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I - IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO:

Lisador® Dip
dipirona monoidratada

APRESENTACOES

Comprimido.

Embalagens contendo 4, 10, 20, 100 ou 200 comprimidos.
VIA DE ADMINISTRACAO: ORAL

USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 15 ANOS

COMPOSICAO

Cada comprimido contém:

dipirona MONOIArAtaAda .......c.eveiieeiiie ettt st eae et be e s s sa e seeneens 1000mg
CXCIPICTIEES (8. tvenvreurrerrenreentettesteestenseestesseseeessesasesseensesseessenseessessensesssenseaseansenseansennsessennsesss 1 comprimido
(macrogol, metabissulfito de sddio, didxido de silicio e estearato de magnésio).
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II - INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE:

1. INDICACOES
Este medicamento ¢ indicado como analgésico e antitérmico.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

A acdo 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 1g de dipirona via oral ou placebo. A intensidade
da dor foi medida através da escala verbal de dor antes e 1, 2, 4 e 24h 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 apds a ingestdo oral de 1g de dipirona variaram de 42% a 57,1% vs 19,6% a
28,6% para o placebo (p<0,001) (Tulunay et al, 2004).

Doses orais unicas de dipirona 500mg e 1g versus 4cido acetilsalicilico (AAS) 1g 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 diferenga de intensidade da dor sobre ambos os episodios chegou
a12,20,12,64,10,56 ¢ 8,10 para 500mg e 1g de dipirona, 1g 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 500mg e 1g sobre 1g de AAS. Todos os
medicamentos foram seguros e bem tolerados (Martinez-Martin et al, 2001).
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Sep;19(3):197-202. PubMed PMID: 15595715.
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Cornet ME, van Toor BS, Cémara J, Peil H, Vix JM, Ortiz P; Co-operative Study Group. Efficacy and
safety of metamizol vs. acetylsalicylic acid in patients with moderate episodic tension-type headache: a
randomized, double-blind, placebo- and active-controlled, multicentre study. Cephalalgia. 2001
Jun;21(5):604-10.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades farmacodinimicas

A dipirona ¢ um derivado pirazolonico ndo narcotico com efeitos analgésico, antipirético e espasmolitico.
A dipirona ¢ uma pro-droga cuja metabolizagdo gera a formacdo de varios metabolitos entre os quais ha 2
com propriedades analgésicas: 4-metil-aminoantipirina (4-MAA) e o 4-amino-antipirina (4-AA).

Como a inibicao da cicloxigenase (COX-1, COX-2 ou ambas) ndo ¢ suficiente para explicar este efeito
antinociceptivo, outros mecanismos alternativos foram propostos, tais como: inibicdo de sintese de
prostaglandinas preferencialmente no Sistema Nervoso Central, dessensibilizacio 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 cicloxigenase, a COX-3.

Os efeitos analgésico e antipirético podem ser esperados em 30 a 60 minutos ap6s a administragio e
geralmente duram cerca de 4 horas.

Propriedades farmacocinéticas

A farmacocinética da dipirona e de seus metabo6litos ndo estd completamente elucidada, mas as seguintes
informagdes podem ser fornecidas:

Ap6s administragdo oral, a dipirona é completamente hidrolisada em sua porcao ativa, 4-N-
metilaminoantipirina (MAA). A biodisponibilidade absoluta da MAA ¢ de aproximadamente 90%, sendo
um pouco maior apdés administragdo oral quando comparada a administragdo intravenosa. A
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farmacocinética da MAA ndo se altera em qualquer extensio quando a dipirona é 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 ndo apresentar efeito
clinico. Sdo observadas farmacocinéticas ndo lineares para todos os metabolitos. Sdo necessarios estudos
adicionais antes que se chegue a uma conclusdo sobre o significado clinico destes resultados. O acamulo
de metabdlitos apresenta pequena relevancia clinica em tratamentos de curto prazo.

O grau de ligacdo as proteinas plasmaticas ¢ de 58% para MAA, 48% para AA, 18% para FAA e 14% para
AAA.

