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dipirona monoidratada

Medicamento genérico Lei n® 9.787, de 1999.

APRESENTACAO

Solucéo injetavel 500mg/mL
Embalagem contendo 120 ampolas com 2mL

USO INTRAVENOSO
USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 1 ANO

USO INTRAMUSCULAR
USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 3 MESES

COMPOSICAO

Cada mL da solucéo injetavel contém:
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Excipientes: hidroxido de sddio, edetato dissodwetabissulfito de sédio e agua para injetaveis.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
Este medicamento € indicado como analgésico eantdo.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

A dipirona injetavel foi comparada com placebo etu@os clinicos.

Um estudo comparou dipirona 1g IV versus placelva pefaleia tensional em 60 pacientes.

Os pacientes que receberam dipirona mostraram Lettera estatisticamente significante da dor
(p<0,05) comparada com o placebo aos 30 minutos agdinistracdo. O ganho terapéutico foi
de 30% em 30 minutos e 40% em 60 minutos, comtesad significativamente superiores para
dipirona. Foram observadas reducdes significatnaaseincidéncia (dipirona = 25%, placebo =
50%) e uso de medicacéo de resgate (dipirona = pG#ebo = 47,6%) para o grupo dipirona.
(Bigal ME, 2002).

Outro estudo comparou dipirona 1g IV com placeb@ paalivio da cefaleia tipo migranea com
aura e sem aura. Foram utilizados sete paramedragaliacao analgésica e uma escala analdgica
para avaliar nauseas, fotofobia e fonofobia. Odepses sem aura que receberam dipirona
demonstraram uma melhora estatisticamente supenor30 minutos (29,5% no grupo dipirona
versus 10% no grupo placebo) e 60 minutos (65,9% dgirona e 16,7% com placebo)
(p<0,05). Os pacientes que apresentavam aurariiveomportamento semelhante com 30% de



melhora no grupo dipirona versus 3,3% no grupogilacom 30 minutos e 63,3% versus 13,3%
para dipirona e placebo, respectivamente com 6@itesn(p<0,05). Houve melhora também em
todos os sintomas associados quando comparadomdmiaduos controle. (Bigal ME, 2002).
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades farmacodinamicas

A dipirona € um derivado pirazolénico ndo narcotmmm efeitos analgésico, antipirético e
espasmolitico.

A dipirona € uma pro-droga cuja metabolizacdo gefarmacdo de varios metabdlitos entre os
guais hd 2 com propriedades analgésicas: 4-metileamtipirina (4-MAA) e o 4-amino-
antipirina (4-AA).

Como a inibicdo da cicloxigenase (COX-1, COX-2 mbas) ndo é suficiente para explicar este
efeito antinociceptivo, outros mecanismos altewaatiforam propostos, tais como: inibicdo de
sintese de prostaglandinas preferencialmente tenmsasnervoso central, dessensibilizacdo dos
nociceptores periféricos envolvendo atividade viad® nitrico-GMPc no nociceptor, uma
possivel variante de COX-1 do sistema nervoso a@erseria o alvo especifico e, mais
recentemente, a proposta de que a dipirona inibima outra isoforma da cicloxigenase, a COX-
3.

Os efeitos analgésico e antipirético podem serradpe em 30 a 60 minutos apos a
administracdo e geralmente duram cerca de 4 horas.

Propriedades farmacocinéticas

A farmacocinética da dipirona e de seus metabdiifus estd completamente elucidada, mas as
seguintes informagOes podem ser fornecidas:

Apds administracdo oral, a dipirona € completamémdeolisada em sua porcao ativa, 4-N-
metilaminoantipirina (MAA). A biodisponibilidade abluta da MAA é de aproximadamente
90%, sendo um pouco maior apdés administracdo arahdp comparada a administracao
intravenosa. A farmacocinética da MAA néo se ale@maqualquer extensdo 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 aproximadam&b8o do valor de AUC para MAA. Os
metabolitos 4-N-acetilaminoantipirina (AAA) e 4-Mrfmilaminoantipirina (FAA) parecem néo
apresentar efeito clinico. S&o observadas farmaétcas ndo lineares para todos os metabalitos.
S&o0 necessarios estudos adicionais antes que geecheuma conclusdo sobre o significado
clinico destes resultados. O acumulo de metabdiifpesenta pequena relevancia clinica em
tratamentos de curto prazo.

O grau de ligacao as proteinas plasmaticas é depa8ddVAA, 48% para AA, 18% para FAA e
14% para AAA.

Apoés administracdo intravenosa, a meia-vida plasmétde aproximadamente 14 minutos para
a dipirona. Aproximadamente 96% e 6% da dose raalicawla administrada por via intravenosa
foram excretadas na urina e fezes, respectivamEotam identificados 85% dos metabdlitos



gue sdo excretados na urina, quando da administagd de dose Unica, obtendo-se 3% + 1%
para MAA, 6% + 3% para AA, 26% + 8% para AAA e 23%4% para FAA. Apés administracéo
oral de dose Unica de 1g de dipirona, o clearagma foi de 5mL + 2mL/min para MAA, 38mL

+ 13mL/min para AA, 61mL + 8mL/min para AAA, e 49mt 5mL/min para FAA. As meias-
vidas plasmaticas correspondentes foram de 2,8 hidias 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 exposicdo (AUC) aumenta 3R vezes. Em pacientes com cirrose
hepatica, ap6s administracdo oral de dose Uniocgiavida de MAA e FAA aumentou 3 vezes
(10 horas), enquanto para AA e AAA este aumentdfoid@o marcante.

