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| - IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO:

MAGNOPYROL ®
dipirona

APRESENTACAO
Solucdo 50mg/mL: embalagem com 1 frasco conten@mILG+ copo dosador

VIA DE ADMINISTRACAO: ORAL

USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 3 MESES

COMPOSICAO

Cada mL da solugéo contem:

(o [T ][ (o] - NPT 50mg
(equivalente a 52,56mg de dipirona monoidratada)

AL (o] o T o 1R o TP RRR lmL

(sacarose, benzoato de sédio, esséncia de caraessiéncia de chocolate, metabissulfito de sodio,
corante caramelo, edetato dissédico e agua)

Magnopyrof - solucdo - Bula para o profissional de satde 1



El

FARMASA

Il - INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
Este medicamento é indicado como analgésico eisigp.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

A eficacia de dipirona xarope foi avaliada em unu@s clinico comparando com xarope de paracetamol
em 120 criangas febris com idade entre 4 e 10 dndeccdes virais do trato respiratorio foram as
principais queixas e as temperaturas de base focemparaveis em ambos os grupos (38,4° C para a
dipirona e 39,3° C para o paracetamol).

Trinta minutos ap6s uma Unica dose foi observadag@ acentuada na febre com ambas as drogas.

A dipirona pareceu ser significativamente supesimiparacetamol, 1,5 h a 6 h apds a ingestao da.drog
O inicio da acéo foi a mesma com ambas as drogas,onefeito antipirético durou mais tempo com a
dipirona. A faixa de dose foi 13,2-22,3mg/kg deirdipa e 15,0-39,2mg/kg de paracetamol. Altas doses
de paracetamol ndo resultaram em um maior efetipigtico. (Adam, 1994).

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades farmacodindmicas

A dipirona é um derivado pirazoldnico ndo narcétiom efeitos analgésico, antipirético e espasroliti

A dipirona é uma pro-droga cuja metabolizacdo geiamacéo de varios metabdlitos entre os quais ha
com propriedades analgésicas: 4-metil-aminoantipif#-MAA) e 0 4-aminoantipirina (4-AA).

Como a inibicdo da ciclooxigenase (COX-1, COX-2ambas) nao é suficiente para explicar este efeito
antinociceptivo, outros mecanismos alternativosarforpropostos, tais como: inibicdo de sintese de
prostaglandinas preferencialmente no sistema nerventral, dessensibilizacdo dos nociceptores
periféricos envolvendo atividade via 6xido nitri@APc no nociceptor, uma possivel variante de COX-1
do sistema nervoso central seria 0 alvo especéjomais recentemente, a proposta de que a dipirona
inibiria uma outra isoforma da ciclooxigenase, axc®

Os efeitos analgésico e antipirético podem serradpe em 30 a 60 minutos ap6s a administragdo e
geralmente duram cerca de 4 horas.

Propriedades farmacocinéticas

A farmacocinética da dipirona e de seus metabdtifmsesta completamente elucidada, mas as seguintes
informacgBes podem ser fornecidas:

ApOs administragdo oral, a dipirona é completamehidrolisada em sua porcdo ativa, 4-N-
metilaminoantipirina (MAA). A biodisponibilidade abluta da MAA é de aproximadamente 90%, sendo
um pouco maior apds administracdo oral quando cmdpa a administracdo intravenosa. A
farmacocinética da MAA ndo se altera em qualqueerséo quando a dipirona € administrada
concomitantemente a alimentos.

Principalmente a MAA, mas também a 4-aminoantipir{AA), contribuem para o efeito clinico. Os
valores de AUC para AA constituem aproximadamebg 2o valor de AUC para MAA. Os metabdlitos
4-N-acetilaminoantipirina (AAA) e 4-N-formilaminotipirina (FAA) parecem ndo apresentar efeito
clinico. S8o observadas farmacocinéticas ndo-ksepara todos os metabdlitos. Sdo necessariosstud
adicionais antes que se chegue a uma conclusé®e sdignificado clinico destes resultados. O acamul
de metabdlitos apresenta pequena relevancia cEniciiatamentos de curto prazo.

O grau de ligacdo as proteinas plasmaticas é depaB8&MAA, 48% para AA, 18% para FAA e 14%
para AAA.

Ap6s administragdo intravenosa, a meia-vida plasmé& de aproximadamente 14 minutos para a
dipirona. Aproximadamente 96% e 6% da dose radioada administrada por via intravenosa foram
excretadas na urina e fezes, respectivamente. Fadtantificados 85% dos metabolitos que sao
excretados na urina, quando da administragdo erdbde Unica, obtendo-se 3% + 1% para MAA, 6% +
3% para AA, 26% * 8% para AAA e 23% * 4% para FApOs administragdo oral de dose Unica de 1g
de dipirona, cclearance renal foi de 5mL + 2mL/min para MAA, 38mL + 13mLilmpara AA, 61mL +
8mL/min para AAA, e 49mL + 5mL/min para FAA. As rastvidas plasmaéticas correspondentes foram
de 2,7 £ 0,5 horas para MAA, 3,7 =+ 1,3 horas pada®5 + 1,5 horas para AAA, e 11,2 + 1,5 horasapar
FAA.
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Em pacientes idosos, a exposi¢do (AUC) aument® Xezes. Em pacientes com cirrose hepética, apds
administracdo oral de dose Unica, a meia-vida déAMAFAA aumentou 3 vezes (10 horas), enquanto
para AA e AAA este aumento ndo foi tdo marcante.

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

Os dados disponiveis indicam que a eliminacaoglenalmetabdlitos (AAA e FAA) é reduzida.

Dados de seguranca pré-clinicos

Toxicidade aguda:

As doses minimas letais de dipirona em camundoegatos sdo: aproximadamente 4000mg/kg de peso
corporal por via oral, aproximadamente 2300mg gé&atia por kg de peso corporal ou 400mg de MAA
por kg de peso corporal por via intravenosa.

Os sinais de intoxicagdo foram sedacéo, taquignea@vulsdes pré-morte.

Toxicidade cronica:

As injeces intravenosas de dipirona em ratos (pegmoral 150mg/kg por dia) e cées (50mg/kg de peso
corporal por dia) durante um periodo de 4 semarastoleradas.

Foram realizados estudos de toxicidade oral crémickongo de um periodo de 6 meses em ratos e cées:
doses diarias de até 300mg de peso corporal/kgatoa e até 100mg/kg de peso corporal de peso em
cdes nao causaram sinais de intoxicagdo. Doseseteaimdas em ambas espécies causaram alteragbes
quimicas do soro e hemossiderose no figado e hagdém foram detectados sinais de anemia e
toxicidade da medula 6ssea.

Mutagenicidade:
Estéo descritos na literatura tanto resultadogiposibem como negativos. No entanto, estudagtro e
in vivo com material especifico grau Hoechst ndo deu igdizae um potencial mutagénico.

Carcinogenicidade:
Em estudos em ratos e camundongos NMRI em tempeidie a dipirona ndo mostrou efeitos
cancerigenos.

Toxicidade reprodutiva:
Estudos em ratos e coelhos néo indicam potencabgnico.

4. CONTRAINDICACOES

MAGNOPYROL® ndo deve ser administrado a pacientes:

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

- com fungdo da medula 6ssea prejudicada (ex. apé@mmento citostatico) ou doengas do sistema
hematopoiético;

- que tenham desenvolvido broncoespasmo ou outasbes anafilactoides (isto é urticaria, rinite,
angioedema) com analgésicos tais como salicilg@scetamol, diclofenaco, ibuprofeno, indometacina,
naproxeno;

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

- com deficiéncia congénita da glicose-6-fosfatsidi@genase (G6PD) (risco de hemdlise);

- gravidez e lactacdo (vide Adverténcias e PreasiedGravidez e Lactacéo).

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

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

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

ADVERTENCIAS

Agranulocitose induzida pela dipirona € uma cadadi de origem imunoalérgica, duravel por pelo
menos 1 semana. Embora essa reacdo seja muitpedeaser grave que implique em risco para a vida,
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podendo ser fatal. Ndo é dose dependente e podeeioem qualquer momento durante o tratamento.
Todos os pacientes devem ser advertidos a inteeompuso da medicagcdo e consultar seu médico
imediatamente se alguns dos seguintes sinais ¢ens&s, possivelmente relacionados a neutropenia,
ocorrerem: febre, calafrios, dor de garganta, alg@w na cavidade oral. Em caso de ocorréncia de
neutropenia (menos de 1500 neutréfilosfnm tratamento deve ser imediatamente descontineaao

contagem sanguinea completa deve ser urgentement®lada e monitorada até retornar aos niveis

normais.

Pancitopenia: em caso de pancitopenia o trataméete ser imediatamente descontinuado e uma
completa monitorizagdo sanguinea deve ser realiagdaormalizacdo dos valores. Todos os pacientes
devem ser aconselhados a procurar atendimento enédediato se desenvolverem sinais e sintomas
sugestivos de discrasias do sangue (mal estar gerek., infeccdo, febre persistente, hematomas,
sangramento, palidez) durante o uso de medicameoitsndo dipirona.

Choque anafilatico: essa reacdo ocorre principaknem pacientes sensiveis. Portanto, a dipirona dev
ser usada com cautela em pacientes que apresdetgm atdpica ou asma (vide Contraindicacgdes).