Apo6s administragdo intravenosa, a meia-vida plasmatica ¢ 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 administrag@o oral de dose Unica, obtendo-se 3% + 1% para MAA, 6% + 3% para AA, 26% =+
8% para AAA e23% + 4% para FAA. Apo6s administracdo oral de dose unica de 1g de dipirona, o clearance
renal foi de SmL + 2mL/min para MAA, 38mL + 13mL/min para AA, 61mL + 8mL/min para AAA, e
49mL + SmL/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¢ao (AUC) aumenta 2 a 3 vezes. Em pacientes com cirrose hepatica, apos
administragdo oral de dose Uinica, a meia-vida de MAA e FAA aumentou 3 vezes (10 horas), enquanto para
AA e AAA este aumento nao foi to marcante.

Os pacientes com insuficiéncia renal nao foram extensivamente estudados até o momento.

Os dados disponiveis indicam que a eliminacao de alguns metabolitos (AAA e FAA) ¢ reduzida.

Dados de seguranca pré-clinicos

Toxicidade aguda

As doses minimas letais de dipirona em camundongos e ratos sdo: aproximadamente 4.000mg/kg de peso
corporal por via oral, aproximadamente 2.300mg de dipirona por kg de peso corporal ou 400mg de MAA
por kg de peso corporal por via intravenosa. Os sinais de intoxicagdo foram sedacdo, taquipneia e
convulsdes pré-morte.

Toxicidade crénica

As injecdes intravenosas de dipirona em ratos (peso corporal 150mg/kg por dia) e caes (50mg/kg de peso
corporal por dia) durante um periodo de 4 semanas foram toleradas. Foram realizados estudos de toxicidade
oral cronica ao longo de um periodo de 6 meses em ratos e cades: doses didrias de até 300mg de peso
corporal/kg em ratos e até 100mg/kg de peso corporal de peso em caes ndo causaram sinais de intoxicacao.
Doses mais elevadas em ambas espécies causaram alteragdes quimicas do soro e hemossiderose no figado
e baco, também foram detectados sinais de anemia e toxicidade da medula 6ssea.

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 ndo indicam potencial teratogénico.

4. CONTRAINDICACOES

Lisador® Dip ndo deve ser administrado a pacientes:

- com hipersensibilidade a dipirona ou a qualquer um dos componentes da formulagdo 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;
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- com fungdo da medula 6ssea prejudicada (ex.: apds tratamento citostatico) ou doengas do sistema
hematopoiético;

- que tenham desenvolvido broncoespasmo ou outras reagdes anafilactoides (ex.: urticaria, rinite,
angioedema) com analgésicos tais como salicilatos, paracetamol, diclofenaco, ibuprofeno, indometacina,
naproxeno;

- com porfiria hepatica aguda intermitente (risco de inducao de crises de porfiria);

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

- gravidez e lactacdo (vide: “Adverténcias e precaucdes - Gravidez e lactagdo”™).

Este medicamento é contraindicado para menores 15 anos.

Categoria de risco na gravidez: D.
Este medicamento niao deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica. Informe
imediatamente seu médico em caso de suspeita de gravidez.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Agranulocitose: agranulocitose induzida pela dipirona ¢ uma casualidade de origem imunoalérgica,
duravel por pelo menos 1 semana. Embora essa reagdo seja muito rara, pode ser grave e fatal (“vide
“Reagdes adversas”). Ela pode ocorrer mesmo apds Lisador® Dip ter sido utilizada anteriormente sem
complicagdes Nao ¢ dose dependente e pode ocorrer em qualquer momento durante o tratamento, mesmo
logo apos sua interrupgdo. Todos os pacientes devem ser advertidos a interromper o uso da medicagao e
procurar atendimento médico imediatamente se alguns dos seguintes sinais ou sintomas sugestivos de
agranulocitose ocorrerem: febre, calafrios, dor de garganta e alteragdes dolorosas nas mucosas,
especialmente na boca, nariz e garganta ou na regido genital ou anal.. Se Lisador® Dip for utilizado o para
febre, alguns sintomas iniciais de agranulocitose podem passar despercebidos. Em pacientes que estdo
recebendo terapia antibiotica, 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 leucécitos) deve ser realizada com urgéncia, e o tratamento deve ser imediatamente
interrompido enquanto se aguarda os resultados. Se confirmada, o tratamento ndo deve ser reintroduzido
(vide “Contraindicagdes™).

