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I - IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
dipirona
Medicamento genérico Lei n° 9.787, de 1999

APRESENTACOES
Comprimido de 500 mg em embalagem com 20, 30, 100, 200, 480 ou 500 comprimidos.
Comprimido de 1 g em embalagem com 4, 10, 20, 80, 90, 100, 120, 240, 300, 360, 500 ou 800 comprimidos.

USO ORAL
USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 15 ANOS

COMPOSICAO

Cada comprimido de 500 mg contém:

dipirona monoidratada...........c..eceeveeveeinienienerieneieineeeeeeene 500 mg
EXCIPIENLE 8. Peevervenrrinrereirerieteteestesteseere s st tere e eeaessesnereene e 1 comprimido

Excipientes: celulose microcristalina, fosfato de cdlcio dibdsico di-hidratado, povidona, edetato dissédico e estearato de magnésio.

Cada comprimido de 1 g contém:

dipirona monoidratada...........c.ecueevveeireerineneiereneeeeeeene lg

EXCIPICNLE 8. Peeveverrenirirenrereetteteeeeseesteseeresreseeeenesbesneesaenenee 1 comprimido

Excipientes: celulose microcristalina, fosfato de cdlcio dibdsico di-hidratado, povidona, edetato dissédico e estearato de magnésio.

II - INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Este medicamento € indicado como analgésico e antitérmico.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

A acdo antipirética e analgésica da dipirona oral foi avaliada em estudos clinicos duplo-cego. Em um estudo duplo-cego com pacientes com
febre tifoide, 25 pacientes receberam 500 mg de dipirona VO e 28 receberam 500 mg de paracetamol VO. A temperatura retal e os registros
de pulso foram monitorados a cada 30 minutos. Efeitos antipiréticos foram observados no grupo dipirona e paracetamol aos 30 e 60 minutos
respectivamente. Foram calculadas a drea sob a curva tempo-temperatura tanto para a dipirona (148 °C-h) quanto para o paracetamol (128
°C-h), a diferenca entre as dreas foi significativamente maior para os pacientes que receberam dipirona. O total de antipirese nos dois grupos
foi calculado pelos escores das somas de reducéio de temperatura até 6 horas apds administragdo da medicacdo, que foi maior que 300 para os
pacientes recebendo dipirona e menor que 300 para os pacientes que receberam paracetamol (p < 0,05) (Ajgaonkar VS, 1988).

A acilo analgésica da dipirona oral versus placebo foi avaliada em estudo clinico multicéntrico, randomizado, duplo-cego, cruzado,
controlado por placebo, envolvendo 73 pacientes com crise de enxaqueca com ou sem aura, selecionados para receber 1 g de dipirona via
oral ou placebo. A intensidade da dor foi medida através da escala verbal de dor antes e 1, 2, 4 e 24 h apds o tratamento e foram considerados
pacientes que reportaram dor intensa a moderada. Melhora significativa da dor foi observada com dipirona, comparativamente ao placebo em
todos os pontos medidos. As percentagens de "alivio da dor" obtidas 1, 2 e 4 horas ap6s a ingestdo oral de 1 g de dipirona variaram de 42% a
57,1% versus 19,6% a 28,6% para o placebo (p < 0,001). (Tulunay et al., 2004).

Doses orais tnicas de dipirona 500 mg e 1 g versus dcido acetilsalicilico (AAS) 1 g foram comparadas em estudo clinico multicéntrico,
randomizado, duplo-cego, de grupos paralelos, controlado com placebo e comparador ativo, envolvendo 417 pacientes com cefaleia tensional
episddica. O intervalo de tempo resultante da soma da média ponderada da diferenca de intensidade da dor sobre ambos os episédios chegou
a 12,20, 12,64, 10,56 e 8,10 para 500 mg e 1 g de dipirona, 1 g de AAS e placebo, respectivamente (p < 0,0001 para ambos os grupos
dipirona e p < 0,0150 para AAS versus placebo). Observou-se uma tendéncia para inicio mais precoce de alivio da dor mais profunda com
dipirona 500 mg e 1 g sobre 1 g de AAS. Todos os medicamentos foram seguros e bem tolerados (Martinez-Martin et al., 2001).
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Farmacodinamica: a dipirona é um derivado pirazol6nico ndo narcético com efeitos analgésico, antipirético e espasmolitico.

A dipirona € uma pré-droga cuja metabolizag@o gera a formacio de varios metabdlitos entre os quais ha 2 com propriedades analgésicas: 4-
metil-aminoantipirina (4-MAA) e o 4-amino-antipirina (4-AA).

Como a inibi¢do da ciclo-oxigenase (COX-1, COX-2 ou ambas) ndo € suficiente para explicar este efeito antinociceptivo, outros mecanismos
alternativos foram propostos, tais como: inibi¢do de sintese de prostaglandinas preferencialmente no sistema nervoso central,
dessensibilizacdo dos nociceptores periféricos envolvendo atividade via 6xido nitrico-GMPc no nociceptor, uma possivel variante de COX-1
do sistema nervoso central seria o alvo especifico e, mais recentemente, a proposta de que a dipirona inibiria uma outra isoforma da ciclo-
oxigenase, a COX-3.

