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ANADOR®
dipirona monoidratada

APRESENTACOES
Comprimidos 500 mg: embalagem com 24 comprimidos e em blisteres com 4 comprimidos.
Comprimidos 1 g: embalagem com 10 e 20 e em blisteres com 4 comprimidos.

USO ORAL. )
USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 15 ANOS.

COMPOSICAO

ANADOR 500 mg:
Cada comprimido contém 500 mg de dipirona monoidratada.
Excipientes: estearato de magnésio, macrogol 4000.

ANADOR 1 g:
Cada comprimido contém 1000 mg de dipirona monoidratada.
Excipientes: estearato de magnésio, macrogol 4000.

1. INDICACOES
Este medicamento é 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 4rea sob a curva tempo-temperatura tanto para a dipirona (148°C-h) quanto
para o paracetamol (128°C-h), a diferenca entre as areas foi significativamente maior para os pacientes que
receberam dipirona. O total de antipirese nos dois grupos foi calculado pelos escores das somas de reducdo de
temperatura até 6 horas apds administracdo 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 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 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 apds 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 Unicas de dipirona 500 mg e 1 g versus &cido 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 episodios 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

Propriedades farmacodindmicas

A dipirona é um derivado pirazolénico ndo narcético com efeitos analgésico, antipirético e espasmolitico.

A dipirona é uma pro-droga cuja metabolizacdo gera a formagédo de varios metabdlitos entre os quais ha 2 com
propriedades analgésicas: 4-metil-aminoantipirina (4-MAA) e 0 4-amino-antipirina (4-AA).

Como a inibicdo da ciclo-oxigenase (COX-1, COX-2 ou ambas) ndo é suficiente para explicar este efeito
antinociceptivo, outros mecanismos alternativos foram propostos, tais como: inibicdo de sintese de prostaglandinas
preferencialmente no sistema nervoso central, dessensibilizacdo dos nociceptores periféricos envolvendo atividade
via dxido 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 administracdo e geralmente
duram cerca de 4 horas.

Propriedades farmacocinéticas

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

Apo6s administracdo oral, a dipirona é completamente hidrolisada em sua por¢do ativa, 4-N-metilaminoantipirina
(MAA). A biodisponibilidade absoluta da MAA é de aproximadamente 90%, sendo um pouco maior apos
administracdo oral quando comparada a administracéo intravenosa. A farmacocinética da MAA ndo se altera em
qualquer extensdo 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 metabodlitos 4-N-
acetilaminoantipirina (AAA) e 4-N-formilaminoantipirina (FAA) parecem ndo apresentar efeito clinico. Séo
observadas farmacocinéticas ndo-lineares para todos os metaboélitos. S&o necessarios estudos adicionais antes que
se chegue a uma conclusdo sobre o significado clinico destes resultados. O acimulo de metabdlitos apresenta
pequena relevancia clinica em tratamentos de curto prazo.

O grau de ligacdo as proteinas plasméticas é de 58% para MAA, 48% para AA, 18% para FAA e 14% para AAA.
Apo6s administracdo intravenosa, a meia-vida plasmatica 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 metabolitos que sdo excretados na urina, quando da
administracdo oral de dose Unica, obtendo-se 3% + 1% para MAA, 6% + 3% para AA, 26% + 8% para AAA e
23% + 4% para FAA. Apds administracdo oral de dose Unica 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 hepatica, apos
administracdo oral de dose Unica, a meia-vida de MAA e FAA aumentou 3 vezes (10 horas), enquanto para AA e
AAA este aumento ndo foi tdo marcante.

Os pacientes com insuficiéncia renal ndo foram extensivamente estudados até 0 momento. Os dados disponiveis
indicam que a eliminacéo de alguns metabdlitos (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 intoxicacdo foram sedacdo, taquipneia e convuls6es pré-morte.

Toxicidade cronica

As injecBes intravenosas de dipirona em ratos (peso corporal 150 mg/kg por dia) e cdes (50 mg/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 cdes: doses diarias de até 300 mg de peso corporal/kg em ratos e até
100 mg/kg de peso corporal de peso em cées ndo causaram sinais de intoxicagdo. Doses mais elevadas em ambas
espécies causaram alteracdes quimicas do soro e hemossiderose no figado e baco, também foram detectados sinais
de anemia e toxicidade da medula 6ssea.



Mutagenicidade SO n o fi

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 indicacdo 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

ANADOR néo deve ser administrada a pacientes:

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

- com fungéo da medula 6ssea prejudicada (ex.: apds tratamento citostatico) ou doencas do sistema hematopoiético;
- gque tenham desenvolvido broncoespasmo ou outras rea¢fes anafilactoides (ex.: urticéria, rinite, angioedema)
com analgésicos tais como salicilatos, paracetamol, diclofenaco, ibuprofeno, indometacina, naproxeno;

- com porfiria hepética aguda intermitente (risco de inducéo de crises de porfiria);

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

- gravidez e lactacdo (vide “Adverténcias e Precau¢des — Gravidez e Lacta¢do”™).

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

Categoria de risco na gravidez: D.
Este medicamento n&o deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do cirurgido-
dentista. Informe imediatamente seu medico em caso de suspeita de gravidez.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Agranulocitose: induzida pela dipirona é uma casualidade de origem imunoalérgica, durdvel por pelo menos 1
semana. Embora essa reacdo seja muito rara, pode ser grave e fatal. N&o é dose dependente e pode ocorrer em
qualquer momento durante o tratamento. Todos os pacientes devem ser advertidos a interromper o uso da
medicacdo e consultar seu médico imediatamente se alguns dos seguintes sinais ou sintomas, possivelmente
relacionados a neutropenia, ocorrerem: febre, calafrios, dor de garganta, ulceragdo na cavidade oral. Em caso de
ocorréncia de neutropenia (menos de 1500 neutr6filos/mm3) o tratamento deve ser imediatamente descontinuado
e a contagem sanguinea completa deve ser urgentemente controlada e monitorada até retornar aos niveis normais.

Pancitopenia: em caso de pancitopenia o tratamento deve ser imediatamente descontinuado e uma completa
monitorizaco 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, infeccdo, 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 atdpica ou asma (vide “Contraindicagdes”).

