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IDENTIFICAGAO DO MEDICAMENTO

Nome Genérico:
dipirona, mucato de isometepteno, cafeina

Forma farmacéutica e Apresentacoes:
Comprimido em caixas contendo 20 comprimidos rédest
Comprimido em caixas contendo 100 comprimidos tles

VIA ORAL.
USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 12 ANOS

Composicao:

Cada comprimido revestido contém: 300 mg de dipir@® mg de mucato de isometepteno e 30 mg de
cafeina.

Excipientes: celulose microcristalina, povidonajdomlactose, estearato de magnésio, dioxido &easil
amidoglicolato de sddio, polimero de metacrilaatcd, alcool isopropilico, dioxido de titanio, cota
marrom e macrogol.

INFORMACOES TECNICAS AO PROFISSIONAL DE SAUDE

1. INDICACOES
Como analgésico e antiespasmadico, indicado paetaomento de diversos tipos de cefaleias ou de dor
abdominal tipo célica.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

O uso combinado de analgésicos e adjuvantes, caafefna e 0 isometepteno que também possuem
atividades antinociceptivas proprias, vem senda #&d mais considerado na terapia da dor,
principalmente porque alguns tipos de dor néo &&eis de aliviar com os analgésicos convencidnais.
A atividade analgésica da dipirona esta incontefitaente comprovada através de varios estudosadinic
e das evidéncias proporcionadas pelo intenso uscaeas décadas, e uma revisdo do seu uso em
cefaléias primarias agudas permitiu a conclusdcadlipirona é efetiva no tratamento das crises de
cefaléia tensionais e de enxaquecas, sem que evehsna incidéncia importante de eventos adversos
sérios nem de agranulocitdse. sinergismo da cafeina sobre os efeitos antiaptims da dipirona

foram confirmados em um estudo com animais1 e amaho$ tendo sido observado um inicio de ac&o
mais rapido com a associacéo do que com a dipisotedd. A associacdo do isometepteno com
analgésicos foi considerada melhor alternativayatamina no tratamento de cefaléias vascufares.

A eficacia da associacao dipirona, isometepterafaia (CEFALINA — 2 drageas em dose (nica) foi
avaliada por Klapetélem comparacéo com a combinacéo tartarato de ergat@ cafeina (TEGK) e
com placebo (doses Unicas) em dois estudos clidigol®-cegos em 172 crises de enxaqueca. A
intensidade da dor (ID), avaliada por uma escalgud¢ro pontos (3=muito forte; O=ausente), apresent
reduc&o no periodo de avaliacdo de duas horas emm das medicacées ativas (CEFALINA
ID0=1,86—1D120=0,78; TEGK - ID0=1,93-ID120=0,87; NS). A acdo analgésica foi mais coasist e
constante durante todo o periodo de avaliacdo cBERALINA® do que com o comparador ou com o
placebo. Esse mesmo autor complementou o primsiunl@ em mais 40 pacientes confirmando um
efeito analgésico da associacdo maior em relacéEngm, quando comparado com o plackbo.

Um estudo randomizado comparou a eficacia da CERAEIcom a da combinacéo di-hidroergotamina,
cafeina, butalbital e aminofenazona e a do plaeebpacientes com enxaquecas e cefaléias. Os
resultados mostraram eficacia similar com o usantlzdicacdes ativas e superioridade significante em
relacéo ao placebb.



A eficacia, a tolerabilidade e a consisténcia d&@HNA ® na terapia de crises de cefaleia primaria leve
a moderada foram comparadas com as do paracetaraal@placebo em um estudo, duplo-cego,
randomizado e duplo-cruzal&oram avaliadas 243 crises em 81 pacientes, haveddcdo da dor em
72,5% com a CEFALINA (duas drageas), 54,5% com o paracetamol (100@m8§)2% com o placebo.
A reducdo média da intensidade da dor foi maior ad®BEFALINA® do que com o placebo e com o
paracetamolR<0,001; aos 90min/120 min). Menos pacientes neeears medicacdo de resgate com o
uso da CEFALINA (18,4%) do que com o paracetamol (37,P%0,008) e o placebo (43,8%:
P=0,0007). N&o ocorreram eventos adversos graves.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