ReacOes cutaneas graves: reagfes cutdneas conpaisca vida, como sindrome de Stevens-Johnson

(SSJ) e Necrolise Epidérmica Toxica (NET) tém silatadas com o uso de dipirona. Se desenvolverem

sinais ou sintomas de SSJ ou NET (tais como exanf@ogressivo muitas vezes com bolhas ou lesfes

da mucosa), o tratamento com a dipirona deve ssoddnuado imediatamente e ndo deve ser retomado.

Os pacientes devem ser avisados dos sinais e sisteracompanhados de perto para reacdes de pele,
particularmente nas primeiras semanas de tratamento

PRECAUCOES

Reacdes anafilaticas/anafilactoides

Em particular, os seguintes pacientes apresentmm especial para possiveis reacdes anafilativasase
relacionadas a dipirona (vide “Contraindicacdes”):

- pacientes com asma bronquica, particularmentelasjgom rinossinusite poliposa concomitante;

- pacientes com urticaria cronica;

- pacientes com intolerancia ao &lcool, por exempkxientes que reagem até mesmo a pequenas
quantidades de bebidas alcodlicas, apresentandomsia como espirros, lacrimejamento e rubor
pronunciado da face. A intolerancia ao alcool pseleindicativa da sindrome de asma analgésicagprévi
néo diagnosticada;

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

Antes da administracdo de MAGNOPYR®Ios pacientes devem ser questionados especifitantem
pacientes que estdo sob risco potencial para reagbafilaticas, MAGNOPYROL s6 deve ser
administrado apés cuidadosa avaliagdo dos possigeiss em relacdo aos beneficios esperados. Se
MAGNOPYROL® for administrado em tais circunstancias, é regoegue seja realizado sob supervisao
médica e em locais onde recursos para tratamergmdggéncia estejam disponiveis.

Reacdes hipotensivas isoladas

A administracdo de dipirona pode causar rea¢cOestdripivas isoladas (vide Reacfes Adversas). Essas
reacOes sdo possivelmente dose dependentes enscmore maior probabilidade apés administracéo
parenteral.

Para evitar as reagdes hipotensivas graves dpsse ti

- reverter a hemodindmica (problemas do sistemeulaiiorio) em pacientes com hipotenséo pré-
existente, em pacientes com reducdo dos fluidopdceos ou desidratacdo ou com instabilidade
circulatoria ou insuficiéncia circulatoria incipten

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

Nestes pacientes, a dipirona deve ser utilizada aoitrema cautela e a administracdo de
MAGNOPYROL® em tais circunstancias deve ser realizada solado#h supervisdo médica.

Podem ser necessarias medidas preventivas (comioligsicdo da circulagao) para reduzir o risco de
reacdo hipotensiva.
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A dipirona s6 deve ser utilizada sob cuidadoso tboanento hemodindmico em pacientes nos quais a
diminuigdo da presséo sanguinea deve ser evi@dasdmo pacientes com doenca cardiaca coronariana
severa ou estenose dos vasos sanguineos que ioigarabro.

Em pacientes com insuficiéncia renal ou hepat®megmenda-se que o uso de altas doses de dipifjana se
evitado, uma vez que a taxa de eliminacao é redumdtes pacientes.

Gravidez e lactagéo

A dipirona atravessa a barreira placentaria. Na&tem evidéncias de que o medicamento seja prélidic
ao feto: a dipirona ndo apresentou efeitos teraiogé em ratos e coelhos, e fetotoxicidade foi nlaska
apenas com doses elevadas que foram maternalndemtast Entretanto, ndo existem dados clinicos
suficientes sobre o uso de dipirona durante a deavi

Recomenda-se ndo utilizar MAGNOPYR®Idurante os primeiros 3 meses da gravidez. O uso de
MAGNOPYROL® durante o segundo trimestre da gravidez s6 devearcap6s cuidadosa avaliagdo do
potencial risco/beneficio pelo médico.

MAGNOPYROL® n&o deve ser utilizada durante os 3 Gltimos meéaagavidez, uma vez que, embora a
dipirona seja uma fraca inibidora da sintese detagtandinas, a possibilidade de fechamento prematu
do ducto arterial e de complicagGes perinataisdibesid prejuizo da agregagdo plaquetaria da mae e do
recém-nascido ndo pode ser excluida.

Os metabdlitos da dipirona sdo excretados no fiedteerno. A lactagdo deve ser evitada durante etgor

48 horas ap6s a administracdo de MAGNOPYROL

Populactes especiais

Pacientes idososem pacientes idosos deve-se considerar a posaitslidas fungGes hepatica e renal
estarem prejudicadas.

Criancas: menores de 3 meses de idade ou pesando menos dedbkdevem ser tratadas com
MAGNOPYROL®. E recomendada supervisio médica quando se athmirdipirona a criancas
pequenas.

Outros grupos de risco:vide Contraindicagdes e Adverténcias.

Alteracdes na capacidade de dirigir veiculos e opar maquinas

Para as doses recomendadas, nenhum efeito adeehabiidade de se concentrar e reagir € conhecido.
Entretanto, pelo menos com doses elevadas, delex@meem consideracdo que as habilidades para se
concentrar e reagir podem estar prejudicadas, itgingb risco em situa¢des onde estas habilidadles s
de importancia especial (por exemplo, operar caowsnaquinas), especialmente quando alcool foi
consumido.

Sensibilidade cruzada

Pacientes que apresentam reacdes anafilactoidgsirand podem apresentar um risco especial para
reacdes semelhantes a outros analgésicos néoicascot

Pacientes que apresentam reacdes anafilaticas tas amunologicamente-mediadas, ou seja, reacdes
alérgicas (ex. agranulocitose) a dipirona podenesaatar um risco especial para reagdes semelrantes
outras pirazolonas ou pirazolidinas.

Atencdo diabéticos: contém acUcar (sacarose 3,5g/bm Portanto, para pacientes diabéticos,
recomenda-se a administragdo de comprimidos as oiwé&olucao.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Medicamento-medicamento:a dipirona pode causar reducdo dos niveis plaspsadie ciclosporina. As
concentracdes da ciclosporina devem, portanto,nsmmitoradas quando a dipirona € administrada
concomitantemente.

A administragdo concomitante da dipirona com mekaiio pode aumentar a hematotoxicidade do
metotrexato particularmente em pacientes idosasaito, esta combinagéo deve ser evitada.

A dipirona pode reduzir o efeito do acido acetitSito na agregacéo plaquetaria (unido das plaguet
gue atuam na coagulacdo ) , quando administradoootitantemente. Portanto, essa combinacdo deve
ser usada com precaugdo em pacientes que tomam baizea de &cido acetilsalicilico para
cardioprotecéo.
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A dipirona pode causar a redu¢do na concentragdgusega da bupropiona. Portanto recomenda-se
cautela quando a dipirona e a bupropiona séo astngda concomitantemente.

Medicamento-alimentos:ndo ha dados disponiveis até o0 momento sobre ¢t entre alimentos e
dipirona.

Medicamento-exames laboratoriaisnao ha dados disponiveis até 0 momento sobre deiréacia de
dipirona em exames laboratoriais.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Para conservacédo de MAGNOPYR®deve-se evitar local quente (ambiente com temper@inire 30 e
40°C). Proteger da luz.

Prazo de validade: 18 meses.

Numero de lote e datas de fabricacéo e validade:dé embalagem.
N&o use medicamento com o prazo de validade vencidduarde-o em sua embalagem original.

Caracteristicas fisicas e organolépticas
Liquido limpido, viscoso, marrom e com odor de cai®.
Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcancesl criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

MODO DE USAR

Recomenda-se que, para a administracdo da solseg@outilizado o copo dosador que acompanha o
frasco na embalagem.

N&o é necessario agitar o produto.

POSOLOGIA

A principio, a dose e a via de administracao estathdependem do efeito analgésico desejado e das
condicbes do paciente. Em muitos casos, a adnaig#iroral ou retal € suficiente para obter anagesi
satisfatoria.

Quando for necessario um efeito analgésico deoimégpido ou quando a administragdo por via oral ou
retal for contraindicada, recomenda-se a admig&trgor via intravenosa ou intramuscular.

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

Adultos e adolescentes acima de 15 anos: 10 a 20madministracao Unica ou até o maximo de 20mL,
4 vezes ao dia.
As criangas devem receber MAGNOPYROtonforme seu peso seguindo a orientagéo desterasqu

(médigzzﬂdade) Dose Solug&o oral (em mL)*
5a8kg (3a1l meses) 3322 umn;?ma diaria 11’55(4at§£adas x 2,5mL)
92 15kg (1 a 3 anos) Bgzz umnélli?ma diaria 223 (a45tomadas x5mL)
16azsg@acans) o it 30 (4 omadas < 75
24 a30kg (7 a9 anos) 3322 éxinna diaria 548 (12 tomadas x 10mL)
31 a 45kg (10 a 12 anos) 3322 i T 763 letgmadas x 15mL)
46 a 53kg (13 a 14 anos) Bgzz l]mnéIvC(‘ifjlma diaria 8;85(461“];:7;:(1613 x 17,5mL)
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* utilizar copo dosador

Criancas menores de 3 meses de idade ou pesandos men5kg ndo devem ser tratadas com
MAGNOPYROL®.

