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ANADOR COM PACIENTE Ingelheim
Anador®
dipirona monoidratada

Esta bula é continuamente atualizada. Favor proceder a sua leitura antes de utilizar o medicamento.
APRESENTACOES

Comprimidos de 500 mg: embalagens com 24, 120, 128, 240 e 512 comprimidos.

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

COMPOSICAO

Cada comprimido contém 500 mg de dipirona sédica monoidratada, correspondentes a 443,03 mg de
dipirona. Excipientes: hipromelose, povidona, didxido de silicio, sacarose, amarelo de quinolina, amido,
talco, estearato de magnésio, alcool etilico, &gua purificada.

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?
Este medicamento € indicado como analgésico (medicamento para dor) e antitérmico (medicamento para
febre).

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

ANADOR é um medicamento a base de dipirona, utilizado no tratamento da dor e febre. Os efeitos
analgésico e antitérmico podem ser esperados em 30 a 60 minutos ap6s a administragdo e geralmente
persistem por aproximadamente 4 horas.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

ANADOR néo deve ser utilizado caso vocé tenha:

- alergia ou intoleréncia a dipirona ou a qualquer um dos componentes da formulacdo ou a outras
pirazolonas (ex. fenazona, propifenazona) ou a pirazolidinas (ex. fenilbutazona, oxifembutazona)
incluindo, por exemplo, experiéncia prévia de agranulocitose (diminui¢do acentuada na contagem de
glébulos brancos do sangue) com uma dessas substancias;

- funcdo da medula Ossea prejudicada (ex. apds tratamento citostatico) ou doengas do sistema
hematopoiético (responsavel pela producédo das células sanguineas);

- desenvolvido broncoespasmo (contracdo dos brénquios levando a chiado no peito) ou outras reagdes
anafilactoides, como urticaria (erupcdo na pele que causa coceira), rinite (irritacdo e inflamagdo da
mucosa do nariz), angioedema (inchago em regido subcutanea ou em mucosas) com uso de medicamentos
para dor tais como salicilatos, paracetamol, diclofenaco, ibuprofeno, indometacina, naproxeno;

- porfiria hepatica aguda intermitente (doenga metabdlica que se manifesta através de problemas na pele
e/ou com complicagdes neurologicas) pelo risco de inducéo de crises de porfiria;

- deficiéncia congénita da glicose-6-fosfato-desidrogenase (G6PD), pelo risco de hemdlise (destruicdo
dos globulos vermelhos, o que pode levar a anemia);

- gravidez e amamentacdo (vide “4. O que devo saber antes de usar este medicamento? — Gravidez e
Amamentacao”).

O uso de ANADOR ¢ contraindicado para pacientes com intolerancia a frutose devido a presenca de
sacarose em sua composi¢éo (vide “4. O que devo saber antes de usar este medicamento?”).

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

4.0 QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

ADVERTENCIAS

Agranulocitose (diminuicdo do numero de granulécitos, que sdo tipos de glébulos brancos, em
consequéncia de um distarbio na medula 6ssea) induzida pela dipirona é uma ocorréncia de origem
imunoalérgica, que pode durar pelo menos 1 semana. Essas rea¢@es sao raras, mas podem ser graves, com
risco a vida e podem, em alguns casos, ser fatais. Interrompa o uso da medicacdo e consulte seu médico
imediatamente se alguns dos seguintes sinais ou sintomas ocorrerem: febre, calafrios, dor de garganta,
lesdo na boca.
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Pancitopenia [diminuicdo global das células do sangue (glébulos brancos, vermelhos e plaquetas)]:
interrompa o tratamento e procure o seu médico se ocorrerem alguns dos seguintes sinais ou sintomas:
mal estar geral, infeccdo, febre persistente, hematomas, sangramento, palidez.

Choque anafilatico (reacdo alérgica grave): ocorre principalmente em pacientes sensiveis. Portanto, a
dipirona deve ser usada com cautela em pacientes que apresentem alergia atépica ou asma (vide “3.
Quando ndo devo usar este medicamento?”).

Reacdes cutaneas graves: reacdes cutaneas com risco a vida, como Sindrome de Stevens-Johnson (forma
grave de reacdo alérgica caracterizada por bolhas em mucosas e grandes areas do corpo) e Necrolise
Epidérmica Toxica ou Sindrome de Lyell (quadro grave, onde uma grande extensdo de pele comeca a
apresentar bolhas e evolui com &reas avermelhadas, semelhante a uma grande queimadura) tém sido
relatadas com o uso de dipirona. Se desenvolver sinais ou sintomas tais como: erup¢des cutaneas muitas
vezes com holhas ou lesbes da mucosa, o0 tratamento deve ser descontinuado imediatamente e ndo deve
ser retomado.

PRECAUCOES

Reagdes anafilaticas/anafilactoides (reacdo alérgica grave e imediata que pode levar a morte)

Caso vocé esteja em alguma das situacBes abaixo, converse com seu medico, pois estas situacdes
apresentam risco especial para possiveis reacBes anafilaticas graves relacionadas a dipirona (vide “3.
Quando nédo devo usar este medicamento?”):

- asma brénquica, particularmente aqueles com rinosinusite poliposa (processo inflamatério no nariz e
seios da face com formac&o de p6lipos) concomitante;

- urticéria cronica;

- intolerancia ao alcool, por exemplo, pessoas que reagem até mesmo a pequenas quantidades de bebidas
alcodlicas, apresentando sintomas como espirros, lacrimejamento e vermelhidao acentuada da face;

- intolerancia a corantes (ex. tartrazina) ou a conservantes (ex.: benzoatos).

Se vocé tem alguma alergia, informe seu médico e use ANADOR somente sob orientag&o.

Reacdes hipotensivas (de pressdo baixa) isoladas

A administracdo de dipirona pode causar reac6es hipotensivas isoladas (vide “8. Quais os males que este
medicamento pode me causar?”). Essas reacGes sdo possivelmente dose dependentes e ocorrem com
maior probabilidade apds administracdo injetavel.

Para evitar as reacOes hipotensivas severas desse tipo:

- reverter a hemodinamica (problemas no sistema circulatorio) em pacientes com hipotensdo pré-
existente, em pacientes com reducdo dos fluidos corpéreos ou desidratacdo, ou com instabilidade
circulatoria 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 estabilizacdo da circulagdo) para reduzir o risco de reacdo de queda da pressdo
sanguinea.

A dipirona s6 deve ser utilizada sob cuidadoso monitoramento hemodinamico em pacientes nos quais a
diminuigdo da pressdo sanguinea deve ser evitada, tais como pacientes com doenca cardiaca coronariana
grave (doenca grave no coragdo) ou obstrucéo dos vasos sanguineos que irrigam o cérebro.

Caso vocé tenha insuficiéncia dos rins ou do figado, recomenda-se que o uso de altas doses de dipirona
seja evitado, uma vez que a taxa de eliminacdo é reduzida nestes casos.

Cada comprimido de ANADOR contém 32,7 mg de sodio. Desta forma, este medicamento contém 261,6
mg de sddio por dose diaria maxima recomendada para adultos. VVocé deve considerar essas quantidades
caso faga dieta controlada de sodio.

Cada comprimido de ANADOR contém 18 mg de sacarose, resultando em 144 mg de sacarose por dose
diaria maxima recomendada para adultos. Vocé ndo deve usar este medicamento se tiver intolerancia a
frutose.

Atencao: Este medicamento contém agucar, portanto deve ser usado com cautela em portadores de
diabetes.

Gravidez e amamentacéo

Recomenda-se ndo utilizar ANADOR durante os primeiros 3 meses da gravidez. O uso de ANADOR
durante o segundo trimestre da gravidez sé deve ocorrer ap6s cuidadosa avaliagdo do potencial
risco/beneficio pelo médico. ANADOR néo deve ser utilizado durante os 3 Gltimos meses da gravidez.
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Os metabdlitos da dipirona sdo excretados no leite materno. A amamentacdo deve ser evitada durante e
por até 48 horas apés a administracdo de ANADOR.

Populaces especiais

Pacientes idosos: deve-se considerar a possibilidade das funcbes do figado e rins estarem prejudicadas.
Criancas: menores de 3 meses de idade ou pesando menos de 5 kg ndo devem ser tratadas com dipirona.
ANADOR comprimidos néo é recomendado para menores de 15 anos. E recomendada supervisio médica
quando se administra dipirona a criangas pequenas.

Restricdes a grupos de risco: vide itens “3. Quando ndo devo usar este medicamento?” e “4. O que devo
saber antes de usar este medicamento?”.

Alteracgdes 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 onde estas habilidades séo
de importancia especial (por exemplo, operar carros ou maquinas), especialmente quando alcool foi
consumido.

Sensibilidade cruzada

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

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

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Medicamento-medicamento: a dipirona pode causar redugdo dos niveis de ciclosporina no sangue. As
concentragdes da ciclosporina devem, portanto, ser monitoradas quando a dipirona é administrada
concomitantemente.