Pancitopenia: em caso de pancitopenia o tratamento deve ser imediatamente descontinuado e uma
completa monitorizagdo sanguinea deve ser realizada até normalizagdo 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 reagdo ocorre principalmente em pacientes sensiveis. Portanto, a dipirona deve
ser usada com cautela em pacientes que apresentem alergia atopica ou asma (vide: “Contraindicagdes”).
Reacdes cutineas graves adversas: o tratamento com dipirona pode causar Rea¢des Cutaneas Graves
Adversas (RCGAD), incluindo Sindrome de Stevens - Johnson (SSJ), Necrolise Epidérmica Toxica (NET)
e Reagdo Cutanea Associada a Eosinofilia e Sintomas Sist€émicos (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 ¢ ndo deve ser retomado. Os pacientes devem ser avisados dos sinais ¢
sintomas e acompanhados de perto para reagdes de pele, (vide “Contraindicagdes).

Reacoes anafilaticas/anafilactoides

Em particular, os seguintes pacientes apresentam risco especial para possiveis reagdes anafilaticas graves
relacionadas a dipirona (vide: Contraindicagdes):

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

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

- pacientes com urticaria cronica;

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

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

Antes da administragdo de dipirona, os pacientes devem ser questionados especificamente. Em pacientes
que estdo sob risco potencial para reagdes anafilaticas, dipirona s6 deve ser administrada ap6s cuidadosa

Lisador® Dip - comprimido - Bula para o profissional de saude 4



(Mantecorp
Farmasa

avaliacdo dos possiveis riscos em relagdo aos beneficios esperados. Se a dipirona for administrada em tais
circunstancias, ¢ requerido que seja realizada sob supervisdo médica e recursos para tratamento de
emergéncia devem estar disponiveis.

Os pacientes que apresentaram uma rea¢ao anafilatica ou outra reagdo imunoldgica a outras pirazolidas,
pirazolidinas e outros analgésicos ndo narcoticos, também apresentam risco alto de responder de forma
semelhante ao Lisador® Dip.

Reacdes hipotensivas isoladas

A administra¢do de dipirona pode causar rea¢des hipotensivas isoladas (vide: “Reagdes adversas”). Essas
reacdes sdo possivelmente dose-dependentes e ocorrem com maior probabilidade apds administragao
parenteral.

Para evitar as reacdes hipotensivas graves desse tipo:

- reverter a hemodinamica em pacientes com hipotensao preexistente, em pacientes com reducao dos fluidos
corporeos ou desidratacao, ou com instabilidade circulatdria ou com insuficiéncia circulatéria incipiente;

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

Nestes pacientes, a dipirona deve ser utilizada com extrema cautela e a administragdo de Lisador® Dip em
tais circunstancias deve ser realizada sob cuidadosa supervisao médica. Podem ser necessarias medidas
preventivas (como estabilizacdo da circulagdo) para reduzir o risco de reagao hipotensiva.

A dipirona s6 deve ser utilizada sob cuidadoso monitoramento hemodindmico em pacientes nos quais a
diminuicdo da pressdo sanguinea deve ser evitada, tais como pacientes com Doenca Cardiaca Coronariana
grave ou estenose dos vasos sanguineos que irrigam o cérebro.

Lisador® Dip deve ser utilizado sob orientagdo médica em pacientes com insuficiéncia renal ou hepatica,
uma vez que a taxa de eliminacdo ¢ reduzida nestes pacientes (vide: “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 hepaticas séricas elevadas com ou sem ictericia, frequentemente no contexto de outras
reacdes de hipersensibilidade a drogas (ex.: erupcao cutanea, discrasias sanguineas, febre e eosinofilia) ou
acompanhadas por caracteristicas de hepatite autoimune. A maioria dos pacientes se recuperou com a
descontinuagdo do tratamento com dipirona; entretanto, em casos isolados, foi relatada progressdao para
insuficiéncia hepatica aguda com necessidade de transplante hepatico.