Os pacientes com insuficiéncia renal ndo foramnsktamente estudados até o momento.

Os dados disponiveis indicam que a eliminacdogiealmetabdlitos (AAA e FAA) é reduzida.
Dados de seguranca pré-clinicos

Toxicidade aguda: As doses minimas letais de dipirona em camundorgastos sao:
aproximadamente 4.000mg/kg de peso corporal poroxad aproximadamente 2.300mg de
dipirona por kg de peso corporal ou 400mg de MAAkmpde peso corporal por via intravenosa.
Os sinais de intoxicacdo foram sedacao, taquipne@mvulsdes pré-morte.

Toxicidade cronica: As injecdes intravenosas de dipirona em ratos (pegmral 150mg/kg por
dia) e caes (50mg/kg de peso corporal por dia)ndeinam periodo de 4 semanas foram toleradas.
Foram realizados estudos de toxicidade oral créamcingo de um periodo de 6 meses em ratos
e caes: doses diarias de até 300mg de peso cdkgosad ratos e até 100mg/kg de peso corporal
de peso em cées ndo causaram sinais de intoxidagdes mais elevadas em ambas as espécies
causaram alteragbes quimicas do soro e hemossdemsfigado e baco, também foram
detectados sinais de anemia e toxicidade da médséa.

Mutagenicidade: Estdo descritos na literatura tanto resultadostiposibem como negativos.
No entanto, estudos in vitein vivo com material especifico grau Hoechst nao iddicacéo de

um potencial mutagénico.

Carcinogenicidade:Estudos de tempo de vida com dipirona em ratosnelicdongos NMRI néo
mostraram efeitos cancerigenos.

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

4. CONTRAINDICACOES

Este medicamento ndo deve ser administrado a pesien

-com hipersensibilidade a dipirona ou a qualquedosicomponentes da formulagcédo ou a outras
pirazolonas ou a pirazolidinas (ex.: fenazona, ifeapzona, isopropilaminofenazona,
fenilbutazona, oxifembutazona) incluindo, por exmpxperiéncia prévia de agranulocitose ou
reacOes cutaneas graves com uma destas substancias;

-com funcdo da medula Ossea prejudicada (ex.: gpfsmento citostatico) ou doencas do
sistema hematopoiético;

-que tenham desenvolvido broncoespasmo ou outagdes anafilactoides (ex.: urticaria, rinite,
angioedema) com analgésicos tais como salicilgpasacetamol, diclofenaco, ibuprofeno,
indometacina, naproxeno.

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

-com deficiéncia congénita da glicose-6-fosfatoidtegienase (G6PD) (risco de hemdlise);
-gravidez e lactacéo (vide “Adverténcias e Precasi¢dGravidez e Lactagao”).

Em criancas com idade entre 3 e 11 meses ou pesamus de 9kg, dipirona monoidratada ndo
deve ser administrada por via intravenosa;



A dipirona monoidratada ndo deve ser administrada ypa parenteral em pacientes com
hipotensdo ou hemodinamica instavel.

Este medicamento € contraindicado para menores derieses ou pesando menos de 5kg,
para uso intramuscular e ndo deve ser usado intrameso em menores de 11 meses.
Categoria de risco na gravidez: D.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulhesegravidas sem orientagdo médica.
Informe imediatamente seu médico em caso de suspeite gravidez.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Agranulocitose: induzida pela dipirona € uma casualidade de origeumoalérgica, duravel por
pelo menos 1 semana. Embora essa reacdo sejaramaitpode ser grave e fatal (vide “Reacdes
adversas”). Ela pode ocorrer mesmo apOs dipiromasigo utilizada anteriormente sem
complicacdes. Ndo é dose dependente e pode ocemerqualguer momento durante o
tratamento, mesmo logo apos sua interrupcdo. Tadopacientes devem ser instruidos a
interromper o uso da medica¢do e procurar atendimmeédico imediatamente se alguns dos
seguintes sinais ou sintomas sugestivos de agetoge ocorrerem: febre, calafrios, dor de
garganta e alteracdes dolorosas nas mucosas, aspatde na boca, nariz e garganta ou na
regido genital ou anal. Se dipirona for utilizadarg febre, alguns sintomas iniciais de
agranulocitose podem passar despercebidos. Em npexieque estdo recebendo terapia
antibiotica, os sinais tipicos de agranulocitoselepo ser mascarados. Se qualquer sinal ou
sintoma sugestivo de agranulocitose ocorrer, unrdagem completa de células sanguineas
(incluindo contagem diferencial de leucdcitos) deee realizada com urgéncia, e o tratamento
deve ser imediatamente interrompido enquanto sardguos resultados. Se confirmada, o
tratamento ndo deve ser reintroduzido (vide “Camtiiaacdes”).

Pancitopenia: em caso de pancitopenia o tratamento deve selidtagtente descontinuado e
uma completa monitoriza¢éo sanguinea deve seradaliaté normalizagcéo dos valores.

