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INFORMAGOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE
dipirona

cloridrato de isometepteno

cafeina

Medicamento genérico Lei n° 9.787, de 1999

APRESENTAGOES
Solugéo oral de 300 mg/mL + 50 mg/mL + 30 mg/mL em embalagem com 1 ou 200 frascos de 15 mL ou embalagem com 200 frascos de 10
mL.

USO ORAL
USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 1 ANO

COMPOSICAO

Cada mL (30 gotas) da solucéo oral contém:
dIPIrONA ..vvcvevicreiiceceee e 300 mg
cloridrato de isometepteno................ 50 mg
cafeina..... ...30 mg
VEICUIO 0.8 P 1mL

Excipientes: benzoato de sddio, metabissulfito de sédio, sacarina sddica, sorbitol, aroma natural de hortela-pimenta e &cido cloridrico.
Cada gota deste medicamento contém 10 mg de dipirona, 1,67 mg de cloridrato de isometepteno e 1 mg de cafeina.

1. INDICACOES
Como analgésico e antiespasmadico, indicado para o tratamento de diversos tipos de cefaleias ou de dor abdominal tipo cdlica.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

O uso combinado de analgésicos e adjuvantes, como a cafeina e o isometepteno que também possuem atividades antinociceptivas préprias,
vem sendo cada vez mais considerado na terapia da dor, principalmente porque alguns tipos de dor ndo séo faceis de aliviar com os
analgésicos convencionais®. A atividade analgésica da dipirona esté incontestavelmente comprovada através de varios estudos clinicos e das
evidéncias proporcionadas pelo intenso uso em varias décadas, e uma revisdo do seu uso em cefaleias priméarias agudas permitiu a concluséo
que a dipirona € efetiva no tratamento das crises de cefaleia tensionais e de enxaquecas, sem que se observe uma incidéncia importante de
eventos adversos sérios nem de agranulocitose?. O sinergismo da cafeina sobre os efeitos antinociceptivos da dipirona foram confirmados em
um estudo com animais® e em humanos® tendo sido observado um inicio de agéo mais répido com a associacéo do que com a dipirona
isolada®. A associagdo do isometepteno com analgésicos foi considerada melhor alternativa a ergotamina no tratamento de cefaleias
vasculares®.

Um estudo randomizado comparou a eficacia deste medicamento com a da combinacéo di-hidroergotamina, cafeina, butalbital e
aminofenazona e a do placebo em pacientes com enxaquecas e cefaleias. Os resultados mostraram eficacia similar com o uso das medicagdes
ativas e superioridade significante em relagéo ao placebo °.

Referéncias:

!Diaz-Reval Ml et al. Cir Ciruj 2008; 76:241-6.

Ramacciotti AS, Soares BG, Atallah AN. Cochrane Database Syst Rev 2007;18(2):CD004842.

3Carvalho DS, Rabello GD, Figueiré JAB. RBM — Rev Bras Med 2007;64(6):273-8.

“4Johnson DE. Clin Med 1970;77:33-36.

SForti F, Tannous P. Folha Med 1981;82(1):61-2.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

A dipirona, um eficaz analgésico ndo-opioide, € uma pro-droga que possui, ainda, atividade antipirética e antitérmica intensamente
investigada. E amplamente utilizado na clinica, tanto em uso isolado como combinado a outros medicamentos. O isometepteno é um
simpaticomimético de acéo indireta com atividade vasoconstritora, que apresenta acéo analgésica propria e potencializadora de analgésicos.
A cafeina é um derivado xantinico que possui discreta acéo sobre o sistema nervoso central e apresenta efeito vasoconstritor sobre as artérias
cranianas, diminuindo o fluxo sanguineo e a tensdo do oxigénio no cérebro, podendo contribuir diretamente para o alivio de varios tipos de
cefaleias, especialmente das enxaquecas, além de aumentar a poténcia dos analgésicos.