Se o efeito de uma Unica dose for insuficiente msa efeito analgésico ter diminuido, a dose pede
repetida respeitando-se a posologia e a dose mdéra, conforme descrito acima.

N&o h& estudos dos efeitos de MAGNOPYR@idministrado por vias ndo recomendadas. Portpoto,
seguranca e para garantir a eficacia deste medintap@administragdo deve ser somente por via oral.

Populactes especiais

Em pacientes com insuficiéncia renal ou hepaticaecomenda-se que o uso de altas doses de dipirona
seja evitado, uma vez que a taxa de eliminacaduzida nestes pacientes. Entretanto, para tratament
curto prazo ndo é necessaria redugdo da dose. e experiéncia com o uso de dipirona em longo
prazo em pacientes com insuficiéncia renal ou hegpat

Em pacientes idosos e pacientes debilitaddeve-se considerar a possibilidade das fun¢dedibe @i
renal estarem prejudicadas.

Para pacientes diabéticosiecomenda-se a administragdo de comprimidos o gatanvés de solugao
(MAGNOPYROL®). Os carboidratos contidos em 5mL de solucéo spaedem a 3,5g de glicose.

9. REACOES ADVERSAS

As frequéncias das reacgdes adversas estdo listaggglir de acordo com a seguinte convengéo:
Reac&o muito comum (> 1/10)

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

Reacéo incomum (> 1/1.000 e < 1/100)

Reacéo rara (> 1/10.000 e < 1/1.000)

Reac&o muito rara (< 1/10.000)

Disturbios cardiacos
Sindrome de Kounis (aparecimento simultdneo detesetpronarianos agudos e reagfes alérgicas ou
anafilactéides. Engloba conceitos como infartogadére angina alérgica).

Distarbios do sistema imunologico

A dipirona pode causar choque anafilatico, reagbedilaticas/anafilactoides que podem se tornaregra
com risco a vida e, em alguns casos, serem faEstas reacdes podem ocorrer mesmo apos
MAGNOPYROL® ter sido utilizado previamente em muitas ocasi@es complicacées.

Estas reagdes medicamentosas podem desenvohraedmiamente apds a administracao de dipirona ou
horas mais tarde; contudo, a tendéncia normal éegtes eventos ocorram na primeira hora apos a
administracéo.

Normalmente, reagdes anafilaticas/anafilactoidesslenanifestam-se na forma de sintomas cutaneos ou
nas mucosas (tais como: prurido, ardor, ruborcanii, edema), dispneia e, menos frequentemente,
doencas/sintomas gastrintestinais.

Estas reacdes leves podem progredir para forma&sasegom urticaria generalizada, angioedema grave
(até mesmo envolvendo a laringe), broncoespasnve gaaritmias cardiacas, queda da pressao sanguinea
(algumas vezes precedida por aumento da pressgoisaa) e choque circulatério.

Em pacientes com sindrome da asma analgésicaesededintolerancia aparecem tipicamente na forma
de ataques asmaticos.

Disturbios da pele e tecido subcutaneo

Além das manifestag6es de mucosas e cutaneasgdeseanafilaticas/anafilactoides mencionadas acima,
podem ocorrer ocasionalmente erupgBes medicamentidszs; raramente exantema, e, em casos
isolados, sindrome de Stevens-Johnson (reacadcalégoave, envolvendo erupgdo cuténea na pele e
mucosas) ou sindrome de Lyell ou Necrdlise Epidémniléxica (sindrome bolhosa rara e grave,
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caracterizada clinicamente por necrose em grandas @a epiderme. Confere ao paciente aspecto de
grande queimadura) (vide Adverténcias). Deve-serrminper imediatamente o uso de medicamentos
suspeitos.

Distarbios do sangue e sistema linfatico

Anemia aplastica, agranulocitose e pancitopeniguimdo casos fatais, leucopenia e trombocitopenia.
Estas reagfes sdo consideradas imunolégicas parepat Elas podem ocorrer mesmo apos
MAGNOPYROL® ter sido utilizado previamente em muitas ocasies) complicacdes.

Os sinais tipicos de agranulocitose incluem lesdésmatorias na mucosa (ex. orofaringea, anotretal
genital), inflamacdo na garganta, febre (mesmoper@slamente persistente ou recorrente). Entretanto,
em pacientes recebendo terapia com antibioticsinass tipicos de agranulocitose podem ser minifos.
taxa de sedimentacdo eritrocitaria € extensivamaunteentada, enquanto que o aumento de nodulos
linfaticos é tipicamente leve ou ausente.

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

Disturbios vasculares

Reac0Bes hipotensivas isoladas

Podem ocorrer ocasionalmente apos a administragéages hipotensivas transitérias isoladas
(possivelmente por mediacdo farmacologica e ndompanhadas por outros sinais de reacdes
anafilaticas/anafilactoides); em casos raros, es@ges apresentam-se sob a forma de queda ddtica
presséo sanguinea.

Disturbios renais e urinarios

Em casos muito raros, especialmente em pacientaeshestérico de doenca renal, pode ocorrer piora
aguda da fungdo renal (insuficiéncia renal aguela),alguns casos com oliguria, anudria ou proteindria
Em casos isolados, pode ocorrer nefrite inter$tigada.

Uma coloracdo avermelhada pode ser observada adguezs na urina. Isso pode ocorrer devido a
presenca do metabolito &cido rubazénico, em baiaasentracdes.

Em casos de eventos adversos, notifigue ao Sistemi@ Notificagbes em Vigilancia Sanitaria -
NOTIVISA, disponivel em www.anvisa.gov.br/hotsite/otivisa/index.htm, ou para a Vigilancia
Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

Sintomas

Apo6s superdose aguda foram registradas reagfes c@mseas, vomito, dor abdominal, deficiéncia da
fungdo renal/insuficiéncia renal aguda (ex. de\Adoefrite intersticial) e, mais raramente, sintordas
sistema nervoso central (vertigem, sonoléncia, camavulsdes) e queda da pressao sanguinea (algumas
vezes progredindo para choque) bem como arritmaediacas (taquicardia). Apos a administragdo de
doses muito elevadas, a excrecdo de um metabdiifensivo (acido rubazénico) pode provocar
coloragédo avermelhada na urina.

Tratamento

N&do existe antidoto especifico conhecido para aligir Em caso de administracdo recente, deve-se
limitar a absorcdo sistémica adicional do principiivo por meio de procedimentos primarios de
desintoxicagdo, como lavagem géastrica ou aquelegefluzem a absorcéo (ex. carvdo vegetal ativado).
O principal metabdlito da dipirona (4-N-metilamimbipirina) pode ser eliminado por hemodialise,
hemofiltracdo, hemoperfusao ou filtracdo plasmatica

Em caso de intoxicacdo ligue para 0800 722 6001 veeé precisar de mais orientacdes.
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I - IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO:

Magnopyrol®
dipirona

APRESENTACOES
Solucido gotas.
Embalagens contendo 1 frasco com 10mL ou 20mL.

VIA DE ADMINISTRACAO: ORAL

USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 3 MESES

COMPOSICAO

Cada mL* da solugdo gotas contém:

dipirona (equivalente a 525,60mg de dipirona monoidratada)............ccceeerveerveecicnienenienenieieenenn 500mg
VEICULO (e8] +eenutermtieite ettt et ettt ettt sttt et e st e et e e bt e et e e ebeesabeeebteeabeesaseeabeeshaeeabee st e eabeesbtesuteesabeenbeenas ImL

(fosfato de s6dio monobdsico, hidréxido de sddio, metilparabeno, propilparabeno, sacarina sédica di-
hidratada, aroma de horteld, amarelo de quinolina, edetato dissédico, metabissulfito de sddio, glicerol e
dgua).
* Cada mL corresponde a 20 gotas.

Cada gota da solugdo gotas contém 25mg de dipirona.

Magnopyrol® - solugio gotas - Bula para o profissional de satide 1
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II - INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE:

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

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Pacientes pediatricos

Estudo clinico comparativo, multinacional, randomizado, duplo-cego, comparou a eficdcia antipirética de
dipirona, paracetamol e ibuprofeno em 628 criangas com febre, com idade entre 6 meses a 6 anos. Os trés
farmacos foram eficazes em baixar a temperatura em 555 pacientes que completaram o estudo. Taxas de
normalizacdo de temperatura no grupo dipirona e ibuprofeno (82% e 78%, respectivamente) foram
significativamente maiores do 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 normaliza¢io da temperatura com a dipirona (Wong et al, 2001).

Em outro estudo clinico aberto, ndo comparativo foi usada dipirona oral na dose de 10-15mg/kg cada 6-8
horas para avaliar a reducdo de temperatura em 93 pacientes pedidtricos (3 meses a 12 anos) com febre (>
38,5°C). Resposta boa ou satisfatéria 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 eficdcia analgésica de dipirona solug@o oral 500mg/mL (gotas), cetoprofeno formulacdo liquida (25mg
ou 50mg) e placebo em 108 pacientes com idade acima de 18 anos (26 a 28 pacientes por tratamento)
com dor pés episiotomia. Todos os tratamentos ativos foram significativamente superiores ao placebo
para vdrias medidas de analgesia, incluindo 4-horas e 6-hora SPID e pontuagdes 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 (Olsonet al, 1999).