Todos os pacientes devem ser aconselhados a proatgadimento médico imediato se
desenvolverem sinais e sintomas sugestivos deadiasr do sangue (ex.: mal-estar geral,
infeccao, febre persistente, hematomas, sangramealidez) durante o uso de medicamentos
contendo dipirona.

Choque anafilatico: essa reacao ocorre principalmente em pacientesiveen Portanto, a
dipirona deve ser usada com cautela em pacientegapresentem alergia atdpica ou asma (vide
“Contraindicacdes”).

Reacles cutaneas graves adversasiratamento com dipirona pode causar Reacdes €agan
Graves Adversas (RCGAD), incluindo sindrome de &tevohnson (SSJ), Necrolise
Epidérmica Téxica (NET) e Reacdo Cutanea Assocéadzosinofilia e Sintomas Sistémicos
(DRESS), que podem ser um risco a vida ou fatasdésenvolverem sinais ou sintomas de
hipersensibilidade cutanea tais como erupcoes,texanprogressivo muitas vezes com bolhas
ou lesdes da mucosa, o tratamento com a dipirove skr descontinuado imediatamente e néo
deve ser retomado. Os pacientes devem ser avis@dosinais e sintomas e acompanhados de
perto para reacoes de pele (vide “Contraindicagoes”

Reacdes anafilaticas/anafilactoides

Quando da escolha da via de administracdo, dewmssiderar que a via parenteral (via
intravenosa ou intramuscular) estd associada a umiormrisco de reacodes
anafilaticas/anafilactoides.

Em particular, os seguintes pacientes apresentagp respecial para possiveis reacdes
anafilaticas graves relacionadas a dipirona (vidertraindicacdes”):



-pacientes com sindrome da asma analgésica olerdmaia analgésica do tipo urticaria-
angioedema;

-pacientes com asma brbnquica, particularmente legjueom rinossinusite poliposa
concomitante;

-pacientes com urticéria cronica;

-pacientes com intolerancia ao alcool, por exemmgjentes que reagem até mesmo a pequenas
guantidades de bebidas alcodlicas, apresentantonsia como espirros, lacrimejamento e rubor
pronunciado da face. A intolerancia ao alcool peefeindicativa da sindrome de asma analgésica
prévia ndo diagnosticada.

-pacientes com intolerancia a corantes ou a coastay (ex.: tartrazina e/ou benzoatos).

Antes da administracdo de dipirona monoidratada,pasientes devem ser questionados
especificamente. Em pacientes que estdo sob risemgal para reacdes anafilaticas, dipirona
monoidratada s6 deve ser administrada apos cuidad@diacdo dos possiveis riscos em relacdo
aos beneficios esperados. Se dipirona monoidrdtadadministrada em tais circunstancias, é
requerido que seja realizado sob supervisdo médiecursos para tratamento de emergéncia
devem estar disponiveis.

Os pacientes que apresentaram uma reacdo anafi@iioutra reacdo imunolbgica a outras
pirazolidas, pirazolidinas e outros analgésicos ma@oéticos, também apresentam risco alto de
responder de forma semelhante a dipirona monodhata

Reacdes hipotensivas isoladas

A administracdo de dipirona pode causar reacOestdnipivas isoladas (vide “Reacles
Adversas”). Essas reacbes sao possivelmente dpsedbEntes e ocorrem com maior
probabilidade apds administracédo parenteral.

Para evitar as reacdes hipotensivas graves dpsse ti

-a injecdo deve ser administrada lentamente;

-reverter a hemodinamica em pacientes com hipatepissexistente, em pacientes com reducao
dos fluidos corpéreos ou desidratacdo, ou com hilstade circulatéria ou com insuficiéncia
circulatéria incipiente;

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

Nestes pacientes, a dipirona deve ser utilizadaedmema cautela e a administracédo de dipirona
monoidratada em tais circunstancias deve ser agi@dizob cuidadosa supervisdo médica.

Podem ser necessarias medidas preventivas (comboiliegsf;do da circulacdo) para reduzir o
risco de reacao hipotensiva.

A dipirona sO deve ser utilizada sob cuidadoso toosinento hemodindmico em pacientes nos
quais a diminuicdo da pressdo sanguinea deve gadavtais como pacientes com doenca
cardiaca coronariana grave ou estenose dos vaspsiisaos que irrigam o cérebro.

A dipirona monoidratada deve ser utilizada sob nvaigho médica em pacientes com
insuficiéncia renal ou hepatica, uma vez que a thx&liminacdo € reduzida nestes pacientes
(vide “Posologia e Modo de Usar”).

A injecdo intravenosa deve ser administrada meitdainente (sem exceder 1mL por minuto)
para assegurar que a injecdo possa ser interromp@aprimeiro sinal de reacéo
anafilatica/anafilactoide (vide “Reacdes Adversas”)para minimizar os riscos de reacdes
hipotensivas isoladas.