CEFALINA® contém como principios ativos dipirona, mucatdsdenetepteno e cafeina. A dipirona, um
eficaz analgésico nédo-opioide, € uma pré-droggpgssui, ainda, atividade antipirética e antitérmica
intensamente investigada. E amplamente utilizaddin&a, tanto em uso isolado como combinado a
outros medicamentos. O isometepteno € um simpaiticético de acdo indireta com atividade
vasoconstritora, que apresenta agdo analgésicegeopotencializadora de analgésicos. A cafeima é
derivado xantinico que possui discreta agdo sobigt®@ma nervoso central e apresenta efeito
vasoconstritor sobre as artérias cranianas, dimitouo fluxo sanguineo e a tensdo do oxigénio no
cérebro, podendo contribuir diretamente para acatlg varios tipos de cefaléias, especialmente das
enxaguecas, além de aumentar a poténcia dos anakyés

Propriedades Farmacodinamicas -A dipirona ou metamizol, € um agente analgésicatigdamico
sintético extraido do alcatréo (anilina), pertemeem grupo das pirazolonas. E uma pré-droga goe ap
administragdo oral é rapidamente metabolizadacipaimente nos metabdlitos ativos MAA (4-
metilaminoantipirina) e 4-AA (4-amino-antipiringeu mecanismo de agdo é multifatorial, incluindo
acoes sobre sistema nervoso periférico (prostaglasdl e E2 e 6xido nitrico) e central (por seu
sinergismo peptidérgico [K], serotoninérgico [5SHEldntagonismo glutaminérgico [NMDA]), como
também em diferentes niveis de processamento alariagdo dolorosa. O efeito antinociceptivo
periférico ocorre tanto por ativagao dos canaikteensiveis ao ATP e por inibi¢do da ativagdo da
adenilciclase por substancias hiperalgésicas camblpqueio direto do influxo de célcio no nociaapt

A acdo analgésica central é exercida pelos metabdltivos 4-MAA e 4-AA que séo capazes de inibir a
cicloxigenases (COX -1,2 e 3) e atuar em variosiaisinergicamente com o sistema peptidérgico
(endorfina e encefalinas) e serotonina, além der anbre areas talamicas. Sua poténcia como imidalo
sintese de prostaglandinas é similar a do acidilsateilico. A dipirona parece atuar, ainda, sobs
centros hipotalamicos reguladores da temperatueageeducéo da febre.

O isometepteno é um espasmolitico simpaticomimékicacéo indireta com atividade vasoconstritora. A
vasoconstricdo € mediada tanto por mecanismogindifuma acgao tiramina-simile) como diretos, que
envolvem principalmente um agonismo com os adrgooesoA e 02C, enquanto que 0s
adrenoceptoresl parecem ter agdo limitada. A a¢éo vasoconstriobae 0s vasos sanguineos cranianos
€ especialmente util no tratamento das enxaquAcasio simpaticomimética efetua-se somente sobre a
musculatura lisa, sendo rarissimos, portanto, eitosfcardiacos e sobre o sistema nervoso central.

A cafeina possui discreta agdo sobre o sistemaseentral estimulando os processos cerebrais,
inclusive a capa-cidade de concentragdo e racmdPairalelamente, apresenta uma acgao vasocorsstritor
sobre as artérias cranianas. Postula-se que pebs®la, atividade analgésica pelo bloqueio dassa¢be
periféricas pro-nociceptivas da adenosina, ativalgdaia central de noradenosina e estimulagdo do
sistema nervoso central com a¢fes subsequentesapkrcepcao da dor. A cafeina ativa, também, os
neurdnios noradrenérgicos e parece afetar a liberdg dopamina local. Em alguns tipos de cefaléia e
estados dolorosos a cafeina produz efeito anatgésicafeina aumenta a atividade antinociceptiva do
analgésicos e dos antiinflamatérios ndo-estergidesnecanismos farmacodinamicos.

