
gravidez.

Recomenda-se nao utilizar DIPIRONATurante os primeiros 3 meses da gravidez. O uso de
DIPIRONATI® durante o segundo trimestre da gravidez s6 deveesapés cuidadosa avaliagdo do
potencial risco/beneficio pelo médico.

DIPIRONATI® nao deve ser utilizado durante os 3 Gltimos meéaagavidez, uma vez que, embora a
dipirona mono-hidratada seja uma fraca inibidoraidéese de prostaglandinas, a possibilidade de
fechamento prematuro do ducto arterial e de complies perinatais devido ao prejuizo da agregacao
plaquetaria da mée e do recém-nascido nao podxdefda.

Os metabdlitos da dipirona mono-hidratada séo &aos no leite materno. A lactagdo deve ser evitada
durante e por até 48 horas apds a administragBORIRONATI®.

Populacdes especiais

Pacientes idososdeve-se considerar a possibilidade das funcdedibegarenal estarem prejudicadas.
Criancas: menores de 3 meses de idade ou pesando menog)d&éib Bevem ser tratadas com
DIPIRONATI®. E recomendada supervisdo médica quando se atteidiisirona mono-hidratada a
criangas peguenas.

Outros grupos de risco:vide Contraindicagfes e Adverténcias.

Alteracdes na capacidade de dirigir veiculos e opar maquinas

Para as doses recomendadas, nenhum efeito adeehstitidade de se concentrar e reagir € conhecido.
Entretanto, pelo menos com doses elevadas, ddegeseem consideracdo que as habilidades para se
concentrar e reagir podem estar prejudicadas, itgndb risco em situa¢des onde estas habilidadies s
de importancia especial (por exemplo, operar camosiaquinas), especialmente quando alcool foi
consumido.

Sensibilidade cruzada

Pacientes que apresentam reag8es anafilactoidpsand mono-hidratada podem apresentar um risco
especial para reagfes semelhantes a outros acalgédio narcoticos. Pacientes que apresentam seagoe
anafilaticas ou outras imunologicamente-mediadasefa, reacdes alérgicas (ex. agranulocitose) a
dipirona mono-hidratada podem apresentar um rispecal para reacdes semelhantes a outras
pirazolonas ou pirazolidinas.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Medicamento-medicamentoa dipirona mono-hidratada pode causar reducaoiglesplasmaticos de
ciclosporina. As concentra¢ces da ciclosporina gey®rtanto, ser monitoradas quando a dipirona
mono-hidratada é administrada concomitantemeng&niinistragdo concomitante da dipirona mono-
hidratada com metotrexato pode aumentar a hematimtade do metotrexato particularmente em
pacientes idosos. Portanto, esta combinagéo deewitzda.

Medicamento-alimentos:nao ha dados disponiveis até o momento sobreragéie entre alimentos e
dipirona mono-hidratada.

Medicamento-exames laboratoriaisndo ha dados disponiveis até 0 momento sobreréeiéecia de
dipirona mono-hidratada em exames laboratoriais.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Conservar em temperatura ambiente (entre 15°C@)3Btoteger da luz e umidade.



Prazo de validade 24 meses a partir da data de fabricacgéo.

NUmero de lote e datas de fabricacdo e validade:da embalagem.

N&o use medicamento com o prazo de validade vencidauarde-o em sua embalagem original.
Aspecto fisico

Solucao limpida, incolor a amarela, inodora, cobosaaracteristico, isento de material estranho.
Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE D AS CRIANCAS.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

MODO DE USAR

Coloque o frasco na posicgédo vertical com a tampa @éado de cima, gire-a até romper o lacre. ¥ire
frasco com o conta-gotas para o lado de baixogelbatmente com o dedo no fundo do frasco para
iniciar o gotejamento.

POSOLOGIA

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

Cada 1 mL = 20 gotas

Adultos e adolescentes acima de 15 anos:

20 a 40 gotas em administragdo Unica ou até o noadent0 gotas 4 vezes ao dia.

As criancas devem receber DIPIRONATotas conforme seu peso seguindo a orientacasqiema
abaixo:

Peso Dose Gotas
(média de idade)
5a8kg (3 all meses) Dose Unica 2 a 5 gotas

Dose maxima diaria 20 (4 tomadas x 5 gotas)
9 a 15 Kg (1 a 3 anos) Dose Unica 3 a 10 gotas

Dose maxima diaria 40 (4 tomadas x 10 gotas)
16 a 23 kg (4 a 6 anos) Dose Unica 5 a 15 gotas

Dose maxima diaria 60 (4 tomadas x 15 gotas)
24 a 30 kg (7 a 9 anos) Dose Unica 8 a 20 gotas

Dose maxima diaria 80 (4 tomadas x 20 gotas)
31 a 45 kg (10 a 12 anos) Dose Unica 10 a 30 gotas

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

Dose maxima diaria 140 (4 tomadas x 35 gotas)

Doses maiores, somente a critério médico.

Criangas menores de 3 meses de idade ou pesands deb kg ndo devem ser tratadas com
DIPIRONATI®.

Se o efeito de uma Unica dose for insuficientepis@ efeito analgésico ter diminuido, a dose pede
repetida respeitando-se a posologia e a dose mdhéria, conforme descrito em posologia.

N&o ha estudos dos efeitos de DIPIRONAgbtas administrada por vias ndo recomendadasriort
por seguranga e para garantir a eficacia destecaradnto, a administracéo deve ser somente por via
oral.