Reacdes cutaneas graves adversas: o tratamento com dipirona pode causar Reacdes Cuténeas Graves Adversas
(RCGAD), incluindo sindrome de Stevens — Johnson (SSJ), Necrélise Epidérmica Toxica (NET) e Reacdo Cutanea
Associada a Eosinofilia e Sintomas Sistémicos (DRESS), que podem ser um risco & vida ou fatais. Se
desenvolverem sinais ou sintomas de hipersensibilidade cutanea tais como erupcdes, exantema progressivo muitas
vezes com bolhas ou lesdes da mucosa, o tratamento com a dipirona deve ser descontinuado imediatamente e nao
deve ser retomado. Os pacientes devem ser avisados dos sinais e sintomas e acompanhados de perto para reacoes
de pele (vide “Contraindica¢des”™).

Reac0es anafilaticas/anafilactoides

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

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

- pacientes com asma brénquica, particularmente aqueles com rinossinusite poliposa concomitante;
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- pacientes com urticéria cronica;

- pacientes com intolerancia ao alcool, 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 alcool pode ser indicativa da sindrome de asma analgésica prévia ndo diagnosticada;

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

Antes da administracdo de ANADOR, os pacientes devem ser questionados especificamente. Em pacientes que
estdo sob risco potencial para reacdes anafilaticas, ANADOR so deve ser administrada apés cuidadosa avaliagdo
dos possiveis riscos em relagdo aos beneficios esperados. Se ANADOR for administrada em tais circunstancias, é
requerido que seja realizada sob supervisdo médica e recursos para tratamento de emergéncia devem estar
disponiveis.

Os pacientes que apresentaram uma reacdo anafilatica ou outra reacdo imunolégica a outras pirazolidas,
pirazolidinas e outros analgésicos ndo narcéticos, também apresentam risco alto de responder de forma semelhante
a ANADOR.

Reacdes hipotensivas isoladas

A administracdo de dipirona pode causar rea¢Ges hipotensivas isoladas (vide “Reaces Adversas™). Essas reacdes
sdo possivelmente dose-dependentes e ocorrem com maior probabilidade apds administracdo parenteral.

Para evitar as reacGes hipotensivas graves desse tipo:

- reverter a hemodindmica em pacientes com hipotensdo pré-existente, em pacientes com reducéo dos fluidos
corpdreos ou desidratagdo, ou com instabilidade circulatdria ou com insuficiéncia circulatoria incipiente;

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

Nestes pacientes, a dipirona deve ser utilizada com extrema cautela e a administracdo de ANADOR em tais
circunstancias deve ser realizada sob cuidadosa supervisdo médica. Podem ser necessarias medidas preventivas
(como estabilizacio da circulagio) para reduzir o risco de reagdo hipotensiva.

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

ANADOR deve ser utilizada sob orientacdo médica em pacientes com insuficiéncia renal ou hepética, uma vez
gue a taxa de eliminac&o é reduzida nestes pacientes (vide “Posologia e Modo de Usar”).

Lesdo hepética 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 reagdes de
hipersensibilidade a drogas (por exemplo, erupcdo cutanea, discrasias sanguineas, febre e eosinofilia) ou
acompanhadas por caracteristicas de hepatite autoimune. A maioria dos pacientes se recuperou com a
descontinuacdo do tratamento com dipirona; entretanto, em casos isolados, foi relatada progressdo para
insuficiéncia hepatica aguda com necessidade de transplante hepatico.

O mecanismo de lesdo hepética induzida por dipirona ndo 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 leséo
hepética. Nesses pacientes, a dipirona deve ser interrompido e a fun¢do hepética avaliada.

A dipirona ndo deve ser reintroduzido em pacientes com um episédio de lesdo hepética 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 o0 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
de ANADOR durante a gravidez.

Recomenda-se ndo utilizar ANADOR durante os primeiros 3 meses da gravidez. O uso de ANADOR durante o
segundo trimestre da gravidez s6 deve ocorrer apés cuidadosa avaliagcdo do potencial risco/beneficio pelo médico.
ANADOR néo deve ser utilizada durante os 3 Gltimos 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 plaquetaria da mée e do recém-nascido ndo pode ser
excluida.

Lactacdo
Os metabdlitos da dipirona sdo excretados no leite materno. A lactacdo deve ser evitada durante e por até 48 horas
apos a administracdo de ANADOR.
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Pacientes idosos: deve-se considerar a possibilidade das funcdes hepética e renal estarem prejudicadas.

Populacdes especiais

Criancas: menores de 3 meses de idade ou pesando menos de 5 kg ndo devem ser tratadas com dipirona.
ANADOR comprimidos ndo é recomendada para menores de 15 anos.

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

Alteracdes na capacidade 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 situacdes em que estas habilidades sdo de importancia
especial (ex.: operar carros ou maquinas), especialmente quando alcool foi consumido.

Sensibilidade cruzada

Pacientes que apresentam reacfes anafilactoides & dipirona podem apresentar um risco especial para reacoes
semelhantes a outros analgésicos ndo narcoticos.

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

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Indugdo farmacocinética de enzimas metabolizadoras:

A dipirona pode induzir enzimas metabolizadoras, incluindo CYP2B6 e 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 concentracBes plasmaticas 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
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 combinacéo deve ser evitada.

A dipirona pode reduzir o efeito do &cido acetilsalicilico na agregacdo plaquetdria, quando tomado
concomitantemente. Portanto, esta combinacdo deve ser usada com cautela em pacientes que tomam acido acetil
salicilico em baixas doses para protecéo cardiovascular.

Medicamento-alimentos: ndo ha dados disponiveis até 0 momento sobre a interagdo entre alimentos e dipirona.
Medicamento-exames laboratoriais: foram reportadas interferéncias em testes laboratoriais que utilizam reagdes
de Trinder (por exemplo: testes para medir niveis séricos de creatinina, triglicérides, colesterol HDL e acido Urico)
em pacientes utilizando dipirona.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

ANADOR deve ser mantida em temperatura ambiente (entre 15 e 30°C), proteger da luz e umidade.

Prazo de validade: ANADOR 500 mg possui validade de 24 meses a partir da data de fabricacéo.

Numero de lote e datas de fabricacéo e validade: vide embalagem.
Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.