Os efeitos analgésico e antipirético podem ser esperados em 30 a 60 minutos apds a administra¢do e geralmente duram cerca de 4 horas.
Farmacocinética: a farmacocinética da dipirona e de seus metabdlitos nao estd completamente elucidada, mas as seguintes informagdes
podem ser fornecidas:

Ap6s administrac@o oral, a dipirona é completamente hidrolisada em sua porg@o ativa, 4-N-metilaminoantipirina (MAA). A
biodisponibilidade absoluta da MAA ¢ de aproximadamente 90%, sendo um pouco maior apds administra¢do oral quando comparada a
administragdo intravenosa. A farmacocinética da MAA nio se altera em qualquer extensido quando a dipirona € administrada
concomitantemente a alimentos.

Principalmente a MAA, mas também a 4-aminoantipirina (AA), contribuem para o efeito clinico. Os valores de AUC para AA constituem
aproximadamente 25% do valor de AUC para MAA. Os metabdlitos 4-N-acetilaminoantipirina (AAA) e 4-N-formilaminoantipirina (FAA)
parecem néo apresentar efeito clinico. Sao observadas farmacocinéticas nao-lineares para todos os metabdélitos. Sdo necessarios estudos
adicionais antes que se chegue a uma conclusio sobre o significado clinico destes resultados. O actimulo de metabdlitos apresenta pequena
relevancia clinica em tratamentos de curto prazo.

O grau de ligagdo as proteinas plasmaticas € de 58% para MAA, 48% para AA, 18% para FAA e 14% para AAA. Apés administracdo
intravenosa, a meia-vida plasmadtica é de aproximadamente 14 minutos para a dipirona. Aproximadamente 96% e 6% da dose radiomarcada
administrada por via intravenosa foram excretadas na urina e fezes, respectivamente. Foram identificados 85% dos metabdlitos que sdo
excretados na urina, quando da administrac@o oral de dose tnica, obtendo-se 3% + 1% para MAA, 6% + 3% para AA, 26% * 8% para AAAe
23% + 4% para FAA. Ap6s administracdo oral de dose tinica de 1 g de dipirona, o clearance renal foi de 5 mL + 2 mL/min para MAA, 38
mL * 13 ml/min para AA, 61 mL + 8 mL/min para AAA, e 49 mL + 5 mL/min para

FAA. As meias-vidas plasmaticas correspondentes foram de 2,7 £ 0,5 horas para MAA, 3,7 + 1,3 horas para AA, 9,5 £ 1,5 horas para AAA, e
11,2 £ 1,5 horas para FAA.

Em pacientes idosos, a exposi¢do (AUC) aumenta 2 a 3 vezes. Em pacientes com cirrose hepdtica, ap6s administracio oral de dose tnica, a
meia-vida de MAA e FAA aumentou 3 vezes (10 horas), enquanto para AA e AAA este aumento nao foi tdo marcante.

Os pacientes com insuficiéncia renal ndo foram extensivamente estudados até o momento. Os dados disponiveis indicam que a eliminacéo de
alguns metabolitos (AAA e FAA) é reduzida.

Dados de seguranca pré-clinicos

Toxicidade aguda: as doses minimas letais de dipirona em camundongos e ratos sdo: aproximadamente 4000 mg/kg de peso corporal por via
oral, aproximadamente 2300 mg de dipirona por kg de peso corporal ou 400 mg de MAA por kg de peso corporal por via intravenosa. Os
sinais de intoxicagdo foram sedacio, taquipneia e convulsdes pré-morte.

Toxicidade créonica: as inje¢des intravenosas de dipirona em ratos (peso corporal 150 mg/kg por dia) e cées (50 mg/kg de peso corporal por
dia) durante um periodo de 4 semanas foram toleradas. Foram realizados estudos de toxicidade oral crénica ao longo de um periodo de 6
meses em ratos e caes: doses didrias de até 300 mg de peso corporal/kg em ratos e até 100 mg/kg de peso corporal de peso em cédes ndo
causaram sinais de intoxicagdo. Doses mais elevadas em ambas espécies causaram alteragcdes quimicas do soro e hemossiderose no figado e
bago, também foram detectados sinais de anemia e toxicidade da medula dssea.

Mutagenicidade: estdo descritos na literatura tanto resultados positivos bem como negativos. No entanto, estudos in vitro e in vivo com
material especifico grau Hoechst ndo deu indica¢do de um potencial mutagénico.

Carcinogenicidade: estudos de tempo de vida com dipirona em ratos e camundongos NMRI ndo mostraram efeitos cancerigenos.

Toxicidade reprodutiva: estudos em ratos e coelhos néo indicam potencial teratogénico.

