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qQuimica
| - IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO:

dipirona monoidratada
Medicamento genérico Lei n°® 9.787, de 1999.

APRESENTACOES:

Solucéo gotas

Embalagens contendo 1 frasco de 10mL ou 20mL.
VIA DE ADMINISTRACAO: ORAL

USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 3 MESES.

COMPOSICAO
Cada mL* contém:

dipirona MONOIAIAtATA ..........ueeiiiiiiiie ettt e e e e e smnene e e e e e e e s e eeneeee e

500mg

1YL= (o0 ][ I o 1R o PSPPSR 1mL

(edetato dissédico, sorbitol, metabissulfito deisoéigua).

*Cada mL contém 20 gotas. Cada gota equivale a 2Zfmdiprona monoidratada.
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qQuimica
Il - INFORMAGCOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
Este medicamento é indicado como antitérmico egésado.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Pacientes pediatricos:

Estudo clinico comparativo, multinacional, randcemia, duplo-cego, comparou a eficacia antipirétea d
dipirona, paracetamol e ibuprofeno em 628 criacoas febre, com idade entre 6 meses a 6 anos. ©s tré
farmacos foram eficazes em baixar a temperatur&&Srpacientes que completaram o estudo. Taxas de
normalizacdo de temperatura no grupo dipirona @ridfano (82% e 78%, respectivamente) foram
significativamente maiores do que no grupo paraceitg68%, P = 0,004). Depois de 4 a 6 horas, a
temperatura média no grupo da dipirona foi sigatfimamente menor que os demais grupos,
demonstrando maior normalizacdo da temperaturaacdipirona (Wong et al, 2001).

Em outro estudo clinico aberto, ndo comparativaifaida dipirona oral na dose de 10-15mg/kg cada 6-8
horas para avaliar a redugéo de temperatura enad8rpes 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, deagygaralelos, controlado por placebo, foi comparada
a eficacia analgésica de dipirona solugéo oral 500 (gotas), cetoprofeno formulagdo liquida (25mg

ou 50mg) e placebo em 108 pacientes com idade aéniEB anos (26 a 28 pacientes por tratamento)
com dor pés episiotomia. Todos os tratamentos @tfecam significativamente superiores ao placebo
para varias medidas de analgesia, incluindo 4-he@dora SPID e pontuagbes TOTPAR. A avaliacédo
global foi considerada como "bom" ou "excelente't pmais de 75% dos pacientes nos grupos de
tratamento ativo comparado com 7,4% dos paciemtegsupo placebo (Olsonet al, 1999).

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Propriedades farmacodinadmicas
A dipirona é um derivado pirazolénico ndo narcétiom efeitos analgésico, antipirético e espasruoliti

A dipirona é uma pro-droga cuja metabolizagédo geiamacédo de varios metabdlitos entre os quais ha
com propriedades analgésicas: 4-metil-aminoanaprMAA) e o 4-amino-antipirina (4-AA).

Como a inibicdo da ciclo-oxigenase (COX-1, COX-2amubas) néo é suficiente para explicar este efeito

antinociceptivo, outros mecanismos alternativosarforpropostos, tais como: inibicdo de sintese de

prostaglandinas preferencialmente no sistema nerwentral, 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 especéfjcmais recentemente, a proposta de que a dipirona
inibiria uma outra isoforma da ciclo-oxigenase,@Xz3.

Os efeitos analgésico e antipirético podem serradps em 30 a 60 minutos ap6s a administragdo e
geralmente duram cerca de 4 horas.

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

ApOs administragdo oral, a dipirona € completamehigrolisada em sua porgdo ativa, 4-N-
etilaminoantipirina (MAA). A biodisponibilidade ableita da MAA é de aproximadamente 90%, sendo
um pouco maior apd6s administracdo oral quando cradpa a administracdo intravenosa. A
farmacocinética da MAA nado se altera em qualqueersé@o quando a dipirona € administrada
concomitantemente a alimentos.