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

Os pacientes devem ser instruidos a entrar em contato com seu médico caso ocorram sintomas sugestivos
de lesdo hepatica. Nesses pacientes, a dipirona deve ser interrompida e a fun¢ao hepatica avaliada.

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

Gravidez

A dipirona atravessa a barreira placentaria. 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 toxicas as maes. Entretanto, ndo existem dados clinicos suficientes
sobre 0 uso da Lisador® Dip durante a gravidez.

Recomenda-se ndo utilizar Lisador® Dip durante os primeiros 3 meses da gravidez. O uso de dipirona
monoidratada durante o segundo trimestre da gravidez s6 deve ocorrer apds cuidadosa avaliagdo do
potencial risco/beneficio pelo médico.

A Lisador® Dip ndo deve ser utilizada durante os 3 tltimos 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 complica¢des perinatais devido ao prejuizo da agregacdo plaquetaria da mae e do
recém-nascido ndo pode ser excluida.

Lactacao
Os metabélitos da dipirona sdo excretados no leite materno. A lactagdo deve ser evitada durante e por até
48 horas ap6s a administracdo de Lisador® Dip.

Populacdes especiais
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Pacientes idosos: deve-se considerar a possibilidade das fun¢des hepatica e renal estarem prejudicadas.
Criangas: menores de 3 meses ou pesando menos de Skg ndo devem ser tratadas com dipirona.
Lisador® Dip comprimidos ndo é recomendado para menores de 15 anos.

Outros grupos de risco: vide: “Contraindicacdes e Adverténcias”.

Alteracées na capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas

Para as doses recomendadas, nenhum efeito adverso na habilidade de se concentrar e reagir ¢ conhecido.
Entretanto, pelo menos com doses elevadas, deve-se levar em consideragdo que as habilidades para se
concentrar e reagir podem estar prejudicadas, constituindo risco em situa¢cdes em que estas habilidades sdo
de importancia especial (ex.: operar carros ou maquinas), especialmente quando alcool foi consumido.

Sensibilidade cruzada

Pacientes que apresentam reac¢des anafilactoides a dipirona podem apresentar um risco especial para
reacdes semelhantes a outros analgésicos ndo narcéticos.

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

Atencio: Este medicamento contém metabissulfito de sédio, que pode causar reacdes alérgicas
graves, principalmente em pacientes asmaticos.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Inducio farmacocinética de enzimas metabolizadoras:

A dipirona pode induzir enzimas metabolizadoras, incluindo CYP2B6 ¢ CYP3A4.

A coadministracdo de dipirona com substratos do CYP2B6 e/ou CYP3A4, como bupropiona, efavirenz,
metadona, ciclosporina, tacrolimo ou sertralina, pode causar uma reducdo nas concentragdes plasmaticas
destes medicamentos.

Portanto, recomenda-se cautela quando dipirona e substrato de CYP2B6 e/ou CYP3A4 sao administrados
concomitantemente; a resposta clinica e/ou os niveis do medicamento devem ser seguidos de
monitoramento terapéutico do medicamento.

valproato: a dipirona pode diminuir os niveis séricos de valproato quando coadministrado, o que pode
resultar em eficacia 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 combinagdo deve ser evitada.

A dipirona pode reduzir o efeito do acido acetilsalicilico na agregagdo plaquetaria, quando tomado
concomitantemente. Portanto, esta combinagao deve ser usada com cautela em pacientes que tomam acido
acetilsalicilico em baixas doses para protecao cardiovascular.

Medicamento-alimentos: nao ha dados disponiveis até o momento sobre a interagdo entre alimentos e
dipirona.

Medicamento-exames laboratoriais: foram reportadas interferéncias em testes laboratoriais que utilizam
reacdes de Trinder (ex.: testes para medir niveis séricos de creatinina, triglicérides, colesterol HDL e acido
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.