4. CONTRAINDICACOES

Este medicamento nao deve ser administrado a pacientes:

- com hipersensibilidade a dipirona ou a qualquer um dos componentes da formulac¢@o ou a outras pirazolonas ou a pirazolidinas (ex.:
fenazona, propifenazona, isopropilaminofenazona, fenilbutazona, oxifembutazona) incluindo, por exemplo, experiéncia prévia de
agranulocitose ou reagdes cutineas graves com uma destas substancias;

- com fungdo da medula dssea prejudicada (ex.: apds tratamento citostatico) ou doengas do sistema hematopoiético;
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- que tenham desenvolvido broncoespasmo ou outras rea¢des anafilactoides (ex.: urticdria, rinite, angioedema) com analgésicos tais como
salicilatos, paracetamol, diclofenaco, ibuprofeno, indometacina, naproxeno;

- com porfiria hepdtica aguda intermitente (risco de indugdo de crises de porfiria);

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

- gravidez e lactacio (vidle ADVERTENCIAS E PRECAUCOES - Gravidez e Lactaciio).

Este medicamento € contraindicado para menores de 3 meses de idade ou pesando menos de 5 kg.

Categoria de risco na gravidez: D

Este medicamento nao deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica ou do cirurgido-dentista. Informe
imediatamente seu médico em caso de suspeita de gravidez.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Adverténcias

Agranulocitose: induzida pela dipirona é uma casualidade de origem imunoalérgica, duravel por pelo menos 1 semana. Embora essa reagio
seja muito rara, pode ser grave e fatal (vidle REACOES ADVERSAS). Ela pode ocorrer mesmo ap6s este medicamento ter sido utilizado
anteriormente sem complicagdes. Ndo é dose dependente e pode ocorrer em qualquer momento durante o tratamento, mesmo logo apds sua
interrup¢do. Todos os pacientes devem ser instruidos a interromper o uso da medicacdo e procurar atendimento médico imediatamente se
alguns dos seguintes sinais ou sintomas sugestivos de agranulocitose ocorrerem: febre, calafrios, dor de garganta e alteracdes dolorosas nas
mucosas, especialmente na boca, nariz e garganta ou na regido genital ou anal. Se o medicamento for utilizado para febre, alguns sintomas
iniciais de agranulocitose podem passar despercebidos. Em pacientes que estdo recebendo terapia antibidtica, os sinais tipicos de
agranulocitose podem ser mascarados. Se qualquer sinal ou sintoma sugestivo de agranulocitose ocorrer, uma contagem completa de células
sanguineas (incluindo

contagem diferencial de leucdcitos) deve ser realizada com urgéncia, e o tratamento deve ser imediatamente interrompido enquanto se
aguarda os resultados. Se confirmada, o tratamento nio deve ser reintroduzido (vide CONTRAINDICACOES).

Pancitopenia: em caso de pancitopenia o tratamento deve ser imediatamente descontinuado e uma completa monitoriza¢ao sanguinea deve
ser realizada até normalizacdo dos valores. Todos os pacientes devem ser aconselhados a procurar atendimento médico imediato se
desenvolverem sinais e sintomas sugestivos de discrasias do sangue (ex.: mal-estar geral, infecgdo, febre persistente, hematomas,
sangramento, palidez) durante o uso de medicamentos contendo dipirona.

Choque anafilatico: essa reagio ocorre principalmente em pacientes sensiveis. Portanto, a dipirona deve ser usada com cautela em pacientes
que apresentem alergia atépica ou asma (vide CONTRAINDICACOES).

Reacoes cutineas graves adversas: o tratamento com dipirona pode causar Reacoes Cutineas Graves Adversas (RCGAD), incluindo
sindrome de Stevens-Johnson (SSJ), Necrdlise Epidérmica Téxica (NET) e Reacdo Cutanea Associada a Eosinofilia e Sintomas Sistémicos
(DRESS), que podem ser um risco a vida ou fatais. Se desenvolverem sinais ou sintomas de hipersensibilidade cutanea tais como erupgoes,
exantema progressivo muitas vezes com bolhas ou lesdes da mucosa, o tratamento com a dipirona deve ser descontinuado imediatamente e
ndo deve ser retomado. Os pacientes devem ser avisados dos sinais e sintomas e acompanhados de perto para reacdes de pele (vide
CONTRAINDICACOES).

Precaucdes

Reacoes anafilaticas/anafilactoides: em particular, os seguintes pacientes apresentam risco especial para possiveis reagdes anafildticas
graves relacionadas 2 dipirona (vidle CONTRAINDICACOES):

- pacientes com sindrome da asma analgésica ou intolerancia analgésica do tipo urticdria-angioedema;

- pacientes com asma bronquica, particularmente aqueles com rinossinusite poliposa concomitante;

- pacientes com urticdria cronica;

- pacientes com intolerancia ao dlcool, por exemplo, pacientes que reagem até mesmo a pequenas quantidades de bebidas alcodlicas,
apresentando sintomas como espirros, lacrimejamento e rubor pronunciado da face. A intolerancia ao dlcool pode ser indicativa da sindrome
de asma analgésica prévia ndo diagnosticada;

- pacientes com intolerdncia a corantes ou a conservantes (ex.: tartrazina e/ou benzoatos).