Lesao hepatica induzida por drogas

Casos de hepatite aguda de padrdo predominanterheptocelular foram relatados em
pacientes tratados com dipirona com inicio de agdias a alguns meses ap0s o inicio do
tratamento. Os sinais e sintomas incluem enzimgstivas séricas elevadas com ou sem



ictericia, frequentemente no contexto de outragOe=a de hipersensibilidade a drogas (por
exemplo, erupcdo cutanea, discrasias sanguinda® & eosinofilia) ou acompanhadas por
caracteristicas de hepatite autoimune. A maiorigd @@cientes se recuperou com a
descontinuacdo do tratamento com dipirona; enti@taem casos isolados, foi relatada
progressao para insuficiéncia hepatica aguda caessiglade de transplante hepéatico.

O mecanismo de lesdo hepatica induzida por dipirda esta claramente elucidado, mas os
dados indicam um mecanismo imunoalérgico.

Os pacientes devem ser instruidos a entrar emtoocan seu meédico caso ocorram sintomas
sugestivos de lesdo hepatica. Nesses pacientegjrand deve ser interrompida e a funcao
hepatica avaliada.

A dipirona ndo deve ser reintroduzida em paciectes um episodio de lesdo hepatica durante o
tratamento com dipirona para o qual nenhuma oataade lesdo hepética foi determinada.
Gravidez: A dipirona atravessa a barreira placentaria. Nastex evidéncias de que o
medicamento seja prejudicial ao feto: a dipirona agresentou efeitos teratogénicos em ratos e
coelhos, e fetotoxicidade foi observada apenas @oses muito elevadas que foram toxicas as
maes. Entretanto, ndo existem dados clinicos eunfies sobre o uso de dipirona monoidratada
durante a gravidez.

Recomenda-se nao utilizar dipirona monoidratadardar os primeiros 3 meses da gravidez.
Durante o segundo trimestre da gravidez s0 deveayco uso de dipirona monoidratada apés
cuidadosa avaliacdo do potencial risco/beneficio pedico.

A dipirona monoidratada ndo deve ser utilizada oheras 3 Gltimos meses da gravidez, uma vez
gue, embora a dipirona seja uma fraca inibidoraidiese de prostaglandinas, a possibilidade de
fechamento prematuro do ducto arterial e de cowrpdies perinatais devido ao prejuizo da
agregacao plaquetéaria da mae e do recém-nascidwodacser excluida.

Lactacdo: Os metabdlitos da dipirona sdo excretados no haeagerno. A lactacdo deve ser
evitada durante e por até 48 horas ap0s a admagastide dipirona monoidratada.

Populacdes especiais

Pacientes idosos e pacientes debilitadosleve-se considerar a possibilidade das funcbes
hepéatica e renal estarem prejudicadas.

Criangas: criancas menores de 3 meses de idade ou pesandss menskg ndo devem ser
tratadas com dipirona monoidratada. Criancas c@ueidnferior a 1 ano ou pesando menos de
9Kg n&o devem ser tratadas com dipirona monoidagtad via intravenosa (vide “Posologia”).
Outros grupos de risco:vide “Contraindicacdes e Adverténcias”.

Alteracdes na capacidade de dirigir veiculos e op&r maquinas

Para as doses recomendadas, nenhum efeito adefsabilidade de se concentrar e reagir é
conhecido. Entretanto, pelo menos com doses elsyaéae-se levar em consideracdo que as
habilidades para se concentrar e reagir podem gsjgdicadas, constituindo risco em situagoes
em que estas habilidades s&o de importancia ebp@sia operar carros ou maquinas),
especialmente quando alcool foi consumido.

Sensibilidade cruzada

Pacientes que apresentam reacdes anafilactoidgsr@nd podem apresentar um risco especial
para reacfes semelhantes a outros analgésicosuaicos.

Pacientes que apresentam reacdes anafilaticas toas amnunologicamente-mediadas, ou seja,
reacOes alérgicas (ex.. agranulocitose) a dipirgoalem apresentar um risco especial para
reacdes semelhantes a outras pirazolonas ou piiazsl.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS



Inducdo farmacocinética de enzimas metabolizadoras

A dipirona pode induzir enzimas metabolizadoragluindo CYP2B6 e CYP3A4.

A coadministracdo de dipirona com substratos do ZB&e/ou CYP3A4, como bupropiona,
efavirenz, metadona, ciclosporina, tacrolimo outrakna, pode causar uma reducdao nas
concentracdes plasmaticas destes medicamentos.

Portanto, recomenda-se cautela quando dipironabstrato de CYP2B6 e/ou CYP3A4 séao
administrados concomitantemente; a resposta clglima os niveis do medicamento devem ser
seguidos de monitoramento terapéutico do medicament

valproato: a dipirona pode diminuir os niveis séricos de D quando coadministrado, o que
pode resultar em eficacia potencialmente diminudde valproato. Os prescritores devem
monitorar a resposta clinica (controle das conwdséu controle do humor) e considerar o
monitoramento dos niveis séricos de valproato,aromd apropriado.

Adicionar dipirona ao metotrexato pode aumentar emdtotoxicidade do metotrexato,
particularmente em pacientes idosos. Portanto cest@dinacao deve ser evitada.

A dipirona pode reduzir o efeito do &cido acetitdbto na agregacdo plaquetaria, quando
tomado concomitantemente. Portanto, esta combind®a® ser usada com cautela em pacientes
gue tomam acido acetilsalicilico em baixas doses patecdo cardiovascular.
Medicamento-alimentos: ndo ha dados disponiveis até o momento sobre anetha¢ao
concomitante de alimentos e dipirona.