A administracdo concomitante de dipirona com metotrexato pode aumentar a toxicidade sanguinea do
metotrexato particularmente em pacientes idosos. Portanto, esta combinacao deve ser evitada.

A dipirona pode reduzir o efeito do 4cido acetilsalicilico na agregacdo plaquetaria (unido das plaquetas
que atuam na coagulagdo), quando administrados concomitantemente. Portanto, essa combinacdo deve ser
usada com precaugdo em pacientes que tomam baixa dose de acido acetilsalicilico para cardioprotecao.

A dipirona pode causar a redugdo na concentracdo sanguinea de bupropiona. Portanto, recomenda-se
cautela quando a dipirona e a bupropiona s&o administradas concomitantemente.
Medicamento-alimentos: ndo ha dados disponiveis até 0 momento sobre a interacdo entre alimentos e
dipirona.

Medicamento-exames laboratoriais: ndo ha dados disponiveis até 0 momento sobre a interferéncia de
dipirona em exames laboratoriais.

Informe ao seu médico ou cirurgido-dentista se vocé esta fazendo uso de algum outro medicamento.

5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?
Mantenha em temperatura ambiente (15°C a 30°C), protegido da luz e umidade.

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

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

O comprimido de ANADOR ¢é amarelo-esverdeado claro a amarelo claro, sem odor, redondo, liso,
brilhante, apresentando o logotipo da Boehringer Ingelheim e a palavra ANADOR na face superior e
ranhura central na face inferior.

Antes de usar, observe 0 aspecto do medicamento. Caso ele esteja no prazo de validade e vocé
observe alguma mudanca no aspecto do medicamento, consulte o farmacéutico para saber se
podera utiliza-lo.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
Vocé deve tomar os comprimidos com liquido (aproximadamente %2 a 1 copo), por via oral.

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

Adultos e adolescentes acima de 15 anos: 1 a 2 comprimidos, até 4 vezes ao dia.

Se o efeito de uma Unica dose for insuficiente ou ap6s o efeito analgésico ter diminuido, a dose pode ser
repetida respeitando-se a posologia e a dose maxima diaria, conforme descrito acima.

Ndo ha estudos dos efeitos de ANADOR comprimidos administrado por vias ndo recomendadas.
Portanto, por seguranca e para garantir a eficicia deste medicamento, a administracdo deve ser somente
por via oral.

Populaces especiais

Em pacientes com insuficiéncia nos rins ou no figado, recomenda-se que o uso de altas doses de
dipirona seja evitado, uma vez que a taxa de eliminacdo é reduzida nestes pacientes. Entretanto, para
tratamento em curto prazo ndo é necessaria reducdo da dose.

N&o existe experiéncia com o uso de dipirona em longo prazo em pacientes com insuficiéncia nos rins ou
no figado.

Em pacientes idosos e pacientes debilitados deve-se considerar a possibilidade das funcdes do figado e
dos rins estarem prejudicadas.

Siga corretamente 0 modo de usar. Em caso de duavidas sobre este medicamento, procure
orientacdo do farmacéutico. Nao desaparecendo os sintomas, procure orientagdo de seu médico ou
do cirurgido-dentista.

Este medicamento ndo deve ser mastigado.

7. O QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTO?
Caso esqueca-se de administrar uma dose, administre-a assim que possivel. No entanto, se estiver
préximo do horério da dose seguinte, espere por este horario, respeitando sempre o intervalo determinado
pela posologia. Nunca devem ser administradas duas doses ao mesmo tempo.

Em caso de dividas, procure orientagédo do farmacéutico ou de seu médico, ou cirurgido-dentista.

8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?

As frequéncias das reagdes adversas estdo listadas a seguir de acordo com a seguinte convengao:
Reacgdo muito comum (ocorre em mais de 10% dos pacientes que utilizam este medicamento).
Reagdo 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).

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

Distarbios 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 reacGes podem ocorrer mesmo ap6s ANADOR
ter sido utilizado previamente em muitas ocasifes 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 apds a administracéo.

Normalmente, reagdes anafilaticas/anafilactoides leves manifestam-se na forma de sintomas cutaneos ou
nas mucosas (tais como: coceira, ardor, vermelhiddo, urticéria, inchaco), falta de ar e, menos
frequentemente, doengas/queixas gastrintestinais.

Estas reacBes leves podem progredir para formas severas com coceira generalizada, angioedema grave
(inchago em regido subcutdnea ou em mucosas, geralmente de origem alérgica até mesmo envolvendo a
laringe), broncoespasmo grave, arritmias cardiacas (descompasso dos batimentos do coragdo), queda da
pressdo sanguinea (algumas vezes precedida por aumento da pressdo sanguinea) e choque circulatdrio
(colapso circulatério em que existe um fluxo sanguineo inadequado para os tecidos e células do corpo).
Em pacientes com sindrome da asma analgésica, reagdes de intolerancia aparecem tipicamente na forma
de ataques asmaticos (falta de ar).
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Distarbios da pele e tecido subcutaneo

Além das manifestacGes da pele e mucosas, de reacGes anafilaticas/anafilactoides mencionadas acima,
podem ocorrer ocasionalmente erupcdes medicamentosas fixas, raramente exantema (erupc@es na pele) e,
em casos isolados, sindrome de Stevens-Johnson (forma grave de reacédo alérgica caracterizada por bolhas
em mucosas e grandes areas do corpo) ou sindrome de Lyell (doenca bolhosa grave que causa morte da
camada superficial da pele e mucosas, deixando um aspecto de queimaduras de grande extensao) (vide “4.
O que devo saber antes de usar este medicamento?”). Deve-se interromper imediatamente o uso de
medicamentos suspeitos.

Distarbios do sangue e sistema linfatico

Anemia aplastica (doenca onde a medula 6ssea produz em quantidade insuficiente os glébulos vermelhos,
glébulos brancos e plaquetas), agranulocitose e pancitopenia, incluindo casos fatais, leucopenia (redugdo
dos glébulos brancos) e trombocitopenia (diminuicdo no nimero de plaquetas). Estas reacdes podem
ocorrer mesmo ap6s ANADOR ter sido utilizado previamente em muitas ocasides, sem complicacfes. Os
sinais tipicos de agranulocitose incluem lesfes inflamatorias na mucosa (ex. orofaringea, anorretal,
genital), inflamacdo na garganta, febre (mesmo inesperadamente persistente ou recorrente). Entretanto,
em pacientes recebendo tratamento com antibidtico, os sinais tipicos de agranulocitose podem ser
minimos. A taxa de sedimentacdo eritrocitaria é extensivamente aumentada, enquanto que o aumento de
nédulos linfaticos é tipicamente leve ou ausente. Os sinais tipicos de trombocitopenia incluem uma maior
tendéncia para sangramento e aparecimento de pontos vermelhos na pele e membranas mucosas.

Distarbios vasculares

Reagdes hipotensivas isoladas. Podem ocorrer ocasionalmente ap6s a administracdo, reacdes hipotensivas
transitdrias isoladas; em casos raros, estas rea¢fes apresentam-se sob a forma de queda critica da presséo
sanguinea.

Distarbios renais e urinarios

Em casos muito raros, especialmente em pacientes com histérico de doenga nos rins, pode ocorrer piora
slibita ou recente da funcdo dos rins (insuficiéncia renal aguda), em alguns casos com diminui¢do da
producdo de urina, reducdo muito acentuada da producdo de urina ou perda aumentada de proteinas
através da urina. Em casos isolados, pode ocorrer nefrite intersticial aguda (um tipo de inflamagdo nos
rins). Uma coloracdo avermelhada pode ser observada algumas vezes na urina.

Informe ao seu médico, cirurgido-dentista ou farmacéutico o aparecimento de reagdes indesejaveis
pelo uso do medicamento. Informe também a empresa através do seu servico de atendimento.

9. O QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A INDICADA
DESTE MEDICAMENTO?

Sintomas: nauseas, vomito, dor abdominal, deficiéncia da funcdo dos rins/insuficiéncia aguda dos rins
(ex. devido a nefrite intersticial), mais raramente, sintomas do sistema nervoso central (vertigem,
sonoléncia, coma, convulsdes) e queda da pressdo sanguinea (algumas vezes progredindo para choque)
bem como arritmias cardiacas (taquicardia). Apds a administracdo de doses muito elevadas, a excrecdo de
um metabolito inofensivo (&cido rubazénico) pode provocar coloragdo avermelhada na urina.
Tratamento: ndo existe antidoto especifico conhecido para dipirona. Em caso de administragdo recente,
deve-se limitar a absorg¢do sistémica adicional do principio ativo por meio de procedimentos primarios de
desintoxicagdo, como lavagem gastrica ou aqueles que reduzem a absorcéo (ex. carvao vegetal ativado).
O principal metabdlito da dipirona (4-N-metilaminoantipirina) pode ser eliminado por hemodialise,
hemofiltracdo, hemoperfusdo ou filtracdo plasmatica.