ANADOR 500 mg: Comprimido redondo quase branco, formato bi-plano, face superior com gravagéo “OEP” e
sem gravacdo na face inferior.

ANADOR 1 g: Comprimido oblongo quase branco, face superior com vinco e gravagdo “N” na face inferior.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
Tomar o comprimido com liquido (aproximadamente %2 a 1 copo), por via oral.
Posologia

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

ANADOR comprimidos 1 g: adultos e adolescentes acima de 15 anos: %2 a 1 comprimido até 4 vezes ao dia.
Este medicamento néo deve ser mastigado.

Se o0 efeito de uma Unica dose for insuficiente ou apds o efeito analgésico ter diminuido, a dose pode ser repetida
respeitando-se a posologia e a dose maxima diaria, conforme descrito acima. A principio, a dose e a via de
administracdo escolhidas dependem do efeito analgésico desejado e das condi¢8es do paciente. Em muitos casos,
a administragdo oral ou retal é suficiente para obter analgesia satisfatoria.

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

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

N&o h& estudos dos efeitos de ANADOR comprimidos administrada por vias ndo recomendadas. Portanto, por
seguranga e para garantir a eficacia deste medicamento, a administracdo deve ser somente por via oral.

Populagdes especiais

Em pacientes com insuficiéncia renal ou hepatica recomenda-se que 0 uso de altas doses de dipirona seja
evitado, uma vez que a taxa de eliminacéo é reduzida nestes pacientes. Entretanto, para tratamento em curto prazo
ndo é necessaria reducao da dose. N&o existe experiéncia com o uso de dipirona em longo prazo em pacientes com
insuficiéncia renal ou hepética.

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

9. REACOES ADVERSAS

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

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

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

Distlrbios do sistema imunolégico

A dipirona pode causar choque anafilatico, reaces anafilaticas/anafilactoides que podem se tornar graves com
risco a vida e, em alguns casos, serem fatais. Estas reacdes podem ocorrer mesmo ap6s ANADOR ter sido utilizada
previamente em muitas ocasifes sem complicacdes.
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Estas reacdes medicamentosas podem desenvolver-se imediatamente apds a administracdo de dipirona ou horas
mais tarde; contudo, a tendéncia normal é que estes eventos ocorram na primeira hora apds a administracao.
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 reagdes 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 pressao sanguinea) e choque circulatério.

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

Disturbios da pele e tecido subcuténeo

Além das manifestacGes de mucosas e cutaneas de reacdes anafilaticas/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 erupcdo cutanea na pele e mucosas) ou sindrome de
Lyell ou Necrolise Epidérmica Téxica (NET) (sindrome bolhosa rara e grave, caracterizada clinicamente por
necrose em grandes areas da epiderme. Confere ao paciente aspecto de grande queimadura). Rea¢do Cuténea
Associada a Eosinofilia e Sintomas Sistémicos (DRESS) (manifestacdo rara induzida por hipersensibilidade aos
medicamentos levando ao surgimento de erupc¢des cutaneas, alteracfes hematoldgicas [no sangue]) também foi
relatada com frequéncia desconhecida (vide “Adverténcias e Precaugdes”).

Disturbios do sangue e sistema linfatico

Anemia aplastica, agranulocitose e pancitopenia, incluindo casos fatais, leucopenia e trombocitopenia. Estas
reaces sdo consideradas imunoldgicas por natureza. Elas podem ocorrer mesmo ap6s ANADOR ter sido utilizada
previamente em muitas ocasifes, sem complicaces.

Os sinais tipicos de agranulocitose incluem lesbes inflamatérias na mucosa (ex.: orofaringea, anorretal, genital),
inflamagdo na garganta, febre (mesmo inesperadamente persistente ou recorrente). Entretanto, em pacientes
recebendo terapia com antibi6tico, os sinais tipicos de agranulocitose podem ser minimos. A taxa de sedimentacéao
eritrocitaria é extensivamente aumentada, enquanto 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

Reacdes hipotensivas isoladas

Podem ocorrer ocasionalmente ap6s a administragao, reages hipotensivas transitorias isoladas (possivelmente por
mediagdo farmacoldgica e ndo acompanhadas por outros sinais de reagdes anafilaticas/anafilactoides); em casos
raros, estas reagdes apresentam-se sob a forma de queda critica da pressdo sanguinea.

Distarbios renais e urinarios

Em casos muito raros, especialmente em pacientes com histérico de doencga renal, pode ocorrer piora aguda da
funcdo renal (insuficiéncia renal aguda), em alguns casos com oligUria, andria ou proteindria. Em casos isolados,
pode ocorrer nefrite intersticial aguda.

Uma coloracdo avermelhada pode ser observada algumas vezes na urina. 1sso pode ocorrer devido a presenga do
metabolito acido rubazonico, em baixas concentragdes.

Disturbios gastrintestinais
Foram reportados casos de sangramento gastrintestinal.

Disturbios hepatobiliares
Lesdo hepatica induzida por medicamentos, incluindo hepatite aguda, ictericia, aumento das enzimas hepaticas
podem ocorrer com frequéncia desconhecida (vide “Adverténcias e Precaucdes™).

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

10. SUPERDOSE

Sintomas
Apos superdose aguda foram registradas reagbes como: nauseas, vomito, dor abdominal, deficiéncia da funcao
renal/insuficiéncia renal aguda (ex.: devido a nefrite intersticial) e, mais raramente, sintomas do sistema nervoso
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central (vertigem, sonoléncia, coma, convulsfes) e queda da pressao sanguinea (algumas vezes progredindo para
choque) bem como arritmias cardiacas (taquicardia). Apds a administracdo de doses muito elevadas, a excrecdo
de um metabolito inofensivo (&cido rubazdnico) pode provocar coloracdo avermelhada na urina.

Tratamento

Nédo existe antidoto especifico conhecido para dipirona. Em caso de administracdo recente, deve-se limitar a
absorcéo sistémica adicional do principio ativo por meio de procedimentos primarios de desintoxicagdo, como
lavagem gastrica ou aqueles que reduzem a absorcgdo (ex.: carvdo vegetal ativado). O principal metabdlito da
dipirona (4-N-metilaminoantipirina) pode ser eliminado por hemodidlise, hemofiltragdo, hemoperfusdo ou
filtracdo plasmatica.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientaces.
DIZERES LEGAIS

Siga corretamente o0 modo de usar, ndo desaparecendo os sintomas, procure orientacdo médica.
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ANADOR®
dipirona monoidratada

APRESENTACOES
Solucdo oral (Gotas) 500 mg/mL.: frasco conta-gotas com 20 mL.