Referéncias bibliograficas

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

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

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

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades farmacodinamicas

A dipirona é um derivado pirazolonico ndo narcético com efeitos analgésico, antipirético e espasmolitico.
A dipirona € uma pré-droga cuja metabolizacdo gera a formacao de varios metabdlitos entre os quais hd 2
com propriedades analgésicas: 4-metil-aminoantipirna (4-MAA) e o 4-amino-antipirina (4-AA).

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

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

Propriedades farmacocinéticas

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

Apés administracdo oral, a dipirona € completamente hidrolisada em sua porcdo ativa, 4-N-
metilaminoantipirina (MAA). A biodisponibilidade absoluta da MAA € de aproximadamente 90%, sendo
um pouco maior apds administracdo oral quando comparada a administracdo intravenosa. A
farmacocinética da MAA ndo se altera em qualquer extensdo quando a dipirona é administrada
concomitantemente a alimentos.

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

O grau de ligacdo as proteinas plasméticas é de 58% para MAA, 48% para AA, 18% para FAA e 14%
para AAA. Apds 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 tnica, obtendo-se 3% + 1% para MAA, 6% + 3% para AA, 26% +
8% para AAA e 23% =+ 4% para FAA. Ap6s administracdo oral de dose tinica de 1g de dipirona, o
clearance renal foi de 5SmL + 2ml/min para MAA, 38mL + 13mL/min para AA, 61mL + 8mL/min para
AAA, e 499mL + S5mL/min para FAA. As meias-vidas plasmdticas correspondentes foram de 2,7 + 0,5
horas para MAA, 3,7 + 1,3 horas para AA, 9,5 + 1,5 horas para AAA, e 11,2 £+ 1,5 horas para FAA.

Em pacientes idosos, a exposi¢do (AUC) aumenta 2 a 3 vezes. Em pacientes com cirrose hepética, 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 o momento. Os dados
disponiveis indicam que a eliminac¢io de alguns metabdlitos (AAA e FAA) é reduzida.

Dados de seguranca pré-clinicos

Toxicidade aguda

As doses minimas letais de dipirona em camundongos e ratos sdo: aproximadamente 4000mg/kg de peso
corporal por via oral, aproximadamente 2300mg de dipirona por kg de peso corporal ou 400mg de MAA
por kg de peso corporal por via intravenosa. Os sinais de intoxicacdo foram seda¢do taquipneia e
convulsdes pré-morte.

Toxicidade crénica

As injecOes intravenosas de dipirona em ratos (peso corporal 150mg/kg por dia) e cdes (50mg/kg de peso
corporal por dia) durante um periodo de 4 semanas foram toleradas. Foram realizados estudos de
toxicidade oral cronica ao longo de um periodo de 6 meses em ratos e c@es: doses didrias de até 300mg de
peso corporal/kg em ratos e até 100mg/kg de peso corporal de peso em cdes 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
dssea.

Mutagenicidade

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

Estudos de tempo de vida com dipirona em ratos e camundongos NMRI ndo mostraram efeitos
cancerigenos.

Toxicidade reprodutiva

Estudos em ratos e coelhos ndo indicam potencial teratogénico.

4. CONTRAINDICACOES

Magnopyrol® niio deve ser administrado a pacientes:

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

- com funcdo da medula 6ssea prejudicada (ex.: apds tratamento citostitico) ou doengas do sistema
hematopoiético;

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

- com porfiria hepética aguda intermitente (risco de induc¢do de crises de porfiria);

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

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

Este medicamento € contraindicado para menores de 3 meses ou pesando menos de 5kg.
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Categoria de risco na gravidez: D.
Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica. Informe
imediatamente seu médico em caso de suspeita de gravidez.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Agranulocitose: induzida pela dipirona é uma casualidade de origem imunoalérgica, durdvel por pelo
menos 1 semana. Embora essa reacdo seja muito rara, pode ser grave e fatal. Nao é dose dependente e
pode ocorrer em qualquer momento durante o tratamento. Todos os pacientes devem ser advertidos a
interromper o uso da medicacao e consultar seu médico imediatamente se alguns dos seguintes sinais ou
sintomas, possivelmente relacionados & neutropenia, ocorrerem: febre, calafrios, dor de garganta,
ulceragdo 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 monitorizacdo sanguinea deve ser realizada até normalizacdo dos valores. Todos os pacientes
devem ser aconselhados a procurar atendimento médico imediato se desenvolverem sinais e sintomas
sugestivos de discrasias do sangue (ex.: mal-estar geral, infec¢do, febre persistente, hematomas,
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 atépica ou asma (vide “Contraindicagdes”).
Reacoes cutineas graves: reagdes cutdneas com risco a vida, como Sindrome de Stevens — Johnson
(SSJ) e Necroélise Epidérmica Téxica (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.

Reacoes anafilaticas/anafilactoides

Em particular, os seguintes pacientes apresentam risco especial para possiveis reagcdes anafildticas graves
relacionadas a dipirona (vide “Contraindicacdes”):

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

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

- pacientes com urticdria cronica;

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

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

Antes da administracio de Magnopyrol®, os pacientes devem ser questionados especificamente. Em
pacientes que estdo sob risco potencial para reagdes anafildticas, Magnopyrol® sé deve ser administrado
ap6s cuidadosa avaliagio dos possiveis riscos em relagdo aos beneficios esperados. Se Magnopyrol® for
administrado em tais circunstdncias, € requerido que seja realizada sob supervisdo médica e recursos para
tratamento de emergéncia devem estar disponiveis.

Os pacientes que apresentaram uma reacio anafildtica ou outra reacdo imunoldgica a outras pirazolidas,
pirazolidinas e outros analgésicos ndo narcéticos, também apresentam risco alto de responder de forma
semelhante 2 Magnopyrol®.

Reacdes hipotensivas isoladas

A administracdo de dipirona pode causar reagdes hipotensivas isoladas (vide “Reacdes adversas”). Essas
reacdes sdo possivelmente dose-dependentes e ocorrem com maior probabilidade apds administragdo
parenteral.

Para evitar as reacdes hipotensivas graves desse tipo:

- reverter a hemodindmica em pacientes com hipotensdo preexistente, em pacientes com reducdo dos
fluidos corpéreos ou desidratagdo, ou com instabilidade circulatéria ou com insuficiéncia circulatéria
incipiente;

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

Nestes pacientes, a dipirona deve ser utilizada com extrema cautela e a administracio de Magnopyrol®
em tais circunstancias deve ser realizada sob cuidadosa supervisio médica. Podem ser necessdrias
medidas preventivas (como estabilizac@o da circulacdo) para reduzir o risco de reacdo hipotensiva.
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A dipirona s6 deve ser utilizada sob cuidadoso monitoramento hemodindmico em pacientes nos quais a
diminui¢do da pressdo sanguinea deve ser evitada, tais como pacientes com doenga cardiaca coronariana
grave ou estenose dos vasos sanguineos que irrigam o cérebro.

Magnopyrol® deve ser utilizado sob orientagio médica em pacientes com insuficiéncia renal ou hepitica,
uma vez que a taxa de eliminacao é reduzida nestes pacientes (vide “Posologia e Modo de usar”).

Gravidez

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

Recomenda-se nio utilizar Magnopyrol® durante os primeiros 3 meses da gravidez. Durante o segundo
trimestre da gravidez s deve ocorrer o uso de Magnopyrol® apés cuidadosa avaliagio do potencial
risco/beneficio pelo médico.

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

Lactacao

Os metabdlitos da dipirona sdo excretados no leite materno. A lactacio deve ser evitada durante e por até
48 horas ap6s a administragio de Magnopyrol®.

Populacées especiais

Pacientes idosos: deve-se considerar a possibilidade das fun¢des hepatica e renal estarem prejudicadas.
Criangas: menores de 3 meses ou pesando menos de 5kg ndo devem ser tratadas com Magnopyrol®.

E recomendada supervisdo médica quando se administra dipirona a criangas pequenas.

Outros grupos de risco: vide “Contraindicag¢des” 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 € conhecido.
Entretanto, pelo menos com doses elevadas, deve-se levar em consideracdo que as habilidades para se
concentrar e reagir podem estar prejudicadas, constituindo risco em situagdes onde estas habilidades sdo
de importancia especial (ex.: operar carros ou mdquinas), especialmente quando dlcool foi consumido.
Sensibilidade cruzada

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

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

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

ciclosporinas: a dipirona pode causar redugdo dos niveis plasmaticos de ciclosporina. As concentragdes
da ciclosporina devem, portanto, ser monitoradas quando a dipirona é administrada concomitantemente.
metotrexato: a administracio concomitante da dipirona com metotrexato pode aumentar a
hematotoxicidade do metotrexato particularmente em pacientes idosos. Portanto, esta combinacdo deve
ser evitada.

acido acetilsalicilico: a dipirona pode reduzir o efeito do 4cido acetilsalicilico na agregagdo plaquetaria,
quando administrados concomitantemente. Portanto, essa combinacdo deve ser usada com precaucdo em
pacientes que tomam baixa dose de dcido acetilsalicilico para cardioprotecao.

bupropiona: a dipirona pode causar a redugdo na concentracdo sanguinea de bupropiona. Portanto,
recomenda-se cautela quando a dipirona e a bupropiona sao administradas concomitantemente.