Em caso de uso de grande quantidade deste medicamento, procure rapidamente socorro médico e
leve a embalagem ou bula do medicamento, se possivel. Ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar
de mais orientagdes.

DIZERES LEGAIS
MS 1.0367.0076
Farm. Resp.: Dimitra Apostolopoulou - CRF-SP 08828

Boehringer Ingelheim do Brasil Quim. e Farm. Ltda.

Rod. Régis Bittencourt, km 286 - Itapecerica da Serra - SP
CNPJ 60.831.658/0021-10
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IndUstria Brasileira
SAC 0800-7016633
www.anador.com.br

Siga corretamente 0 modo de usar, ndo desaparecendo os sintomas, procure orientacdo médica.
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ANADOR COM PROFISSIONAL Ingelheim
Anador®
dipirona monoidratada

Esta bula é continuamente atualizada. Favor proceder a sua leitura antes de utilizar o medicamento.
APRESENTACOES

Comprimidos de 500 mg: embalagens com 24, 120, 128, 240 e 512 comprimidos.

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

COMPOSICAO

Cada comprimido contém 500 mg de dipirona sédica monoidratada, correspondentes a 443,03 mg de
dipirona.

Excipientes: hipromelose, povidona, diéxido de silicio, sacarose, amarelo de quinolina, amido, talco,
estearato de magnésio, lcool etilico, agua purificada.

1. INDICACOES
Este medicamento é indicado como analgésico e antipirético.

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 &rea sob a curva tempo-temperatura tanto para a
dipirona (148°Ceh) quanto para o paracetamol (128°Ceh), 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 administragdo da medicagao, que foi maior
que 300 para os pacientes recebendo dipirona e menor que 300 para 0s pacientes que receberam
paracetamol (p<0,05) (Ajgaonkar VS, 1988).

A acéo analgésica de dipirona oral versus placebo foi avaliada em estudo clinico multicéntrico,
randomizado, duplo-cego, cruzado, controlado por placebo, envolvendo 73 pacientes com crise de
enxagueca 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 ap6s o tratamento. 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 ingestao oral de 1 g 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 acido 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 diferenca de intensidade da dor sobre ambos os episddios
chegou a 12,20, 12,64, 10,56 e 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 1 g sobre 1 g de
AAS. Todos os medicamentos foram seguros e bem tolerados. (Martinez- Martin et al, 2001)
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21(5):604-10

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades farmacodindmicas

A dipirona é um derivado pirazolénico ndo narcoético com efeitos analgésico, antipirético e espasmolitico.
A dipirona é uma pré-droga cuja metabolizacdo gera a formacao de varios metabolitos entre os quais ha 2
com propriedades analgésicas: 4-metil-aminoantipirina (4-MAA) e 0 4-amino- antipirina (4-AA).

Como a inibicdo da ciclooxigenase (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 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 ciclooxigenase, a COX-3.

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

Propriedades farmacocinéticas

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

Apb6s administragdo 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 apdés administracdo oral quando comparada & 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 metabdlitos
4-N-acetilaminoantipirina (AAA) e 4-N-formilaminoantipirina (FAA) parecem ndo apresentar efeito
clinico. Sao observadas farmacocinéticas nao-lineares para todos os metabdlitos. Sdo 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 ligacéo as proteinas plasmaticas 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 metabdlitos 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 administracéo oral de dose Unicade 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+ 15
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 eliminagdo de alguns metabolitos (AAA e FAA) é reduzida.

Dados de seguranca pré-clinicos

Toxicidade aguda:

As doses minimas letais de dipirona em camundongos e ratos sdo: aproximadamente 4000 mg/kg de peso
corporal por via oral, aproximadamente 2300 mg de dipirona por kg de peso corporal ou 400 mg de MAA
por kg de peso corporal por via intravenosa.

Os sinais de intoxicacdo foram sedacdo, 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.
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Foram realizados estudos de toxicidade oral cr6nica ao longo de um periodo de 6 meses em ratos e cées:
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 intoxicacdo. 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 dssea.

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

Carcinogenicidade:
Em estudos em ratos e camundongos NMRI em tempo de vida, a dipirona ndo mostrou efeitos
cancerigenos.

Toxicidade reprodutiva:
Estudos em ratos e coelhos ndo indicam potencial teratogénico.

4. CONTRAINDICACOES

ANADOR nao deve ser administrado a pacientes:

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

- com funcdo da medula dssea prejudicada (ex. ap6s tratamento citostatico) ou doencas do sistema
hematopoiético;

- que tenham desenvolvido broncoespasmo ou outras reacGes anafilactoides (isto &, 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 hemolise);

- gravidez e lactagdo (vide Adverténcias e Precaugdes — Gravidez e Lactag&o).

O uso de ANADOR ¢é contraindicado para pacientes com intolerancia a frutose devido a presenca de
sacarose em sua composic¢do (vide Adverténcias e Precaugdes).

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

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

ADVERTENCIAS

Agranulocitose induzida pela dipirona é uma casualidade de origem imunoalérgica, duravel por pelo
menos 1 semana. Embora essa reacdo seja muito rara, pode ser grave que implique em risco a vida,
podendo ser 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 medicagdo e consultar seu médico
imediatamente se alguns dos seguintes sinais ou sintomas, possivelmente relacionados a neutropenia,
ocorrerem: febre, calafrios, dor de garganta, ulceracdo na cavidade oral. Em caso de ocorréncia de
neutropenia (menos de 1500 neutréfilos/mm?®) 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 monitorizag8o 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 (mal estar geral, p. ex., infeccdo, febre persistente,
nédoas negras, sangramento, palidez) durante o uso de medicamentos contendo dipirona.

Choque anafilatico: essa reacdo ocorre principalmente em pacientes sensiveis. Portanto, a dipirona deve
ser usada com cautela em pacientes que apresentem alergia atopica ou asma (vide Contraindicacdes).
Reagdes cutaneas graves: reacfes cutdneas com risco a vida, como sindrome de Stevens—Johnson (SSJ) e
Necrolise Epidérmica Toxica (NET), tém sido relatadas com o uso de dipirona. Se desenvolverem sinais
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ou sintomas de SSJ ou NET (tais como, exantema progressivo muitas vezes com bolhas ou lesdes da
mucosa), 0 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 reagdes de pele,
particularmente nas primeiras semanas de tratamento.

PRECAUCOES

Reacoes anafilaticas/anafilactoides

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

- pacientes com asma brénquica, particularmente aqueles com rinosinusite 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 (ex. tartrazina) ou a conservantes (ex. benzoatos).

Antes da administragdo de ANADOR, os pacientes devem ser questionados especificamente. Em
pacientes que estdo sob risco potencial para reacdes anafilaticas, ANADOR s6 deve ser administrado apds
cuidadosa avaliagdo dos possiveis riscos em relacdo aos beneficios esperados. Se ANADOR for
administrado em tais circunstancias, é requerido que seja realizado sob supervisdo médica e em locais
onde recursos para tratamento de emergéncia estejam disponiveis.

Reacdes hipotensivas isoladas

A administracdo de dipirona pode causar rea¢Ges hipotensivas isoladas (vide Reagdes Adversas). Essas
reacOes sdo possivelmente dose-dependentes e ocorrem com maior probabilidade ap6s administragdo
parenteral.

Para evitar as reacGes hipotensivas graves desse tipo:

- reverter a hemodinamica em pacientes com hipotensdo pré-existente, em pacientes com reducdo dos
fluidos corporeos ou desidratacdo, ou com instabilidade circulatéria 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 administracio 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 so deve ser utilizada sob cuidadoso monitoramento hemodinamico em pacientes nos quais a
diminuigdo da pressdo sanguinea deve ser evitada, tais como pacientes com doenga cardiaca coronariana
severa ou estenose dos vasos sanguineos que irrigam o cérebro.

Em pacientes com insuficiéncia renal ou hepatica, recomenda-se que o uso de altas doses de dipirona seja
evitado, uma vez que a taxa de eliminacdo é reduzida nestes pacientes.

Cada comprimido de ANADOR contém 32,7 mg de sodio. Desta forma, este medicamento contém 261,6
mg de sodio por dose didria maxima recomendada para adultos. Essas quantidades devem ser
consideradas para pacientes com dieta controlada de sédio.

Cada comprimido de ANADOR contém 18 mg de sacarose, resultando em 144 mg de sacarose por dose
didria maxima recomendada para adultos. Pacientes com a rara condicdo hereditaria de intolerancia a
frutose ndo devem tomar este medicamento.

Atencio: Este medicamento contém acticar, portanto deve ser usado com cautela em portadores de
diabetes.

