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I- IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

Nome Genérico:
dipirona mono-hidratada

Forma Farmacéutica e Apresentacdes:
Comprimidos 500 mg: embalagem com 100 ou 200 conigois

VIA ORAL.
USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 15 ANOS.

Composicao:
Cada comprimido contém 500 mg de dipirona monoahédia.
Excipientes: amido, manitol, povidona, alcool etiliestearato de magnésio e talco.

I- INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Este medicamento é indicado como analgésico eirtiti.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

A acdo antipirética e analgésica da dipirona aiahValiada em estudos clinicos duplo-cego. Em um
estudo duplo-cego com pacientes com febre tif@8eacientes receberam 500 mg de dipirona VO e 28
receberam 500 mg de paracetamol VO. A temperagtmhe 0s registros de pulso foram monitorados a
cada 30 minutos. Efeitos antipiréticos foram obsdog no grupo dipirona e paracetamol aos 30 e 60
minutos respectivamente. Foram calculadas a atea sarva tempo-temperatura tanto para a dipirona
(148°C-h) quanto para o paracetamol (128°C-hjeeedta entre as areas foi significativamente maior
para os pacientes que receberam dipirona. O tetahtipirese nos dois grupos foi calculado pelos
escores das somas de reducao de temperatura@tg@séapds administracdo da medicacao, que foi maior
que 300 para os pacientes recebendo dipirona ermgaad00 para 0s pacientes que receberam
paracetamol (p<0,05) (Ajgaonkar VS, 1988).

A acdo analgésica da dipirona oral versus placeibaviliada em estudo clinico multicéntrico,
randomizado, duplo-cego, cruzado, controlado paceddo, envolvendo 73 pacientes com crise de
enxagueca com ou sem aura, selecionados para rdcgloe dipirona via oral ou placebo. A intensilad
da dor foi medida através da escala verbal derttesa 1, 2, 4 e 24 h apds o tratamento. Melhora
significativa da dor foi observada com dipironanparativamente ao placebo em todos os pontos
medidos. As percentagens de alivio da “dor" obtidase 4 horas ap0ds a ingestéo oral de 1 g deodpi
variaram de 42% a 57,1% vs 19,6% a 28,6% paraceipta(p<0,001) (Tulunay et aL, 2004).

Doses orais Unicas de dipirona 500mg e 1g versds acetilsalicilico (AAS) 1g foram comparadas em
estudo clinico multicéntrico, randomizado, duplgeaede grupos paralelos, controlado com placebo e
comparador ativo, envolvendo 417 pacientes conlaiaftensional episédica. O intervalo de tempo
resultante da soma da média ponderada da difedenicdensidade da dor sobre ambos os episédios
chegou a 12,20, 12,64, 10,56 e 8,10 para 500mgde tigpirona, 1g de AAS e placebo, respectivamente.
(p <0,0001 para ambos os grupos dipirona e p <0,pafa AAS versus placebo). Observou-se uma
tendéncia para inicio mais precoce de alivio dantbos profunda com dipirona 500mg e 1g sobre 1g de
AAS. Todos os medicamentos foram seguros e bematle (Martinez-Martiet al, 2001).

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades farmacodindmicas

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

A dipirona é uma pro-droga cuja metabolizacdo gemmacao de varios metabdlitos entre os quak ha
com propriedades analgésicas: 4-metil-aminoampif#4-MAA) e o 4-aminoantipirina (4-AA).

Como a inibicdo da ciclooxigenase (COX-1, COX-Zambas) ndo € 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@APc no nociceptor, uma possivel variante de COX-1
do sistema nervoso central seria 0 alvo espedfitoais recentemente, a proposta de que a dipirona
inibiria uma outra isoforma da ciclooxigenase, axc®



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

Propriedades farmacocinéticas

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

Ap6s administracao oral, a dipirona é completambitbmlisada em sua por¢éo ativa, 4-
Nmetilaminoantipirina (MAA). A biodisponibilidadebaoluta da MAA é de aproximadamente 90%,
sendo um pouco maior apos administracéo oral quemhparada a administracéo intravenosa. A
farmacocinética da MAA nao se altera em qualquisreséo quando a dipirona 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 aproximadamebéé o valor de AUC para MAA. Os metabdlitos
4-N-acetilaminoantipirina (AAA) e 4-N-formilaminotipirina (FAA) parecem ndo apresentar efeito
clinico. Sdo observadas farmacocinéticas ndo-ksgaara todos 0os metabdlitos. Sdo necessario®sstud
adicionais antes que se chegue a uma conclusé® ealignificado clinico destes resultados. O acamul
de metabdlitos apresenta pequena relevancia cénictiatamentos de curto prazo.