Prazo de validade: 24 meses

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.
Lisador® Dip apresenta-se como comprimido oblongo, branco a levemente amarelado.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
Tomar o comprimido com liquido (aproximadamente 2 a 1 copo), por via oral.
Posologia
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Lisador®Dip comprimido: adultos e adolescentes acima de 15 anos: % a 1 comprimido até 4 vezes ao dia.
Se o efeito de uma tinica dose for insuficiente ou apos 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
avia de administragdo escolhidas dependem do efeito analgésico desejado e das condi¢des do paciente. Em
muitos casos, a administragao oral ou retal ¢ suficiente para obter analgesia satisfatoria.

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

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

Nao ha estudos dos efeitos de dipirona monoidratada comprimido administrada por vias ndo recomendadas.
Portanto, por segurancga e para garantir a eficacia deste medicamento, a administragdo deve ser somente por
via oral.

Populacdes 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 ¢ reduzida nestes pacientes. Entretanto, para tratamento em
curto prazo ndo ¢ necessaria reducao da dose. Nao existe experiéncia com o uso de dipirona em longo prazo
em pacientes com insuficiéncia renal ou hepatica.

Em pacientes idosos e pacientes debilitados: deve-se considerar a possibilidade das fungdes hepatica e
renal estarem prejudicadas.

Este medicamento nio deve ser mastigado.

9. REACOES ADVERSAS

As frequéncias das reacdes adversas estdo listadas a seguir de acordo com a seguinte convengao:
Reacdo 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).
Reagdo rara (ocorre entre 0,01% e 0,1% dos pacientes que utilizam este medicamento).

Reacgdo muito rara (ocorre em menos de 0,01% dos pacientes que utilizam este medicamento).
Reacdo desconhecida (nao pode ser estimada a partir dos dados disponiveis).

Disturbios cardiacos
Sindrome de Kounis (aparecimento simultaneo de eventos coronarianos agudos e reagdes alérgicas ou
anafilactoides. Engloba conceitos como infarto alérgico e angina alérgica).

Disturbios do sistema imunologico

A dipirona pode causar choque anafilatico, reagcdes anafilaticas/anafilactoides que podem se tornar graves
com risco a vida e, em alguns casos, serem fatais. Estas reagdes podem ocorrer mesmo apds a dipirona ter
sido utilizada previamente em muitas ocasides sem complicacdes.

Estas reagdes medicamentosas podem desenvolver-se imediatamente ap6s a administracdo de dipirona ou
horas mais tarde; contudo, a tendéncia normal é que estes eventos ocorram na primeira hora apos a
administragao.

Normalmente, reacdes anafilaticas/anafilactoides leves manifestam-se na forma de sintomas cutaneos ou
nas mucosas (tais como: prurido, ardor, rubor, urticaria, edema), dispneia e, menos frequentemente,
doengas/sintomas gastrintestinais.

Estas reacdes leves podem progredir para formas graves com urticaria 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 circulatorio.

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

Distirbios da pele e tecido subcutianeo

Além das manifestagdes de mucosas ¢ cutaneas de reacdes anafilaticas/anafilactoides mencionadas acima,
podem ocorrer ocasionalmente erupgdes medicamentosas fixas; raramente exantema e, em casos isolados,
Sindrome de Stevens-Johnson (SSJ) (reagdo alérgica grave, envolvendo erupc¢ao cutanea na pele e mucosas)
ou Sindrome de Lyell ou Necrolise Epidérmica Toxica (NET) (sindrome bolhosa rara e grave, caracterizada
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clinicamente por necrose em grandes areas da epiderme. Confere ao paciente aspecto de grande
queimadura). Reagdo Cutanea Associada a Eosinofilia e Sintomas Sistémicos (DRESS) (manifestagdo rara
induzida por hipersensibilidade aos medicamentos levando ao surgimento de erupgdes cutaneas, alteracdes
hematologicas (no sangue) também foi relatada com frequéncia desconhecida (vide: “Adverténcias e
precaugdes”). Deve-se interromper imediatamente o uso de medicamentos suspeitos.

Disturbios do sangue e sistema linfatico

Anemia aplastica, agranulocitose e pancitopenia, incluindo casos fatais, leucopenia e trombocitopenia.
Estas reagdes sdo consideradas imunoldgicas por natureza. Elas podem ocorrer mesmo ap6s a Lisador® Dip
ter sido utilizada previamente em muitas ocasides, sem complicagdes.