Medicamento-medicamento:a dipirona pode causar reducdo dos niveis despctna no
sangue. As concentracdes da ciclosporina devertgnpoy ser monitoradas quando a dipirona &
administrada concomitantemente.

O uso concomitante de dipirona com metotrexato pagteentar a toxicidade sanguinea do
metotrexato particularmente em pacientes idosasamito, esta combinacéo deve ser evitada.

A dipirona pode reduzir o efeito do acido acetitdbto na agregacédo plaquetaria (unido das
plaguetas que atuam na coagulagéo), quando admadust concomitantemente. Portanto, essa
combinacdo deve ser usada com precaucdo em pacignée tomam baixa dose de acido
acetilsalicilico para cardioprotecao.

A dipirona pode causar a reducdo na concentracaguBwa de bupropiona. Portanto,
recomenda-se cautela quando a dipirona e a bupi@pén administradas concomitantemente.
Medicamento-exames laboratoriaisforam reportadas interferéncias em testes laboaggayue
utilizam reacdes de Trinder (por exemplo: testem paedir niveis séricos de creatinina,
triglicérides, colesterol HDL e &cido urico) em jeates utilizando dipirona.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

CONSERVAR EM TEMPERATURA AMBIENTE (15 A 30°C). PRE@GER DA LUZ E
UMIDADE.

Este medicamento tem prazo de validade de 24 nagsasir da data de sua fabricacéo.
Numero de lote e datas de fabricacdo e validade:de embalagem.

N&o use medicamento com o prazo de validade vencidéuarde-o na embalagem original,
conservando em berco plastico até o0 momento do ugtvite impactos.

Antes de usar, avalie se a ampola esta intacta esalove o aspecto do medicamento.

ApoOs abertas, as ampolas de dipirona monoidratadaedem ser utilizadas imediatamente. A
solugéo remanescente apos o0 uso deve ser descartada

Caracteristicas fisicas e organolépticasSolucéo limpida, quase incolor a amarelada.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcances criancas.



8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
Modo de usar
Passo 1: Posicionamento do ponto OPC e da ampola
1. Localizar e posicionar o ponto colorido para o lagosto ao seu polegar.
2. Segurar no corpo da ampola, deixando-a na posgapmximadamente 45 graus, observando
a localizac&o do ponto colorido.
\&‘/

45°

Passo 2: Posicédo adequada dos dedos

1. Posicao dos dedos indicador e polegar da outra méo.

- Dedo indicador: envolve a haste da ampola logoado baléo.

- Ponta do dedo polegar: apoia no estrangulamé&do ¢posto ao ponto de tinta e a inciséo).
2. Puxe a haste para tras (para si mesmo) com o dpsidedos indicador e polegar.

A dipirona monoidratada injetavel pode ser admiads por via intravenosa ou intramuscular.
Para assegurar que a administracao parenteralpdendi possa ser interrompida ao primeiro
sinal de reacao anafilatica/anafilactoide e par@mzar o risco de reacdes hipotensivas isoladas
(vide “Reacbes Adversas”), € necessario que oxmas estejam deitados e sob supervisao
médica. Além disto, a administracdo intravenosaedssr muito lenta, a uma velocidade de
infusdo que ndo exceda 1mL (500mg de dipirona/ra)nphaara prevenir reacdes hipotensivas.
Incompatibilidades/compatibilidades

A dipirona monoidratada pode ser diluida em soluddalicose a 5%, solugdo de cloreto de
sodio a 0,9% ou solucdo de Ringer-lactato. Enttefanis solugbes devem ser administradas
imediatamente, uma vez que suas estabilidadesidadas.

Devido a possibilidade de incompatibilidade, a s@atude dipirona ndo deve ser administrada
juntamente com outros medicamentos injetaveis.

POSOLOGIA

A principio, a dose e a via de administracédo estathdependem do efeito analgésico desejado e
das condi¢cdes do paciente. Em muitos casos, a mtmagéo oral é suficiente para obter
analgesia satisfatoria.

Quando for necessario um efeito analgésico deoimépido ou quando a administracdo por via
oral ou retal € contraindicada, recomenda-se arasiimscdo de dipirona monoidratada injetavel
por via intravenosa ou intramuscular.

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

Quando da escolha da via de administracdo, dewsssiderar que a via parenteral esta
associada com maior risco de reacdes anafilatizaiéctoides.



Caso a administracdo parenteral de dipirona sejsiderada em criancas entre 3 e 11 meses de
idade, deve-se utilizar apenas a via intramuscular.

Para todas as formas farmacéuticas, os efeitogésied e antipirético sdo alcancados 30 a 60
minutos apos a administracao e geralmente duraca der4 horas.

Visto que reacBes de hipotensdo apos administrdgddorma injetdvel podem ser dose-
dependentes, a indicacdo de doses Unicas maiompgedbg de dipirona por via parenteral deve
ser cuidadosamente considerada.

Se o efeito de uma Unica dose for insuficientemisa efeito analgésico ter diminuido, a dose
pode ser repetida respeitando-se a posologia seardéxima diaria, conforme descrito abaixo.

As seguintes dosagens sao recomendadas

Adultos e adolescentes acima de 15 ana@sn dose Unica de 2 a 5mL (IV ou IM); dose méaxima
diaria de 10mL.