Principalmente a MAA, mas também a 4-aminoantipir{AA), contribuem para o efeito clinico. Os
valores de AUC para AA constituem aproximadamebéé #o valor de AUC para MAA. Os metabdlitos
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4-Nacetilaminoantipirina (AAA) e 4-N-formilaminodpirina (FAA) parecem ndo apresentar efeito

clinico. Séo observadas farmacocinéticas néo-ksepara todos os metabdlitos. Sdo necessariosstud
adicionais antes que se chegue a uma conclus@e salignificado clinico destes resultados. O acamul

de metabdlitos apresenta pequena relevancia cénicatamentos de curto prazo.

O grau de ligagdo as proteinas plasmaticas é depaB&MAA, 48% para AA, 18% para FAA e 14%
para AAA.

Apés administragdo intravenosa, a meia-vida plasmé& de aproximadamente 14 minutos para a
dipirona. Aproximadamente 96% e 6% da dose radiomea administrada por via intravenosa foram
excretadas na urina e fezes, respectivamente. Fadantificados 85% dos metabdlitos que sao
excretados na urina, quando da administracéo erdbde Unica, obtendo-se 3% + 1% para MAA, 6% +
3% para AA, 26% * 8% para AAA e 23% * 4% para FAdOs administragdo oral de dose Unica de 1g
de dipirona, cclearance renal foi de 5mL + 2mL/min para MAA, 38mL + 13mLiimpara AA, 61mL +
8mL/min para AAA, e 49mL + 5mL/min para FAA. As rasividas plasmaticas correspondentes foram
de 2,7 £ 0,5 horas para MAA, 3,7 + 1,3 horas paha®5 £ 1,5 horas para AAA, e 11,2 + 1,5 horasapar
FAA.

Em pacientes idosos, a exposi¢do (AUC) aument® ezes. Em pacientes com cirrose hepatica, apds
administragdo oral de dose Unica, a meia-vida deAMAFAA aumentou 3 vezes (10 horas), enquanto
para AA e AAA este aumento néo foi to marcante.

Os pacientes com insuficiéncia renal ndo foramrsit@emente 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 camundoagasos séo: aproximadamente 4000mg/kg de peso
corporal por via oral, aproximadamente 2300mg g@ata por kg de peso corporal ou 400mg de MAA
por kg de peso corporal por via intravenosa. Osiside intoxicagdo foram sedagdo taquipneia e
convulsGes pré-morte.

Toxicidade crénica:

As injecdes intravenosas de dipirona em ratos (pegmral 150mg/kg por dia) e cdes (50mg/kg de peso
corporal por dia) durante um periodo de 4 semanesf toleradas. Foram realizados estudos de
toxicidade oral crénica ao longo de um periodo dee6es em ratos e caes: doses diarias de até 2@0mg
peso corporal/kg em ratos e até 100mg/kg de pegmwiad de peso em cdes ndo causaram sinais de
intoxicagdo. Doses mais elevadas em ambas espéaigsaram alteragdes quimicas do soro e
hemossiderose no figado e bago, também foram ddtectsinais de anemia e toxicidade da medula
Ossea.

Mutagenicidade:
Estéo descritos na literatura tanto resultadogiposibem como negativos. No entanto, estudegro e
in vivo com material especifico grau Hoechst ndo deuagdic de um potencial mutagénico.

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

Toxicidade reprodutiva:
Estudos em ratos e coelhos néo indicam potencabtgenico.

4. CONTRAINDICACOES

A dipirona monoidratada ndo deve ser administragiacéentes:

= com hipersensibilidade a dipirona ou a qualquerdos componentes da formulagdo ou a outras
pirazolonas (ex. fenazona, propifenazona) ou azgiidinas (ex. fenilbutazona, oxifembutazona)
incluindo, por exemplo, experiéncia prévia de agiaeitose com uma destas substancias;
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= com fungdo da medula éssea prejudicada (ex. aptartento citostatico) ou doengas do sistema
hematopoiético;

= que tenham desenvolvido broncoespasmo ou outrgdeganafilactoides (isto é urticéria, rinite,
angioedema) com analgésicos tais como salicilajpasracetamol, diclofenaco, ibuprofeno,
indometacina, naproxeno.