Farmacodinamica

A dipirona ou metamizol, é um agente analgésico e antitérmico sintético extraido do alcatrao (anilina), pertencente ao grupo das pirazolonas.
E uma pré-droga que ap6s administragio oral é rapidamente metabolizada, principalmente nos metabolitos ativos MAA (4-
metilaminoantipirina) e 4-AA (4-aminoantipirina). Seu mecanismo de acéo é multifatorial, incluindo acdes sobre sistema nervoso periférico
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(prostaglandinas E; e E; e éxido nitrico) e central (por seu sinergismo peptidérgico [k], serotoninérgico [SHT1] e antagonismo
glutaminérgico [NMDA]), como também em diferentes niveis de processamento da informacéo dolorosa. O efeito antinociceptivo periférico
ocorre tanto por ativagio dos canais de K* sensiveis ao ATP e por inibigdo da ativagdo da adenilciclase por substincias hiperalgésicas como
por bloqueio direto do influxo de calcio no nociceptor. A agéo analgésica central é exercida pelos metabdlitos ativos 4-MAA e 4-AA que sdo
capazes de inibir as cicloxigenases (COX -1,2 e 3) e atuar em varios niveis sinergicamente com o sistema peptidérgico (endorfina e
encefalinas) e serotonina, além de atuar sobre areas talamicas. Sua poténcia como inibidor da sintese de prostaglandinas é similar a do &cido
acetilsalicilico. A dipirona parece atuar, ainda, sobre os centros hipotalamicos reguladores da temperatura para a reducdo da febre. O
isometepteno é um espasmolitico simpaticomimético de acéo indireta com atividade vasoconstritora. A vasoconstricdo é mediada tanto por
mecanismos indiretos (uma agéo tiramina-simile) como diretos, que envolvem principalmente um agonismo com os adrenoceptores oA e
a2C, enquanto que os adrenoceptores al parecem ter acdo limitada. A agdo vasoconstritora sobre 0s vasos sanguineos cranianos é
especialmente (Gtil no tratamento das enxaquecas. A agdo simpaticomimética efetua-se somente sobre a musculatura lisa, sendo rarissimos,
portanto, os efeitos cardiacos e sobre o sistema nervoso central.

A cafeina possui discreta agdo sobre o sistema nervoso central estimulando os processos cerebrais, inclusive a capacidade de concentracdo e
raciocinio. Paralelamente, apresenta uma agéo vasoconstritora sobre as artérias cranianas. Postula-se que possui, ainda, atividade analgésica
pelo blogueio das agBes periféricas prd-nociceptivas da adenosina, ativagdo da via central de noradenosina e estimulagdo do sistema nervoso
central com acdes subsequentes sobre a percepcao da dor. A cafeina ativa, também, os neurdnios noradrenérgicos e parece afetar a liberagéo
de dopamina local. Em alguns tipos de cefaleia e estados dolorosos a cafeina produz efeito analgésico. A cafeina aumenta a atividade
antinociceptiva dos analgésicos e dos anti-inflamatérios ndo-esteroides por mecanismos farmacodinamicos.

Farmacocinética

A dipirona é rapidamente absorvida apds administragdo oral e é hidrolisada no suco gastrico para o metabélito ativo 4-metilaminoantipirina
(4-MAA), mais potente do que a dipirona; 0 4-MAA é metabolizado no figado em um segundo metabdlito ativo, o 4-aminoantipirina (4-AA)
e em outros metabélitos. Niveis plasmaticos sdo obtidos rapidamente, pois 58% do farmaco se fixam as proteinas plasmaticas, mas nenhum
metabdlito se liga extensivamente as proteinas do plasma. Foram detectados os metabélitos da dipirona no liquido cerebrospinal. A excrecéo
é predominantemente renal; a meia-vida de eliminacdo do 4-MAA é de 2-3 horas e a do 4-AA, de 4-5 horas. Os efeitos analgésicos
correlacionam-se com as concentragdes dos metabélitos ativos (4-MAA e 4-AA) e alcangam seu maximo em 40-60 minutos ap6s a ingestao,
sendo efetivos por 6-8 horas. Os metabdlitos da dipirona se distribuem no leite materno.