USO ORAL. )
USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 3 MESES.

COMPOSICAO

Cada mL contém 500 mg de dipirona monoidratada.

Excipientes: edetato dissddico di-hidratado, acido ascdrbico, sacarina sddica di-hidratada, esséncia meio a meio,
metabissulfito de sddio, sorbitol, corante amarelo de quinolina D&C n° 10, hidréxido de sddio, agua purificada.
Cada 1 mL de ANADOR Gotas equivale a 20 gotas e 1 gota equivale a 25mg de dipirona monoidratada.

1. INDICACOES
Este medicamento € indicado como analgeésico e antitérmico.
2. RESULTADOS DE EFICACIA

Pacientes pediatricos

Estudo clinico comparativo, multinacional, randomizado, duplo-cego, comparou a eficacia antipirética de dipirona,
paracetamol e ibuprofeno em 628 criangas com febre, com idade entre 6 meses a 6 anos. Os trés farmacos foram
eficazes em baixar a temperatura em 555 pacientes que completaram o estudo. Taxas de normalizacdo de
temperatura no grupo dipirona e ibuprofeno (82% e 78%, respectivamente) foram significativamente maiores do
gue no grupo paracetamol (68%, p = 0,004). Depois de 4 a 6 horas, a temperatura média no grupo da dipirona foi
significativamente menor que os demais grupos, demonstrando maior normalizagdo da temperatura com a dipirona
(Wong et al, 2001).

Em outro estudo clinico aberto, ndo comparativo foi usada dipirona oral na dose de 10-15 mg/kg cada 6-8 horas
para avaliar a reducdo de temperatura em 93 pacientes pediatricos (3 meses a 12 anos) com febre (> 38,5°C).
Resposta boa ou satisfatoria foi observada em 92% dos pacientes (Izhar T, 1999).

Pacientes adultos

Em estudo clinico, randomizado, duplo-cego, de grupos paralelos, controlado por placebo, foi comparada a
eficacia analgésica de dipirona solugdo oral 500 mg/mL (gotas), cetoprofeno formulacao liquida (25 mg ou 50 mg)
e placebo em 108 pacientes com idade acima de 18 anos (26 a 28 pacientes por tratamento) com dor pés
episiotomia. Todos os tratamentos ativos foram significativamente superiores ao placebo para varias medidas de
analgesia, incluindo 4-horas e 6-horas SPID e pontuagfes TOTPAR. A avaliacdo global foi considerada como
"bom" ou "excelente" por mais de 75% dos pacientes nos grupos de tratamento ativo comparado com 7,4% dos
pacientes no grupo placebo (Olsonet al, 1999).

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

- Wong A, Sibbald A, Ferrero F, Plager M, Santolaya ME, Escobar AM, et al. Antipyretic effects of dipyrone
versus ibuprofen versus acetaminophen in children: results of a multinational, randomized, modified double-
blind study. Clinical pediatrics. 2001;40(6):313-24.

- Izhar, T. Novalgin in Pain and Fever. J Pak Med Assoc. 1999 Sep;49(9):226-7

- Olson NZ, Sunshine A, Zighelboim I, Lange R. Analgesic Efficacy of Liquid Ketoprofen Compared to Liquid
Dipyrone and Placebo Administered Orally as Drops in Postepisiotomy Pain. Int J Clin Pharmacol Ther. 1999
Apr;37(4):168-74.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades farmacodindmicas

A dipirona é um derivado pirazolénico ndo narcético com efeitos analgésico, antipirético e espasmolitico.

A dipirona é uma pré-droga cuja metabolizacdo gera a formacdo de varios metabolitos entre os quais ha 2 com
propriedades analgésicas: 4-metil-aminoantipirna (4-MAA) e 0 4-amino-antipirina (4-AA).

Como a inibicdo da ciclo-oxigenase (COX-1, COX-2 ou ambas) ndo é 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 oxido nitrico-GMPc no nociceptor, uma possivel variante de COX-1 do sistema nervoso central seria o alvo
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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 administracdo e geralmente
duram cerca de 4 horas.

Propriedades farmacocinéticas

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

Apo6s administracdo oral, a dipirona é completamente hidrolisada em sua porg¢do ativa, 4-N-metilaminoantipirina
(MAA). A biodisponibilidade absoluta da MAA é de aproximadamente 90%, sendo um pouco maior apds
administracdo oral quando comparada a administracdo intravenosa. A farmacocinética da MAA ndo se altera em
qualquer extensdo 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 metabolitos 4-N-
acetilaminoantipirina (AAA) e 4-N-formilaminoantipirina (FAA) parecem ndo apresentar efeito clinico. Sao
observadas farmacocinéticas ndo lineares para todos 0s metabdlitos. S&o necessarios estudos adicionais antes que
se chegue a uma conclusdo sobre o significado clinico destes resultados. O acimulo de metabdlitos apresenta
pequena relevancia clinica em tratamentos de curto prazo.

O grau de ligacdo as proteinas plasméticas é de 58% para MAA, 48% para AA, 18% para FAA e 14% para AAA.
Ap6s administragdo intravenosa, a meia-vida plasmatica 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 metabolitos que sdo excretados na urina, quando da
administracdo oral de dose Unica, obtendo-se 3% + 1% para MAA, 6% + 3% para AA, 26% + 8% para AAA e
23% + 4% para FAA. Apds administracdo oral de dose Unica 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 hepética, apés
administracéo oral de dose Unica, a meia-vida de MAA e FAA aumentou 3 vezes (10 horas), enquanto para AA e
AAA este aumento ndo foi tdo marcante.

Os pacientes com insuficiéncia renal ndo foram extensivamente estudados até 0 momento. Os dados disponiveis
indicam que a eliminacédo de alguns metabdlitos (AAA e FAA) é reduzida.

Dados de seguranga 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 intoxicacao foram seda¢do, taquipneia e convulsdes pré-morte.