Efeito em substratos da CYP2B6: a dipirona é um indutor fraco da CYP2B6. A administracio
concomitante de dipirona com substratos da CYP2B6, como bupropiona e efavirenz, pode causar redugao
nas concentragdes sanguineas desses medicamentos. Portanto, recomenda-se cautela quando dipirona e
substratos da CYP2B6 sdo administrados simultaneamente.

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

Medicamento-exames laboratoriais: foram reportadas interferéncias em testes laboratoriais que utilizam
reacoes de Trinder (ex.: testes para medir niveis séricos de creatinina, triglicérides, colesterol HDL e
dcido turico) em pacientes utilizando dipirona.
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7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Evitar local quente (ambiente com temperatura entre 30 e 40°C). Proteger da luz.

Prazo de validade: 36 meses.

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

Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.
Magnopyrol® apresenta-se como solucio limpida, de cor amarela odor de menta.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Modo de usar

Figura 1: coloque o frasco na posi¢do vertical
com a tampa para o lado de cima, gire-a até
romper o lacre.

Mgyl

Contra dor e febre

Goﬁs@ R

y,
4 A

s

”‘F‘H
doi 2
Figura 2: vire o frasco gotejador para o lado de idetey \
baixo e aperte-o para iniciar o gotejamento.

. J

Posologia

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

Quando for necessdrio um efeito analgésico de inicio rdpido ou quando a administragdo por via oral ou
retal for contraindicada, recomenda-se a administra¢do por via intravenosa ou intramuscular.

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

Cada 1 mL = 20 gotas (quando a frasco for mantida na posi¢do vertical 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 tnica ou até o maximo de 40
gotas 4 vezes ao dia.

As criancas devem receber Magnopyrol® solucdo gotas conforme seu peso seguindo a orientaciio deste
esquema:

Magnopyrol® - solugio gotas - Bula para o profissional de satide 6
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(médiaP flioidade) Dose Gotas

5 a 8kg (3 a 11 meses) Dos;) ;Zixgcgiéria 20 (4 tjn?aflagsoia; gotas)

9 a 15kg (1 a 3 anos) Dos;) ;Zixgcgiéria 40 4 tsn?ailgsggt?(s) gotas)

16 a 23kg (4 a 6 anos) Dos;) ;Ziiulill;CZiéria 60 (4 tsn?ailzsg:t?; gotas)

24 a 30kg (7 a 9 anos) Dos;) ;Ziiﬁmn;cgiéria 80 (4 tfrr?a%lgsggt;(s) gotas)
31 a 45kg (10 a 12 anos) Dos;) ;Ziiﬁmnilcgiéria 120 (4 igrjafigsggtg(s) gotas)
46 a 53kg (13 a 14 anos) Dos;) Iflziiiﬁmn;cziéria 140 (4 Sn?afizsgzt;; gotas)

Criangas menores de 3 meses ou pesando menos de 5kg ndo devem ser tratadas com Magnopyrol®. Se o
efeito de uma tdnica dose for insuficiente ou apds o efeito analgésico ter diminuido, a dose pode ser
repetida respeitando-se a posologia e a dose méaxima didria, conforme descrito em posologia.

Nio hd estudos dos efeitos de Magnopyrol® solugdo gotas administrado por vias ndo recomendadas.
Portanto, por seguranca e para garantir a eficicia deste medicamento, a administragdo deve ser somente
por via oral.

Populacoes especiais

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

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

9. REACOES ADVERSAS

As frequéncias das reacdes adversas estdo listadas a seguir de acordo com a seguinte convencao:

Reacdo muito comum (>1/10)

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

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

Reacdo rara (=1/10.000 e <1/1.000)

Reagdo muito rara (<1/10.000)

Distirbios cardiacos

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

Distiirbios do sistema imunologico

A dipirona pode causar choque anafilatico, reacdes anafildticas/anafilactoides que podem se tornar graves
com risco a vida e, em alguns casos, serem fatais. Estas reagdes podem ocorrer mesmo aps Magnopyrol®
ter sido utilizado previamente em muitas ocasides sem complicacdes.

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

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

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

Em pacientes com sindrome da asma analgésica, rea¢des de intolerdncia aparecem tipicamente na forma
de crises asmaticas.

Distiirbios da pele e tecido subcutianeo

Magnopyrol® - solugio gotas - Bula para o profissional de satide 7
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Além das manifestacdes de mucosas e cutineas de reagdes anafildticas/anafilactoides mencionadas acima,
podem ocorrer ocasionalmente erup¢des medicamentosas fixas; raramente exantema e, em casos isolados,
Sindrome de Stevens-Johnson (reacdo alérgica grave, envolvendo erup¢do cutdnea na pele e mucosas) ou
Sindrome de Lyell ou Necrdlise Epidérmica Téxica (sindrome bolhosa rara e grave, caracterizada
clinicamente por necrose em grandes dreas da epiderme. Confere ao paciente aspecto de grande
queimadura) (vide “Adverténcias e precaucdes’). Deve-se interromper imediatamente o uso de
medicamentos suspeitos.

Distirbios do sangue e sistema linfatico

Anemia apldstica, agranulocitose e pancitopenia, incluindo casos fatais, leucopenia e trombocitopenia.
Estas reacdes sio consideradas imunolégicas por natureza. Elas podem ocorrer mesmo apés Magnopyrol®
ter sido utilizado previamente em muitas ocasides, sem complicacoes.

Os sinais tipicos de agranulocitose incluem lesdes inflamatdrias na mucosa (ex.: orofaringea, anorretal,
genital), inflamacdo na garganta, febre (mesmo inesperadamente persistente ou recorrente). Entretanto,
em pacientes recebendo terapia com antibidtico, os sinais tipicos de agranulocitose podem ser minimos. A
taxa de sedimentagdo eritrocitdria é extensivamente aumentada, enquanto que o aumento de nédulos
linfaticos € tipicamente leve ou ausente.

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

Distirbios vasculares

Reagdes hipotensivas isoladas

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

Distirbios renais e urindrios

Em casos muito raros, especialmente em pacientes com histérico de doenga renal, pode ocorrer piora
aguda da fun¢do renal (insuficiéncia renal aguda), em alguns casos com oligiria, antria ou proteindria.
Em casos isolados, pode ocorrer nefrite intersticial aguda.

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

Distirbios gastrintestinais

Foram reportados casos de sangramento gastrintestinal.

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notificacio de Eventos Adversos a
Medicamentos - VigiMed, disponivel em http://portal.anvisa.gov.br/vigimed, ou para a Vigilancia
Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

Sintomas

Ap6s superdose aguda foram registradas reagdes como: nduseas, vOomito, dor abdominal, deficiéncia da
fun¢do renal/insuficiéncia renal aguda (ex.: devido a nefrite intersticial) e, mais raramente, sintomas do
Sistema Nervoso Central (vertigem, sonoléncia, coma, convulsdes) e queda da pressdo sanguinea
(algumas vezes progredindo para choque) bem como arritmias cardiacas (taquicardia). Apds a
administracdo de doses muito elevadas, a excrecao de um metabdlito inofensivo (4cido rubazdnico) pode
provocar colorag¢do avermelhada na urina.

Tratamento:

Nao existe antidoto especifico conhecido para dipirona. Em caso de administracdo recente, deve-se
limitar a absorc¢do sist€mica adicional do principio ativo por meio de procedimentos primdrios de
desintoxica¢do, como lavagem géstrica ou aqueles que reduzem a absorcdo (ex.: carvao vegetal ativado).
O principal metabdlito da dipirona (4-N-metilaminoantipirina) pode ser eliminado por hemodidlise,
hemofiltracdo, hemoperfusdo ou filtracdo plasmatica.

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

Magnopyrol® - solugio gotas - Bula para o profissional de satide 8
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IIT - DIZERES LEGAIS:

Reg. M.S. n? 1.7817.0022
Farm. Resp.: Luciana Lopes da Costa - CRF-GO n22.757

Siga corretamente o modo de usar, nao desaparecendo os sintomas procure orientacio médica.
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Historico de alteraciao para a bula

Dados da submissio eletronica

Dados da peticao/notificacio que altera bula

Dados das alteracoes de bulas

Data do No. Assunto Data do N° do Assunto Data de Itens de bula Versoes Apresentacoes
expediente expediente expediente expediente aprovacio (VP/VPS) relacionadas
10457 - SIMILAR - 10457 - SIMILAR -
Inclusdo Inicial de Inclusdo Inicial de % <
12/03/2014 | 0176857/14-3 Texto de Bula — RDC 12/03/2014 | 0176857/14-3 Texto de Bula — 12/03/2014 VERSAO INICIAL VP/VPS Solugdo gotas
60/12 RDC 60/12
10450 - SIMILAR — 10450 ~ SIMILAR —
Notificacao de Notificagdo de
18/03/2015 | 0240592/15-0 rheag 18/03/2015 | 0240592/15-0 Alteragdo de Texto 18/03/2015 Il — DIZERES LEGAIS VP/VPS Solugdo gotas
Alteracdo de Texto de
Bula - RDC 60/12 de Bula - RDC
60/12
I - IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO:
1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E
INDICADOQO?
2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?
3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE
MEDICAMENTOQO?
4. O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR
ESTE MEDICAMENTO?
6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO? vp
10450 - SIMILAR 10450 — SIMILAR — 7. 0 QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME
o SIMILAR - Notificagio de ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTO?
02/10/2018 | 0954724/18-0 Alter;:;t;(;cc?g?f(z: ode | 02102018 | 0954724/18-0 | Alteragdio de Texto | 02/10/2018 8. QUAIS OS MALES QUE ESTE Solugdo gotas
Bula - RDC 60/12 deButa - RDC MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?
9. 0 QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA
QUANTIDADE MAIOR DO QUE A INDICADA
DESTE MEDICAMENTO?
III - DIZERES LEGAIS
I - IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO:
4. CONTRAINDICACOES
5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES —
6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
9. REACOES ADVERSAS
10. SUPERDOSE