Criancas e lactentesem criancas com idade inferior a 1 ano, dipironaodratada injetavel
deve ser administrada somente pela via intramuscula

As criancas devem receber dipirona monoidratadetéwgl conforme seu peso segundo a
orientacdo deste esquema:

Peso Intravenosa (1V) Intramuscular (IM)
Lactentesde 5a 8 -- 0,1-0,2rL
Criancas de 9 a 15 0,2-0,5mL

Criancas de 16 a 23 0,3-0,8mL
Criancas de 24 a 30 0,4-1,0mL
Criancas de 31 a 45 0,5-1,5mL
Criancas de 46 a 53 0,8-1,8mL

Caso necessario, dipirona monoidratada injetavd ger administrada até 4 vezes ao dia.

Nado h& estudos dos efeitos de dipirona monoidraiaggavel administrada por vias nao
recomendadas. Portanto, por seguranca e para igasargficacia deste medicamento, a
administracdo deve ser somente por via intravenosatramuscular.

Populagdes especiais

Em pacientes com insuficiéncia renal ou hepaticaecomenda-se que o0 uso de altas doses de
dipirona seja evitado, uma vez que a taxa de edigdio € reduzida nestes pacientes. Entretanto,
para tratamento em curto prazo ndo € necessatiededa dose.

N&o existe experiéncia com o uso de dipirona ergdgorazo em pacientes com insuficiéncia
renal ou hepatica.

Em pacientes idosos e pacientes debilitadaleve-se considerar a possibilidade das functes
hepatica e renal estarem prejudicadas.

9. REACOES ADVERSAS

As frequéncias das reacOes adversas estao listasggiir de acordo com a seguinte convencao:
Reacdo muito comum (ocorre em mais de 10% dosrasigue utilizam este medicamento).
Reacdo comum (ocorre entre 1% e 10% dos paciem¢egtiljizam este medicamento).

Reacao incomum (ocorre entre 0,1% e 1% dos pasignoeutilizam este medicamento).
Reacéo rara (ocorre entre 0,01% e 0,1% dos pasigquoeeutilizam este medicamento).

Reacao muito rara (ocorre em menos de 0,01% dosnpes que utilizam este medicamento).
Reacdo desconhecida (ndo pode ser estimada aduartiados disponiveis).



Disturbios cardiacos

Sindrome de Kounis (aparecimento simultdneo de tesenoronarianos agudos e reacodes
alérgicas ou anafilactoides. Engloba conceitos ciorfaoto alérgico e angina alérgica).

Disturbios do sistema imunoldgico

A dipirona pode causar choque anafilatico, reageilaticas/anafilactoides que podem se
tornar graves com risco a vida e, em alguns caswem fatais. Estas reacbes podem ocorrer
mesmo apos dipirona monoidratada ter sido utilizadeviamente em muitas ocasides sem
complicacoes.

Estas reacbes medicamentosas podem desenvolverasgeda injecao de dipirona ou horas mais
tarde; contudo, a tendéncia normal é que estestamvetorram na primeira hora apos a
administracéo.

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

Estas reacdes leves podem progredir para formasggcam urticaria generalizada, angioedema
grave (até mesmo envolvendo a laringe), broncoespagave, arritmias cardiacas, queda da
pressdo sanguinea (algumas vezes precedida pomtaumi@ pressdo sanguinea) e choque
circulatério.

Em pacientes com sindrome da asma analgésicagsededntolerancia aparecem tipicamente na
forma de crises asméticas.

Disturbios da pele e tecido subcutaneo

Aléem das manifestacbes de mucosas e cutaneas d@eseaanafilaticas/anafilactoides
mencionadas acima, podem ocorrer ocasionalmenpe@s medicamentosas fixas, raramente
exantema e, em casos isolados, sindrome de Stdobnsen (SSJ) (reacdo alérgica grave,
envolvendo erupcdo cutadnea na pele e mucosashowsie de Lyell ou Necrolise Epidérmica
Toxica (NET) (sindrome bolhosa rara e grave, caraeda clinicamente por necrose em grandes
areas da epiderme. Confere ao paciente aspectorameleg queimadura). Reacdo Cutanea
Associada a Eosinofilia e Sintomas Sistémicos (DRES8nanifestacao rara induzida por
hipersensibilidade aos medicamentos levando adnsengp de erupcbes cutaneas, alteracdes
hematolégicas [no sangue]) também foi relatada cfyequéncia desconhecida (vide
“Adverténcias e Precaucoes”).

Disturbios do sangue e sistema linfatico

Anemia aplastica, agranulocitose (vide “Advertéa@aPrecaucdes”) e pancitopenia, incluindo
casos fatais, leucopenia e trombocitopenia. Estagdes sdo consideradas imunolégicas por
natureza. Elas podem ocorrer mesmo apos dipiranaide utilizada previamente em muitas
ocasides, sem complicacoes.

Para os sinais tipicos de agranulocitose, conalgexdo 5 (“Adverténcias e Precaugbes”). A taxa
de sedimentacéo eritrocitaria é extensivamente atag@, enquanto que o aumento de nédulos
linfaticos é tipicamente leve ou ausente.