O isometepteno pertence  série de aminas alifaticas dos agentes adrenérgicos. E bem absorvida depois da administrago oral, sendo
completamente metabolizada preferentemente por oxidacéo do grupo dimetilalil em dois isdbmeros (trans e cis) que sdo excretados totalmente
em até 35 horas. O perfil de excregdo urinaria mostra um pico maximo as 5 horas, com a maior parte excretada em menos de 24 horas. Um
metabdlito secundario pode ser convertido em haptaminol.

A cafeina, uma metilxantina estruturalmente relacionada a teofilina, é bem absorvida ap6s a administragdo oral. A capacidade total de
ligagdo proteica é de 36%. Apds a administracdo oral se distribui amplamente nos tecidos e, devido a sua lipofilia e ligacdo proteica limitada,
rapidamente atravessa a barreira hematoencefalica distribuindo-se no fluido cerebrospinal de forma semelhante ao plasma. Em adultos, o
volume de distribuicéo é de 35 a 40 L (0,53 a 0,56 L/Kg); em pacientes com cirrose em média 0,38 L/Kg (0,19 a 0,49 L/Kg). O metabolismo
é essencialmente hepatico, ocorrendo os metabdlitos ativos paraxantina, teobromina e teofilina. A excrec¢éo no leite materno é considerada
segura, sendo compativel com o aleitamento. A cafeina e seu metabdlito teofilina sdo eliminados na urina. Em adultos, aproximadamente 1%
da dose de cafeina é excretada de forma inalterada na urina; a meia-vida de eliminagdo é de 4 a 5 horas.

4. CONTRAINDICACOES

Estados de hipersensibilidade e intolerancia a dipirona (ou a derivados pirazoldnicos) ou aos demais componentes da formula do produto.
Este medicamento esté contraindicado nas crises de hipertensdo arterial, na presenga de discrasias sanguineas, de transtornos do sistema
hematopoiético, de insuficiente funcdo da medula dssea ou de determinadas doengas metabolicas, como porfiria hepatica ou deficiéncia
congénita da glicose-6-fosfato-desidrogenase.

O uso deste medicamento é contraindicado em dosagem elevada por periodo prolongado sem supervisdo médica.

Este medicamento é contraindicado para menores de 1 ano de idade.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Este medicamento deve ser administrado com cuidado a pacientes hipertensos e a pacientes cuja pressao arterial sistélica esteja abaixo de
100 mmHg ou cuja fungdo circulatéria seja inconstante (ex.: circulacdo debilitada associada a infarto do miocérdio, lesdes multiplas ou
choque circulatério recente).

Caso ocorra leve agitagéo e/ou aumento dos batimentos cardiacos, a dose diéria deste medicamento deve ser reduzida, o que devera
determinar o desaparecimento imediato dos sintomas, ndo havendo necessidade de tratamento especial. Recomenda-se cautela em pacientes
com asma bronquica ou infecgdes respiratérias cronicas e em pacientes sensiveis a analgésicos e anti-inflamatérios (asma causada por
analgésicos, intolerancia a analgésicos) e que séo, portanto, suscetiveis a crises de asma induzidas por medicamentos ou choque anafilatico
ocasionado por dipirona. Embora a intolerancia a analgésicos seja extremamente rara, o risco de choque é maior ap6s a administragao
parenteral do que por via oral ou retal.
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Pacientes com o sistema hematopoiético debilitado (ex.: pacientes citoestaticos) s6 deverdo utilizar dipirona sob supervisdo médica e atento
monitoramento laboratorial.

Caso ocorram sinais sugestivos de agranulocitose ou trombocitopenia, recomenda-se a interrupgéo do tratamento com o produto. A
administracdo deste medicamento a pacientes com amigdalite ou qualquer outra condigéo que afete a boca e garganta, deve ser exercida com
especial cuidado, uma vez que, a condigdo existente podera mascarar um sintoma prévio de agranulocitose (angina agranulocitica).
Individuos que reajam a bebidas alcoélicas (mesmo em pequenas quantidades), espirrando, lacrimejando, apresentando acentuado rubor,
como também individuos com alergia a alimentos, pelo animal, tinturas de cabelo e agentes preservativos devem utilizar o produto com
muito cuidado.

Pacientes extremamente sensiveis a cafeina, ndo devem tomar este medicamento a noite para evitar dificuldades de conciliar o sono.