Gravidez e lactacio

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 maternalmente toxicas. Entretanto, ndo existem dados clinicos
suficientes sobre o0 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 avaliacdo do potencial
risco/beneficio pelo médico.

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

Os metabdlitos da dipirona sdo excretados no leite materno. A lactagdo deve ser evitada durante e por até
48 horas ap6s a administracdo de ANADOR.

Populacdes especiais

Pacientes idosos: deve-se considerar a possibilidade das funcbes hepatica e renal estarem prejudicadas.
Crianc¢as: menores de 3 meses de idade ou pesando menos de 5 kg ndo devem ser tratadas com dipirona.
ANADOR comprimidos ndo é recomendado para menores de 15 anos.

Outros grupos de risco: vide Contraindicacdes e Adverténcias.

Alteracoes 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 onde estas habilidades séo
de importancia especial (por exemplo, operar carros ou maquinas), especialmente quando alcool foi
consumido.

Sensibilidade cruzada

Pacientes que apresentam reacdes anafilactoides a dipirona podem apresentar um risco especial para
reacGes semelhantes a outros analgéesicos nao narcéticos.

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

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Medicamento-medicamento: a dipirona pode causar reducdo dos niveis plasmaticos de ciclosporina. As
concentragdes da ciclosporina devem, portanto, ser monitoradas quando a dipirona é administrada
concomitantemente.

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

A dipirona pode reduzir o efeito do acido acetilsalicilico na agregacdo plaquetaria, quando administrados
concomitantemente. Portanto, essa combinacdo deve ser usada com precaucdo em pacientes que tomam
baixa dose de acido acetilsalicilico para cardioprotecao.

A dipirona pode causar a redugdo na concentracdo sanguinea de bupropiona. Portanto, recomenda-se
cautela quando a dipirona e a bupropiona s&o administradas concomitantemente.
Medicamento-alimentos: ndo ha dados disponiveis até 0 momento sobre a interacdo entre alimentos e
dipirona.

Medicamento-exames laboratoriais: ndo hd dados disponiveis até 0 momento sobre a interferéncia de
dipirona em exames laboratoriais.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Mantenha em temperatura ambiente (15°C a 30°C), protegido da luz e umidade.

O prazo de validade de ANADOR é de 36 meses a partir da data de fabricacéo.

Nimero de lote e datas de fabricacao e validade: vide embalagem.

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

O comprimido de ANADOR é amarelo-esverdeado claro a amarelo claro, sem odor, redondo, liso,
brilhante, apresentando o logotipo da Boehringer Ingelheim e a palavra ANADOR na face superior €
ranhura central na face inferior.

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 os comprimidos com liquido (aproximadamente %2 a 1 copo), por via oral.

A principio, a dose e a via de administragcdo escolhidas dependem do efeito analgésico desejado e das
condicBes do paciente. Em muitos casos, a administracdo oral ou retal é suficiente para obter analgesia
satisfatdria.
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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 medicacéo.

Adultos e adolescentes acima de 15 anos: 1 a 2 comprimidos, até 4 vezes ao dia.

Se o efeito de uma Unica dose for insuficiente ou ap6s o efeito analgésico ter diminuido, a dose pode ser
repetida respeitando-se a posologia e a dose maxima diaria, conforme descrito acima.

Ndo ha estudos dos efeitos de ANADOR comprimidos administrado por vias ndo recomendadas.
Portanto, por seguranca e para garantir a eficicia deste medicamento, a administracdo 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 é reduzida nestes pacientes. Entretanto, para tratamento
em curto prazo ndo é necessaria reducdo 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¢des hepética e
renal estarem prejudicadas.

Este medicamento nio deve ser mastigado.

9. REACOES ADVERSAS

As frequéncias das reagdes adversas estdo listadas a seguir de acordo com a seguinte convencao:
Reagdo muito comum (> 1/10)

Reagdo comum (> 1/100 e < 1/10)

Reacgdo incomum (> 1/1.000 e < 1/100)

Reacéo rara (> 1/10.000 e < 1/1.000)

Reacdo muito rara (< 1/10.000)

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

Distirbios do sistema imunologico

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 reacGes podem ocorrer mesmo ap6s ANADOR
ter sido utilizado previamente em muitas ocasides sem complicacdes.

Estas reacdes medicamentosas podem desenvolver-se imediatamente apds a administragdo de dipirona ou
horas mais tarde; contudo, a tendéncia normal é que estes eventos ocorram na primeira hora ap6s a
administracéo.

Normalmente, rea¢des anafilaticas/anafilactoides leves manifestam-se na forma de sintomas cutaneos ou
nas mucosas (tais como: prurido, ardor, rubor, urticaria, edema), dispneia e, menos frequentemente,
doencas/ queixas 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, reaces de intolerncia aparecem tipicamente na forma
de ataques asmaéticos.

Disturbios da pele e tecido subcutianeo

Além das manifestacBes de mucosas e cutineas de reagdes anafilaticas/anafilactoides mencionadas acima,
podem ocorrer ocasionalmente erupcGes medicamentosas fixas; raramente exantema, e, em casos
isolados, sindrome de Stevens-Johnson (reacdo alérgica grave, envolvendo erupgdo cutanea na pele e
mucosas) ou sindrome de Lyell ou Necrélise Epidérmica Toxica (sindrome bolhosa rara e grave,
caracterizada clinicamente por necrose em grandes areas da epiderme. Confere ao paciente aspecto de
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grande queimadura) (vide Adverténcias). Deve-se interromper imediatamente o uso de medicamentos
suspeitos.

Disturbios do sangue e sistema linfatico

Anemia apléastica, agranulocitose e pancitopenia, incluindo casos fatais, leucopenia e trombocitopenia.
Estas reacGes sdo consideradas imunoldgicas por natureza. Elas podem ocorrer mesmo apds ANADOR
ter sido utilizado previamente em muitas ocasides, sem complicagdes.

Os sinais tipicos de agranulocitose incluem lesdes inflamatdrias na mucosa (ex. orofaringea, anorretal,
genital), inflamaco 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 sedimentacdo eritrocitaria € extensivamente aumentada, enquanto que o aumento de nédulos
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

Reaces hipotensivas isoladas

Podem ocorrer ocasionalmente ap6s a administracdo, reacBes hipotensivas transitérias isoladas
(possivelmente por mediagdo farmacol6gica e ndo acompanhadas por outros sinais de reagdes
anafilaticas/anafilactoides); em casos raros, estas rea¢fes apresentam-se sob a forma de queda critica da
pressdo sanguinea.

Disturbios renais e urinarios

Em casos muito raros, especialmente em pacientes com histérico de doenga renal, pode ocorrer piora
aguda da funcéo 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. Isso pode ocorrer devido a
presenga do metabdlito acido rubaz6nico, em baixas concentragdes.

Em casos de eventos adversos, notifique ao S istema de Notificacbes em VigilAncia Sanitaria -
NOTIVISA, disponivel em www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou para aV igilancia
Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

Sintomas

Apbs superdose aguda foram registradas reagfes 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 pressao sanguinea (algumas
vezes progredindo para choque) bem como arritmias cardiacas (taquicardia). Apds a administracdo de
doses muito elevadas, a excrecdo de um metabdlito inofensivo (acido rubazonico) pode provocar
coloracdo avermelhada na urina.

Tratamento

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

Em caso de intoxicac¢ao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.

DIZERES LEGAIS
MS 1.0367.0076
Farm. Resp.: Dimitra Apostolopoulou - CRF-SP 08828

Boehringer Ingelheim do Brasil Quim. e Farm. Ltda.

Rod. Régis Bittencourt, km 286 - Itapecerica da Serra - SP
CNPJ 60.831.658/0021-10

IndUstria Brasileira
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Siga corretamente o modo de usar, ndo desaparecendo os sintomas, procure orientacio médica.
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Anador®

dipirona monoidratada

Esta bula é continuamente atualizada. Favor proceder a sua leitura antes de utilizar o medicamento.
ATENCAO: ANADOR Gotas possui um novo gotejador, por isso verifique a nova posologia e modo
de usar no item 6 desta bula antes de tomar o medicamento.

APRESENTACOES
Solucdo oral (Gotas) 500 mg/mL.: frascos conta-gotas com 10 ou 20 mL.
USO ORAL. USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 3 MESES.

COMPOSICAO

Cada mL (20 gotas) contém 500 mg de dipirona sddica monoidratada, correspondentes a 443,03 mg de
dipirona. Cada gota contém 25 mg de dipirona sédica monoidratada.

Excipientes: alcool etilico, sacarina sddica di-hidratada, metabissulfito de sodio, sorbitol, glicerol, edetato
dissddico di-hidratado, esséncia de tangerina e agua purificada. Teor alcodlico: 0,1%.

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?
Este medicamento é indicado como antitérmico e analgésico.