Antes da administracdo deste medicamento, os pacientes devem ser questionados especificamente. Em pacientes que estdo sob risco
potencial para reagdes anafildticas, este medicamento s6 deve ser administrado ap6s cuidadosa avaliacdo dos possiveis riscos em relagido aos
beneficios esperados. Se este medicamento for administrado em tais circunstancias, é requerido que seja realizado sob supervisdo médica e
recursos para tratamento de emergéncia devem estar disponiveis.

Os pacientes que apresentaram uma reagao anafildtica ou outra rea¢do imunoldgica a outras pirazolidas, pirazolidinas e outros analgésicos
nao narcéticos, também apresentam risco alto de responder de forma semelhante a este medicamento.

Reacées hipotensivas isoladas: a administracio de dipirona pode causar reagdes hipotensivas isoladas (vide REACOES ADVERSAS).
Essas reagdes sdo possivelmente dose-dependentes e ocorrem com maior probabilidade apds administracdo parenteral.

Para evitar as reacdes hipotensivas graves desse tipo:

- reverter a hemodinamica em pacientes com hipotensdo pré-existente, em pacientes com redugdo dos fluidos corpdreos ou desidrata¢do, ou
com instabilidade circulatdria ou com insuficiéncia circulatdria incipiente;
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- deve-se ter cautela em pacientes com febre alta.

Nestes pacientes, a dipirona deve ser utilizada com extrema cautela e a administracdo deste medicamento em tais circunstancias deve ser
realizada sob cuidadosa supervisdo médica. Podem ser necessdrias medidas preventivas (como estabilizagdo da circula¢@o) para reduzir o
risco de reacdo hipotensiva.

A dipirona s6 deve ser utilizada sob cuidadoso monitoramento hemodindmico em pacientes nos quais a diminui¢@o da pressdo sanguinea
deve ser evitada, tais como pacientes com doencga cardiaca coronariana grave ou estenose dos vasos sanguineos que irrigam o cérebro.

Este medicamento deve ser utilizado sob orientacdo médica em pacientes com insuficiéncia renal ou hepdtica, uma vez que a taxa de
eliminagao € reduzida nestes pacientes (vidle POSOLOGIA E MODO DE USAR).

Lesao hepatica induzida por drogas

Casos de hepatite aguda de padrdo predominantemente hepatocelular foram relatados em pacientes tratados com dipirona com inicio de
alguns dias a alguns meses apds o inicio do tratamento. Os sinais e sintomas incluem enzimas hepéticas séricas elevadas com ou sem
ictericia, frequentemente no contexto de outras rea¢des de hipersensibilidade a drogas (por exemplo, erup¢ao cutanea, discrasias sanguineas,
febre e eosinofilia) ou acompanhadas por caracteristicas de hepatite autoimune. A maioria dos pacientes se recuperou com a descontinuacio
do tratamento com dipirona; entretanto, em casos isolados, foi relatada progressdo para insuficiéncia hepética aguda com necessidade de
transplante hepdtico.

O mecanismo de lesdo hepdtica induzida por dipirona ndo estd claramente elucidado, mas os dados indicam um mecanismo imuno-alérgico.
Os pacientes devem ser instruidos a entrar em contato com seu médico caso ocorram sintomas sugestivos de lesdo hepdtica. Nesses
pacientes, a dipirona deve ser interrompida e a funcdo hepdtica avaliada.

A dipirona ndo deve ser reintroduzida em pacientes com um episodio de lesdo hepdtica durante o tratamento com dipirona para o qual
nenhuma outra causa de lesdo hepdtica foi determinada.

Gravidez

A dipirona atravessa a barreira placentdria. Nao existem evidéncias de que o medicamento seja prejudicial ao feto: a dipirona ndo apresentou
efeitos teratogénicos em ratos e coelhos, e fetotoxicidade foi observada apenas com doses elevadas que foram maternalmente toxicas.
Entretanto, ndo existem dados clinicos suficientes sobre o uso deste medicamento durante a gravidez.

Recomenda-se ndo utilizar este medicamento durante os primeiros 3 meses da gravidez. O uso deste medicamento durante o segundo
trimestre da gravidez s6 deve ocorrer apds cuidadosa avaliagdo do potencial risco/beneficio pelo médico.

Este medicamento ndo deve ser utilizado durante os 3 dltimos meses da gravidez, uma vez que, embora a dipirona seja uma fraca inibidora
da sintese de prostaglandinas, a possibilidade de fechamento prematuro do ducto arterial e de complicacdes perinatais devido ao prejuizo da
agregacdo plaquetdria da mie e do recém-nascido ndo pode ser excluida.

Lactacio

Os metabdlitos da dipirona sdo excretados no leite materno. A lactag@o deve ser evitada durante e por até 48 horas apds a administragdo deste
medicamento.