O aparecimento de coloracdo avermelhada espontanea na urina significa eliminagéo do acido rubazonico, um metabdlito in6cuo da dipirona.
Este medicamento pode causar doping.

Gravidez e lactacéo

Este medicamento ndo deve ser administrado durante o periodo de lactacéo, pois metabdlitos da dipirona podem passar para o leite materno.
Se necessario 0 seu uso, a amamentacéo deve ser interrompida.

Categoria de risco na gravidez: C

Este medicamento n&o deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagdo médica ou do cirurgido-dentista.

Idosos

Aconselha-se 0 uso de doses menores para pessoas idosas e/ou debilitadas. A fim de prevenir distlrbios do sono em pessoas idosas e
sensiveis, este medicamento n&o deve ser administrado & noite.

Insuficiéncia renal

Néo existe experiéncia com o uso deste medicamento por pacientes com transtornos renais, porém ndo é recomendado o uso de altas doses
ou por longos periodos nestes pacientes.

Insuficiéncia hepatica

Néo existe experiéncia com o uso deste medicamento por pacientes com disfuncéo hepéatica, porém néo é recomendado o uso de altas doses
ou por longos periodos nestes pacientes.

6. INTERAQOES MEDICAMENTOSAS

Este medicamento ndo deve ser tomado concomitante a bebidas alcodlicas, pois pode ocorrer potencializagdo dos efeitos do alcool pela
presenca da dipirona.

Em pacientes recebendo concomitante tratamento com ciclosporina, os niveis de ciclosporina no plasma podem ser reduzidos, sendo
recomendadas dosagens da concentragdo plasmatica de ciclosporina a intervalos regulares.

Pode ocorrer hipotermia grave quando este medicamento for associado a clorpromazina.

Podem ocorrer reagdes hipertensivas graves com o uso concomitante com inibidores da monoaminoxidase (IMAOSs).

A cafeina pode reduzir a agéo sedativa dos ansioliticos (benzodiazepinicos).

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Este medicamento deve ser conservado em temperatura ambiente (entre 15 e 30 °C), em lugar seco, fresco e ao abrigo da luz. Nestas
condicdes o prazo de validade é de 24 meses a contar da data de fabricacdo.

Namero de lote e datas de fabricacdo e validade: vide embalagem.

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

Este medicamento apresenta-se na forma de liquido limpido, amarelado, com odor caracteristico.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. Caso ele esteja no prazo de validade e vocé observe alguma mudanga no aspecto,
consulte o farmacéutico para saber se podera utiliza-lo.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Modo de usar

Para usar, rompa o lacre da tampa, pressione levemente o frasco e goteje a quantidade necessaria de acordo com a posologia. Fechar o frasco
ap6s 0 uso.
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Este medicamento ndo deve ser administrado diretamente na boca das criangas; recomenda-se utilizar uma colher para pingar as gotas.

)
Posologia

Se necessario, as gotas podem ser misturadas com um pouco de &gua.
As recomendacdes posolégicas com relagéo ao peso (idade) séo:

Peso (idade) Dose Unica Dose Diaria Méaxima
criangas 9 - 15 kg (1 - 3 anos) 8 a 14 gotas 56 gotas (4 x 14 gotas)
criangas 16 - 21 kg (4 - 6 anos) 15 a 18 gotas 72 gotas (4 x 18 gotas)
criangas 22 - 28 kg (7 - 9 anos) 20 a 27 gotas 108 gotas (4 x 27 gotas)
criangas 29 - 40 kg (10 - 12 anos) 29 a 36 gotas 144 gotas (4 x 36 gotas)
criancas 40 - 50 kg (13 - 14 anos) 38 a 45 gotas 180 gotas (4 x 45 gotas)
a partir de 15 anos e adultos 30 a 60 gotas 240 gotas (4 x 60 gotas)

Cada mL deste medicamento equivale a 30 gotas.

9. REACOES ADVERSAS

As principais reagdes adversas a este medicamento sdo as reagdes cutaneas. As reagdes mais graves sao choque anafilatico e discrasias
sanguineas, que raramente ocorrem com o uso da medicacédo. As frequéncias de ocorréncia das reacdes sao apresentadas abaixo.