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

ANADOR é um medicamento utilizado no tratamento de febre e dor. Os efeitos antitérmico e analgésico
podem ser esperados em 30 a 60 minutos ap6s a administracdo e geralmente persistem por
aproximadamente 4 horas.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

ANADOR néo deve ser utilizado caso vocé tenha:

- alergia ou intolerancia a dipirona ou a qualquer um dos componentes da formulagdo ou a outras
pirazolonas (ex. fenazona, propifenazona) ou a pirazolidinas (ex. fenilbutazona, oxifembutazona)
incluindo, por exemplo, experiéncia prévia de agranulocitose com uma dessas substancias;

- funcéo da medula dssea prejudicada ou doengas do sistema hematopoiético;

- broncoespasmo ou outras reagGes anafilactoides, como urticaria, rinite, angioedema com uso de
medicamentos como salicilatos, paracetamol, diclofenaco, ibuprofeno, indometacina, naproxeno;

- porfiria hepatica aguda intermitente;

- deficiéncia congénita da glicose-6-fosfato-desidrogenase;

- gravidez e amamentac&o.

O uso de ANADOR ¢é contraindicado para pacientes com intolerancia a frutose devido a presenga de
sorbitol em sua composicédo (vide “4. O que devo saber antes de usar este medicamento?”).

Este medicamento é contraindicado para menores de 3 meses de idade ou pesando menos de 5 kg.
Este medicamento nédo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagdo médica ou do
cirurgido-dentista. Informe imediatamente seu médico em caso de suspeita de gravidez.

4.0 QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

ADVERTENCIAS

Agranulocitose (diminuicdo do nimero de granulécitos, que sdo tipos de glébulos brancos, por um
distirbio na medula 6ssea) induzida pela dipirona é uma ocorréncia que pode durar pelo menos 1 semana.
Sdo reacdes raras, que podem ser graves, com risco a vida e, em alguns casos, ser fatais. Interrompa o uso
da medicacdo e consulte seu médico imediatamente se alguns dos seguintes sinais ou sintomas ocorrerem:
febre, calafrios, dor de garganta, lesdo na boca.

Pancitopenia [diminuicdo global de células do sangue (glébulos brancos, vermelhos e plaquetas)]:
interrompa o tratamento e procure o seu médico se ocorrerem alguns dos seguintes sinais ou sintomas:
mal estar geral, infeccdo, febre persistente, hematomas, sangramento, palidez.

Choque anafilatico: ocorre principalmente em pacientes sensiveis.

Reacdes cutaneas graves: reacfes cutaneas com risco de vida, como Sindrome de Stevens-Johnson (forma
grave de reacdo alérgica caracterizada por bolhas em mucosas e grandes areas do corpo) e Necrolise
Epidérmica Toxica ou Sindrome de Lyell (quadro grave, com grande extensdo da pele apresentando
bolhas e evolui com areas avermelhadas, semelhante a uma grande queimadura) tém sido relatadas com o
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uso de dipirona. Se desenvolver sinais ou sintomas como: erupg¢des cutaneas muitas vezes com bolhas ou
lesbes da mucosa, 0 tratamento deve ser suspenso imediatamente e ndo deve ser retomado.

PRECAUCOES

Caso vocé esteja em alguma das situacBes abaixo, converse com seu médico, pois estas situacdes
apresentam risco especial para possiveis reacdes anafilaticas graves (reacdo alérgica grave e imediata que
pode levar & morte) relacionadas a dipirona (vide “3. Quando ndo devo usar este medicamento?”):

- asma brbnquica, particularmente aqueles com rinossinusite poliposa concomitante;

- urticéria cronica;

- intoleréncia ao &lcool;

- intolerancia a corantes (ex. tartrazina) ou a conservantes (ex. benzoatos).

Se vocé tem alguma alergia, informe seu médico e use ANADOR somente sob orientagéo.

A administracdo de dipirona pode causar rea¢des hipotensivas isoladas (vide “8. Quais 0s males que este
medicamento pode me causar?”). Essas reacdes sdo possivelmente dose dependentes e ocorrem com
maior probabilidade apds administragdo injetavel.

Caso vocé tenha insuficiéncia dos rins ou do figado, recomenda-se evitar o uso de altas doses de dipirona.
ANADOR raramente pode causar reagdes alérgicas graves e broncoespasmo (estreitamento das vias
respiratorias) devido a presenca de metabissulfito de sédio.

1 mL (20 gotas) de ANADOR contém 33,35 mg de sodio. Desta forma, este medicamento contém:

- 266,8 mg de sédio por dose diaria méxima recomendada para adultos;

- 233,5 mg de sédio por dose diaria méxima recomendada para criancas de 13-14 anos;

- 200,1 mg de sodio por dose diaria maxima recomendada para criangas de 10-12 anos;

- 133,4 mg de sodio por dose diaria maxima recomendada para criangas de 7-9 anos;

- 100,1 mg de sodio por dose diaria maxima recomendada para criangas de 4-6 anos;

- 66,7 mg de sodio por dose didria maxima recomendada para criancgas de 1-3 anos;

- 33,4 mg de sddio por dose didria méxima recomendada para criangas de 3-11 meses;

Vocé deve considerar essas quantidades caso faca dieta controlada de sédio.

ANADOR contém 728 mg de sorbitol por dose didria maxima recomendada para adultos. Vocé ndo deve
usar este medicamento se tiver intolerancia a frutose.

Este medicamento contém pequenas quantidades de alcool etilico, menos de 100 mg em 20 gotas.

Gravidez e amamentacéo

N&o utilizar ANADOR durante os primeiros 3 meses da gravidez. O uso de ANADOR durante o segundo
trimestre da gravidez s6 deve ocorrer ap6s cuidadosa avaliacdo do potencial risco/beneficio pelo médico.
Né&o usar ANADOR durante os Gltimos 3 meses da gravidez.

A amamentacao deve ser evitada durante e por até 48 horas apds a administragdo de ANADOR.

Populac6es especiais
Pacientes idosos: considerar a possibilidade das fun¢6es do figado e rins estarem prejudicadas.
Criancas: é recomendada supervisdo médica quando se administra dipirona a criangas pequenas.

AlteracOes na capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas

Nas doses recomendadas, ndo se conhece nenhum efeito adverso na habilidade de se concentrar e reagir.
Entretanto, pelo menos com doses elevadas, deve-se levar em consideracdo que essas habilidades podem
estar prejudicadas, constituindo risco em situacdes onde séo de importancia especial (exemplo, operar
carros ou maquinas), especialmente quando alcool foi consumido.

Sensibilidade cruzada
Pacientes com reacgdes anafilactoides a dipirona podem apresentar risco especial para reagdes semelhantes
a outros analgésicos ndo narcéticos.

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

A dipirona pode causar reducdo dos niveis de ciclosporina no sangue. As concentra¢fes da ciclosporina
devem, portanto, ser monitoradas quando a dipirona é administrada concomitantemente.

A administracdo concomitante de dipirona com metotrexato pode aumentar a toxicidade sanguinea do
metotrexato particularmente em pacientes idosos. Portanto, esta combinacéo deve ser evitada.
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A dipirona pode reduzir o efeito do acido acetilsalicilico na agregacéo plaquetaria (unido das plaquetas
que atuam na coagulacdo), quando administrados concomitantemente. Portanto, essa combinacdo deve ser
usada com precaucdo em pacientes que tomam baixa dose de acido acetilsalicilico para cardioprotecéo.

A dipirona pode causar a reducdo na concentracdo sanguinea de bupropiona. Portanto, recomenda-se
cautela quando a dipirona e a bupropiona sdo administradas concomitantemente.

Nédo ha dados disponiveis até 0 momento sobre a interagdo entre alimentos e dipirona. Nem sobre a
interferéncia de dipirona em exames laboratoriais.

Informe ao seu médico ou cirurgido-dentista se vocé esta fazendo uso de algum outro medicamento.

5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?
Mantenha em temperatura ambiente (15°C a 30°C), protegido da luz e umidade.

Namero de lote e datas de fabricacao e validade: vide embalagem.

N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.
ANADOR ¢ uma solugdo limpida, amarela e com odor quase imperceptivel.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. Caso ele esteja no prazo de validade e vocé
observe alguma mudanca no aspecto do medicamento, consulte o farmacéutico para saber se
podera utiliza-lo.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

ATENCAO: ANADOR Gotas possui um novo gotejador, por isso verifique a nova posologia e modo
de usar abaixo antes de tomar o medicamento.

MODO DE USAR

O frasco de ANADOR vem acompanhado de um moderno tipo de gotejador, de facil manuseio. Para
maior eficiéncia do gotejamento, inclinar o frasco a 90°.

Para usar (1) rompa o lacre da tampa, (2) vire o frasco e (3) mantenha-o na posi¢do de 90°; para comegar
0 gotejamento, bata levemente com o dedo no fundo do frasco.