O grau de ligacao as proteinas plasmaticas é dga8ddVIAA, 48% para AA, 18% para FAA e 14%
para AAA.

Apdés administracdo intravenosa, a meia-vida plasmatde aproximadamente 14 minutos para a
dipirona. Aproximadamente 96% e 6% da dose radicawtar administrada por via intravenosa foram
excretadas na urina e fezes, respectivamente. Hdeatificados 85% dos metabdlitos que séo
excretados na urina, quando da administragéo erdbde Unica, obtendo-se 3% + 1% para MAA, 6% +
3% para AA, 26% = 8% para AAA e 23% + 4% para FAfpOs administracéo oral de dose Unicade 1 g
de dipirona, o clearance renal foi de 5 mL + 2 mb/para MAA, 38 mL + 13 mL/min para AA, 61 mL

+ 8 mL/min para AAA, e 49 mL £ 5 mL/min para FAAsAneias-vidas plasmaticas correspondentes
foram de 2,7 £ 0,5 horas para MAA, 3,7 £ 1,3 hggaim AA, 9,5 + 1,5 horas para AAA, e 11,2+1,5
horas para FAA.

Em pacientes idosos, a exposicdo (AUC) aumenta 2ezes. Em pacientes com cirrose hepatica, apés
administracdo oral de dose Unica, a meia-vida d&MAAA aumentou 3 vezes (10 horas), enquanto
para AA e AAA este aumento néo foi tdo marcante.

Os pacientes com insuficiéncia renal ndo foramnsiktamente estudados até o momento. Os dados
disponiveis indicam que a eliminacdo de alguns Indéitas (AAA e FAA) é reduzida.

Dados de seguranca pré-clinicos

Toxicidade aguda:

As doses minimas letais de dipirona em camundoagatos sdo: aproximadamente 4000 mg/kg de peso
corporal por via oral, aproximadamente 2300 mgidieaha por kg de peso corporal ou 400 mg de MAA
por kg de peso corporal por via intravenosa. Qaisitle intoxicacdo foram sedacéo taquipneia e
convulsdes pré-morte.

Toxicidade cronica:

As injecdes intravenosas de dipirona em ratos (pegmral 150 mg/kg por dia) e cdes (50 mg/kg de
peso corporal por dia) durante um periodo de 4 sasfwram toleradas. Foram realizados estudos de
toxicidade oral crénica ao longo de um periodo deees em ratos e cées: doses diarias de até 300 mg
de peso corporal/kg em ratos e até 100 mg/kg deqeporal de peso em cées nao causaram sinais de
intoxicagdo. Doses mais elevadas em ambas espacisaram alteragdes quimicas do soro e
hemossiderose no figado e bago, também foram ddtectinais de anemia e toxicidade da medula
Ossea.

Mutagenicidade:

Estao descritos na literatura tanto resultadogiposibem como negativos. No entanto, estlude#ro e

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

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

Toxicidade reprodutiva:

Estudos em ratos e coelhos néo indicam potencabtgenico.

4. CONTRAINDICACOES

DIPIMED® nao deve ser administrada a pacientes:

- com hipersensibilidade a dipirona ou a qualquerdes componentes da formulagao ou a outras
pirazolonas (ex. fenazona, propifenazona) ou alidinas (ex. fenilbutazona, oxifembutazona)
incluindo, por exemplo, experiéncia prévia de agl@aritose com uma destas substancias;



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

- que tenham desenvolvido broncoespasmo ou o@agdes anafilactoides (isto € urticaria, rinite,
angioedema) com analgésicos tais como salicilprscetamol, diclofenaco, ibuprofeno, indometacina,
naproxeno.

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

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

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

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

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

ADVERTENCIAS

Agranulocitose induzida pela dipirona € uma cadadk de origem imunoalérgica, duravel por pelo
menos 1 semana. Embora essa reacao seja muitpadeaser grave que implique em risco a vida,
podendo ser fatal. Ndo é dose dependente e podeioem qualquer momento durante o tratamento.
Todos os pacientes devem ser advertidos a inteeompso da medicagdo e consultar seu médico
imediatamente se alguns dos seguintes sinais mnss, possivelmente relacionados a neutropenia,
ocorrerem: febre, calafrios, dor de garganta, algdw na cavidade oral. Em caso de ocorréncia de
neutropenia (menos de 1500 neutréfilos/mm3) ormatao deve ser imediatamente descontinuado e a
contagem sanguinea completa deve ser urgentenwamtelada e monitorada até retornar aos niveis
normais.