Para os sinais tipicos de agranulocitose, consulte o item 5 (“Adverténcias e Precaugdes”’)A taxa de
sedimentacdo eritrocitaria é extensivamente aumentada, enquanto que o aumento de nddulos linfaticos é
tipicamente leve ou ausente.

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

Disturbios vasculares

Reagdes hipotensivas isoladas

Podem ocorrer ocasionalmente apds a administracdo, reagdes hipotensivas transitorias isoladas
(possivelmente por mediagdo farmacologica e ndo acompanhadas por outros sinais de reagdes
anafilaticas/anafilactoides); em casos raros, estas reacdes apresentam-se sob a forma de queda critica da
pressdo sanguinea.

Disturbios renais e urinarios

Em casos muito raros, especialmente em pacientes com historico de doenga renal, pode ocorrer piora aguda
da funcao renal (Insuficiéncia Renal Aguda), em alguns casos com oligria, antria ou proteintria. Em casos
isolados, pode ocorrer Nefrite Intersticial Aguda.

Uma colora¢do avermelhada pode ser observada algumas vezes na urina. Isso pode ocorrer devido a
presenga do metabolito acido rubazdnico, em baixas concentracdes.

Distirbios gastrintestinais
Foram reportados casos de sangramento gastrintestinal.

Distirbios hepatobiliares
Lesao hepatica induzida por medicamentos, incluindo hepatite aguda, ictericia, aumento das enzimas
hepaticas podem ocorrer com frequéncia desconhecida (Vide: “Adverténcias e precaugdes”).

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

10. SUPERDOSE

Sintomas

Apbs superdose aguda foram registradas reagdes como: nauseas, vomito, dor abdominal, deficiéncia da
funcdo 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). Ap6s a administracao de doses
muito elevadas, a excrecdo de um metabolito inofensivo (acido rubazonico) pode provocar coloragao
avermelhada na urina.

Tratamento

Nao existe antidoto especifico conhecido para dipirona. Em caso de administragdo recente, deve-se limitar
a absor¢do sistémica adicional do principio ativo por meio de procedimentos primarios de desintoxicagao,
como lavagem gastrica ou aqueles que reduzem a absorcdo (ex.: carvado vegetal ativado). O principal
metabdlito da dipirona (4-N-metilaminoantipirina) pode ser eliminado por hemodialise, hemofiltracao,
hemoperfusao ou filtracdo plasmatica.

Em caso de intoxicacio ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacgdes.
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Registro: 1.7817.0842

Siga corretamente o0 modo de usar. Nao desaparecendo os sintomas, procure orientacio de um
profissional de saude.

OsAac
0800 97 99 900

i Mantecorp
Farmasa

Registrado por: Cosmed Industria de Cosméticos e Medicamentos S.A.
Rua Bonnard (Green Valley I) n° 980 - Bloco 12 - Alphaville Empresarial - Barueri - SP
CEP 06465-134 C.N.P.J.: 61.082.426/0002-07 - Industria Brasileira

Produzido por: Brainfarma Indistria Quimica e Farmacéutica S.A.
Anapolis - GO
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Anexo B