POSOLOGIA

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

Cada 1 mL = 20 gotas (quando o frasco for mantido na posicao vertical — 90° — para gotejar a quantidade
pretendida de gotas conforme indicado em “Modo de usar”)

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 criangas devem receber ANADOR Gotas conforme seu peso seguindo a orientag8o deste esquema:

Peso Gotas
(média de idade)

5a8Kkg (3 all meses) Dose Unica: 2 a 5 gotas
Dose maxima diaria: 20 gotas (4 tomadas x 5 gotas)

9a15kg (1a3anos) Dose Unica: 3 a 10 gotas
Dose maxima didria: 40 gotas (4 tomadas x 10 gotas)

16 a 23 kg (4 a 6 anos) Dose Unica: 5 a 15 gotas
Dose maxima didria: 60 gotas (4 tomadas x 15 gotas)

24 a2 30 kg (7 a 9 anos) Dose Unica: 8 a 20 gotas
Dose méaxima diéria: 80 gotas (4 tomadas x 20 gotas)

3la45kg (10al12anos) Dose Unica: 10 a 30 gotas
Dose méxima diéria: 120 gotas (4 tomadas x 30 gotas)

46 a53 kg (13a 14 anos)  Dose Unica: 15 a 35 gotas
Dose méaxima diéria: 140 gotas (4 tomadas x 35 gotas)
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Se o efeito de uma Unica dose for insuficiente ou ap6s o efeito analgésico ter diminuido, a dose pode ser
repetida respeitando-se a posologia e a dose maxima diaria, conforme descrito em posologia.

Por seguranca e para garantir a eficacia deste medicamento, a administracdo deve ser somente por via
oral.

Populaces especiais

Em pacientes com insuficiéncia nos rins ou no figado, evitar o uso de altas doses de dipirona, pois a
taxa de eliminacdo é reduzida nestes pacientes. Porém, para tratamento no curto prazo ndo € necessaria
reducéo da dose.

Siga corretamente 0 modo de usar. Em caso de ddvidas sobre este medicamento, procure
orientacdo do farmacéutico. Nao desaparecendo os sintomas, procure orientacdo de seu médico ou
do cirurgido-dentista.

7. O QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTO?
Caso esquecga de administrar uma dose, administre-a assim que possivel. Porém, se estiver préximo do
horario da dose seguinte, espere por este horério, respeitando sempre o intervalo determinado pela
posologia. Nunca devem ser administradas duas doses ao mesmo tempo.

Em caso de duvidas, procure orientacdo do farmacéutico ou de seu médico, ou cirurgido-dentista.

8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?

As frequéncias das reacdes adversas estdo listadas a seguir de acordo com a seguinte convencao:
Reagdo muito comum (ocorre em mais de 10% dos pacientes que utilizam este medicamento).
Reagdo comum (ocorre entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento).

Reagdo 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).

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

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

Distarbios 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 reacGes podem ocorrer mesmo ap6s ANADOR
ter sido utilizado previamente em muitas ocasifes sem complicacBes. Normalmente, reacdes
anafilaticas/anafilactoides leves manifestam-se na forma de sintomas cutdneos ou nas mucosas (tais
como: coceira, ardor, vermelhiddo, urticaria, inchaco), falta de ar e, menos frequentemente, doencas/
queixas gastrintestinais.

Estas reagdes podem progredir para formas graves com coceira generalizada, angioedema grave (inchago
em regido subcutanea ou em mucosas, geralmente de origem alérgica até mesmo envolvendo a laringe),
broncoespasmo grave, arritmias cardiacas (descompasso dos batimentos do coragéo), queda da pressdo
sanguinea (algumas vezes precedida por aumento da pressdo sanguinea) e choque circulatério (colapso
circulatério em que existe um fluxo sanguineo inadequado para os tecidos e células do corpo).

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

Distarbios da pele e tecido subcuténeo

Podem ocorrer ocasionalmente erup¢es medicamentosas fixas; raramente exantema [rash (erupgdes na
pele)], e, em casos isolados, sindrome de Stevens-Johnson ou sindrome de Lyell (Necrolise Epidérmica
Toxica). (vide “4. O que devo saber antes de usar este medicamento?”).

Disturbios do sangue e sistema linfatico

Anemia aplastica (doenca onde a medula dssea produz em quantidade insuficiente os glébulos vermelhos,
glébulos brancos e plaquetas), agranulocitose e pancitopenia, incluindo casos fatais, leucopenia (reducéo
dos glébulos brancos) e trombocitopenia (diminui¢do de plaquetas). Estas reagcbes podem ocorrer mesmo
ap6s ANADOR ter sido utilizado previamente em muitas ocasiGes, sem complicagdes. Em pacientes
recebendo tratamento com antibiotico, os sinais tipicos de agranulocitose podem ser minimos. Os sinais
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tipicos de trombocitopenia incluem uma maior tendéncia para sangramento e aparecimento de pontos
vermelhos na pele e membranas mucosas.

Disturbios vasculares

Reacdes hipotensivas isoladas. Podem ocorrer ocasionalmente ap6s a administracdo, reacdes hipotensivas
transitérias isoladas; em casos raros, estas reacfes apresentam-se sob a forma de queda critica da pressao
sanguinea.

DistUrbios renais e urinarios

Em casos muito raros, especialmente em pacientes com histérico de doenca nos rins, pode ocorrer piora
stbita ou recente da funcdo dos rins (insuficiéncia renal aguda), em alguns casos com diminuigdo da
producdo de urina, reducdo muito acentuada da producdo de urina ou perda aumentada de proteinas
através da urina. Em casos isolados, pode ocorrer nefrite intersticial aguda (um tipo de inflamacéo nos
rins). Uma coloracéo avermelhada pode ser observada algumas vezes na urina.

Informe ao seu médico, cirurgido-dentista ou farmacéutico o aparecimento de reacfes indesejaveis
pelo uso do medicamento. Informe também a empresa através do seu servico de atendimento.

9. O QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A INDICADA
DESTE MEDICAMENTO?

Sintomas: nauseas, vomito, dor abdominal, deficiéncia da funcdo dos rins/insuficiéncia aguda dos rins
(ex. devido a nefrite intersticial), 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 administracdo de doses muito elevadas, a excrecdo de
um metabdlito inofensivo (&cido rubazénico) pode provocar coloracio avermelhada na urina.
Tratamento: ndo existe antidoto especifico conhecido para dipirona. Em caso de administracdo recente,
deve-se limitar a absor¢do sistémica adicional do principio ativo por meio de procedimentos primarios de
desintoxicagdo, como lavagem gastrica ou aqueles que reduzem a absorcéo (ex. carvao vegetal ativado).
O principal metabolito da dipirona (4-N-metilaminoantipirina) pode ser eliminado por hemodiélise,
hemofiltracdo, hemoperfuséo ou filtragdo plasmatica.

Em caso de uso de grande quantidade deste medicamento, procure rapidamente socorro médico e
leve a embalagem ou bula do medicamento, se possivel. Ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar
de mais orientacdes.

DIZERES LEGAIS
MS 1.0367.0076
Farm. Resp.: Dimitra Apostolopoulou - CRF-SP 08828

Boehringer Ingelheim do Brasil Quim. e Farm. Ltda.

Rod. Régis Bittencourt, km 286 - Itapecerica da Serra - SP
CNPJ 60.831.658/0021-10

Industria Brasileira

SAC 0800-7016633

www.anador.com.br

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

Esta bula é continuamente atualizada. Favor proceder a sua leitura antes de utilizar o medicamento.
ATENCAO: ANADOR Gotas possui um novo gotejador, por isso a posologia e 0 modo de usar no
item 8 desta bula devem ser verificados antes de administrar o medicamento.

APRESENTACOES
Solucdo oral (Gotas) 500 mg/mL.: frascos conta-gotas com 10 ou 20 mL.
USO ORAL. USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 3 MESES.

COMPOSICAO

Cada mL (20 gotas) contém 500 mg de dipirona sddica monoidratada, correspondentes a 443,03 mg de
dipirona. Cada gota contém 25 mg de dipirona sddica monoidratada.

Excipientes: alcool etilico, sacarina sddica di-hidratada, metabissulfito de sodio, sorbitol, glicerol, edetato
dissddico di-hidratado, esséncia de tangerina e agua purificada. Teor alcodlico: 0,1%.

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

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Pacientes pediatricos:

Estudo clinico comparativo, multinacional, randomizado, duplo-cego, comparou a eficacia antipirética de
dipirona, paracetamol e ibuprofeno em 628 criancas 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
normalizagdo de temperatura no grupo dipirona e ibuprofeno (82% e 78%, respectivamente) foram
significativamente maiores do que 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 normalizacdo 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 redugdo 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 eficécia analgésica de dipirona solugdo oral 500mg/ml (gotas), cetoprofeno formulagéo 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 pos episiotomia. Todos os tratamentos ativos foram significativamente superiores ao placebo
para varias medidas de analgesia, incluindo 4-horas e 6-hora SPID e pontuagcbes TOTPAR. A avaliagdo
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 (Olson et al, 1999).