Magnopyrol® - comprimido - Bula para o profissional de saide
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I - DIZERES LEGAIS
10450 — SIMILAR — 10450 = SIMILAR — VP
Notificacao de Notificagdo de
13/03/2019 | 0220429/19-1 Alteragio d::; Texto de 13/03/2019 | 0220429/19-1 Alteragdo de Texto 13/03/2019 I - IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO Solugdo gotas
de Bula — RDC
Bula — RDC 60/12 60/12 VPS
10450 - SIMILAR 4.0 QUE DEVO SABER ANTES DE USAR
10450 — SIMILAR - e ESTE MEDICAMENTO? VP
Notificacao de Notificagdo de
14/10/2020 Alteracio de Texto de | 14/10/2020 Ag“;‘?al‘" deRTSétO 1471012020 - Solugdo gotas
Bula — RDC 60/12 e ‘é 5‘/1‘2 2. RESULTADOS DE EFICACIA
6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS VP
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MAGNOPYROL ©
(dipirona)

Cosmed Industria de Cosméticos e Medicamentos S.A.

Comprimido

500mg
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| - IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO:

MAGNOPYROL ®
dipirona

APRESENTACOES:
Comprimido 500mg: embalagem com 200 comprimidos.

VIA DE ADMINISTRACAO: ORAL

USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 15 ANOS

COMPOSICAO

Cada comprimido contém:

(o 1o - P PPPRPRR 500mg
(equivalente a 525,60mg de dipirona monoidratada)

Lo ol 1 1=T T (=TS0 = F ST 1comprimido

(amido, povidona e estearato de magnésio)
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Il - INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUD E

1. INDICACOES
Este medicamento é indicado como analgésico eiriniti.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

A acdo antipirética e analgésica da dipirona avalafaliada em estudos clinicos duplo-cego. Em um
estudo duplo-cego com pacientes com febre tif@8epacientes receberam 500mg de dipirona VO e 28
receberam 500mg de paracetamol VO. A temperattmh eeos registros de pulso foram monitorados a
cada 30 minutos. Efeitos antipiréticos foram obs#os no grupo dipirona e paracetamol aos 30 e 60
minutos respectivamente. Foram calculadas a atea swrva tempo-temperatura tanto para a dipirona
(148°C-h) quanto para o paracetamol (128°C-h)fesedca entre as areas foi significativamente maior
para os pacientes que receberam dipirona. O tetadntipirese nos dois grupos foi calculado pelos
escores das somas de reducéo de temperatura agséapos administracdo da medicacédo, que foi maior
gue 300 para os pacientes recebendo dipirona e rnpre 300 para 0s pacientes que receberam
paracetamol (p<0,05) (Ajgaonkar VS, 1988).

A acdo analgésica da dipirona onarsus placebo foi avaliada em estudo clinico multic&atri
randomizado, duplo-cego, cruzado, controlado parcgilo, envolvendo 73 pacientes com crise de
enxagueca com ou sem aura, selecionados para rdgete dipirona via oral ou placebo. A intensidade
da dor foi medida através da escala verbal de dimsee 1, 2, 4 e 24 h apds o tratamento. Melhora
significativa da dor foi observada com dipironamparativamente ao placebo em todos os pontos
medidos. As percentagens de "alivio da dor" obtiddse 4 horas apés a ingestéo oral de 1g deodipir
variaram de 42% a 57,1%6 19,6% a 28,6% para o placebo (p<0,001). (Tulunay, 004).

Doses orais Unicas de dipirona 500mg esérgus acido acetilsalicilico (AAS) 1g foram comparadas e
estudo clinico multicéntrico, randomizado, duplgaede grupos paralelos, controlado com placebo e
comparador ativo, envolvendo 417 pacientes comleiafdensional episédica. O intervalo de tempo
resultante da soma da média ponderada da difedngatensidade da dor sobre ambos os episédios
chegou a 12,20, 12,64, 10,56 e 8,10 para 500mgde Hipirona, 1g de AAS e placebo, respectivamente.
(p <0,0001 para ambos os grupos dipirona e p <0,@Hfa AASversus placebo). Observou-se uma
tendéncia para inicio mais precoce de alivio dantiis profunda com dipirona 500mg e 1g sobre 1g de
AAS. Todos os medicamentos foram seguros e bematie. (Martinez-Martin et al, 2001).

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades farmacodindmicas

A dipirona é um derivado pirazol6nico ndo narcotiom efeitos analgésico, antipirético e espasrooliti

A dipirona é uma pro-droga cuja metabolizacao geia@macao de varios metabdlitos entre os quaiks ha
com propriedades analgésicas: 4-metil-aminoantipi(#-MAA) e 0 4-aminoantipirina (4-AA).

Como a inibicdo da ciclooxigenase (COX-1, COX-2ambas) ndo é suficiente para explicar este efeito
antinociceptivo, outros mecanismos alternativosarforpropostos, tais como: inibicdo de sintese de
prostaglandinas preferencialmente no sistema neraentral, dessensibilizacdo dos nociceptores
periféricos envolvendo atividade via 6xido nitri@A4Pc¢ no nociceptor, uma possivel variante de COX-1
do sistema nervoso central seria 0 alvo especéfjcmais recentemente, a proposta de que a dipirona
inibiria uma outra isoforma da ciclooxigenase, axc®

Os efeitos analgésico e antipirético podem serradps em 30 a 60 minutos apdés a administracao e
geralmente duram cerca de 4 horas.

Propriedades farmacocinéticas

A farmacocinética da dipirona e de seus metabdhifasesta completamente elucidada, mas as seguintes
informacBes podem ser fornecidas:

Apés administracdo oral, a dipirona é completamehigrolisada em sua porcdo ativa, 4-N-
metilaminoantipirina (MAA). A biodisponibilidade abluta da MAA é de aproximadamente 90%, sendo
um pouco maior apés administracdo oral quando cmdpa a administracdo intravenosa. A
farmacocinética da MAA ndo se altera em qualqueaereséo quando a dipirona € administrada
concomitantemente a alimentos.

Principalmente a MAA, mas também a 4-aminoantipir{AA), contribuem para o efeito clinico. Os
valores de AUC para AA constituem aproximadameBb#é 8o valor de AUC para MAA. Os metabdlitos
4-N-acetilaminoantipirina (AAA) e 4-N-formilamino@ipirina (FAA) parecem ndo apresentar efeito
clinico. Sdo observadas farmacocinéticas ndo-ksepara todos 0os metabdlitos. Sdo necessariosstud
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adicionais antes que se chegue a uma conclusée sdaignificado clinico destes resultados. O acamul
de metabdlitos apresenta pequena relevancia céniciatamentos de curto prazo.

O grau de ligacdo as proteinas plasmaticas € depaB&MAA, 48% para AA, 18% para FAA e 14%
para AAA.

Apés administracdo intravenosa, a meia-vida plasm& de aproximadamente 14 minutos para a
dipirona. Aproximadamente 96% e 6% da dose radicagr administrada por via intravenosa foram
excretadas na urina e fezes, respectivamente. Fdadantificados 85% dos metabdlitos que séo
excretados na urina, quando da administracao erdbde Unica, obtendo-se 3% + 1% para MAA, 6% +
3% para AA, 26% * 8% para AAA e 23% + 4% para FAGs administracdo oral de dose Unica de 1g
de dipirona, cclearance renal foi de 5mL + 2mL/min para MAA, 38mL + 13mLiimpara AA, 61mL +
8mL/min para AAA, e 49mL + 5mL/min para FAA. As rasividas plasmaticas correspondentes foram
de 2,7 £ 0,5 horas para MAA, 3,7 £ 1,3 horas pa®a®5 + 1,5 horas para AAA, e 11,2 + 1,5 horasapar
FAA.

Em pacientes idosos, a exposi¢cdo (AUC) aument® ezes. Em pacientes com cirrose hepatica, apés
administracdo oral de dose Unica, a meia-vida déAMAFAA aumentou 3 vezes (10 horas), enquanto
para AA e AAA este aumento ndo foi tdo marcante.

Os pacientes com insuficiéncia renal ndo foramnski@mente estudados até o momento.

Os dados disponiveis indicam que a eliminacaoglamalmetabdlitos (AAA e FAA) é reduzida.

Dados de seguranca pré-clinicos

Toxicidade aguda:

As doses minimas letais de dipirona em camundoagasos sdo: aproximadamente 4000mg/kg de peso
corporal por via oral, aproximadamente 2300mg gé&atia por kg de peso corporal ou 400mg de MAA
por kg de peso corporal por via intravenosa. Osisidle intoxicacdo foram sedacdo, taquipneia e
convulsdes pré-morte.