= com porfiria hepatica aguda intermitente (riscondieicao de crises de porfiria);

= com deficiéncia congénita da glicose-6-fosfato-di@gjenase (G6PD) (risco de hemolise);

= gravidez e lactagéo (vide “Adverténcias e PrecasicdBravidez e Lactacéo”).

Este medicamento é contraindicado para menores dendeses de idade ou pesando menos de 5 kg.

Categoria de risco na gravidez: D. Este medicamenttéio deve ser utilizado por mulheres gravidas
sem orientagdo médica ou do cirurgido-dentista. loime imediatamente seu médico em caso de
suspeita de gravidez.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

ADVERTENCIAS

Agranulocitose induzida por dipirona € uma casaaléd de origem imunoalérgica, duravel por pelo
menos 1 semana. Embora essa reacéo seja muitpodeaser grave que implique em risco para a vida,
podendo ser fatal. Ndo é dose-dependente e podespeon qualquer momento durante o tratamento.
Todos os pacientes devem ser advertidos a intemompuso da medicagdo e consultar seu médico
imediatamente se alguns dos seguintes sinais ¢oirgs, possivelmente relacionados a neutropenia,
ocorrerem: febre, calafrios, dor de garganta, algBv na cavidade oral. Em caso de ocorréncia de
neutropenia (menos de 1500 neutréfilosfnm tratamento deve ser imediatamente descontineaao
contagem sanguinea completa deve ser urgentementelada e monitorada até retornar aos niveis
normais.

Pancitopenia: em caso de pancitopenia o tratameéev® ser imediatamente descontinuado e uma
completa monitorizagdo sanguinea deve ser realiatdaormalizacdo dos valores. Todos 0s pacientes
devem ser aconselhados a procurar atendimento enéd&diato se desenvolverem sinais e sintomas
sugestivos de discrasias do sangue (mal estar perek., infeccdo, febre persistente, hematomas,
sangramento, palidez) durante o uso de medicameaisndo dipirona.

Choque anafilatico: essa reacéo ocorre principaknem pacientes sensiveis. Portanto, a dipirona dev
ser usada com cautela em pacientes que apresdetgi atdpica ou asma (vide “Contraindicagées”).

Reacdes cutaneas graves: reagfes cutaneas comeaisitta, como sindrome de Stevens — Johnson (SSJ)
e Necrolise Epidérmica Toxica (NET) tém sido relatacom o uso de dipirona. Se desenvolverem sinais
ou sintomas de SSJ ou NET (tais como exantema gssign muitas vezes com bolhas ou lesbes da
mucosa), o tratamento com a dipirona deve ser désoado imediatamente e ndo deve ser retomado. Os
pacientes devem ser avisados dos sinais e sintens®mpanhados de perto para reagfes de pele,
particularmente nas primeiras semanas de tratamento

PRECAUCOES

Reacdes anafilaticas/anafilactoides

Em particular, os seguintes pacientes apresentmm especial para possiveis rea¢des anafilatieasgr

relacionadas a dipirona (vide “Contraindicagdes”):

= pacientes com asma bronquica, particularmente @sjgeim rinossinusite poliposa concomitante;

» pacientes com urticaria cronica;

» pacientes com intolerancia ao alcool, por exemplgientes que reagem até mesmo a pequenas
guantidades de bebidas alcodlicas, apresentantmmsia como espirros, lacrimejamento e rubor
pronunciado da face. A intolerancia ao &lcool pedeindicativa da sindrome de asma analgésica
prévia ndo diagnosticada;

= pacientes com intolerancia a corantes (ex. tartBdziu a conservantes (ex. benzoatos).