Propriedades Farmacocinéticas- A dipirona é rapidamente absorvida apés admatét oral e é
hidrolisada no suco gastrico para o metabdlitamathimetilaminoantipirina (4-MAA), mais potente do



gue a dipirona; o 4-MAA é metabolizado no figadowemsegundo metabdlito ativo, o 4-aminoantipirina
(4-AA) e em outros metabdlitos. Niveis plasmatisés obtidos rapidamente, pois 58% do farmaco se
fixam as proteinas plasméaticas, mas nenhum met@liséliliga extensivamente as proteinas do plasma.
Foram detectados os metabdlitos da dipirona nadidqeerebrospinal. A excrecéo é predominantemente
renal; a meia-vida de eliminacdo do 4-MAA é del®Bas e a do 4-AA, de 4-5 horas. Os efeitos
analgésicos correlacionam-se com as concentragdanetabolitos ativos (4-MAA e 4-AA) e alcangam
seu méaximo em 40-60 minutos apds a ingestéo, sefativos por 6-8 horas. Os metabdlitos da dipirona
se distribuem no leite materno.

O isometepteno pertence a série de aminas algadica agentes adrenérgicos. E bem absorvida d#goois
administragdo oral, sendo completamente metabalipeeferentemente por oxidagéo do grupo
dimetilalil em dois isbmerogrénse cis) que sdo excretados totalmente em até 35 horpsrfiDde
excrecao urinaria mostra um pico maximo as 5 haxas, a maior parte excretada em menos de 24 horas.
Um metabdlito secundario pode ser convertido entelmaipol.

A cafeina, uma metilxantina estruturalmente relsaita a teofilina, € bem absorvida apés a
administragdo oral. A capacidade total de ligagatefra é de 36%. Apds a administragdo oral se
distribui amplamente nos tecidos e, devido a qdilia e ligacéo proteica limitada, rapidamente
atravessa a barreira hematoencefalica distribusedoe fluido cerebrospinal de forma semelhante ao
plasma. Em adultos, o volume de distribuicdo é5la 80 | (0,53 a 0,56 I/kg); em pacientes com sero
em média 0,38 I/kg (0,19 a 0,49 I/kg). O metabatigessencialmente hepatico, ocorrendo os
metabdlitos ativos paraxantina, teobromina e teafilA excre¢do no leite materno é consideradaraegu
sendo compativel com o aleitamento. A cafeina ersgtabdlito teofilina séo eliminados na urina. Em
adultos, aproximadamente 1% da dose de cafeinerétada de forma inalterada na urina; a meia-vida d
eliminagdo é de 4 a 5 horas.

4. CONTRAINDICAGCOES

Estados de hipersensibilidade e intolerancia aatipi(ou a derivados pirazol6nicos) ou aos demais
componentes da féormula do produto.

CEFALINA® esta contraindicada nas crises de hipertenséauafrtea presenca de discrasias sanguineas,
de trans-tornos do sistema hematopoiético, deigisnfe fun¢do da medula 6ssea ou de determinadas
doencgas metabdlicas, como porfiria hepatica owcideitia congénita da glicose-6-fosfato-desidrogenas
O uso de CEFALINA é contraindicado em dosagem elevada por periadongado sem supervisao
médica.

CEFALINA ® comprimido revestido - Este medicamento é contraificado para menores de 12 anos
de idade.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

CEFALINA® deve ser administrada com cuidado a pacientestéis®s e a pacientes cuja pressdo
arterial sistdlica esteja abaixo de 100 mmHg oa fwjcao circulatdria seja inconstante (ex. cirgira
debilitada associada a infarto do miocérdio, lesdéliplas ou choque circulatorio recente).

Caso ocorra leve agitacdo e/ou aumento dos batimeatdiacos, a dose diaria de CEFALfN\deve ser
reduzida, o que devera determinar o desaparecinraethato dos sintomas, ndo havendo necessidade de
tratamento especial.