Toxicidade cronica

As injecdes intravenosas de dipirona em ratos (peso corporal 150 mg/kg por dia) e cdes (50 mg/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 cdes: doses diarias de até 300 mg de peso corporal/kg em ratos e até
100 mg/kg de peso corporal de peso em cdes ndo causaram sinais de intoxicagdo. Doses mais elevadas em ambas
as espécies causaram alteragOes 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 deram indicagdo 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

ANADOR néo deve ser administrada a pacientes:
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- com hipersensibilidade a dipirona ou a qualquer um dos componentes da formulacdo ou a outras pirazolonas ou
a pirazolidinas (ex.: fenazona, propifenazona, isopropilaminofenazona, fenilbutazona, oxifembutazona) incluindo,
por exemplo, experiéncia prévia de agranulocitose ou reacdes cutaneas graves com uma destas substancias;

- com funcéo da medula 6ssea prejudicada (ex.: apds tratamento citostatico) ou doencas do sistema hematopoiético;
- que tenham desenvolvido broncoespasmo ou outras reagdes anafilactoides (ex.: urticéria, rinite, angioedema)
com analgésicos tais como salicilatos, paracetamol, diclofenaco, ibuprofeno, indometacina, naproxeno;

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

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

- gravidez e lactacdo (vide “Adverténcias e Precaucfes — Gravidez e Lactacdo”).

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

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

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
ADVERTENCIAS

Agranulocitose: induzida pela dipirona é uma casualidade de origem imunoalérgica, durdvel por pelo menos 1
semana. Embora essa reacdo seja muito rara, pode ser grave e fatal. N&o é dose dependente e pode ocorrer em
qualquer momento durante o tratamento. Todos 0s pacientes devem ser advertidos a interromper o uso da
medicacdo e consultar seu méedico imediatamente se alguns dos seguintes sinais ou sintomas, possivelmente
relacionados a neutropenia, ocorrerem: febre, calafrios, dor de garganta, ulceragdo na cavidade oral. Em caso de
ocorréncia de neutropenia (menos de 1500 neutr6filos/mm3) o tratamento deve ser imediatamente descontinuado
e a contagem sanguinea completa deve ser urgentemente controlada e monitorada até retornar aos niveis normais.

Pancitopenia: em caso de pancitopenia o tratamento deve ser imediatamente descontinuado e uma completa
monitorizaco 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, infeccdo, 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 atdpica ou asma (vide “Contraindicagdes”).

Reacdes cutaneas graves adversas: o tratamento com dipirona pode causar Reages Cutaneas Graves Adversas
(RCGAD), incluindo sindrome de Stevens — Johnson (SSJ), Necrélise Epidérmica Toxica (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 cutinea tais como erupg¢des, 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 rea¢es
de pele (vide “Contraindicagdes”).

PRECAUCOES

Reac0es anafilaticas/anafilactoides

Em particular, os seguintes pacientes apresentam risco especial para possiveis reacOes 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 alcodlicas, apresentando sintomas como espirros, lacrimejamento e rubor pronunciado da face. A
intolerancia ao alcool pode ser indicativa da sindrome de asma analgésica prévia ndo diagnosticada;

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

Antes da administracdo de ANADOR, os pacientes devem ser questionados especificamente. Em pacientes que
estdo sob risco potencial para reacdes anafilaticas, ANADOR sé deve ser administrada apds cuidadosa avaliagao
dos possiveis riscos em relagdo aos beneficios esperados. Se ANADOR for administrada em tais circunstancias, é
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requerido que seja realizada sob supervisdo médica e recursos para tratamento de emergéncia devem estar
disponiveis.
Os pacientes que apresentaram uma reacdo anafilatica ou outra reacdo imunolégica a outras pirazolidas,
pirazolidinas e outros analgésicos ndo narcéticos, também apresentam risco alto de responder de forma semelhante
a ANADOR.

Reacdes hipotensivas isoladas

A administracdo de dipirona pode causar rea¢Ges hipotensivas isoladas (vide “Reaces Adversas™). Essas reacdes
sdo possivelmente dose-dependentes e ocorrem com maior probabilidade apds administracéo parenteral.

Para evitar as reacOes hipotensivas graves desse tipo:

- reverter a hemodinamica em pacientes com hipotenséo pré-existente, em pacientes com reducdo dos fluidos
corporeos ou desidratacdo, 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 ANADOR em tais
circunstancias deve ser realizada sob cuidadosa supervisdo médica. Podem ser necessarias medidas preventivas
(como estabilizacdo da circulacdo) para reduzir o risco de reacdo hipotensiva.

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

ANADOR deve ser utilizada sob orientacdo médica em pacientes com insuficiéncia renal ou hepética, uma vez
gue a taxa de eliminac&o é reduzida nestes pacientes (vide “Posologia e Modo de Usar”).

Lesdo 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 reagdes de
hipersensibilidade a drogas (por exemplo, erupcdo 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 progressdo para
insuficiéncia hepética aguda com necessidade de transplante hepético.

O mecanismo de lesdo hepética induzida por dipirona ndo 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 leséo
hepatica. Nesses pacientes, a dipirona deve ser interrompido e a fungéo hepética avaliada.

A dipirona ndo deve ser reintroduzido em pacientes com um episédio 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 néo apresentou efeitos teratogénicos em ratos e coelhos, e fetotoxicidade foi observada apenas com
doses muito elevadas que foram toxicas as mées. Entretanto, ndo existem dados clinicos suficientes sobre o uso
de ANADOR durante a gravidez.

Recomenda-se ndo utilizar ANADOR durante os primeiros 3 meses da gravidez. Durante o segundo trimestre da
gravidez sé deve ocorrer o uso de ANADOR ap6s cuidadosa avaliacdo do potencial risco/beneficio pelo médico.
ANADOR ndo deve ser utilizada durante os 3 Gltimos 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
complicagdes perinatais devido ao prejuizo da agregacéo plaquetéaria da mée e do recém-nascido ndo pode ser
excluida.

Lactacdo

Os metabolitos da dipirona sdo excretados no leite materno. A lactagdo deve ser evitada durante e por até 48 horas
apos a administracdo de ANADOR.

Populacdes especiais

Pacientes idosos: deve-se considerar a possibilidade das funcdes hepatica e renal estarem prejudicadas.