Populacdes especiais

Em pacientes com insuficiéncia renal ou hepéaticaecomenda-se que o uso de altas doses de dipirona
mono-hidratada seja evitado, uma vez que a tasdirdacdo é reduzida nestes pacientes. Entretanto,
para tratamento no curto prazo ndo é necessatigdedla dose. Ndo existe experiéncia com o uso de
dipirona mono-hidratada em longo prazo em paciesgesinsuficiéncia renal ou hepatica.

Em pacientes idosos e pacientes debilitaddeve-se considerar a possibilidade das funcdegitega
renal estarem prejudicadas.

9. REACOES ADVERSAS

As frequéncias das reacdes adversas estéo listatmgiir 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 mono-hidratada pode causar choque atiafl, reacdes anafilaticas/anafilactoides que pode
se tornar graves com risco a vida e, em algunscascem fatais. Estas reagdes podem ocorrer mesmo
apos DIPIRONAT? ter sido utilizada previamente em muitas ocasiéas mplicacdes.

Estas rea¢des medicamentosas podem desenvolveediatamente apds a administracéo de dipirona
mono-hidratada ou horas mais tarde; contudo, &tema normal é que estes eventos ocorram na
primeira hora apos a administracao.

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

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

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

Disturbios da pele e tecido subcutaneo

Além das manifestacdes de mucosas e cutaneasgbesenafilaticas/anafilactoides mencionadas acima,
podem ocorrer ocasionalmente erupgfes medicamearfiras; raramente exantema, e, em casos
isolados, sindrome de Stevens-Johnson (reacaacal@mve, envolvendo erupcao cutanea na pele e
mucosas) ou sindrome de Lyell ou Necrolise Epidgarifioxica (sindrome bolhosa rara e grave,
caracterizada clinicamente por necrose em graméas da epiderme. Confere ao paciente aspecto de
grande queimadura) (vide Adverténcias). Deve-sgriotper imediatamente o uso de medicamentos
suspeitos.

Disturbios do sangue e sistema linfatico

Anemia aplastica, agranulocitose e pancitopenéimdo casos fatais, leucopenia e trombocitopenia.
Estas reacdes sdo consideradas imunolégicas poepat Elas podem ocorrer mesmo apos
DIPIRONATI® ter sido utilizado previamente em muitas ocasiges complicacdes.

Os sinais tipicos de agranulocitose incluem leg@isnatérias na mucosa (ex. orofaringea, anorretal
genital), inflamag&o na garganta, febre (mesm@igreslamente persistente ou recorrente). Entretanto,
em pacientes recebendo terapia com antibioticsinass tipicos de agranulocitose podem ser minifos.
taxa de sedimentacéo eritrocitaria é extensivananteentada, enquanto que o aumento de nodulos
linfaticos € tipicamente leve ou ausente.

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

Distlrbios vasculares

Reac0es hipotensivas isoladas

Podem ocorrer ocasionalmente ap6s a administregdigies hipotensivas transitorias isoladas
(possivelmente por mediagdo farmacolégica e nampanhadas por outros sinais de reagfes
anafilaticas/anafilactoides); em casos raros, estades apresentam-se sob a forma de queda dstica
pressdo sanguinea.

Distlrbios renais e urinérios

Em casos muito raros, especialmente em paciente$hisborico de doencga renal, pode ocorrer piora
aguda da funcao renal (insuficiéncia renal agugta)alguns casos com oligdria, andria ou proteinuria
Em casos isolados, pode ocorrer nefrite interstigada.

Uma coloracédo avermelhada pode ser observada adgeemas na urina. Isso pode ocorrer devido a
presenca do metabdlito &cido rubazénico, em baiaasentracoes.

Em casos de eventos adversos, notifique ao SistedeaNotificacdes em Vigilancia Sanitéaria -
NOTIVISA, disponivel em www.anvisa.gov.br/hotsite/ptivisa/index.htm, ou para a Vigilancia
Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

Sintomas

Ap6s superdose aguda foram registradas reacdes canseas, vomito, dor abdominal, deficiéncia da
funcao renal/insuficiéncia renal aguda (ex. devid@frite intersticial) e, mais raramente, sintonhas
sistema nervoso central (vertigem, sonoléncia, caoavulsdes) e queda da pressdo sanguinea (algumas
vezes progredindo para choque) bem como arritnai@lacas (taquicardia). Apos a administragdo de
doses muito elevadas, a excrecdo de um metahddierisivo (dcido rubazénico) pode provocar
coloragcédo avermelhada na urina.

Tratamento



Nao existe antidoto especifico conhecido paraatipimono-hidratada. Em caso de administracéo
recente, deve-se limitar a absorcao sistémicaaditdo principio ativo por meio de procedimentos
primérios de desintoxica¢éo, como lavagem gastricaqueles que reduzem a absorgdo (ex. carvéo
vegetal ativado). O principal metabdlito da dipanono-hidratada (4-N-metilaminoantipirina) pode se
eliminado por hemodialise, hemofiltracéo, hemopstuou filtragdo plasmatica.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001 veeé precisar de mais orientacoes.

Siga corretamente o modo de usar, ndo desapareceno®sintomas procure orientagdo médica.
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Histdrico de alteracao para a bula

Numero do expediente Nome do assuntd Data da Data de aprovacédo| Itens alterados
notificacao/peticdo da peticdo
N/A (10457) — 11/10/2013 11/10/2013 Atualizagéo de
SIMILAR — texto conforme bulg
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Submisséao
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