Pancitopenia: em caso de pancitopenia o tratantavi® ser imediatamente descontinuado e uma
completa monitorizacdo sanguinea deve ser realet@daormalizacéo dos valores. Todos 0s pacientes
devem ser aconselhados a procurar atendimento oiéakicliato se desenvolverem sinais e sintomas
sugestivos de discrasias do sangue (mal estarmesal, infeccao, febre persistente, nédoas nggras
sangramento, palidez) durante o uso de medicameatsndo dipirona.

Choque anafilatico: Essa reacdo ocorre principaienem pacientes sensiveis. Portanto, a dipirona dev
ser usada com cautela em pacientes que apresdetera atdpica ou asma (vide Contraindicagdes).
Reag6es cutaneas graves: reacdes cutaneas coma viskeg como sindrome de Stevens —Johnson (SSJ) e
Necrdlise Epidérmica Toxica (NET) tém sido relatadam o uso de dipirona. Se desenvolverem sinais
ou sintomas de SSJ ou NET (tais como exantemagssigo muitas vezes com bolhas ou leses da
mucosa), o tratamento com a dipirona deve ser désoado imediatamente e ndo deve ser retomado. Os
pacientes devem ser avisados dos sinais e sina@smpanhados de perto para reacfes de pele,
particularmente nas primeiras semanas de tratamento

PRECAUCOES

Reacbes anafilaticas/anafilactoides

Em particular, os seguintes pacientes apresentamm especial para possiveis reacdes anafilatieasgr
relacionadas a dipirona (vide Contraindicacdes):

- pacientes com asma bronquica, particularmentelesjgom rinosinusite 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. @n#aj ou a conservantes (ex. benzoatos).

Antes da administracdo de DIPIME[os pacientes devem ser questionados especifitantem
pacientes que estdo sob risco potencial para reag@dilaticas, DIPIMED s6 deve ser administrado
ap6s cuidadosa avaliacdo dos possiveis riscoslagdiceaos beneficios esperados. Se DIPIfIED
administrado em tais circunstancias, é requeridosgja realizada sob supervisdo médica e em locais
onde recursos para tratamento de emergéncia edejponiveis.

Reac06es hipotensivas isoladas

A administracédo de dipirona pode causar reacOesdripivas isoladas (vide Reacdes Adversas). Essas
reag6es sao possivelmente dose dependentes enocomre maior probabilidade ap6s administragao
parenteral.

Para evitar as reacdes hipotensivas graves dpsse ti

- reverter a hemodinamica em pacientes com hipatepse-existente, em pacientes com reducéo dos
fluidos corpéreos ou desidratacdo, ou com instiddié circulatéria ou com insuficiéncia circulatéria
incipiente;



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

Nestes pacientes, a dipirona deve ser utilizadaeedrema cautela e a administracdo de DIPIMED® em
tais circunstancias deve ser realizada sob cuidaslgservisdo médica. Podem ser necessarias medidas
preventivas (como estabilizacdo da circulacao) pattazir o risco de reacao hipotensiva.

A dipirona sé deve ser utilizada sob cuidadoso tooaminento hemodinamico em pacientes nos quais a
diminuicdo da pressao sanguinea deve ser evi@da,amo pacientes com doenca cardiaca coronariana
severa ou estenose dos vasos sanguineos gue ioigarabro.

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

Gravidez e lactacdo

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

Recomenda-se n&o utilizar DIPIMEBlurante os primeiros 3 meses da gravidez. O ufiRKIED®
durante o segundo trimestre da gravidez s6 devweesapos cuidadosa avaliacédo do potencial
risco/beneficio pelo médico.

DIPIMED® nao deve ser utilizada durante os 3 Gltimos meaegavidez, uma vez que, embora a
dipirona seja uma fraca inibidora da sintese dstagtandinas, a possibilidade de fechamento prematu
do ducto arterial e de complicagbes perinataisdiead prejuizo da agregacao plaquetaria da méae e do
recém-nascido nao pode ser excluida.