Historico de alteracido para a bula

Dados da submissio eletronica

Dados da peticiio/notificaciio que altera a bula

Dados das alteragoes de bulas

Data do . Data do N° do Data de Versoes Apresentacdes
K N° do expediente Assunto K . Assunto . Itens de bula i
expediente expediente expediente Aprovacio (VP/VPS) relacionadas
10457 — SIMILAR —
.. 10457 — SIMILAR —
Inclusdo Inicial de . L o
10/10/2017 2100910/17-4 10/10/2017 2100910/17-4 Inclusio Inicial de Texto 10/10/2017 Versdo inicial VP/VPS Comprimido
Texto de Bula— RDC
de Bula — RDC 60/12
60/12
3.QUANDO NAO DEVO USAR
ESTE MEDICAMENTO?
4.0 QUE DEVO SABER ANTES DE
USAR ESTE MEDICAMENTO? VP
10450 - SIMILAR — 10450 - SIMILAR — 8. QUAIS OS MALES QUE ESTE
Notificagdo de Notificagdo de Alteracdo MEDICAMENTO PODE ME L
18/10/2018 1009358/18-3 18/10/2018 1009358/18-3 18/10/2018 Comprimido
Alteragdo de Texto de de Texto de Bula— RDC CAUSAR?
Bula — RDC 60/12 60/12 II-DIZERES LEGAIS
4.CONTRA INDICACOES
5.ADVERTENCIAS E
~ VPS
PRECAUCOES
1I-DIZERES LEGAIS
10450 - SIMILAR — 10450 - SIMILAR —
Notificagdo de Notificagdo de Alteragdo I - IDENTIFICACAO DO L
01/08/2019 1923921/19-1 N 01/08/2019 1923921/19-1 01/08/2019 VP/VPS Comprimido
Alteracdo de Texto de de Texto de Bula— RDC MEDICAMENTO
Bula — RDC 60/12 60/12
10450 — SIMILAR — 10450 — SIMILAR — VP
Notificagdo de Notificagdo de Alteragdo Comprimido
Alteragdo de Texto de de Texto de Bula— RDC
15/04/2020 1146410/20-1 Bula — RDC 60/12 15/04/2020 1146410/20-1 60/12 15/04/2020 III - DIZERES LEGAIS
VPS
4.0 QUE DEVO SABER ANTES DE
09/10/2020 3483395/20-1 10450 — SIMILAR — 09/10/2020 3483395/20-1 10450 — SIMILAR — 09/10/2020 USAR ESTE MEDICAMENTO? o
Notificacdo de Notificagdo de Alteragdo VP Comprimido
Lisador® Dip - comprimido — Bula para o profissional de saude 10




(Mantecorp
Farmasa

Alteragdo de Texto de de Texto de Bula— RDC 6. INTERACOES
Bula — RDC 60/12 60/12 MEDICAMENTOSAS
9. REACOES ADVERSAS VPS

4.0 QUE DEVO SABER ANTES DE
USAR ESTE MEDICAMENTO?
8. QUAIS OS MALES QUE ESTE
10450 — SIMILAR — 10450 — SIMILAR — MEDICAMENTO PODE ME VP

Notificagdo de Notificagdo de Alteragdo CAUSAR? L

02/06/2021 4785502/22-3 Alteracio de Texto de 02/06/2021 4785502/22-3 de Texto de Bula — RIC 02/06/2021 5 ADVERTENCIAS E Comprimido
Bula — RDC 60/12 60/12 PRECAUCOES

6. INTERACOES

MEDICAMENTOSAS VPS

9. REACOES ADVERSAS

3. QUANDO NAO DEVO USAR
ESTE MEDICAMENTQ?
4. 0 QUE DEVO SABER ANTES DE
USAR ESTE MEDICAMENTQ? 8.
QUALIS OS MALES QUE ESTE VP
MEDICAMENTO PODE ME
10450 — SIMILAR — 10450 — SIMILAR — CAUSAR?

Notificagdo de Notificagdo de Alteragdo
05/10/2022 2135400/21-6 Alteragdio de Texto de 05/10/2022 2135400/21-6 de Texto de Bula — RDC 05/10/2022
Bula — RDC 60/12 60/12

Comprimido

4.CONTRAINDICACOES
5.ADVERTENCIAS E

PRECAUCOES VPS

9.REACOES ADVERSAS

3. QUANDO NAO DEVO
USAR ESTE
MEDICAMENTO?
4.0 QUE DEVO SABER
10450 — SIMILAR — 10450 — SIMILAR — ANTES DE USAR ESTE VP

Notificagdo de Notificagdo de Alteragdo MEDICAMENTO?
17/04/2025 Alteragdo de Texto de 17/04/2025 de Texto de Bula— RDC 8. QUAIS OS MALES QUE
Bula— RDC 60/12 60/12 ESTE MEDICAMENTO
PODE ME CAUSAR?
5. ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES VPS
9. REACOES ADVERSAS

17/04/2025 Comprimido
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