Criangas: menores de 3 meses de idade ou pesando menos de 5 kg ndo devem ser tratadas com ANADOR. E
recomendada supervisao médica quando se administra dipirona a criangas pequenas.

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



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 s&o de importancia
especial (ex.: operar carros ou maquinas), especialmente quando alcool foi consumido.

Sensibilidade cruzada

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

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

Atencdo diabéticos: contém acUcar (sacarose liquida 3,5 g/5 mL). Portanto, para pacientes diabéticos,
recomenda-se a administracdo de comprimidos ou gotas ao invés de solugdo oral.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Inducdo farmacocinética de enzimas metabolizadoras:

A dipirona pode induzir enzimas metabolizadoras, incluindo CYP2B6 e 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 concentragcBes plasmaticas 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
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 convulsBes 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 combinacéo deve ser evitada.

A dipirona pode reduzir o efeito do &cido acetilsalicilico na agregacdo plaquetaria, quando tomado
concomitantemente. Portanto, esta combinacéo deve ser usada com cautela em pacientes que tomam écido acetil
salicilico em baixas doses para protecdo cardiovascular.

Medicamento-alimentos: ndo ha dados disponiveis até 0 momento sobre a interagdo entre alimentos e dipirona.
Medicamento-exames laboratoriais: foram reportadas interferéncias em testes laboratoriais que utilizam reagdes
de Trinder (por exemplo: testes para medir niveis séricos de creatinina, triglicérides, colesterol HDL e &cido Urico)
em pacientes utilizando dipirona.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

ANADOR deve ser mantida em temperatura ambiente (entre 15 e 30°C), proteger da luz.

Prazo de validade: 24 meses a partir da data de fabricacéo.

Namero de lote e datas de fabricacdo e validade: vide embalagem.
N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Caracteristicas fisicas e organolépticas
Solucdo limpida, amarela a amarelo-esverdeada ou amarelo-alaranjada.

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

sanofi

Figura 1: Coloque o frasco na posi¢do vertical com a

tampa para o lado de cima, gire-a até romper o lacre.

para iniciar o gotejamento.

Figura 2: Vire o frasco com o conta-gotas para o lado de

baixo e bata levemente com o dedo no fundo do frasco

Posologia

A principio, a dose e a via de administracéo escolhidas dependem do efeito analgésico desejado e das condi¢des
do paciente. Em muitos casos, a administracéo oral ou retal € suficiente para obter analgesia satisfatoria.

Quando for necessario um efeito analgésico de inicio rapido ou quando a administracdo por via oral ou retal for
contraindicada, recomenda-se a administracdo por via intravenosa ou intramuscular.
O tratamento pode ser interrompido a qualquer instante sem provocar danos ao paciente, inerentes a retirada da

medicagao.

Cada 1 mL = 20 gotas

Adultos e adolescentes acima de 15 anos: 20 a 40 gotas em administracdo Unica ou até o maximo de 40 gotas 4
vezes ao dia.As criancas devem receber ANADOR conforme seu peso seguindo a orientacdo deste esquema:

Peso
(média de idade) Dose Gotas mg
5a8kg(3all Dose Unica 2 a5 gotas 50 a 125
meses) Dose méxima diéria 20 (4 tomadas x 5 gotas) 500
9al5kg(1a3 Dose Unica 3 a10 gotas 75a 250
anos) Dose méxima diéria 40 (4 tomadas x 10 gotas) 1000
16a23kg(4ab6 Dose Unica 5 a 15 gotas 125a 375
anos) Dose maxima diaria 60 (4 tomadas x 15 gotas) 1500
24a30kg(7a9 Dose Unica 8 a 20 gotas 200 a 500
anos) Dose méxima diéria 80 (4 tomadas x 20 gotas) 2000
31a45kg (10a12 Dose Unica 10 a 30 gotas 250 a 750
anos) Dose maxima diaria 120 (4 tomadas x 30 gotas) 3000
46a53 kg (13a14 Dose Unica 15 a 35 gotas 375a875
anos) Dose maxima diaria 140 (4 tomadas x 35 gotas) 3500
Peso x *
(média de idade) Dose Solucéo oral (em mL) mg
Dose Unica 1,25a2,5 62,5a125
5a8kg (321l meses) Dose méxima diéria 10 (4 tomadas x 2,5 mL) 500
Dose Unica 25ab5 125 a 250
9a15kg (1a3anos) Dose maxima diaria 20 (4 tomadas x 5 mL) 1000
Dose Unica 3,75a75 187,5a 375
162 23 kg (4 26 anos) Dose méxima diéria 30 (4 tomadas x 7,5 mL) 1500
24 230 kg (7 a9 anos) Dose Unica 5a10 250 a 500
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Dose maxima diaria 40 (4 tomadas x 10 mL) 2000
Dose Unica 75a15 375a750
31a45kg (10212 anos) Dose maxima diéria 60 (4 tomadas x 15 mL) 3000
Dose Unica 8,75a17,5 437,5a875
46a53kg(13a14an05) 1o asima didria 70 (4 tomadas X 17,5 mL) 3500

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

Se o0 efeito de uma Unica dose for insuficiente ou apds o efeito analgésico ter diminuido, a dose pode ser repetida
respeitando-se a posologia e a dose maxima diaria, conforme descrito em posologia.

N&o h4 estudos dos efeitos de ANADOR Gotas administrada por vias ndo recomendadas. Portanto, por seguranga
e para garantir a eficacia deste medicamento, a administracdo deve ser somente por via oral.

Populacgdes 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 eliminacéo é reduzida nestes pacientes. Entretanto, para tratamento em curto prazo
ndo é necesséria reducdo da dose. N&o existe experiéncia com o uso de dipirona em longo prazo em pacientes com
insuficiéncia renal ou hepaética.

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

9. REACOES ADVERSAS

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

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

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

Distlrbios do sistema imunolégico

A dipirona pode causar choque anafilatico, reacdes anafilaticas/anafilactoides que podem se tornar graves com
risco a vida e, em alguns casos, serem fatais. Estas reacdes podem ocorrer mesmo apés ANADOR ter sido utilizada
previamente em muitas ocasiGes sem complicagdes.