Os metabdlitos da dipirona séo excretados nofegtierno. A lactacéo deve ser evitada durante atgor
48 horas ap6s a administracdo de DIPIMED

Populacdes especiais

Pacientes idososdeve-se considerar a possibilidade das funcdegsibegarenal estarem prejudicadas.
Criancas: menores de 3 meses de idade ou pesando menogyd&ib Kevem ser tratadas com dipirona.
DIPIMED® comprimidos ndo é recomendada para menores deo5 a

Outros grupos de risco:vide Contraindicacdes 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, itgngd 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 reacdes anafilactoidgsand podem apresentar um risco especial para
reacdes semelhantes a outros analgésicos ndoicasc@tacientes que apresentam reacdes anafilaticas
ou outras imunologicamente-mediadas, ou seja, esaérgicas (ex. agranulocitose) a dipirona podem
apresentar um risco especial para reacdes senedte@ottras pirazolonas ou pirazolidinas.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Medicamento-medicamento:a dipirona pode causar reducéo dos niveis plasosadie ciclosporina. As
concentracdes da ciclosporina devem, portantaneeitoradas quando a dipirona é administrada
concomitantemente.

A administrag8do concomitante da dipirona com mekatio pode aumentar a hematotoxicidade do
metotrexato particularmente em pacientes idosasaito, esta combinagdo deve ser evitada.

A dipirona pode reduzir o efeito do acido acetitShto na agregacgao plaquetéaria, quando admimistra
concomitantemente. Portanto, essa combinacado dewsada com precaucdo em pacientes que tomam
baixa dose de acido acetilsalicilico para carditgm@o.

A dipirona pode causar a reducdo na concentragéus®a de bupropiona. Portanto, recomenda-se
cautela quando a dipirona e a bupropiona séao astn@idas concomitantemente.
Medicamento-alimentos:nao ha dados disponiveis até 0 momento sobreragéte entre alimentos e
dipirona.

Medicamento-exames laboratoriaisnao ha dados disponiveis até 0 momento sobreréeidecia de
dipirona 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:dé embalagem.

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



Comprimido circular, plano, chanfrado, de coloragganca a levemente amarelada, 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

Tomar os comprimidos com liquido (aproximadamente Xcopo), por via oral.

POSOLOGIA

A principio, a dose e a via de administracéo estathdependem do efeito analgésico desejado e das
condig8es do paciente. Em muitos casos, a adnasigéiroral é suficiente para obter analgesia
satisfatoria.

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

Adultos e adolescentes acima de 15 anos: 1 a 2rounidps até 4 vezes ao dia.

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

N&o h& estudos dos efeitos de DIPIME&®mprimidos administrado por vias ndo recomendadas
Portanto, por seguranca e para garantir a eficlste medicamento, a administracao deve ser somente
por via oral.

Populacdes especiais

Em pacientes com insuficiéncia renal ou hepéaticaecomenda-se que o uso de altas doses de dipirona
seja evitado, uma vez que a taxa de eliminacdduzida nestes pacientes. Entretanto, para tratament
em curto prazo ndo é necesséria reducao da dogsexide experiéncia com o uso de dipirona em longo
prazo em pacientes com insuficiéncia renal ou epat

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

Este medicamento ndo deve ser mastigado.

9. REACOES ADVERSAS

As frequéncias das reacfes adversas estao listadagir de acordo com a seguinte convencao:
Reac¢&o muito comum (> 1/10)

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

Reacéo incomum (> 1/1.000 e < 1/100)

Reacéo rara (> 1/10.000 e < 1/1.000)

Reac¢&o muito rara (< 1/10.000)

Disturbios cardiacos

Sindrome de Kounis (aparecimento simultdneo detese@wronarianos agudos e reacdes alérgicas ou
anafilactoides. Engloba conceitos como infartogidére angina alérgica).

Disturbios do sistema imunolégico

A dipirona pode causar choque anafilatico, reagbesilaticas/anafilactoides que podem se tornaregra
com risco a vida e, em alguns casos, serem faisiias reacdes podem ocorrer mesmo apos DIPIMED®
ter sido utilizada previamente em muitas ocasiéas mplicacdes.

Estas reacdes medicamentosas podem desenvolveediatamente apds a administracdo de dipirona ou
horas mais tarde; contudo, a tendéncia normal @&sfigs eventos ocorram na primeira hora apos a
administracgao.

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), broncoespasmegrarritmias cardiacas, queda da pressao
sanguinea (algumas vezes precedida por aumenteskip sanguinea) e choque circulatorio.