Reacdo comum (> 1/100 e < 1/10): reagOes cutaneas (exantema)

Reacdo rara (< 1/10.000): choque anafilatico, discrasias sanguineas (tais como agranulocitose, leucopenia, trombocitopenia), aumento da
frequéncia cardiaca e irritabilidade. Apesar de serem ocorréncias raras, 0 choque anafilatico e as discrasias sanguineas podem envolver
ameaca a vida e podem ocorrer mesmo se a dipirona tiver sido administrada previamente, sem qualquer efeito adverso.

Os sintomas de agranulocitose sdo febre alta, sensacéo de frio, garganta inflamada, dificuldade em engolir, les6es inflamatérias na boca,
nariz e garganta, assim como nas regides genital e anal. Imediata interrupcao da medicacéo € a indicagdo para a completa recuperagao.
Portanto, se uma inesperada piora for observada, se a febre ndo ceder ou se reincidir, ou se lesdes dolorosas ocorrerem nas mucosas,
principalmente da boca, nariz ou garganta, o tratamento deve ser imediatamente interrompido.

A trombocitopenia pode levar a tendéncia de sangramentos, podendo ocorrer pequenas hemorragias na pele e mucosas. Ja 0 aumento da
frequéncia cardiaca e a irritabilidade séo sintomas breves e podem ser evitados com a redugao da dose.

Reacdes de frequéncia desconhecida: hipotermia e reagoes de hipersensibilidade afetando a pele (exantema), a conjuntiva e as mucosas da
cavidade nasofaringea. Também podem ocorrer efeitos colaterais simpaticotdnicos como néusea, rubor, suor ou dor de cabega. Esses
sintomas desaparecem em geral com a reducéo de dose.

Reacdes em grupos especiais de pacientes (frequéncia desconhecida): em alguns pacientes, especialmente aqueles com histéria de doenga
renal, ou em casos de superdose, insuficiéncia renal transitéria, como oliglria e andria acompanhadas de proteinuria e inflamacéo do tecido
renal (nefrite intersticial) podem ser observadas.

Crises de asma podem ser observadas em pacientes predispostos.
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Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notificagdes em Vigilancia Sanitaria - NOTIVISA, disponivel em
www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

A ingestdo de doses elevadas do produto pode causar os seguintes sintomas e sinais: nduseas, vomitos, dor abdominal, variages da pressdo
arterial, alteracdes da temperatura corporal, disfungéo renal (proteindria, hematdria, oligUria, andria). Em casos mais graves, vertigem,
sonoléncia, convulsdes e coma e arritmias cardiacas (taquicardia) que podem evoluir para choque.

Nesses casos, o tratamento deve ser imediatamente suspenso e o paciente deve procurar assisténcia médica de emergéncia ou um centro de
intoxicacédo para que sejam tomadas as providéncias médicas adequadas.

A orientagdo médica imediata é fundamental, mesmo se os sinais e sintomas de intoxicagdo ndo estiverem presentes.

Em caso de intoxicag&o ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacoes.

DIZERES LEGAIS

MS - 1.2568.0179

Farmacéutico Responsavel: Dr. Luiz Donaduzzi
CRF-PR 5842

Registrado e fabricado por:

PRATI, DONADUZZI & CIA LTDA

Rua Mitsugoro Tanaka, 145

Centro Industrial Nilton Arruda - Toledo — PR
CNPJ 73.856.593/0001-66

IndUstria Brasileira

CAC - Centro de Atendimento ao Consumidor
0800-709-9333

cac@pratidonaduzzi.com.br
www.pratidonaduzzi.com.br
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Dados da submissao eletrénica

Dados da peti¢ao/notificagdo que altera bula

Dados das alteragdes de bulas

Data do
expediente

No. expediente

Assunto

Data do N° do Data de

. Assunto
expediente

expediente aprovacéao

Itens de bula

Versdes
(VPIVPS)

Apresentagdes

relacionadas

10459 —
GENERICO

Inclusdo Inicial
de Texto de
Bula
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