Populacdes especiais

Pacientes idosos: deve-se considerar a possibilidade das fung¢des hepdtica e renal estarem prejudicadas.

Criancas: menores de 3 meses de idade ou pesando menos de 5 kg ndo devem ser tratadas com dipirona.

Este medicamento nao é recomendado para menores de 15 anos.

Outros grupos de risco: (vidle CONTRAINDICACOES ¢ ADVERTENCIAS E PRECAUCOES).

Efeitos na habilidade de dirigir veiculos e operar maquinas

Para as doses recomendadas, nenhum efeito adverso na habilidade de se concentrar e reagir é conhecido.

Entretanto, pelo menos com doses elevadas, deve-se levar em consideracdo que as habilidades para se concentrar e reagir podem estar
prejudicadas, constituindo risco em situagdes em que estas habilidades sdo de importancia especial (ex.: operar carros ou maquinas),
especialmente quando dlcool foi consumido.

Sensibilidade cruzada

Pacientes que apresentam reagdes anafilactoides a dipirona podem apresentar um risco especial para reagdes semelhantes a outros
analgésicos ndo narcéticos.

Pacientes que apresentam reagdes anafildticas ou outras imunologicamente-mediadas, ou seja, reagdes alérgicas (ex.: agranulocitose) a
dipirona podem apresentar um risco especial para reacdes semelhantes a outras pirazolonas ou pirazolidinas.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Inducao farmacocinética de enzimas metabolizadoras: a dipirona pode induzir enzimas metabolizadoras, incluindo CYP2B6 e CYP3A4.
A coadministra¢@o de dipirona com substratos do CYP2B6 e/ou CYP3A4, como bupropiona, efavirenz, metadona, ciclosporina, tacrolimo ou
sertralina, pode causar uma reduc@o nas concentragdes plasmadticas destes medicamentos. Portanto, recomenda-se cautela quando dipirona e
substrato de CYP2B6 e/ou CYP3A4 sdo administrados concomitantemente; a resposta clinica e/ou os niveis do medicamento devem ser
seguidos de monitoramento terap&utico do medicamento.
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Valproato: a dipirona pode diminuir os niveis séricos de valproato quando coadministrado, o que pode resultar em eficdcia potencialmente
diminuida do valproato. Os prescritores devem monitorar a resposta clinica (controle das convulsdes ou controle do humor) e considerar o
monitoramento dos niveis séricos de valproato, conforme apropriado.

Adicionar dipirona ao metotrexato pode aumentar a hematotoxicidade do metotrexato, particularmente em pacientes idosos. Portanto, esta
combinacdo deve ser evitada.

A dipirona pode reduzir o efeito do dcido acetilsalicilico na agregacado plaquetdria, quando tomado concomitantemente. Portanto, esta
combinacdo deve ser usada com cautela em pacientes que tomam 4cido acetilsalicilico em baixas doses para prote¢do cardiovascular.
Medicamento-alimentos: nao hd dados disponiveis até o momento sobre a interagéo entre alimentos e dipirona.

Medicamento-exames laboratoriais: foram reportadas interferéncias em testes laboratoriais que utilizam rea¢des de Trinder (por exemplo:
testes para medir niveis séricos de creatinina, triglicérides, colesterol HDL e 4cido urico) em pacientes utilizando dipirona.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Armazenar em temperatura ambiente (de 15 °C a 30 °C). Proteger da luz e umidade. Nestas condi¢des o prazo de validade € de 24 meses a
contar da data de fabricacéo.

Numero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.

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

Dipirona monoidratada 500 mg apresenta-se na forma de um comprimido simples, circular, branco a levemente amarelado, ndo sulcado.
Dipirona monoidratada 1 g apresenta-se na forma de um comprimido simples oblongo, de colora¢do branca a levemente amarelada, sulcado
em uma das faces.

O comprimido de 1 g pode ser partido. A parte nao utilizada do comprimido deve ser guardada na embalagem original e
administrada no prazo maximo de 1 dia.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Modo de usar

Tomar o comprimido com liquido (aproximadamente ¥z a 1 copo), por via oral.
Posologia

Comprimidos 500 mg: adultos e adolescentes acima de 15 anos: 1 a 2 comprimidos até 4 vezes ao dia.
Este medicamento nio deve ser partido ou mastigado.

Comprimidos 1 g: adultos e adolescentes acima de 15 anos: Y2 a 1 comprimido até 4 vezes ao dia.

Se o efeito de uma tnica dose for insuficiente ou apds o efeito analgésico ter diminuido, a dose pode ser repetida respeitando-se a posologia e
a dose maxima didria, conforme descrito acima. A principio, a dose e a via de administracdo escolhidas dependem do efeito analgésico
desejado e das condigdes do paciente. Em muitos casos, a administrag@o oral ou retal € suficiente para obter analgesia satisfatdria.

Quando for necessario um efeito analgésico de inicio rapido ou quando a administragdo por via oral ou retal for contraindicada, recomenda-
se a administragdo por via intravenosa ou intramuscular.