Estas reagdes medicamentosas podem desenvolver-se imediatamente ap6s a administragdo de dipirona ou horas
mais tarde; contudo, a tendéncia normal é que estes eventos ocorram na primeira hora apds a administrag&o.
Normalmente, reacdes anafilaticas/anafilactoides leves manifestam-se na forma de sintomas cutaneos ou nas
mucosas (tais como: prurido, ardor, rubor, urticéria, edema), dispneia e, menos frequentemente, doencas/sintomas
gastrintestinais.

Estas reacdes leves podem progredir para formas graves com urticéria 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
asmaticas.

Disturbios da pele e tecido subcutaneo

Além das manifestacGes de mucosas e cutaneas de reacdes anafilaticas/anafilactoides mencionadas acima, podem
ocorrer ocasionalmente erupgfes medicamentosas fixas; raramente exantema e, em casos isolados, sindrome de
Stevens-Johnson (SSJ) (reacdo alérgica grave, envolvendo erupgdo cutanea na pele e mucosas) ou sindrome de
Lyell ou Necrélise Epidérmica Téxica (NET) (sindrome bolhosa rara e grave, caracterizada clinicamente por
necrose em grandes areas da epiderme. Confere ao paciente aspecto de grande queimadura). Reacdo Cuténea
Associada a Eosinofilia e Sintomas Sistémicos (DRESS) (manifestagdo rara induzida por hipersensibilidade aos
medicamentos levando ao surgimento de erupgdes cutaneas, alteracfes hematoldgicas [no sangue]) também foi
relatada com frequéncia desconhecida (vide “Adverténcias e Precaucdes”).


http://pt.wikipedia.org/wiki/Mucosas

Anemia aplastica, agranulocitose e pancitopenia, incluindo casos fatais, leucopenia e trombocitopenia. Estas
reacBes sdo consideradas imunolégicas por natureza. Elas podem ocorrer mesmo apés ANADOR ter sido utilizada
previamente em muitas ocasifes, sem complicac@es.

Os sinais tipicos de agranulocitose incluem lesdes inflamatdrias na mucosa (ex.: orofaringea, anorretal, genital),
inflamagdo na garganta, febre (mesmo inesperadamente persistente ou recorrente). Entretanto, em pacientes
recebendo terapia com antibiotico, os sinais tipicos de agranulocitose podem ser minimos. A taxa de sedimentacédo
eritrocitaria é extensivamente aumentada, enquanto que o aumento de nodulos 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

Reacdes hipotensivas isoladas

Podem ocorrer ocasionalmente ap6s a administracdo, reacdes hipotensivas transitorias isoladas (possivelmente por
mediacdo farmacoldgica e ndo acompanhadas por outros sinais de rea¢Ges anafilaticas/anafilactoides); em casos
raros, estas reacfes apresentam-se sob a forma de queda critica da pressdo sanguinea.

Distdrbios renais e urinarios

Em casos muito raros, especialmente em pacientes com histérico de doenca renal, pode ocorrer piora aguda da
fungdo renal (insuficiéncia renal aguda), em alguns casos com oliglria, andria ou proteindria. Em casos isolados,
pode ocorrer nefrite intersticial aguda.

Uma coloracéo avermelhada pode ser observada algumas vezes na urina. Isso pode ocorrer devido a presenca do
metabolito &cido rubazonico, em baixas concentragdes.

Disturbios gastrintestinais
Foram reportados casos de sangramento gastrintestinal.

Disturbios hepatobiliares
Lesdo hepética 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

Apos superdose aguda foram registradas reagdes como: nauseas, vomito, dor abdominal, deficiéncia da funcgao
renal/insuficiéncia renal aguda (ex.: devido a nefrite intersticial) e, mais raramente, sintomas do sistema nervoso
central (vertigem, sonoléncia, coma, convulsbes) e queda da pressdo sanguinea (algumas vezes progredindo para
choque) bem como arritmias cardiacas (taquicardia). Apds a administracdo de doses muito elevadas, a excrecdo
de um metabolito inofensivo (&cido rubazénico) pode provocar coloracéo avermelhada na urina.

Tratamento

N&o existe antidoto especifico conhecido para dipirona. Em caso de administracdo recente, deve-se limitar a
absorcdo sistémica adicional do principio ativo por meio de procedimentos primarios de desintoxicagdo, como
lavagem gastrica ou aqueles que reduzem a absorcdo (ex.: carvdo vegetal ativado). O principal metabdlito da
dipirona (4-N-metilaminoantipirina) pode ser eliminado por hemodialise, hemofiltracdo, hemoperfusdo ou
filtracdo plasmatica.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientaces.
DIZERES LEGAIS

Siga corretamente o modo de usar, ndo desaparecendo os sintomas, procure orientacdo médica.
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Anexo B

Historico de Alteragdo da Bula

Dados da submisséao eletronica

Dados da peticao/notificagdo que altera bula

Dados das alteracées de bulas

Datg do No. expediente Assunto Datq do NQ' Assunto Data d? Itens da bula Versoes Apregentagées
expediente expediente expediente aprovacdo (VPIVPS) relacionadas
1 G COM CT BL AL
PLAS PVC OPC X 10
1 G COM CT BL AL
PLAS PVC OPC X 20
10450 - 10451 - 1 G COM CT BL AL
SIMILAR — MEDICAMENT o PLAS PVC OPC X
e o o Comprimidos 4
Notificacdo de NOVO _ VPS
08i03/2024 | CCradoapos | Aleraglode | 5000000 | 0212020243 | Notificagiode | 2300212024 | 2. RESULTADOS WS | a s o o
a submissdo Texto de Bula Alteracio de ' DE AL PLAS OPC X 24
- publicacéo Texto EFICACIA 500 MG COM CT BL
no Bulario AL PLAS OPC X 128
RDC 60/12 de Bula - RDC 500 MG COM CT BL
60712 AL PLAS OPC X 240
500 MG COM CT BL
AL PLAS OPC X 512
Solugdo injetavel 1 G COM CT BL AL
VP PLAS PVC OPC X 10
DIZERES LEGAIS 1 G COM CT BL AL
6. COMO DEVO PLAS PVC OPC X 20
10450 - USAR ESTE ; LGAgg\I\//ICCO'I'PIgLXAL
SIMILAR — 1999 - SIMILAR MEDICAMENTO? j
Notificacdo de - Solicitacdo de
Alteraggo de Transferégcia de VPS 500 MG COM €T BL
26/12/2023 1469602/23-7 19/07/2023 | 0746095/23-6 . . 25/09/2023 | DIZERES LEGAIS VP/VPS | ALPLAS OPC X 24
Texto (?e BEJIa T|tu_lar|dad(? qe 500 MG COM CT BL
-np:)utél:l:z:;iz:)o Rzglétrrn?p(rz:o Comprimidos AL PLAS OPC X 128
RDC 60/12 VP i 500 MG COM CT BL
APRESENTACOES AL PLAS OPC X 240
6. COMO DEVO 500 MG COM CT BL
USAR ESTE AL PLAS OPC X 512