Antes da administragdo de dipirona monoidratadgasgentes devem ser questionados especificamente.
Em pacientes que estdo sob risco potencial pacdesanafilaticas, a dipirona monoidratada s6 deve
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administrada ap0s cuidadosa avaliacdo dos possisess em relacdo aos beneficios esperados. Se a
dipirona monoidratada for administrada em tais ucistancias, € requerido que seja realizado sob
supervisdo médica e em locais onde recursos damiento de emergéncia estejam disponiveis.

Reac6es hipotensivas isoladas

A administracdo de dipirona pode causar reacOeastdripivas isoladas (vide Reacbes Adversas). Essas

reacbes sdo possivelmente dose-dependentes emcoore maior probabilidade apés administracéo

parenteral.

Para evitar as reacdes hipotensivas graves dpsse ti

= reverter a hemodindmica em pacientes com hipotem&existente, em pacientes com redugao dos
fluidos corpéreos ou desidratagdo, ou com instiile circulatéria ou insuficiéncia circulatéria
incipiente;

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

Nestes pacientes, a dipirona deve ser utilizada emtrema cautela e a administracdo de dipirona

monoidratada em tais circunstancias deve ser aglizob cuidadosa supervisdo médica. Podem ser
necessarias medidas preventivas (como estabilizdedairculagdo) para reduzir o risco de reagao

hipotensiva.

A dipirona so6 deve ser utilizada sob cuidadoso tooainento hemodinamico em pacientes nos quais a
diminuigdo da presséo sanguinea deve ser evi@dazdmo pacientes com doenga cardiaca coronariana
grave ou estenose dos vasos sanguineos que imiganebro.

Em pacientes com insuficiéncia renal ou hepatemegmenda-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. Ndsiezr evidéncias de que o medicamento seja prégldic
ao feto: a dipirona néo apresentou efeitos teraiogé em ratos e coelhos, e fetotoxicidade foi nlasa
apenas com doses elevadas que foram maternalndeqtast Entretanto, ndo existem dados clinicos
suficientes sobre o uso de dipirona monoidratadande a gravidez.

Recomenda-se néo utilizar a dipirona monoidratagtarde os primeiros 3 meses da gravidez. O uso de
dipirona monoidratada durante o segundo trimestrgrdvidez s6 deve ocorrer ap6s cuidadosa avaliagao
do potencial risco/beneficio pelo médico.

A dipirona monoidratada ndo deve ser utilizada mhar&s 3 Gltimos meses da gravidez, uma vez que,
embora a dipirona seja uma fraca inibidora da séntke prostaglandinas, a possibilidade de fechament
prematuro do ducto arterial e de complicacdes ptis devido ao prejuizo da agregacéo plaguetaria d
mée e do recém-nascido nao pode ser excluida.

Os metabdlitos da dipirona séo excretados no egtierno. A lactagao deve ser evitada durante atgor
48 horas apds a administragdo de dipirona monaidiaat

Populacdes especiais

Pacientes idososdeve-se considerar a possibilidade das funcGeitibape renal estarem prejudicadas.
Criancas: menores de 3 meses de idade ou pesando menog #édkievem ser tratadas com dipirona
monoidratada.

E recomendada supervisdo médica quando se admidigtrona a criancas pequenas.

Outros grupos de risco:vide “Contraindica¢fes” e “Adverténcias”.