O tratamento pode ser interrompido a qualquer instante sem provocar danos ao paciente, inerentes a retirada da medicagao.

Naio ha estudos dos efeitos de dipirona administrada por vias ndo recomendadas. Portanto, por seguranga e para garantir a eficicia deste
medicamento, a administragdo deve ser somente por via oral.

Este medicamento nio deve ser mastigado.

Populagdes especiais

Em pacientes com insuficiéncia renal ou hepatica recomenda-se que o uso de altas doses de dipirona seja evitado, uma vez que a taxa de
eliminacdo é reduzida nestes pacientes. Entretanto, para tratamento em curto prazo nao é necessdria redugio da dose. N@o existe experiéncia
com o uso de dipirona em longo prazo em pacientes com insuficiéncia renal ou hepdtica.

Em pacientes idosos e pacientes debilitados deve-se considerar a possibilidade das fun¢des hepatica e renal estarem prejudicadas.

9. REACOES ADVERSAS

As frequéncias das reagdes adversas estdo listadas a seguir de acordo com a seguinte convengao:

Reagdo muito comum (ocorre em mais de 10% dos pacientes que utilizam este medicamento);

Reacdo comum (ocorre entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento);

Reacdo incomum (ocorre entre 0,1% e 1% dos pacientes que utilizam este medicamento);

Reacdo rara (ocorre entre 0,01% e 0,1% dos pacientes que utilizam este medicamento);

Reagdo muito rara (ocorre em menos de 0,01% dos pacientes que utilizam este medicamento);

Reacio desconhecida (ndo pode ser estimada a partir dos dados disponiveis).

Distiirbios cardiacos: Sindrome de Kounis (aparecimento simultineo de eventos coronarianos agudos e reagdes alérgicas ou anafilactoides.

Engloba conceitos como infarto alérgico e angina alérgica).
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Distirbios do sistema imunolégico: a dipirona pode causar choque anafildtico, reacdes anafildticas/anafilactoides que podem se tornar
graves com risco a vida e, em alguns casos, serem fatais. Estas reacdes podem ocorrer mesmo apds este medicamento ter sido utilizado
previamente em muitas ocasides sem complicacoes.

Estas reacdes medicamentosas podem desenvolver-se imediatamente apds a administracdo de dipirona ou horas mais tarde; contudo, a
tendéncia normal € que estes eventos ocorram na primeira hora apds a administragao.

Normalmente, rea¢des anafildticas/anafilactoides leves manifestam-se na forma de sintomas cutaneos ou nas mucosas (tais como: prurido,
ardor, rubor, urticdria, edema), dispneia e, menos frequentemente, doengas/sintomas gastrointestinais.

Estas reacdes leves podem progredir para formas graves com urticdria generalizada, angioedema grave (até mesmo envolvendo a laringe),
broncoespasmo grave, arritmias cardiacas, queda da pressdo sanguinea (algumas vezes precedida por aumento da pressdo sanguinea) e
choque circulatério.

Em pacientes com sindrome da asma analgésica, reacdes de intolerancia aparecem tipicamente na forma de crises asmadticas.

Distirbios da pele e tecido subcutineo: além das manifestacdes de mucosas e cutaneas de reacdes anafildticas/anafilactoides mencionadas
acima, podem ocorrer ocasionalmente erup¢des medicamentosas fixas; raramente exantema e, em casos isolados, sindrome de Stevens-
Johnson (SSJ) (reacdo alérgica grave, envolvendo erup¢do cutianea na pele e mucosas) ou sindrome de Lyell ou Necrdlise Epidérmica Toxica
(NET) (sindrome bolhosa rara e grave, caracterizada clinicamente por necrose em grandes dreas da epiderme. Confere ao paciente aspecto de
grande queimadura). Reacdo Cutanea Associada a Eosinofilia e Sintomas Sistémicos (DRESS) (manifestacdo rara induzida por
hipersensibilidade aos medicamentos levando ao surgimento de erupgdes cutaneas, alteracdes hematoldgicas [no sangue]) também foi
relatada com frequéncia desconhecida (vide ADVERTENCIAS E PRECAUCOES).

Distirbios do sangue e sistema linfatico: anemia aplastica, agranulocitose e pancitopenia, incluindo casos fatais, leucopenia e
trombocitopenia. Estas rea¢des sdo consideradas imunoldgicas por natureza. Elas podem ocorrer mesmo apds este medicamento ter sido
utilizado previamente em muitas ocasides, sem complicacdes.

Para os sinais tipicos de agranulocitose, vidle ADVERTENCIAS E PRECAUCOES. A taxa de sedimentacfio eritrocitdria é extensivamente
aumentada, enquanto o aumento de nédulos linfaticos € tipicamente leve ou ausente.

Os sinais tipicos de trombocitopenia incluem uma maior tendéncia para sangramento e aparecimento de petéquias na pele € membranas
mucosas.