Os sinais tipicos de agranulocitose incluem lesdi@matérias na mucosa (ex.: orofaringea,
anorretal, genital), inflamacdo na garganta, fepreesmo inesperadamente persistente ou
recorrente). Entretanto, em pacientes recebendmpigeicom antibiotico, os sinais tipicos de
agranulocitose podem ser minimos. A taxa de sedag@o eritrocitaria € extensivamente
aumentada, enquanto que o aumento de nédulosdogat tipicamente leve ou ausente.

Os sinais tipicos de trombocitopenia incluem umaoméaendéncia para sangramento e
aparecimento de petéquias na pele e membranas asucos

Disturbios vasculares



Reacdes hipotensivas isoladas podem ocorrer oehsiente apdés a administracdo, reacoes
hipotensivas transitorias isoladas (possivelment pnediacdo farmacolégica e néo
acompanhadas por outros sinais de reacdes amafdénafilactoides); em casos raros, estas
reacdes apresentam-se sob a forma de queda a#igaessdo sanguinea. A administracao
intravenosa rapida pode aumentar o risco de redqgfetensivas.

Disturbios renais e urinarios

Em casos muito raros, especialmente em pacienteshiiorico de doenca renal, pode ocorrer
piora aguda da funcéo renal (insuficiéncia renadad, em alguns casos com oliguria, anaria ou
proteindria. Em casos isolados, pode ocorrer edfriersticial aguda.

Disturbios gerais e no local da administracao

Reacdes locais e dor podem aparecer no local egamj incluindo flebites.

Uma coloracdo avermelhada pode ser observada adguemes na urina. Isso pode ocorrer
devido a presenca do metabdlito acido rubazénicbaras concentracoes.

Disturbios gastrintestinais

Foram reportados casos de sangramento gastrirtlestin

Disturbios hepatobiliares

Lesdo hepética induzida por medicamentos, incluindpatite aguda, ictericia, aumento das
enzimas hepéticas podem ocorrer com frequénciaodescida (vide “Adverténcias e
Precaucdes”).

Em casos de eventos adversos, notifigue pelo SisteigiMed, disponivel no Portal da
Anvisa.

10. SUPERDOSE

Sintomas

Apoés superdose aguda foram registradas reacoes: coduseas, vomito, dor abdominal,
deficiéncia da funcéo renal/insuficiéncia renal dayex.: devido a nefrite intersticial) e, mais
raramente, sintomas do sistema nervoso centrdigger, sonoléncia, coma, convulsdes) e queda
da pressao sanguinea (algumas vezes progredindccipague) bem como arritmias cardiacas
(taquicardia). Apds a administracdo de doses meigdvadas, a excrecdo de um metabdlito
inofensivo (acido rubazdénico) pode provocar colacegvermelhada na urina.

Tratamento

N&o existe antidoto especifico conhecido paraatipir Em caso de administracdo recente, deve-
se limitar a absorcao sistémica adicional do ppicativo por meio de procedimentos primarios
de desintoxicagcdo, como lavagem gastrica ou aquplesreduzem a absorcdo (ex.: carvao
vegetal ativado). O principal metabdlito da dip&oid-N-metilaminoantipirina) pode ser
eliminado por hemodidlise, hemofiltracdo, hemops&tuou filtracdo plasmatica.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001 veeé precisar de mais orientagdes.
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HISTORICO DE ALTERACOES DE BULA

Dados da submissao eletrénica

Dados da peticdo/notificagcdo que altera bula

Dados das alteracdes de bulas

Data do Assunto N°. do Assunto Data de Itens de bula Versdes | ApresentacBes
expediente expediente | expediente aprovacao (VP/IVPS | relacionadas
)
20/09/2013 | 0796139/13- 10459 - 20/09/2013 | 0796139/13-1 10459 - 20/09/2013 Versao inicial VPS -500mg/mL sol inj
GENERICO - GENERICO - 120 amp vd amb x 2mL
Inclusao Inicial Inclusao Inicial (emb hosp).
de Texto de de Texto de Bula|
Bula - RDC — - RDC - 60/12
60/12
12/08/2014 | 0657134/14- 10459 - 12/08/2014 | 0657134/14-4 10459 - 12/08/2014 6. InteracBes VPS -500mg/mL sol inj ¢
GENERICO — GENERICO — Medicamentosas 120 amp vd amb x 2mL
Incluséo Inicial Incluséo Inicial 9. Reacgbes Adversas (emb hosp).
de Texto de de Texto de Bulag
Bula - RDC — - RDC - 60/12
60/12
04/07/2016 | 2022656/16- 10452 — | 04/07/2016 | 2022656/16-D 10452 — | 04/07/2016 2. Resultados de VPS -500mg/mL sol inj ¢
GENERICO — GENERICO — eficacia 120 amp vd amb x 2mL
Notificacdo de Notificacdo de (emb hosp).
Alteragéo de Alteragéo de
Texto de Bula — Texto de Bula —
RDC-60/1z RDC-60/12
26/06/2017 | 1287401/17- 10452 — 26/06/2017 | 1287401/17-P 10452 — 26/06/2017 Apresentacdes VPS -500mg/mL sol inj c
GENERICO — GENERICO — 3. Caracteristicas 120 amp vd amb x 2mL
Notificacéo de Notificagcdo de farmacoldgicas (emb hosp).
Alteragéo de Alteragéo de 4. Contraindicagdes
Texto de Bula — Texto de Bula — 5. adverténcias e
RDC - 60/12 RDC - 60/12 precaucdes
6. InteragGes
medicamentosas
7. Cuidados de
armazenamento do
medicamento
8. Posologia e modg
de usar
9. Reacdes adver:




30/10/2018 | 1042280/18-3 10452 — 30/10/2018 | 1042280/18-B 10452 — 30/10/2018 4. Contraindicacdes VPS -500mg/mL sol inj c
GENERICO — GENERICO — 5. Adverténcias e 120 amp vd amb x 2m
Notificagcéo de Notificagcdo de Precaugdes (emb hosp).
Alteragéo de Alteragéo de
Texto de Bula — Texto de Bula —
RDC-60/1z RDC-60/1z2
16/08/2019 | 1998804/19-4 10452 - 16/08/2019 | 1998804/19-4 10452 - 16/08/2019 Identificac&o do VPS -500mg/mL sol inj ¢
GENERICO — GENERICO — Medicamento 120 amp vd amb x 2m
Notificacdo de Notificacdo de (emb hosp).
Alteragdo de Alteragdo de
Texto de Bula — Texto de Bula —
RDC-60/12 RDC-60/1z2
06/10/2020 | 3434881/20-6 10452 — | 06/10/2020 | 3434881/20-p 10452 — | 06/10/2020 5. Adverténcias e VPS -500mg/mL sol inj ¢
GENERICO — GENERICO — precaucdes 120 amp vd amb x 2m
Notificacdo de Notificacdo de 6. InteragGes (emb hosp).
Alteragéo de Alteragéo de medicamentosas
Texto de Bula — Texto de Bula — 9.Reacdes Adversas
RDC-60/12 RDC-60/1z2
14/06/2021 | 2296834/21-3 10452 - 14/06/2021 | 2296834/21-38 10452 - 14/06/2021| 8. Posologia e modo VPS -500mg/mL sol inj ¢
GENERICO — GENERICO — de usar 120 amp vd amb x 2m
Notificacdo de Notificacdo de (emb hosp).
Alteragéo de Alteragéo de
Texto de Bula — Texto de Bula —
RDC-60/1z RDC-60/12
14/06/2021 | 2296834/21-3 10452 - 14/06/2021 | 2296834/21-3 10452 - 14/06/2021 5. adverténcias e VPS -500mg/mL sol inj c
GENERICO — GENERICO — precaucdes 120 amp vd amb x 2m
Notificagcéo de Notificagcdo de 6. Interagbes (emb hosp).
Alteragéo de Alteragéo de medicamentosas
Texto de Bula — Texto de Bula — 9.Reacdes Adversas
RDC-60/1Z2 RDC-60/1Z Dizeres Legais (SA(
14/10/2021 | 4058506/21-1 10452 - 14/10/2021 | 4058506/21-[L 10452 - 14/10/2021| 8. Posologiae modo VPS -500mg/mL sol inj c
GENERICO — GENERICO — de usar 120 amp vd amb x 2m
Notificagcéo de Notificagdo de (emb hosp).
Alteragdo de Alteragdo de
Texto de Bula — Texto de Bula —
RDC-60/1z RDC-60/1z2
17/08/2022 | 4562473/22-3 10452 - 17/08/2022 | 4562473/22-3 10452 - 17/08/2022 | 8. Posologiae modo VPS -500mg/mL sol inj c
GENERICO- GENERICO- de uss 120 amp vd amb x 2m




Notificagcéo de
Alteragdo de
Texto de Bula —

Notificagcdo de
Alteragdo de
Texto de Bula —

(emb hosp).

RDC-60/1z RDC-60/1z2
03/10/2022 | 4770294/22-1 10452 — 03/10/2022 | 4770294/22-1 10452 — 03/10/2022 4. Contraindicacdes VPS -500mg/mL sol inj c
GENERICO — GENERICO — 5. adverténcias e 120 amp vd amb x 2m
Notificacdo de Notificacdo de precaucdes (emb hosp).
Alteragdo de Alteragdo de 8. Posologia e modg
Texto de Bula — Texto de Bula — de usar
RDC-60/1z2 RDC-60/12 9.Reacdes Advers
17/04/2025 | 0528832/25-5 10452 — | 17/04/2025 | 0528832/25-5 10452 — | 17/04/2025| 4. Contraindicacbes VPS -500mg/mL sol inj ¢
GENERICO — GENERICO — 5. adverténcias e 120 amp vd amb x 2m
Notificacdo de Notificacdo de precaucdes (emb hosp).
Alteragéo de Alteragéo de 6. Interagbes
Texto de Bula — Texto de Bula — medicamentosas
RDC-60/1z2 RDC-60/12 9. Reacgbes Advers
02/03/2026 - 10452 - 02/03/2026 - 10452 - 02/03/2026 7. Cuidados de VPS -500mg/mL sol inj ¢
GENERICO — GENERICO — armazenamento do 120 amp vd amb x 2m

Notificagcdo de
Alteragéo de
Texto de Bula —
RDC-60/12

Notificacdo de
Alteragéo de
Texto de Bula —
RDC-60/1z2

medicamento
Dizeres legais

(emb hosp).