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades farmacodinimicas

A dipirona é um derivado pirazolénico ndo narcético com efeitos analgésico, antipirético e espasmolitico.
A dipirona é uma prd-droga cuja metabolizagdo gera a formagdo 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 inibigdo da ciclooxigenase (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 éxido nitrico-GMPc no nociceptor, uma possivel variante de COX-1
do sistema nervoso central seria o0 alvo especifico e, mais recentemente, a proposta de que a dipirona
inibiria uma outra isoforma da ciclooxigenase, 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
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A farmacocinética da dipirona e de seus metabdlitos ndo esta completamente elucidada, mas as seguintes
informacdes podem ser fornecidas:

Apb6s administracdo oral, a dipirona é completamente hidrolisada em sua porcdo ativa, 4-N-
metilaminoantipirina (MAA). A biodisponibilidade absoluta da MAA é de aproximadamente 90%, sendo
um pouco maior apdés 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 metabdlitos
4-N-acetilaminoantipirina (AAA) e 4-N-formilaminoantipirina (FAA) parecem ndo apresentar efeito
clinico. Sao observadas farmacocinéticas ndo-lineares para todos os metabolitos. Sdo necessarios estudos
adicionais antes que se chegue a uma conclusao sobre o significado clinico destes resultados. O acimulo
de metabdlitos apresenta pequena relevancia clinica em tratamentos de curto prazo.

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

Apbs 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 metabdlitos 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 Unicade 1 ¢
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 112+ 15
horas para FAA.

Em pacientes idosos, a exposi¢do (AUC) aumenta 2 a 3 vezes. Em pacientes com cirrose hepéatica, apds
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 o momento.

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

Dados de seguranca pré-clinicos

Toxicidade aguda:

As doses minimas letais de dipirona em camundongos e ratos sdo: aproximadamente 4000 mg/kg de peso
corporal por via oral, aproximadamente 2300 mg de dipirona por kg de peso corporal ou 400 mg de MAA
por kg de peso corporal por via intravenosa.

Os sinais de intoxicagdo foram sedagdo, 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 crénica ao longo de um periodo de 6 meses em ratos e cées:
doses diarias de até 300 mg de peso corporal/kg em ratos e até 100 mg/kg de peso corporal de peso em
caes ndo causaram sinais de intoxicacdo. 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 indicagéo de um potencial mutagénico.

Carcinogenicidade:
Em estudos em ratos e camundongos NMRI em tempo de vida, a dipirona ndo mostrou efeitos
cancerigenos.

Toxicidade reprodutiva:
Estudos em ratos e coelhos ndo indicam potencial teratogénico.
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4. CONTRAINDICACOES

ANADOR nao deve ser administrado a pacientes:

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

- com funcdo da medula dssea prejudicada (ex. ap6s tratamento citostatico) ou doencas do sistema
hematopoiético;

- que tenham desenvolvido broncoespasmo ou outras reacdes anafilactoides (isto &, 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 hemélise);

- gravidez e lactagdo (vide “Adverténcias e PrecaucBes — Gravidez e Lactacéo”).

O uso de ANADOR ¢ contraindicado para pacientes com intolerancia a frutose devido a presenga de
sorbitol em sua composicao (vide “Adverténcias e Precaucfes”).

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 nio 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 por dipirona é uma casualidade de origem imunoalérgica, durdvel por pelo
menos 1 semana. Embora essa rea¢do seja muito rara, pode ser grave que implique em risco para a vida,
podendo ser fatal. Ndo é dose dependente e pode ocorrer em qualquer momento durante o tratamento.
Todos os pacientes devem ser advertidos a interromper o uso da medicagdo e consultar seu médico
imediatamente se alguns dos seguintes sinais ou sintomas, possivelmente relacionados a neutropenia,
ocorrerem: febre, calafrios, dor de garganta, ulceracdo na cavidade oral. Em caso de ocorréncia de
neutropenia (menos de 1500 neutréfilos/mm®) 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 monitorizagdo 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 (mal estar geral, p. ex., infeccdo, febre persistente,
hematomas, sangramento, palidez) durante o uso de medicamentos contendo dipirona.

Choque anafilético: essa reacdo ocorre principalmente em pacientes sensiveis. Portanto, a dipirona deve
ser usada com cautela em pacientes que apresentem alergia atépica ou asma (vide “Contraindicagdes”).
ReacOes cutaneas graves: reagdes cutdneas com risco de vida, como sindrome de Stevens—Johnson (SSJ)
e Necrolise Epidérmica Toxica (NET), tém sido relatadas com o uso de dipirona. Se desenvolverem sinais
ou sintomas de SSJ ou NET (tais como, exantema progressivo muitas vezes com bolhas ou lesdes da
mucosa), o tratamento com a dipirona deve ser descontinuado imediatamente e ndo deve ser retomado. Os
pacientes devem ser avisados dos sinais e sintomas e acompanhados de perto para reacdes de pele,
particularmente nas primeiras semanas de tratamento.

PRECAUCOES

Reacoes anafilaticas/anafilactoides

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

- pacientes com asma brénquica, 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 &lcool pode ser indicativa da sindrome de asma analgésica prévia
ndo diagnosticada;

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

Anador_Bula Profissional 20130327/S15-00 3



~\ Boehringer
l

ANADOR SOL ORAL PROFISSIONAL Ingelheim
Antes da administracdo de ANADOR, os pacientes devem ser questionados especificamente. Em
pacientes que estdo sob risco potencial para reacdes anafilaticas, ANADOR s6 deve ser administrado apds
cuidadosa avaliacdo dos possiveis riscos em relacdo aos beneficios esperados. Se ANADOR for
administrado em tais circunstancias, é requerido que seja realizado sob supervisdo médica e em locais
onde recursos para tratamento de emergéncia estejam disponiveis.

Reacdes hipotensivas isoladas

A administracdo de dipirona pode causar rea¢Ges hipotensivas isoladas (vide Reacdes Adversas). Essas
reacles sdo possivelmente dose-dependentes e ocorrem com maior probabilidade ap6s administragcdo
parenteral.

Para evitar as rea¢Ges hipotensivas graves desse tipo:

- reverter a hemodindmica em pacientes com hipotensdo pré-existente, em pacientes com reducdo dos
fluidos corpdreos ou desidratacdo, ou com instabilidade circulatéria ou insuficiéncia circulatéria
incipiente;

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

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

Em pacientes com insuficiéncia renal ou hepética, recomenda-se que o uso de altas doses de dipirona seja
evitado, uma vez que a taxa de eliminagdo é reduzida nestes pacientes.

ANADOR gotas contém metabissulfito de sodio que raramente pode causar reacGes graves de
hipersensibilidade e broncoespasmo.

1 mL (20 gotas) de ANADOR contém 33,35 mg de sodio. Desta forma, este medicamento contém:

- 266,8 mg de sodio por dose didria maxima recomendada para adultos

- 233,5 mg de sodio por dose diaria maxima recomendada para criangas de 13-14 anos;

- 200,1 mg de sodio por dose diaria maxima recomendada para criangas de 10-12 anos;

- 133,4 mg de sodio por dose diaria maxima recomendada para criangas de 7-9 anos;

- 100,1 mg de sodio por dose diaria maxima recomendada para criangas de 4-6 anos;

- 66,7 mg de sodio por dose diaria maxima recomendada para criangas de 1-3 anos;

- 33,4 mg de sodio por dose diaria maxima recomendada para criangas de 3-11 meses;

Essas quantidades devem ser consideradas para pacientes com dieta controlada de sédio.

ANADOR contém 728 mg de sorbitol por dose diaria maxima recomendada para adultos. Os pacientes
que apresentam a condicao hereditaria rara de intolerancia a frutose ndo devem tomar esse medicamento.
Este medicamento contém pequenas quantidades de alcool etilico, menos de 100 mg em 20 gotas.

Gravidez e lactacgio

A dipirona atravessa a barreira placentaria. Ndo existem evidéncias de que 0 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 téxicas. Entretanto, ndo existem dados clinicos
suficientes sobre o0 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 apo6s cuidadosa avaliagdo do potencial
risco/beneficio pelo médico.

ANADOR nédo deve ser utilizado 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 complicacGes perinatais devido ao prejuizo da agregagdo plaquetaria da mée e do
recém-nascido ndo pode ser excluida.

Os metabdlitos da dipirona sdo excretados no leite materno. A lactagdo deve ser evitada durante e por até
48 horas ap6s a administracdo de ANADOR.

Populacdes especiais

Pacientes idosos: deve-se considerar a possibilidade das funcbes hepatica e renal estarem prejudicadas.
Crian¢as: menores de 3 meses de idade ou pesando menos de 5 kg ndo devem ser tratadas com
ANADOR. E recomendada supervisio médica quando se administra dipirona a criangas pequenas.
Outros grupos de risco: vide “Contraindica¢des” e “Adverténcias”.
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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 onde estas habilidades sdo
de importancia especial (por exemplo, operar carros ou maquinas), especialmente quando alcool foi
consumido.