MEDICAMENTO?
DIZERES LEGAIS

500 MG/ML SOL OR
CT FR GOT VD




VPS
APRESENTAGCOES
8. POSOLOGIA E
MODO DE USAR
DIZERES LEGAIS

AMB X 20 ML

10450 -
SIMILAR —
Notificacdo de
Alteracdo de

VP
5. ONDE, COMO E
POR QUANTO
TEMPO POSSO
GUARDAR ESTE
MEDICAMENTO?

500 MG COM CT BL
AL PLAS OPC X 24

500 MG COM CT BL
AL PLAS OPC X 128

05/04/2023 | 0340719/23-1 | . “*'0 = VP/VPS | 500 MG COM CT BL
’ AL PLAS OPC X 240
- publicacéo VPS
no Bulario 7. CUIDADOS DE 500 MG COM CT BL
RDC 60/12 ARMAZENAMENT AL PLAS OPC X 512
O DO
MEDICAMENTO
1GCOMCT
BL AL PLAS
PVC OPC X
10
1GCOMCT
BL AL PLAS
PVC OPC X
10450 - 20
SIMILAR —
Notificacdo de 1GCOMCT
Alteracdo de . BL AL PLAS
26/01/2023 | 0082731/23-3 | - U Ressubmisdo VPIVPS | oy ope X
- publicagéo 80
no Buléario
RDC 60/12 500 MG
COMCT BL
AL PLAS
OPC X 24
500 MG

COM CT BL AL
PLAS OPC X 128




500 MG

COM CT BL
AL PLAS
OPC X 240
500 MG
COM CT BL
AL PLAS
OPC X 512
500 MG/ML
SOL ORCT
FR GOT VD
AMB X 20
ML
VP 1GCOMCT
APRESENTACOES BL AL PLAS
COMPOSICAO PVC OPC X
5. ONDE, COMO E 10
POR
1GCOMCT
QUANTO TEMPO 5L AL PLAS
POSSO GUARDAR PVC OPC X
ESTE 20
10450 - 10450 - MEDICAMENTO
SIMILAR — SIMILAR — 6. COMO DEVO 1GCOMCT
worrsnas | Moo ooz | e o Weorcx
28/11/2022 |(Ressubmissdo Texto de Bula 28/11/2022 |(Ressubmisséo Texto de Bula - 28/11/2022 MEDICAMENTO? VP/VPS 80
) - publicacéo ) publicacdo no
no Bulério Bulario RDC VPS
RDC 60/12 60/12 APRESENTACOES
COMPOSICAO
7. CUIDADOS DE
ARMAZENAMENT
0 DO
MEDICAMENTO
8. POSOLOGIA E
MODO
DE USAR
10450 - 10450 - VP 1GCOMCT
23/11/2022 | 4973038/22-9 SIMILAR — 23/11/2022 | 4973038/22-9 SIMILAR — 23/11/2022 | APRESENTACOES VP/VPS BL AL PLAS
Notificacdo de Notificagdo de COMPOSICAO PVC OPC X




Alteracdo de

Alteracdo de

5. ONDE, COMO E

10

Texto de Bula Texto de Bula - POR
- publicagéo publicagdo no QUANTO TEMPO 1GCOMCT
no Bulario Bulario RDC POSSO GUARDAR BL AL PLAS
RDC 60/12 60/12 ESTE PVC OPC X
MEDICAMENTO 20
6. COMO DEVO 1G COMCT
USAR BL AL PLAS
ESTE PVC OPC X
MEDICAMENTO? 80
VPS
APRESENTACOES
COMPOSICAO
7. CUIDADOS DE
ARMAZENAMENT
0 DO
MEDICAMENTO
8. POSOLOGIA E
MODO
DE USAR
VP 500 MG COM CT BL
3. QUANDO NAO AL PLAS OPC X 24
DEVO
USAR ESTE 500 MG COM CT BL
MEDICAMENTO? AL PLAS OPC X 128
10450 - Loast - + O QUEDEVO 500 MG COM CT BL
SIMILAR — MEDICAMENT SABER AL PLAS OPC X 240
Notificacdo de © ANTES DE USAR
Alteracio de NOVO - ESTE 500 MG COM CT BL
18/07/2022 | 4438179/22-:0 | . “ %o | 07/07/2022 | 4391518/22-8 | Notificacdode | 07/07/2022 | MEDICAMENTO? VP/VPS | ALPLAS OPC X 512
- publicagéo Alteragdo de 8. QUAIS 0OS 500 MG/ML SOL OR
no Bulario Texto MALES QUE §:(TZEIT\/I CIB_OT VD AMB
RDC 60/12 de Bula— RDC ESTE
60/12 MEDICAMENTO
PODE ME
CAUSAR?
VPS
4

CONTRAINDICAC




OES
5. ADVERTENCIAS
E

PRECAUCOES
9. REACOES
ADVERSAS
500 MG COM CT BL
AL PLAS OPC X 24
500 MG COM CT BL
AL PLAS OPC X 128
500 MG COM CT BL
10457 - 10457 - AL PLAS OPC X 240
SIMILA SIMILAR -
R- 1303074/21-4 | Inclusdo Inicial de 5 500 MG COM CT BL
05/04/2021 | 1303074/21-4 neluso | /042021 Toxto de Bula . | 021042021 VERSAO VPIVPS | Al PLAS OPC X 512
Inicial de RDC 60/12 INICIAL
Texto de Bula 500 MG/ML SOL OR
-RDC CTFR GOT VD
AMB X 20 ML

60/12