Distirbios vasculares: reacdes hipotensivas isoladas podem ocorrer ocasionalmente apds a administrago, reagdes hipotensivas transitorias
isoladas (possivelmente por mediacdo farmacoldgica e ndo acompanhadas por outros sinais de reagdes anafildticas/anafilactoides); em casos
raros, estas reacdes apresentam-se sob a forma de queda critica da pressdo sanguinea.

Distirbios renais e urinarios: em casos muito raros, especialmente em pacientes com histérico de doenga renal, pode ocorrer piora aguda
da funcdo renal (insuficiéncia renal aguda), em alguns casos com oligtria, anuria ou proteintria. Em casos isolados, pode ocorrer nefrite
intersticial aguda.

Uma coloracdo avermelhada pode ser observada algumas vezes na urina. Isso pode ocorrer devido a presenca do metabdlito dcido
rubazdnico, em baixas concentragdes.

Distirbios gastrointestinais: foram reportados casos de sangramento gastrointestinal.

Distirbios hepatobiliares: lesao hepatica induzida por medicamentos, incluindo hepatite aguda, ictericia, aumento das enzimas hepaticas
podem ocorrer com frequéncia desconhecida (vide ADVERTENCIAS E PRECAUCOES).

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

Sintomas: apds superdose aguda foram registradas reagdes como: nduseas, vomito, dor abdominal, deficiéncia da fung@o renal/insuficiéncia
renal aguda (ex.: devido a nefrite intersticial) e, mais raramente, sintomas do sistema nervoso central (vertigem, sonoléncia, coma,
convulsdes) e queda da pressdo sanguinea (algumas vezes progredindo para choque) bem como arritmias cardiacas (taquicardia). Apds a
administra¢do de doses muito elevadas, a excre¢do de um metabdlito inofensivo (4cido rubazonico) pode provocar coloragdo avermelhada na
urina.

Tratamento: ndo existe antidoto especifico conhecido para dipirona. Em caso de administracdo recente, deve-se limitar a absor¢do sistémica
adicional do principio ativo por meio de procedimentos primdrios de desintoxica¢do, como lavagem géstrica ou aqueles que reduzem a
absorcdo (ex.: carvdo vegetal ativado). O principal metabdlito da dipirona (4-N-metilaminoantipirina) pode ser eliminado por hemodidlise,
hemofiltragdo, hemoperfusdo ou filtracdo plasmdtica.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacoes.

III - DIZERES LEGAIS
Registro: 1.2568.0041

Registrado e produzido por:

PRATI, DONADUZZI & CIA LTDA
Rua Mitsugoro Tanaka, 145
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Siga corretamente o modo de usar, niao desaparecendo os sintomas procure orientacio de um profissional de satde.

VENDA PROIBIDA AO COMERCIO

Esta bula foi atualizada conforme Bula Padrio aprovada pela Anvisa em 17/01/2025.
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Anexo B

Historico de alteracio para a bula

Dados da submissio eletronica

Dados da peticao/notificacio que altera bula

Dados das alteracoes de bulas

Data do Data do Data de Versoes Apresentacoes
No. expediente Assunto N° do expediente Assunto Itens de bula
expediente expediente aprovacao (VP/VPS) relacionadas
3. QUANDO NAO DEVO
USAR ESTE
MEDICAMENTO? Comprimido de 500
4. 0 QUE DEVO SABER mg em embalagem
ANTES DE USAR ESTE com 20, 30, 100,
MEDICAMENTO? VP 200, 4SQ ou 500
5. ONDE, COMO E POR com_prl_mldos.
QUANTO TEMPO POSSO Comprimido de 1 g
GUARDAR ESTE em embalagem com
MEDICAMENTO? 4, 10, 20, 80, 90,
6. COMO DEVO USAR 100, 120, 240 ou
z ESTE MEDICAMENTO? 360 comprimidos.
10452 - GENERICO 8. QUAIS OS MALES QUE
Notificacdo de Alteragdo ESTE MEDICAMENTO Comprimido de 500
) ) " N N - PODE ME CAUSAR?
de Texto de Bula— RDC Il - DIZERES LEGAIS mg em embalagem
60/12 com 20, 30, 100,
200, 480 ou 500
2. RESULTADOS DE comprimidos.
EFICACIA o
5. ADVERTENCIAS E Comprimido de 1 g
PRECAUCOES em embalagem com
ARhZzSz[JJEIgAAﬁ%S\I?g DO VPS 4. 10.20.80. %0,
MEDICAMENTO 100, 120, 240, 300,
8. POSOLOGIA E MODO 360, 500 ou 800
DE USAR comprimidos.
9. REACOES ADVERSAS
1T — DIZERES LEGAIS
3. QUANDO NAO DEVO -
10452 - GENERICO USAR ESTE VP Comprimido de 500
Notificacio de Alteraci MEDICAMENTO? mg em embalagem
04/10/2022 4778300/22-0 ouficagao de Alteragao - - - - 4. 0 QUE DEVO SABER com 20, 30, 100,
de Texto de Bula— RDC ANTES DE USAR ESTE 200, 480 ou 500
60/12 MEDICAMENTO? .
5. ONDE, COMO E POR comprimidos.
QUANTO TEMPO POSSO Comprimidode 1 g
8
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GUARDAR ESTE
MEDICAMENTO?
8. QUAIS OS MALES QUE
ESTE MEDICAMENTO
PODE ME CAUSAR?