Sensibilidade cruzada

Pacientes que apresentam reacdes anafilactoides a dipirona podem apresentar um risco especial para
reacBes semelhantes a outros analgésicos nao narcéticos.

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

6. INTERAC()ES MEDICAMENTOSAS

Medicamento-medicamento: a dipirona pode causar reducdo dos niveis plasmaticos de ciclosporina. As
concentragdes da ciclosporina devem, portanto, ser monitoradas quando a dipirona é administrada
concomitantemente.

A administragdo concomitante da dipirona com metotrexato pode aumentar a hematotoxicidade do
metotrexato particularmente em pacientes idosos. Portanto, esta combinacao deve ser evitada.

A dipirona pode reduzir o efeito do &cido acetilsalicilico na agregacédo plaquetaria, quando administrados
concomitantemente. Portanto, essa combinacdo deve ser usada com precaucdo em pacientes que tomam
baixa dose de &cido acetilsalicilico para cardioprotecéo.

A dipirona pode causar a reducdo na concentracdo sanguinea de bupropiona. Portanto, recomenda-se
cautela quando a dipirona e a bupropiona s&o administradas concomitantemente.
Medicamento-alimentos: ndo hd dados disponiveis até 0 momento sobre a intera¢do entre alimentos e
dipirona.

Medicamento-exames laboratoriais: ndo ha dados disponiveis até 0 momento sobre a interferéncia de
dipirona em exames laboratoriais.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Mantenha em temperatura ambiente (15°C a 30°C), protegido da luz e umidade.

O prazo de validade de ANADOR é de 24 meses a partir da data de fabricacéo.

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

Niao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.
ANADOR ¢ uma solugdo limpida, amarela e com odor quase imperceptivel.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

ATENCAO: ANADOR Gotas possui um novo gotejador, por isso a p osologia e o0 modo de usar
abaixo devem ser verificados antes de administrar o medicamento.

MODO DE USAR

O frasco de ANADOR vem acompanhado de um moderno tipo de gotejador de facil manuseio. Para
maior eficiéncia do gotejamento, inclinar o frasco a 90°.

Para usar (1) romper o lacre da tampa, (2) virar o frasco e (3) manter na posi¢do de 90°; para comegar 0
gotejamento, bater levemente com o dedo no fundo do frasco.

POSOLOGIA

A principio, a dose e a via de administragdo escolhidas dependem do efeito analgésico desejado e das
condicBes do paciente. Em muitos casos, a administracdo oral ou retal é 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.
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O tratamento pode ser interrompido a qualquer instante sem provocar danos ao paciente, inerentes a
retirada da medicacéo.

Cada 1 mL = 20 gotas (quando o frasco for mantido na posicéo vertical — 90° — para gotejar a quantidade
pretendida de gotas conforme indicado em “Modo de usar”)

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

As criancas devem receber ANADOR Gotas conforme seu peso seguindo a orientacdo deste esquema:

Peso Gotas
(média de idade)
5a8Kkg (3 all meses) Dose Unica: 2 a 5 gotas

Dose méxima diéria: 20 gotas (4 tomadas X 5 gotas)
9a15kg (1 a3anos) Dose Unica: 3 a 10 gotas

Dose méxima diéria: 40 gotas (4 tomadas x 10 gotas)
16 a 23 kg (4 a 6 anos) Dose Unica: 5 a 15 gotas

Dose méxima diéria: 60 gotas (4 tomadas x 15 gotas)
24 a 30 kg (7 a 9 anos) Dose Unica: 8 a 20 gotas

Dose maxima diaria: 80 gotas (4 tomadas X 20 gotas)
31 a45kg (10 a 12 anos) Dose Unica: 10 a 30 gotas

Dose maxima diaria: 120 gotas (4 tomadas x 30 gotas)
46 a 53 kg (13 a 14 anos) Dose Unica: 15 a 35 gotas

Dose maxima diaria: 140 gotas (4 tomadas x 35 gotas)

Criancas menores de 3 meses de idade ou pesando menos de 5 kg ndo devem ser tratadas com ANADOR.
Se o efeito de uma Unica dose for insuficiente ou ap6s o efeito analgésico ter diminuido, a dose pode ser
repetida respeitando-se a posologia e a dose méaxima diaria, conforme descrito em posologia.

N&o hé estudos dos efeitos de ANADOR Gotas administrado por vias ndo recomendadas. Portanto, por
seguranca e para garantir a eficacia deste medicamento, a administracdo 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 eliminacao € reduzida nestes pacientes. Entretanto, para tratamento no
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
hepética.

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

9. REACOES ADVERSAS

As frequéncias das reagdes adversas estdo listadas a seguir de acordo com a seguinte convencao:
Reagdo muito comum (> 1/10)

Reagdo comum (> 1/100 e < 1/10)

Reacdo incomum (> 1/1.000 e < 1/100)

Reacéo rara (> 1/10.000 e < 1/1.000)

Reacg8o muito rara (< 1/10.000)

Distirbios cardiacos
Sindrome de Kounis (aparecimento simultdneo de eventos coronarianos agudos e reac8es alérgicas ou
anafilactoides. Engloba conceitos como infarto alérgico e angina alérgica).

Disturbios do sistema imunologico

A dipirona pode causar choque anafilatico, reagdes anafilaticas/anafilactoides que podem se tornar graves
com risco a vida e, em alguns casos, serem fatais. Estas reagdes podem ocorrer mesmo apdés ANADOR
ter sido utilizado 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 ap6s a
administracao.

Normalmente, reacBes anafilaticas/anafilactoides leves manifestam-se na forma de sintomas cutaneos ou
nas mucosas (tais como: prurido, ardor, rubor, urticaria, edema), dispneia e, menos frequentemente,
doencas/ queixas 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 pressao 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 ataques asmaticos.

Disturbios da pele e tecido subcutianeo

Além das manifestagbes de mucosas e cutineas de reagdes anafilaticas/anafilactoides mencionadas acima,
podem ocorrer ocasionalmente erupgBes medicamentosas fixas; raramente exantema, e, em casos
isolados, sindrome de Stevens-Johnson (reacdo alérgica grave, envolvendo erupgdo cutnea na pele e
mucosas) ou sindrome de Lyell ou Necrélise Epidérmica Toxica (sindrome bolhosa rara e grave,
caracterizada clinicamente por necrose em grandes areas da epiderme. Confere ao paciente aspecto de
grande queimadura) (vide “Adverténcias”). Deve-se interromper imediatamente o uso de medicamentos
suspeitos.

Disturbios do sangue e sistema linfatico

Anemia apléstica, agranulocitose e pancitopenia, incluindo casos fatais, leucopenia e trombocitopenia.
Estas reacBes sdo consideradas imunoldgicas por natureza. Elas podem ocorrer mesmo ap6s ANADOR
ter sido utilizado previamente em muitas ocasides, sem complicagdes.

Os sinais tipicos de agranulocitose incluem lesfes inflamatérias na mucosa (ex. orofaringea, anorretal,
genital), inflamac@o 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 sedimentacdo eritrocitaria € extensivamente aumentada, enquanto que o aumento de nédulos
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, reagdes hipotensivas transitérias isoladas
(possivelmente por mediacdo farmacoldgica e ndo acompanhadas por outros sinais de reagdes
anafilaticas/anafilactoides); em casos raros, estas reagOes apresentam-se sob a forma de queda critica da
presséo sanguinea.

Distarbios renais e urinarios

Em casos muito raros, especialmente em pacientes com histérico de doenga renal, pode ocorrer piora
aguda da funcdo renal (insuficiéncia renal aguda), em alguns casos com 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
presenca do metabolito acido rubazénico, em baixas concentracdes.

Em casos de eventos adversos, notifique ao S istema de Notificacées em Vigilincia Sanitaria -
NOTIVISA, disponivel em www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou para aV igilancia
Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

Sintomas

Apo6s superdose aguda foram registradas reacfes 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 administracdo de
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doses muito elevadas, a excrecdo de um metabdlito inofensivo (acido rubazénico) pode provocar
coloracdo 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
desintoxicacdo, 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, hemoperfusédo ou filtracdo plasmatica.

Em caso de intoxicagao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.

DIZERES LEGAIS
MS 1.0367.0076
Farm. Resp.: Dimitra Apostolopoulou - CRF-SP 08828

Boehringer Ingelheim do Brasil Quim. e Farm. Ltda.

Rod. Régis Bittencourt, km 286 - Itapecerica da Serra - SP
CNPJ 60.831.658/0021-10

IndUstria Brasileira

SAC 0800-7016633

www.anador.com.br

Siga corretamente o modo de usar, nio desaparecendo os sintomas, procure orientacio médica.
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