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

Disturbios da pele e tecido subcutaneo

Além das manifestacdes de mucosas e cutdneasgbesemnafilaticas/anafilactoides mencionadas acima,
podem ocorrer ocasionalmente erupgfes medicamearfiraa; raramente exantema e, em casos isolados,
sindrome de Stevens-Johnson (reacao alérgica gmavelvendo erupgdo cutédnea na pele e mucosas) ou
sindrome de Lyell ou Necrélise Epidérmica Téxidagsome bolhosa rara e grave, caracterizada
clinicamente por necrose em grandes areas da ed&onfere ao paciente aspecto de grande
gueimadura) (vide Adverténcias). Deve-se interrantpediatamente o uso de medicamentos suspeitos.
Disturbios do sangue e sistema linfatico



Anemia aplastica, agranulocitose e pancitopendiimdo casos fatais, leucopenia e trombocitopenia.
Estas reacdes sdo consideradas imunolégicas poepat Elas podem ocorrer mesmo apés DIPIMED®
ter sido utilizada previamente em muitas ocasig&s, complicacdes.

Os sinais tipicos de agranulocitose incluem leg@inatérias na mucosa (ex. orofaringea, anotretal
genital), inflamacgé&o na garganta, febre (mesmmereslamente persistente ou recorrente). Entretanto,
em pacientes recebendo terapia com antibidticeinass tipicos de agranulocitose podem ser minimos.
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.

Disturbios vasculares

Reac®es hipotensivas isoladas:

Podem ocorrer ocasionalmente apés a administregd@gies hipotensivas transitérias isoladas
(possivelmente por mediacao farmacolégica e ndAmpanhadas por outros sinais de reacdes
anafilaticas/anafilactoides); em casos raros, estaes apresentam-se sob a forma de queda ddtica
pressdo sanguinea.

Disturbios renais e urinarios

Em casos muito raros, especialmente em paciente$hisborico de doencga renal, pode ocorrer piora
aguda da funcao renal (insuficiéncia renal agugfa)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, notifiqgue 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

Apés superdose aguda foram registradas reacdes ocdmgeas, vomito, dor abdominal, deficiéncia da
funcédo renal/insuficiéncia renal aguda (ex. deddwfrite intersticial) e, mais raramente, sintodhas
sistema nervoso central (vertigem, sonoléncia, caomavulsdes) 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

N&o existe antidoto especifico conhecido paraatipir Em caso de administracao recente, deve-se
limitar a absorcao sistémica adicional do princitigo por meio de procedimentos primarios de
desintoxicacdo, como lavagem gastrica ou aquelesegluzem a absorcéo (ex. carvdo vegetal ativado).
O principal metabdlito da dipirona (4-N-metilamimbigirina) pode ser eliminado por hemodidlise,
hemofiltracdo, hemoperfuséo ou filtracdo plasmatica

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

Siga corretamente o modo de usar, ndo desaparecena®sintomas procure orientacdo médica.
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DIPIMED ©®

dipirona mono-hidratada

MEDQUIMICA INDUSTRIA FARMACEUTICA S.A.

Solucao oral (Gotas)
500 mg/mL



DIPIMED ®
dipirona mono-hidratada

Solucéo oral (gotas)
I- IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

Nome Genérico:
dipirona mono-hidratada

Forma Farmacéutica e Apresentacdes:
Solucéo oral (gotas) 500 mg/mL: frascos gotejadooes 10 mL ou 20 mL.

VIA ORAL
USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 3 MESES

Composicao:

Cada mL contém 500 mg de dipirona mono-hidratada.

Excipientes: bissulfito de sodio, edetato dissodiebidratado, fosfato de s6dio monobasico, fostkto
sadio dibasico di-hidratado e agua purificada.

II- INFORMACOES TECNICAS AO PROFISSIONAL DE SAUDE

1. INDICACOES

Este medicamento é indicado como analgésico eitifo.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Pacientes pediatricos:

Estudo clinico comparativo, multinacional, randaadia, duplo-cego, comparou a eficacia antipirétea d
dipirona, paracetamol e ibuprofeno em 628 criangas febre, com idade entre 6 meses a 6 anos. ©s tré
farmacos foram eficazes em baixar a temperatur@5hpacientes que completaram o estudo. Taxas de
normalizacdo de temperatura no grupo dipirona prifano (82% e 78%, respectivamente) foram
significativamente maiores do que no grupo paracet&8%, P = 0,004). Depois de 4 a 6 horas, a
temperatura média no grupo da dipirona foi sigatfimmente menor que os demais grupos,
demonstrando maior normalizacdo da temperaturaacdipirona (Wong et al, 2001).

Em outro estudo clinico aberto, ndo comparativaugaida dipirona oral na dose de 10-15 mg/kg catla 6-
horas para avaliar a redugdo de temperatura erad@npes pediatricos (3 meses a 12 anos) com febre
(>38,5°C). Resposta boa ou satisfatoria foi obskream 92% dos pacientes (Izhar T, 1999).