Alteracdes na capacidade de dirigir veiculos e opar maquinas

Para as doses recomendadas, nenhum efeito adeehsbiidade de se concentrar e reagir € conhecido.
Entretanto, pelo menos com doses elevadas, delex@meem consideracdo que as habilidades para se
concentrar e reagir podem estar prejudicadas, itgindgd risco em situagdes onde estas habilidadles s
de importancia especial (por exemplo, operar caowsnaquinas), especialmente quando alcool foi
consumido.
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Sensibilidade cruzada
Pacientes que apresentam reacfes anafilactoidgsrand podem apresentar um risco especial para
reacBes semelhantes a outros analgésicos naoicascot

Pacientes que apresentam reac8es anafilaticastmas amunologicamente-mediadas, ou seja, reacdes
alérgicas (ex. agranulocitose) a dipirona podenesartar um risco especial para reacbes semeltamntes
outras pirazolonas ou pirazolidinas.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Medicamento-medicamento:a dipirona pode causar reducdo dos niveis plasosatie ciclosporina. As
concentracdes da ciclosporina devem, portanto,nsamitoradas quando a dipirona é administrada
concomitantemente.

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

A dipirona pode reduzir o efeito do acido acetitsbto na agregacdo plaquetaria, quando administa
concomitantemente. Portanto, essa combinacdo @evwesada com precaucdo em pacientes que tomam
baixa dose de acido acetilsalicilico para carditgpao.

A dipirona pode causar a reducdo na concentragégusa de bupropiona. Portanto, recomenda-se
cautela quando a dipirona e a bupropiona sédo astmddas concomitantemente.

Medicamento-alimentos:ndo ha dados disponiveis até 0 momento sobree@dto entre alimentos e
dipirona.

Medicamento-exames laboratoriais:ndo ha dados disponiveis até o momento sobreeddréncia de
dipirona em exames laboratoriais.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Conservar em temperatura ambiente (entre 15 e 3BtGeger da luz.

Prazo de Validade:24 meses

Numero de lote e datas de fabricacdo e validade:dé embalagem.
N&o use medicamento com o prazo de validade vencidduarde-o em sua embalagem original.

Caracteristicas do medicamento
Solucéo limpida, de cor amarela, odor caractevigtisabor amargo.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcances criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
MODO DE USAR

Figura 1: Coloque o frasco gotejador na
posi¢do vertical com a tampa para o lado de
cima. gire-a até romper o lacre.

Figura 2: Vire o frasco gotejador para o lado
de baixo e aperte-a para iniciar o
gotejamento.
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POSOLOGIA

A principio, a dose e a via de administracdo esdathdependem do efeito analgésico desejado e das
condi¢Bes do paciente. Em muitos casos, a adnaigé&iroral ou retal é suficiente para obter anagesi
satisfatoria.

Quando for necessario um efeito analgésico deoimépido ou quando a administragdo por via oral ou
retal for contraindicada, recomenda-se a admigi&trgor via intravenosa ou intramuscular.

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

Cada 1 mL = 20 gotas(quando a bisnaga for mantida na posi¢éo verfiegh gotejar a quantidade
pretendida de gotas conforme indicado em “Modosde"\

Adultos e adolescentes acima de 15 anos: 20 a8 gon administragdo Unica ou até o maximo de 40
gotas 4 vezes ao dia.

As criancas devem receber dipirona monoidratadasgainforme seu peso seguindo a orientacdo deste
esquema:

Peso

(média de idade) Dose Gotas

5 a 8kg (3 a 11 meses) Dose tnica 2 a5 gotas
Dose maxima diaria 20 (4 tomadas x 5 gotas)
Dose unica 3 a 10 gotas

9 a 15kg (1 a 3 anos)

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

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

Dose maxima diaria 80 (4 tomadas x 20 gotas)
31 a 45kg (10 a 12 anos) Dose un,|0jc1 o 10 a 30 gotas

Dose maxima diaria 120 (4 tomadas x 30 gotas)

Dose Unica 15 a 35 gotas

46 a 53kg (13 a 14 anos)

Dose maxima diaria

140 (4 tomadas x 35 gotas)

Criancas menores de 3 meses de idade ou pesands oerbkg ndo devem ser tratadas com dipirona

monoidratada.

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

Nao ha estudos dos efeitos de dipirona monoidragadas administrada por vias ndo recomendadas.
Portanto, por seguranca e para garantir a eficeste medicamento, a administracdo deve ser somente

por via oral.