Recomenda-se cautela em pacientes com asma bramguinfeccdes respiratérias cronicas e em
pacientes sensiveis a analgésicos e antiinflamat@sma causada por analgésicos, intolerancia a
analgésicos) e que séo, portanto, suscetiveisesale asma induzidas por medicamentos ou choque
anafilatico ocasionado por dipirona. Embora a eriicia a analgésicos seja extremamente raraa ris
de choque é maior apos a administracéo parenieiglie por via oral ou retal.

Pacientes com o sistema hematopoiético debilitadlop@cientes citoestaticos) s deverdo utilizar
dipirona sob supervisdo médica e atento monitoréorahoratorial.

Caso ocorram sinais sugestivos de agranulocitosepubocitopenia, recomenda-se a interrupgéo do
tratamento com o produto. A administracdo de CERMY a pacientes com amigdalite ou qualquer
outra condicdo que afete a boca e garganta, deexeeida com especial cuidado, uma vez que, a
condicdo existente podera mascarar um sintomagodévagranulocitose (angina agranulocitica).
Individuos que reajam a bebidas alcodlicas (mesmpexjuenas quantidades), espirrando, lacrimejando,
apresentando acentuado rubor, como também indisiclum alergia a alimentos, pélo animal, tinturas de
cabelo e agentes preservativos devem utilizar dyboocom muito cuidado.

Pacientes extremamente sensiveis & cafeina, némdemar CEFALINA & noite para evitar

dificuldades de conciliar o sono.



O aparecimento de coloragdo avermelhada espomang@na significa eliminagdo do acido rubazénico,
um metabdlito in6cuo da dipirona.

CEFALINA ® comprimido revestido - Ateng&o: Este medicamento eém acUcar, portanto deve ser
usado com cautela em portadores de Diabetd®ortanto, CEFALINA drageas pode ser substituido por
Este medicamento pode causatoping.

Gravidez e lactacA@ategoria C de risco na gravideZste medicamento ndo deve ser utilizado por
mulheres gravidas sem orientagdo médica ou do cirgido-dentista.

CEFALINA® nao deve ser administrada durante o periodo t#cEw, pois metabdlitos da dipirona
podem passar para o leite materno. Se necessseio @so, a amamentagao deve ser interrompida.
Pacientes idososconselha-se o uso de doses menores para peksssse/ou debilitadas. A fim de
prevenir distirbios do sono em pessoas idosasséveés) CEFALINA’ ndo deve ser administrada &
noite.

Insuficiéncia renaln&o existe experiéncia com o uso de CEFALTNo&I pacientes com transtornos
renais, porém ndo é recomendado o uso de altas dog®r longos periodos nestes pacientes.
Insuficiéncia hepéticando existe experiéncia com o uso de CEFALTNo&I pacientes com disfungéo
hepética, porém ndo é recomendado o uso de akas da por longos periodos nestes pacientes.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

CEFALINA® ndo deve ser tomada concomitante a bebidas alasgpois pode ocorrer potencializagéo
dos efeitos do alcool pela presenca da dipirona.

Em pacientes recebendo concomitante tratamentambosporina, os niveis de ciclosporina no plasma
podem ser reduzidos, sendo recomendadas dosageosadmtracio plasmatica de ciclosporina a
intervalos regulares.

Pode ocorrer hipotermia grave quando CEFALTN@r associada a clorpromazina.

Podem ocorrer reacdes hipertensivas graves com comgomitante com inibidores da
monoaminoxidase (IMAOS).

A cafeina pode reduzir a agao sedativa dos ansidifbenzodiazepinicos).

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO [ GMR checar

Conservar em temperatura ambiente (15°C a 30°G)edfer da luz e umidade.

CEFALINA® comprimido revestido tem validade de 24 mesestir pa data de sua fabricag&o.
Nimero de lote e datas de fabricacéo e validade:de embalagem.