Pacientes adultos:

Em estudo clinico, randomizado, duplo-cego, degsygaralelos, controlado por placebo, foi comparada
a eficacia analgésica de dipirona solucgao oral B@@ingotas), cetoprofeno formulagéo liquida (25 mg
ou 50 mg) e placebo em 108 pacientes com idadeaad@ni8 anos (26 a 28 pacientes por tratamento)
com dor pés episiotomia. Todos os tratamentos sftw@am significativamente superiores ao placebo
para varias medidas de analgesia, incluindo 4-tmfakora SPID e pontuagbes TOTPAR. A avaliagao
global foi considerada como "bom" ou "excelentet' ipais de 75% dos pacientes nos grupos de
tratamento ativo comparado com 7,4% dos paciemtesupo placebo (Olson et al, 1999).

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades farmacodinadmicas

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

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

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

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

Propriedades farmacocinéticas



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

ApOs administragao oral, a dipirona é completambitbolisada em sua porgéo ativa, 4-N-
metilaminoantipirina (MAA). A biodisponibilidade abluta da MAA é de aproximadamente 90%, sendo
um pouco maior apos administragdo oral quando caadpaa administragao intravenosa. A
farmacocinética da MAA nao se altera em qualquisreséo quando a dipirona 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® aalnificado clinico destes resultados. O acamul
de metabdlitos apresenta pequena relevancia cénicatamentos de curto prazo.

O grau de ligagao as proteinas plasmaticas € depa88aVAA, 48% para AA, 18% para FAA e 14%
para AAA.

Apos administragdo oral de dose Unica de 1 g deodim, o clearance renal foi de 5 mL £ 2 mL/mingar
MAA, 38 mL £ 13 mL/min para AA, 61 mL = 8 mL/min pgAAA, e 49 mL £ 5 mL/min para FAA. As
meias-vidas plasmaticas correspondentes foranmi7de @5 horas para MAA, 3,7 + 1,3 horas para AA,
9,5 £ 1,5 horas para AAA, e 11,2 £ 1,5 horas p#A.F

Em pacientes idosos, a exposi¢édo (AUC) aumentd 2eges. Em pacientes com cirrose hepatica, ap6s
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 foramnsiktamente estudados até o momento. Os dados
disponiveis indicam que a eliminacédo de alguns Indéitas (AAA e FAA) é reduzida.

Dados de seguranca pré-clinicos

Toxicidade aguda:

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

Os sinais de intoxicacéo foram sedacgédo taquipnetmeulsdes pré-morte.

Toxicidade cronica:

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

Foram realizados estudos de toxicidade oral créaudango de um periodo de 6 meses em ratos e caes:
doses diarias de até 300 mg de peso corporal/kgs e até 100 mg/kg de peso corporal de peso em
cdes nao causaram sinais de intoxicacdo. Dose®laraxias em ambas espécies causaram altera¢des
quimicas do soro e hemossiderose no figado e tmgbém foram detectados sinais de anemia e
toxicidade da medula éssea.

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 ndo mostrou efeitos
cancerigenos.

Toxicidade reprodutiva:

Estudos em ratos e coelhos néo indicam potencabtgenico.

4. CONTRAINDICACOES

DIPIMED® nao deve ser administrado a pacientes:

- com hipersensibilidade a dipirona ou a qualquerdes componentes da formulagao ou a outras
pirazolonas (ex. fenazona, propifenazona) ou aglidinas (ex. fenilbutazona, oxifembutazona)
incluindo, por exemplo, experiéncia prévia de agiaeitose com uma destas substancias;

- com fungdo da medula éssea prejudicada (ex.tag@asnento 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 (risedrelugéo 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. llefme imediatamente seu médico em caso de
suspeita de gravidez.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

ADVERTENCIAS

Agranulocitose induzida por dipirona € uma casaakdde origem imunoalérgica, duravel por pelo
menos 1 semana. Embora essa reacdo seja muitpodeaser grave que implique em risco para a vida,
podendo ser fatal. Ndo é dose dependente e podeioem qualquer momento durante o tratamento.
Todos os pacientes devem ser advertidos a inteeompso da medicagdo e consultar seu médico
imediatamente se alguns dos seguintes sinais mnss, possivelmente relacionados a neutropenia,
ocorrerem: febre, calafrios, dor de garganta, algdw na cavidade oral. Em caso de ocorréncia de
neutropenia (menos de 1500 neutréfilos/mm3) ormatdao deve ser imediatamente descontinuado e a
contagem sanguinea completa deve ser urgentenwaritelada e monitorada até retornar aos niveis
normais.