4. CONTRAINDICACOES
5. ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES
7. CUIDADOS DE
ARMAZENAMENTO DO
MEDICAMENTO
9. REACOES ADVERSAS

VPS

em embalagem com
4,10, 20, 80, 90,
100, 120, 240 ou
360 comprimidos.

Comprimido de 500
mg em embalagem
com 20, 30, 100,
200, 480 ou 500
comprimidos.
Comprimidode 1 g
em embalagem com
4,10, 20, 80, 90,
100, 120, 240, 300,
360, 500 ou 800

comprimidos.
COMPOSICAO Comprimido de 500
4.0 QUE DEVO SABER mg em emba]agem
ANTES DE USAR ESTE com 20, 30, 100,
MEDICAMENTO? 200, 480 ou 500
5. ONDE, COMO E POR VP comprimidos.
QUANTO TEMPO POSSO Comprimidode 1 g
GUARDAR ESTE em embalagem com
MEDICAMENTO? 4, 10, 20, 80, 90,
) 8. QUAIS OS MALES QUE 100, 120, 240 ou
19452 —~GENERICO~ ESTE MEDICAMENTO 360 comprjmjdos,
02/06/2021 212824521-5 | Netificagdo de Alteragio PODE ME CAUSAR?
de Texto de Bula— RDC o
60/12 i Comprimido de 500
COMPOSICAO mg em embalagem
5. ADVERTENCIAS E com 20, 30, 100,
PRECAUCOES 200, 480 ou 500
6. INTERACOES VPS comprimidos.
MEDICAMENTOSAS Comprimidode 1 g
7. CUIDADOS DE em embalagem com
ARMAZENAMENTO DO 4, 10, 20, 80, 90,
MEDICAMENTO 100, 120, 240, 300,

9. REACOES ADVERSAS

360, 500 ou 800
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comprimidos.

10452 - GENERICO
Notificacdo de Alteragdo

6. INTERACOES

Comprimido de 500
mg em embalagem
com 20, 30, 100,
200, 480 ou 500
comprimidos.

14/09/2020 3127971/20-6 VPS Comprimidode 1 g
de Texto de Bula— RDC MEDICAMENTOSAS bal
em embalagem com
60/12
4,10, 20, 80, 90,
100, 120, 240, 300,
360, 500 ou 800
comprimidos.
Comprimido de 500
mg em embalagem
- com 20, 30, 100,
APRESENTACOES 200. 480 ou 500
10452 - GENERICO 4. CONTRAINDICACOES comprimidos.
19/09/2018 | 0909479/18-2 I;IO‘T‘ﬁcaQZO C];e ?“e;‘g‘g S ADVERTENCIAS E VPS Comprimido de 1 ¢
e Texto 6; /1121 a— PRECAUCOES em embalagem com
9. REACOES ADVERSAS 4, 10, 20, 80, 90,
100, 120, 240, 300,
360, 500 ou 800
comprimidos.
Comprimido de 500
5. ADVERTENCIAS E mg em embalagem
PRECAUCOES com 20, 30, 100,
200, 480 ou 500
) 7. CUIDADOS DE o
19/06/2017 1228339/17-8 | Notificagdo de Alteragio MEDICAMENTO VPS Comprimido de 1 g
de Texto de Bula— RDC 8. POSOLOGIA E MODO em embalagem com
60/12 DE USAR 4,10, 20, 80, 90,
9. REACOES ADVERSAS 100, 120, 240, 300,
360, 500 ou 800
comprimidos.
10452 - GENERICO 2. RESULTADOS DE Comprimido de 500
14/06/2016 1920140/16-1 Notificagdo de Alteracdo ’ VPS mg em embalagem

de Texto de Bula— RDC

EFICACIA

com 20, 30, 100,
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60/12

200, 480 ou 500
comprimidos.
Comprimidode 1 g
em embalagem com
4, 10, 20, 80, 90,
100, 120, 240, 300,
360, 500 ou 800
comprimidos.

11/09/2014

0750772/14-1

10452 - GENERICO
Notificagdo de Alteracdo
de Texto de Bula— RDC

60/12

6. INTERACOES
MEDICAMENTOSAS

9. REACOES ADVERSAS

VPS

Comprimido de 500
mg em embalagem
com 20, 30, 100,
200, 480 ou 500
comprimidos.
Comprimidode 1 g
em embalagem com
4, 10, 20, 80, 90,
100, 120, 240, 300,
360, 500 ou 800
comprimidos.

06/11/2013

0934062/13-9

10459 — GENERICO
Inclusio Inicial de Texto
de Bula
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