Toxicidade cronica:

As injecdes intravenosas de dipirona em ratos (pegworal 150mg/kg por dia) e cdes (50mg/kg de peso
corporal por dia) durante um periodo de 4 semapeanT toleradas. Foram realizados estudos de
toxicidade oral crdnica ao longo de um periodo dee6es em ratos e caes: doses diarias de até 2@0Omg
peso corporal/kg em ratos e até 100mg/kg de pegmicd de peso em cdes ndo causaram sinais de
intoxicacdo. Doses mais elevadas em ambas espéaigsaram alteracdes quimicas do soro e
hemossiderose no figado e baco, também foram ddtectsinais de anemia e toxicidade da medula
ossea.

Mutagenicidade:
Estao descritos na literatura tanto resultadogiposibem como negativos. No entanto, estudagtro e
in vivo com material especifico grau Hoechst ndo derancagdies de um potencial mutagénico.

Carcinogenicidade:
Em estudos em ratos e camundongos NMRI em tempeidie a dipirona ndo mostrou efeitos
cancerigenos.

Toxicidade reprodutiva:
Estudos em ratos e coelhos néo indicam potencabtgEnico.

4. CONTRAINDICACOES

MAGNOPYROL® ndo deve ser administrado a pacientes:

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

- com funcdo da medula 6ssea prejudicada (ex. aptmmento citostatico) ou doencas do sistema
hematopoiético;

- que tenham desenvolvido broncoespasmo ou outragdes anafilactoides (isto é urticaria, rinite,
angioedema) com analgésicos tais como salicilagrscetamol, diclofenaco, ibuprofeno, indometacina,
naproxeno.

- com porfiria hepética aguda intermitente (risedritlucéo de crises de porfiria);

- com deficiéncia congénita da glicose-6-fosfateidi®genase (G6PD) (risco de hemdlise);
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- gravidez e lactacdo (vide Adverténcias e PrecaiedGravidez e Lactacao).
Este medicamento é contraindicado para menores den3eses de idade ou pesando menos de 5kg.

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

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

ADVERTENCIAS

Agranulocitose induzida pela dipirona é uma cadadi de origem imunoalérgica, duravel por pelo
menos 1 semana. Embora essa reacdo seja muitopoala,ser grave que implique em risco a vida,
podendo ser fatal. Ndo é dose dependente e podeioem qualquer momento durante o tratamento.
Todos os pacientes devem ser advertidos a inteeompuso da medicacdo e consultar seu médico
imediatamente se alguns dos seguintes sinais ¢on&s, possivelmente relacionados a neutropenia,
ocorrerem: febre, calafrios, dor de garganta, alf#w na cavidade oral. Em caso de ocorréncia de
neutropenia (menos de 1500 neutréfilosAnm tratamento deve ser imediatamente descontineaao
contagem sanguinea completa deve ser urgentementelada e monitorada até retornar aos niveis
normais.

Pancitopenia: em caso de pancitopenia o tratamdete ser imediatamente descontinuado e uma
completa monitorizacdo sanguinea deve ser realiagdaormalizacdo dos valores. Todos os pacientes
devem ser aconselhados a procurar atendimento enédiediato se desenvolverem sinais e sintomas
sugestivos de discrasias do sangue (mal estar geeat., infeccdo, febre persistente, ndédoas nggras
sangramento, palidez) durante o uso de medicameoiendo dipirona.

Choque anafilatico: Essa reac&o ocorre principaienem pacientes sensiveis. Portanto, a dipirona dev
ser usada com cautela em pacientes que apresdetgm atdpica ou asma (vide Contraindicacdes).
Reacbes cutaneas graves: reacdes cutaneas com tigtag como sindrome de Stevens — Johnson (SSJ)
e Necrélise Epidérmica Téxica (NET) tém sido redatacom o uso de dipirona. Se desenvolverem sinais
ou sintomas de SSJ ou NET (tais como exantema gssigp muitas vezes com bolhas ou les6es da
mucosa), o tratamento com a dipirona deve ser déagado imediatamente e ndo deve ser retomado. Os
pacientes devem ser avisados dos sinais e sintens®mpanhados de perto para reacdes de pele,
particularmente nas primeiras semanas de tratamento

PRECAUCOES

Reacdes anafilaticas/anafilactoides

Em particular, os seguintes pacientes apresentm especial para possiveis reacfes anafilaticasgr
relacionadas a dipirona (vide Contraindicacdes):

- pacientes com asma brénquica, particularmentelasjgom rinosinusite poliposa concomitante;

- pacientes com urticaria cronica;

- pacientes com intolerancia ao alcool, por exemphlrcientes que reagem até mesmo a pequenas
guantidades de bebidas alcodlicas, apresentandomsia como espirros, lacrimejamento e rubor
pronunciado da face. A intolerancia ao alcool pseleindicativa da sindrome de asma analgésicagorévi
nao diagnosticada;

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

Antes da administracdo de MAGNOPYRlos pacientes devem ser questionados especifitantem
pacientes que estdo sob risco potencial para reagfefilaticas, MAGNOPYROL s6 deve ser
administrado ap6s cuidadosa avaliacdo dos posgiigeiss em relacdo aos beneficios esperados. Se
MAGNOPYROL® for administrado em tais circunstancias, é regoegjue seja realizada sob supervisdo
médica e em locais onde recursos para tratamergmeegéncia estejam disponiveis.

Reacdes hipotensivas isoladas

A administracdo de dipirona pode causar reacOeastdripivas isoladas (vide ReacBes Adversas). Essas
reacBes sao possivelmente dose dependentes emocoore maior probabilidade apés administracdo
parenteral.

Para evitar as reacdes hipotensivas graves dpsse ti

- reverter a hemodindmica em pacientes com hipétepsé-existente, em pacientes com reducao dos
fluidos corpéreos ou desidratacdo, ou com instiduié circulatéria ou com insuficiéncia circulatéria
incipiente;
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- deve-se ter cautela em pacientes com febre alta.

Nestes pacientes, a dipironrdeve ser utilizado com extrema cautela e a admag@Ed de
MAGNOPYROL® em tais circunstancias deve ser realizada soladagh supervisdo médica.

Podem ser necessarias medidas preventivas (comloiligsicdo da circulacdo) para reduzir o risco de
reacdo hipotensiva.

A dipirona sé deve ser utilizada sob cuidadoso tnoanento hemodindmico em pacientes nos quais a
diminuicdo da pressao sanguinea deve ser evi@da;dmo pacientes com doenca cardiaca coronariana
severa ou estenose dos vasos sanguineos que igigérabro.

Em pacientes com insuficiéncia renal ou hepatmegmenda-se que o uso de altas doses de dipirana se
evitado, uma vez que a taxa de eliminacéo é redumdtes pacientes.

Gravidez e lactacéo

A dipirona atravessa a barreira placentaria. Ndstem evidéncias de que o medicamento seja préglidic
ao feto: a dipirona ndo apresentou efeitos teraiogé em ratos e coelhos, e fetotoxicidade foi nlaska
apenas com doses elevadas que foram maternalnetast Entretanto, ndo existem dados clinicos
suficientes sobre o uso de dipirona durante a deavi

Recomenda-se ndo utilizar MAGNOPYR®Idurante os primeiros 3 meses da gravidez. O uso de
MAGNOPYROL® durante o segundo trimestre da gravidez s6 demearcapds cuidadosa avaliacdo do
potencial risco/beneficio pelo médico.

MAGNOPYROL® ndo deve ser utilizado durante os 3 Gltimos mdaagavidez, uma vez que, embora a
dipirona seja uma fraca inibidora da sintese dstpgtandinas, a possibilidade de fechamento prematu
do ducto arterial e de complicacBes perinataisdibesido prejuizo da agregacéo plaquetaria da mae e do
recém-nascido ndo pode ser excluida.

Os metabdlitos da dipirona sao excretados no ederno. A lactacdo deve ser evitada durante atgor

48 horas ap6s a administracdo de MAGNOPYROL

Populac8es especiais

Pacientes idososdeve-se considerar a possibilidade das funcdegsibeérenal estarem prejudicadas.
Criancas: menores de 3 meses de idade ou pesando menos dédkigvem ser tratadas com dipirona.
MAGNOPYROL® comprimidos ndo é recomendado para menores deak5 a

Outros grupos de risco:vide Contraindicacfes e Adverténcias.

Alteracdes na capacidade de dirigir veiculos e opar maquinas

Para as doses recomendadas, nenhum efeito adeehsbitidade de se concentrar e reagir € conhecido.
Entretanto, pelo menos com doses elevadas, delexr@meem consideracdo que as habilidades para se
concentrar e reagir podem estar prejudicadas, itangb risco em situacdes onde estas habilidadles s
de importancia especial (por exemplo, operar capwsnmaquinas), especialmente quando alcool foi
consumido.

Sensibilidade cruzada

Pacientes que apresentam reacfes anafilactoidgsrand podem apresentar um risco especial para
reacBes semelhantes a outros analgésicos naoicascot

Pacientes que apresentam reac8es anafilaticastmas amunologicamente-mediadas, ou seja, reacdes
alérgicas (ex. agranulocitose) a dipirona podenesartar um risco especial para reacfes semeltamntes
outras pirazolonas ou pirazolidinas.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Medicamento-medicamento:a dipirona pode causar reducdo dos niveis plasosatie ciclosporina. As
concentracdes da ciclosporina devem, portanto,nsamitoradas quando a dipirona é administrada
concomitantemente.