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

Comprimidos revestidos de cor marrom e superfisé |

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

Posologia:

CEFALINA ©® comprimido revestido

Criancas maiores de 12 anos e adultos: 1 a 2 conclws revestidos (em dose Unica) a cada 6 hords ou
vezes ao dia. A dose diaria maxima de 8 comprimigesstidos (4 x 2 drageas) ndo deve ser excedida.
Este medicamento ndo deve ser partido ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS

As principais reacdes adversas a CEFALf\#&0 as reacdes cutaneas. As reacdes mais graves sa
choque anafilatico e discrasias sanguineas, gameste ocorrem com o uso da medicagéo. As
frequéncias de ocorréncia das reacdes sdo apreaem@daixo:

Reacdo comum (> 1/100 e < 1/10): rea¢Bes cutdpzantéma)

Reagcdo rara (< 1/10.000): choque anafilatico, dias sanguineas (tais como: agranulocitose,
leucopenia, trombocitopenia), aumento da frequécenidiaca e irritabilidade. Apesar de serem
ocorréncias raras, o choque anafilatico e as disgaanguineas podem envolver ameaca a vida empode
ocorrer mesmo se a dipirona tiver sido administrgeaiamente, sem qualquer efeito adverso.

Os sintomas de agranulocitose séo: febre altaags@ogle frio, garganta inflamada, dificuldade em
engolir, lesBes inflamatdrias na boca, nariz eaa®y assim como nas regides genital e anal. Itaedia
interrupcéo da medicacéo é a indicacédo para a etenlcuperagdo. Portanto, se uma inesperada piora



for observada, se a febre nédo ceder ou se reinoidise lesdes dolorosas ocorrerem nas mucosas,
principalmente da boca, nariz ou garganta, o tratdndeve ser imediatamente interrompido.

A trombocitopenia pode levar a tendéncia de sangméws, podendo ocorrer pequenas hemorragias na
pele e mucosas. Ja 0 aumento da frequéncia cael@uatabilidade sao sintomas breves e podem ser
evitados com a reducéo da dose.

Reacdes de frequéncia desconhecida: hipotermiagées de hipersensibilidade afetando a pele
(exantema), a conjuntiva e as mucosas da cavidestdaringea. Também podem ocorrer efeitos
colaterais simpaticotdnicos como nausea, rubor, sualor de cabecga. Esses sintomas desaparecem em
geral com a reducéo de dose.

Reac¢Bes em grupos especiais de pacientes (frequggionhecida): em alguns pacientes, especialmente
aqueles com histéria de doenga renal, ou em cassgmrdose, insuficiéncia renal transitoria, como
oliguria e anaria acompanhadas de proteindrialantE#cao do tecido renal (nefrite intersticial) podser
observadas.

Crises de asma podem ser observadas em pacieatéspoistos.

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sisterhitificagdes em Vigilancia Sanitaria -

NOTIVISA, disponivel em http://www8.anvisa.gov.lotivisa/frmCadastro.asp, ou para a Vigilancia
Sanitaria Estadual ou Municipal. Informe tambénmgpresa através do seu servigo de atendimento.

10. SUPERDOSE

A ingestdo de doses elevadas do produto pode casiseguintes sintomas e sinais: nauseas, vomitos,
dor abdominal, variagBes da presséo arterial aagibers da temperatura corporal, disfungéo renal
(proteindria, hematuria, oligdria, andria). Em casmis graves, vertigem, sonoléncia, convulsdesrac

e arritmias cardiacas (taquicardia) que podem é@vmdua choque.

Nesses casos, o0 tratamento deve ser imediatamespenso e o paciente deve procurar assisténcia
médica de emergéncia ou um centro de intoxicagéoqe sejam tomadas as providéncias médicas
adequadas.

A orientacdo médica imediata é fundamental, meshussinais e sintomas de intoxicagao ndo estiverem
presentes.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001 veeé precisar de mais orientacées sobre como
proceder.
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Historico de alteracéo para a bula

Numero do expediente Nome do assunto Data da Data de aprovacao| Itens alterados
notificacdo/peticao | da peticdo
N/A (10457) 10/09/2013 10/09/2013 Atualizacéo de
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