Pancitopenia: em caso de pancitopenia o tratantevi® ser imediatamente descontinuado e uma
completa monitorizagdo sanguinea deve ser realef@daormalizacédo dos valores. Todos os pacientes
devem ser aconselhados a procurar atendimento oniéckaliato se desenvolverem sinais e sintomas
sugestivos de discrasias do sangue (mal estaresal, infeccdo, febre persistente, hematomas,
sangramento, palidez) durante o uso de medicameaisndo dipirona.

Choque anafilatico: essa reagao ocorre principaknem pacientes sensiveis. Portanto, a dipirona dev
ser usada com cautela em pacientes que apresdetegr atdpica ou asma (vide Contraindicagdes).
Reacdes cutaneas graves: reagdes cutaneas comeigicta, como sindrome de Stevens — Johnson (SSJ)
e Necrolise Epidérmica Téxica (NET) tém sido redlacom o uso de dipirona. Se desenvolverem sinais
ou sintomas de SSJ ou NET (tais como exantemagssigo muitas vezes com bolhas ou leses da
mucosa), o tratamento com a dipirona deve ser désoado imediatamente e ndo deve ser retomado. Os
pacientes devem ser avisados dos sinais e sina@smpanhados de perto para reacfes de pele,
particularmente nas primeiras semanas de tratamento

PRECAUCOES

Reacdes anafilaticas/anafilactoides

Em particular, os seguintes pacientes apresentmm especial para possiveis reacdes anafilatieasgr
relacionadas a dipirona (vide Contraindicacdes):

- pacientes com asma bronquica, 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 administracéo de DIPIMED®, os paciente®uaieser questionados especificamente. Em
pacientes que estédo sob risco potencial para reag@dilaticas DIPIMED®6 deve ser administrado
apos cuidadosa avaliagdo dos possiveis riscoslagiioeaos beneficios esperados. Se DIPIMED® for
administrado em tais circunstancias, é requerigosgja realizado sob supervisao médica e em locais
onde recursos para tratamento de emergéncia eslgpaniveis.

Reac6es hipotensivas isoladas

A administracdo de dipirona pode causar rea¢Oesdripivas isoladas (vide Reacdes Adversas). Essas
reag6es sao possivelmente dose dependente e omamemaior probabilidade apés administracéo
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, DIPIMED® deve ser utilizado catreena cautela e a administracéo de dipiema

tais circunstancias deve ser realizada sob cuidaglggervisdo médica. Podem ser necessarias medidas
preventivas (como estabilizag&o da circula¢éo) padazir o risco de reagdo hipotensiva.



A dipirona s6 deve ser utilizada sob cuidadoso tnoainento hemodinamico em pacientes nos quais a
diminuigdo da presséo sanguinea deve ser evitdaomo pacientes com doenca cardiaca coronariana
grave ou estenose dos vasos sanguineos que imiganebro.

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

Gravidez e lactacdo

A dipirona atravessa a barreira placentaria. Nésiemr evidéncias de que o medicamento seja prégldic
ao feto: a dipirona ndo apresentou efeitos teraiogé em ratos e coelhos, e fetotoxicidade foi nlasa
apenas com doses elevadas que foram maternalrogit@st Entretanto, ndo existem dados clinicos
suficientes sobre o uso de dipirahaante a gravidez.

Recomenda-se néo utilizar DIPIMEDR®rante os primeiros 3 meses da gravidez. O usiipitena
durante o segundo trimestre da gravidez s6 deveesa@poés cuidadosa avaliagao do potencial
risco/beneficio pelo médico.

DIPIMED® néo deve ser utilizado durante os 3 Ulsmeeses da gravidez, uma vez que, embora a
dipirona seja uma fraca inibidora da sintese dstagtandinas, a possibilidade de fechamento prematu
do ducto arterial e de complicagbes perinataisdibead prejuizo da agregacao plaquetaria da méae e do
recém-nascido nao pode ser excluida.

Os metabdlitos da dipirona séo excretados notegtierno. A lactagéo deve ser evitada durante atgor
48 horas ap6s a administragcdo de DIPIMED®.