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

A dipirona pode reduzir o efeito do acido acetitdbto na agregacao plaquetaria (unido das plaguet
gue atuam na coagulacdo ) , quando administradoootitantemente. Portanto, essa combinacédo deve
ser usada com precaucdo em pacientes que tomam baisa de acido acetilsalicilico para
cardioprotecéao.

A dipirona pode causar a reducdo na concentragdgussa da bupropiona. Portanto recomenda-se
cautela quando a dipirona e a bupropiona sédo astm@da concomitantemente.

Magnopyrof - comprimido - Bula para o profissional de satde



El

FARMASA

Medicamento-alimentos:ndo ha dados disponiveis até o momento sobre i@g¢ate entre alimentos e
dipirona.

Medicamento-exames laboratoriaisndo ha dados disponiveis até o0 momento sobre rdeirdecia de
dipirona em exames laboratoriais.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Para conservacdo de MAGNOPYRBdeve-se evitar local quente (ambiente com temperatutre 30 e
40°C). Proteger da luz e umidade.

Prazo de validade: 24 meses.

Numero de lote e datas de fabricacdo e validade:dé embalagem.
N&o use medicamento com o prazo de validade vencidduarde-o em sua embalagem original.

Caracteristicas fisicas e organolépticas
Comprimido circular, branco a branco amarelado, aamarca “F” de um lado e liso do outro.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcances criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Tomar os comprimidos com liquido (aproximadamente ¥/£opo), por via oral.

A principio, a dose e a via de administracdo estathdependem do efeito analgésico desejado e das
condicdes do paciente. Em muitos casos, a adnaig#iroral ou retal é suficiente para obter analgesi
satisfatoria.

Quando for necessario um efeito analgésico deoimépido ou quando a administracdo por via oral ou
retal for contraindicada, recomenda-se a admigi&trgor via intravenosa ou intramuscular.

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

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

Se o efeito de uma Unica dose for insuficientemsa efeito analgésico ter diminuido, a dose pede
repetida respeitando-se a posologia e a dose mdkéma, conforme descrito acima.

N&o ha estudos dos efeitos de MAGNOPYR@bmprimidos administrado por vias ndo recomendadas
Portanto, por seguranca e para garantir a eficfeste medicamento, a administracdo deve ser somente
por via oral.

Populac8es especiais

Em pacientes com insuficiéncia renal ou hepaticaecomenda-se que o uso de altas doses de dipirona
seja evitado, uma vez que a taxa de eliminacaduziga nestes pacientes. Entretanto, para tratament
em curto prazo ndo é necessaria reducéo da dose.

N&o existe experiéncia com o uso de dipirona emgdgirazo em pacientes com insuficiéncia renal ou
hepética.

Em pacientes idosos e pacientes debilitaddsve-se considerar a possibilidade das funcdedibepa
renal estarem prejudicadas.

Este medicamento ndo deve ser mastigado.

9. REACOES ADVERSAS

As frequéncias das reacdes adversas estao listadaglir de acordo com a seguinte convencao:
Reac&do muito comum (> 1/10)

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

Reacéo incomum (> 1/1.000 e < 1/100)

Reacéo rara (> 1/10.000 e < 1/1.000)

Reacdo muito rara (< 1/10.000)

Disturbios cardiacos
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Sindrome de Kounis (aparecimento simultaneo deteseroronarianos agudos e reacdes alérgicas ou
anafilactéides. Engloba conceitos como infartogidére angina alérgica).

Distirbios do sistema imunolégico

A dipirona pode causar choque anafilatico, reagadilaticas/anafilactoides que podem se tornaregra
com risco a vida e, em alguns casos, serem fakstas reacdes podem ocorrer mesmo apos
MAGNOPYROL® ter sido utilizado previamente em muitas ocasi@es complicacdes.

Estas reac6es medicamentosas podem desenvolvaedaiamente apds a administracéo de dipirona ou
horas mais tarde; contudo, a tendéncia normal éegtes eventos ocorram na primeira hora apds a
administracéo.

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

Estas reacfes leves podem progredir para formaggy@m urticaria generalizada, angioedema grave
(até mesmo envolvendo a laringe), broncoespasmeegraarritmias cardiacas, queda da pressédo
sanguinea (algumas vezes precedida por aumentesksip sanguinea) e choque circulatério.

Em pacientes com sindrome da asma analgésicagesdedntolerancia aparecem tipicamente na forma
de ataques asmaticos.

Distlrbios da pele e tecido subcutaneo

Além das manifestacfes de mucosas e cutaneasgieseanafilaticas/anafilactoides mencionadas acima,

podem ocorrer ocasionalmente erupcfes medicameritgag; raramente exantema e, em casos isolados,
sindrome de Stevens-Johnson (reacdo alérgica gmavelvendo erupcdo cutanea na pele e mucosas) ou
sindrome de Lyell ou Necrélise Epidérmica Toxicéndsome bolhosa rara e grave, caracterizada

clinicamente por necrose em grandes areas da emdeConfere ao paciente aspecto de grande

gueimadura) (vide Adverténcias). Deve-se interrampediatamente 0 uso de medicamentos suspeitos.

Distirbios do sangue e sistema linfatico

Anemia aplastica, agranulocitose e pancitopeniuiimdo casos fatais, leucopenia e trombocitopenia.
Estas reacBes sdo consideradas imunoldgicas parerat Elas podem ocorrer mesmo apos
MAGNOPYROL® ter sido utilizado previamente em muitas ocasiées) complicacées.

Os sinais tipicos de agranulocitose incluem lesd#smatdrias na mucosa (ex. orofaringea, anorretal
genital), inflamacédo na garganta, febre (mesmopereslamente persistente ou recorrente). Entretanto,
em pacientes recebendo terapia com antibiéticsinass tipicos de agranulocitose podem ser minifos.
taxa de sedimentacdo eritrocitaria é extensivamauateentada, enquanto que o aumento de nddulos
linfaticos é tipicamente leve ou ausente.

Os sinais tipicos de trombocitopenia incluem um@&mandéncia para sangramento e aparecimento de
petéquias na pele e membranas mucosas.

Distarbios vasculares

Reacbes hipotensivas isoladas

Podem ocorrer ocasionalmente apdés a administraggamcdes hipotensivas transitérias isoladas
(possivelmente por mediacdo farmacologica e ndompanhadas por outros sinais de reacdes
anafilaticas/anafilactoides); em casos raros, es@ges apresentam-se sob a forma de queda ddtica
pressédo sanguinea.

Distarbios renais e urinarios

Em casos muito raros, especialmente em pacientashexidrico de doenca renal, pode ocorrer piora
aguda da funcéo renal (insuficiéncia renal aguela)alguns casos com oligdria, andria ou proteindria
Em casos isolados, pode ocorrer nefrite inter$tagjada.

Uma coloracdo avermelhada pode ser observada aguez@s na urina. Isso pode ocorrer devido a
presenca do metabdlito acido rubazbnico, em baizasentracoes.

Em casos de eventos adversos, notifigue ao Sistem@ Notificaces em Vigilancia Sanitaria -
NOTIVISA, disponivel em www.anvisa.gov.br/hotsite/ptivisa/index.htm, ou para a Vigilancia
Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE
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Sintomas

Apébs superdose aguda foram registradas reacdes c@mseas, vomito, dor abdominal, deficiéncia da
funcdo renall/insuficiéncia renal aguda (ex. de\ddoefrite intersticial) e, mais raramente, sintordas
sistema nervoso central (vertigem, sonoléncia, camavulsées) e queda da pressao sanguinea (algumas
vezes progredindo para choque) bem como arritnaediacas (taquicardia). Apos a administracdo de
doses muito elevadas, a excrecdo de um metabéldtensivo (acido rubazbnico) pode provocar
coloracdo avermelhada na urina.

Tratamento

N&o existe antidoto especifico conhecido para daligir Em caso de administracdo recente, deve-se
limitar a absorcdo sistémica adicional do principiivo por meio de procedimentos primarios de
desintoxicacdo, como lavagem gastrica ou aquelegefuzem a absorcdo (ex. carvao vegetal ativado).
O principal metabdlito da dipirona (4-N-metilamimtigirina) pode ser eliminado por hemodialise,
hemofiltracdo, hemoperfuséo ou filtracdo plasmatica

Em caso de intoxicacado ligue para 0800 722 6001 veeé precisar de mais orientacdes.
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Historico de alteracéo para a bula

Dados da submisséo eletrénica

Dados da peticdo/notificacdo gue altera bula

Dados das alterac@es de bulas

D
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60/12 RDC 60/12
Il — INFORMAGOES AO PACIENTE: /
INFORMAGOES TECNICAS AOS
10450 — SIMILAR 10450 — SIMILAR — PROFISSIONAIS DA SAUDE:
N t'f_' %0 d - Notificagéio de 4. O que devo saber antes de usar este medicafgnto
18/03/2015 Alte r:g;'g%%ag ex‘i o dd 18/03/2015 Alterag&o de Texto| 18/03/2015 | /6. InteragGes medicamentosas. VPIVPS | Comprimido
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causar? / 9. Reacdes adversas.
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