Populacdes especiais

Em pacientes com insuficiéncia renal ou hepaticaecomenda-se que o uso de altas doses de dipirona
seja evitado, uma vez que a taxa de eliminacaduzida nestes pacientes. Entretanto, para tratament
curto prazo ndo € necessaria reducdo da dose. e 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 funcdestibape

renal estarem prejudicadas.

9. REACOES ADVERSAS

dipirona monoidratada — solugéo gotas - Bula pgreofissional de saude



neo .
qQuimica

As frequéncias das reacdes adversas estéo listatmgiir de acordo com a seguinte convengao:
Reacao muito comunx (1/10)

Reacdo comun¥(1/100 e < 1/10)

Reacéo incomuni(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 deteserpronarianos agudos e reagdes alérgicas ou
anafilactoides. Engloba conceitos como infartogadér e angina alérgica).

Disturbios do sistema imunolégico

A dipirona pode causar choque anafilatico, reagbedilaticas/anafilactoides que podem se tornaregra
com risco a vida e, em alguns casos, serem f&iaias reacdes podem ocorrer mesmo apoés a dipirona
monoidratada ter sido utilizada previamente emasuicasides sem complicacdes.

Estas reacdes medicamentosas podem desenvolraedmiamente apds a administracéo de dipirona ou
horas mais tarde; contudo, a tendéncia normal éegtes eventos ocorram na primeira hora apoés a
administracgao.

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

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

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

Disturbios da pele e tecido subcutaneo

Além das manifestagcdes de mucosas e cutaneasgdeseanafilaticas/anafilactoides mencionadas acima,
podem ocorrer ocasionalmente erupgbes medicamentidszs; raramente exantema, e, em casos
isolados, sindrome de Stevens-Johnson (reacadcalégrave, envolvendo erupgdo cutanea na pele e
mucosas) ou sindrome de Lyell ou Necrélise Epidéaniloxica (sindrome bolhosa rara e grave,
caracterizada clinicamente por necrose em grandes @la epiderme. Confere ao paciente aspecto de
grande queimadura) (vide “Adverténcias”). Devesgerromper imediatamente o uso de medicamentos
suspeitos.

Disturbios do sangue e sistema linfatico

Anemia aplastica, agranulocitose e pancitopeniguiimdo casos fatais, leucopenia e trombocitopenia.
Estas reacdes sao consideradas imunoldgicas poepat Elas podem ocorrer mesmo apos a dipirona
monoidratada ter sido utilizada previamente em asuitasides, sem complicacdes.

Os sinais tipicos de agranulocitose incluem les@gmatorias na mucosa (ex. orofaringea, anotretal
genital), inflamacgéo na garganta, febre (mesmoperaslamente persistente ou recorrente). Entretanto,
em pacientes recebendo terapia com antibioticsinass tipicos de agranulocitose podem ser minidos.
taxa de sedimentacdo eritrocitaria € extensivamauniteentada, enquanto que o aumento de nodulos
linfaticos € tipicamente leve ou ausente.

Os sinais tipicos de trombocitopenia incluem um#&mntandéncia para sangramento e aparecimento de
petéquias na pele e membranas mucosas.

Distlrbios vasculares

Reac0es hipotensivas isoladas

Podem ocorrer ocasionalmente apdés a administragdagdes hipotensivas transitérias isoladas
(possivelmente por mediacdo farmacologica e ndompanhadas por outros sinais de reacdes
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anafilaticas/anafilactoides); em casos raros, estgies apresentam-se sob a forma de queda ddtica
pressdo sanguinea.

Disturbios renais e urinérios

Em casos muito raros, especialmente em pacientashcstérico de doenca renal, pode ocorrer piora
aguda da funcéo renal (insuficiéncia renal aguela)alguns casos com oligdria, andria ou proteindria
Em casos isolados, pode ocorrer nefrite interstigada.