Populacdes especiais

Pacientes idososdeve-se considerar a possibilidade das funcdedibegarenal estarem prejudicadas.
Criancas: menores de 3 meses de idade ou pesando menogyd€éib Bevem ser tratadas com
DIPIMED®. E recomendada supervisdo médica quandaisenistra dipirona a criangas pequenas.
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 rea¢des anafilactoidpsand podem apresentar um risco especial para
reacdes semelhantes a outros analgésicos ndoicascot

Pacientes que apresentam reacdes anafilaticasias anunologicamente-mediadas, ou seja, reacfes
alérgicas (ex. agranulocitose) a dipirona poderasgtar um risco especial para reagdes semelteantes
outras pirazolonas ou pirazolidinas.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Medicamento-medicamento:a dipirona pode causar reducéo dos niveis plasosadie ciclosporina. As
concentracdes da ciclosporina devem, portantaneeitoradas quando a dipirona é administrada
concomitantemente.

A administrag8do concomitante da dipirona com mekatio pode aumentar a hematotoxicidade do
metotrexato particularmente em pacientes idosasaito, esta combinagdo deve ser evitada.
Medicamento-alimentos:nao ha dados disponiveis até o momento sobreragéie entre alimentos e
dipirona.

Medicamento-exames laboratoriaisndo ha dados disponiveis até 0 momento sobreréeidecia de
dipirona 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 fabricacéo e validade:de embalagem.

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

Liguido limpido, inodoro, de coloracéo amarelo-@élide sabor amargo, 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

1- Retire a tampa do frasco.



2- Incline o frasco a 90° (posicao vertical).

3- Goteje a quantidade recomendada e feche o fegsi0 uso.

POSOLOGIA

A principio, a dose e a via de administracéo estathdependem do efeito analgésico desejado e das
condig¢8es do paciente. Em muitos casos, a adnasigéiroral é suficiente para obter analgesia
satisfatoria.

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 an@f a 40 gotas em administracdo Unica ou até o noadentO
gotas 4 vezes ao dia.

As criancas devem receber DIPIMERotas conforme seu peso seguindo a orientacdsqiema
abaixo:

Peso Dose Gotas
(média de idade)
5a8kg (3all 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 a45kg (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)

Criangas menores de 3 meses de idade ou pesands deb kg ndo devem ser tratadas com dipirona.
Se o efeito de uma Unica dose for insuficientepiis@ efeito analgésico ter diminuido, a dose pede
repetida respeitando-se a posologia e a dose mdhéria, conforme descrito em posologia.

Nao h& estudos dos efeitos de dipirona gotas astngda por vias ndo recomendadas. Portanto, por
seguranca e para garantir a eficacia deste medntajr@eadministracdo deve ser somente por via oral.
Populacdes especiais

Em pacientes com insuficiéncia renal ou hepéaticaecomenda-se que o uso de altas doses de dipirona
seja evitado, uma vez que a taxa de eliminacdduzida nestes pacientes. Entretanto, para tratament
curto prazo nao é necessaria redugdo da dose.xd® experiéncia com o uso de dipirona em longo
prazo em pacientes com insuficiéncia renal ou hepat

Em pacientes idosos e pacientes debilitaddeve-se considerar a possibilidade das funcdegitepa
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)

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

Reacéo rara (> 1/10.000 e < 1/1.000)

Reac¢&o muito rara (< 1/10.000)

Disturbios do sistema imunolégico

A dipirona pode causar choque anafilatico, reagdesilaticas/anafilactoides que podem se tornaregra
com risco a vida e, em alguns casos, serem f&stias reacdes podem ocorrer mesmo apds DIPIMED®
ter sido utilizada previamente em muitas ocasiéas emplica¢oes.

Estas rea¢des medicamentosas podem desenvolveediatamente apds a administracéo de dipirona ou
horas mais tarde; contudo, a tendéncia normal @&sfigs eventos ocorram na primeira hora apos a
administracgao.

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



Estas reacdes leves podem progredir para formasgcam urticaria generalizada, angioedema grave
(até mesmo envolvendo a laringe), broncoespasnwe 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 medicamerfiras; 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 ap6s DIPIMED®
ter sido utilizado previamente em muitas ocasiées) complicagdes.

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 extensivanmanteentada, 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
presséo sanguinea.

Disturbios 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, notifiqgue 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 cdnseas, 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 paraatipir Em caso de administracéo recente, deve-se
limitar a absorgéo sistémica adicional do princgtiso por meio de procedimentos primarios de
desintoxicagdo, como lavagem gastrica ou aquelesegluzem a absorcao (ex. carvao vegetal ativado).
O principal metabdlito da dipirona (4-N-metilamimtigirina) pode ser eliminado por hemodialise,
hemofiltracéo, hemoperfusao ou filtragcdo plasmatica

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

Siga corretamente o modo de usar, nao desaparecenu®sintomas procure orientagdo médica.
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