Uma coloracdo avermelhada pode ser observada adguez@s na urina. Isso pode ocorrer devido a
presenca do metabdlito &cido rubazénico, em baiaasentracoes.

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

10. SUPERDOSE

Sintomas

Ap6s superdose aguda foram registradas reacfes. c@mseas, vomito, dor abdominal, deficiéncia da
funcéo renal/insuficiéncia renal aguda (ex. de\adoefrite intersticial) e, mais raramente, sintordas
sistema nervoso central (vertigem, sonoléncia, ¢caoavulsdes) e queda da pressao sanguinea (algumas
vezes progredindo para choque) bem como arritn@ediacas (taquicardia). Apés a administracdo de
doses muito elevadas, a excre¢cdo de um metabdidfensivo (acido rubazénico) pode provocar
coloracédo avermelhada na urina.

Tratamento

Nao existe antidoto especifico conhecido para atipir Em caso de administracdo recente, deve-se
limitar a absorgdo sistémica adicional do principido/o por meio de procedimentos primarios de
desintoxicacédo, como lavagem gastrica ou aquelegepuzem a absorcdo (ex. carvdo vegetal ativado).
O principal metabdlito da dipirona (4-N-metilamimtigirina) pode ser eliminado por hemodialise,
hemofiltracdo, hemoperfuséo ou filtracdo plasmatica

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001 veeé precisar de mais orientacdes.
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Il - DIZERES LEGAIS

Registro M.S. n° 1.5584.0280
Farm. Responsavel: Dr. Marco Aurélio Limirio G.Hél- CRF-GO n° 3.524

Siga corretamente o modo de usar, ndo desapareceno®sintomas procure orientagdo médica.

OsAac
0800 97 99 900
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Registrado por: Brainfarma IndUstria Quimica e Farmacéutica S.A.
VPR 3 - Quadra 2- C - Médulo 01- B - DAIA - Anapoli GO - CEP 75132-015
C.N.P.J.: 05.161.069/0001-10 - Industria Brasileira

Fabricado por: Brainfarma Industria Quimica e Farmacéutica S.A.
VPR 1 - Quadra 2- A - Médulo 4 - DAIA - AnapolissO - CEP 75132-020

(3
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Anexo B
Historico de alteracdo para a bula

Dados da submisséo eletrénica Dados da peticdo/rim@céo que altera a bula Dados das alteraces delas
Data do ) Data do N° do Data de Versdes Apresentactes
. N° expediente Assunto . . Assunto 5 Itens de bula .
expediente expediente expediente Aprovacdo (VPIVPS) relacionadas
GENERICO - Incluséo GENERICO - Incluséo
19/09/2013 0793140/13-9 | Inicial de Texto de Bula| 19/09/2013 0793140/13-9| Inicial de Texto de Bula| 19/09/2013 Versao inicial VP/IVPS Solugéo gotg
- RDC 60/12 - RDC 60/12
GENERICO - GENERICO -
Notificagdo de Alteracag Notificagdo de Alteracag 6.COMO DEVO USAR ESTE N
13/03/2014 0184053/14-3 13/03/2014 0184053/14-3 13/03/2014 VP/VPS Solug&o gotas
de Texto de Bula - RDC| de Texto de Bula - RDC| MEDICAMENTO?
60/12 60/12
4. O que devo saber antes de usar este
. . medicamento?
GENERICO - GENERICO - .
Notificag&o de Alteracag Notificag&o de Alteracag 8. Quais os males que este
19/10/2015 ¢ ¢ 19/10/2015 ¢ ¢ 19/10/2015 | medicamento pode me causar? VP/IVPS Solugdo gotas
de Texto de Bula - RDC| de Texto de Bula - RDC| ~ .
6. Interacdes Medicamentosas
60/12 60/12 i
9. Reacdes Adversas
II-DIZERES LEGAIS
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