SANOFI \7

NOVALGINA®
Sanofi-Aventis Farmacéutica Lida.
Comprimido efervescente

19



SANOFI 2

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

NOVALGINA®

dipirona monoidratada

APRESENTACOES
Comprimidos efervescentes 1g: embalagem com 10 e 100.

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

COMPOSICAO
Cada comprimido efervescente contém 1000mg de dipirona monoidratada.

Excipientes:bicarbonato de sodio, acido citrico, aroma de limao, carbonato de sdédio, macrogol 6000 e sucralose.

1. INDICACOES

Este medicamento ¢ indicado como analgésico e antipirético.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

A acdo 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 enxaqueca com ou sem aura,
selecionados para receber 1g de dipirona VO ou placebo. A intensidade da dor foi medida através da escala
verbal de dor antes e 1, 2, 4 ¢ 24 h apds 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 ¢ 4
horas apés a ingestdo oral de 1g de dipirona variaram de 42% a 57,1% vs 19,6% a 28,6% para o placebo

(p<0,001) (Tulunayet 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 episoédica. O intervalo de tempo resultante da soma da
média ponderada da diferenga de intensidade da dor sobre ambos os episodios chegou a 12,20, 12,64, 10,56 ¢
8,10 para 500mg e 1g de dipirona, 1g de AAS e placebo, respectivamente. (p <0,0001 para ambos os grupos
dipirona e p <0,0150 para AAS versus placebo). Observou-se uma tendéncia para inicio mais precoce de alivio
da dor mais profunda com dipirona 500mg e 1g sobre 1g de AAS. Todos os medicamentos foram seguros e bem

tolerados (Martinez-Martin et al, 2001).
3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades farmacodindmicas

A dipirona ¢ um derivado pirazoldnico ndo narcotico com efeitos analgésico, antipirético e espasmolitico.

A dipirona ¢ uma pro-droga cuja metabolizagdo gera a formagdo de varios metabolitos entre os quais ha 2 com

propriedades analgésicas: 4-metil-aminoantipirna (4-MAA) e o 4-amino-antipirina (4-AA).
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Como a inibi¢do da ciclo-oxigenase (COX-1, COX-2 ou ambas) ndo ¢ suficiente para explicar este efeito
antinociceptivo, outros mecanismos alternativos foram propostos, tais como: inibicdo de sintese de
prostaglandinas preferencialmente no sistema nervoso central, dessensibilizacdo dos nociceptores periféricos
envolvendo atividade via o6xido nitrico-GMPc no nociceptor, uma possivel variante de COX-1 do sistema
nervoso central seria o alvo especifico e, mais recentemente, a proposta de que a dipirona inibiria uma outra

isoforma da ciclo-oxigenase, a COX-3.

Os efeitos analgésico e antipirético podem ser esperados em 30 a 60 minutos ap6s a administragdo e geralmente

duram cerca de 4 horas.

Propriedades farmacocinéticas
A farmacocinética da dipirona e de seus metabolitos ndo estd completamente elucidada, mas as seguintes

informagdes podem ser fornecidas:

Apds administragdo oral, a dipirona ¢ completamente hidrolisada em sua porg¢do ativa, 4-N-metilaminoantipirina
(MAA). A biodisponibilidade absoluta da MAA ¢ de aproximadamente 90%, sendo um pouco maior apos
administracdo oral quando comparada a administragao intravenosa. A farmacocinética da MAA nio se altera em

qualquer extensdo quando a dipirona ¢ administrada concomitantemente a alimentos.

Principalmente a MAA, mas também a 4-aminoantipirina (AA), contribuem para o efeito clinico. Os valores de
AUC para AA constituem aproximadamente 25% do valor de AUC para MAA. Os metabdlitos 4-N-
acetilaminoantipirina (AAA) e 4-N-formilaminoantipirina (FAA) parecem ndo apresentar efeito clinico. Sao
observadas farmacocinéticas ndo-lineares para todos os metabdlitos. Sdo necessarios estudos adicionais antes
que se chegue a uma conclus@o sobre o significado clinico destes resultados. O acumulo de metabolitos

apresenta pequena relevancia clinica em tratamentos de curto prazo.

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

Apds administragdo intravenosa, a meia-vida plasmatica é de aproximadamente 14 minutos para a dipirona.
Aproximadamente 96% e 6% da dose radiomarcada administrada por via intravenosa foram excretadas na urina
e fezes, respectivamente. Foram identificados 85% dos 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. Ap6s administragdo oral de dose tnica de 1 g de dipirona, o clearance renal foi de 5 mL £
2 mL/min para MAA, 38 mL £ 13 mL/min para AA, 61 mL + 8 mL/min para AAA, e 49 mL + 5 mL/min para
FAA. As meias-vidas plasmaticas correspondentes foram de 2,7 £+ 0,5 horas para MAA, 3,7 + 1,3 horas para AA,
9,5 £ 1,5 horas para AAA, e 11,2 £ 1,5 horas para FAA.
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Em pacientes idosos, a exposicdo (AUC) aumenta 2 a 3 vezes. Em pacientes com cirrose hepatica, apds
administracdo oral de dose tinica, 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 metabdlitos (AAA e FAA) ¢ 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 croénica:

As injecdes intravenosas de dipirona em ratos (peso corporal 150 mg/kg por dia) e cdes (50 mg/kg de peso
corporal por dia) durante um periodo de 4 semanas foram toleradas. Foram realizados estudos de toxicidade oral
cronica ao longo de um periodo de 6 meses em ratos e cdes: doses diarias de até 300 mg de peso corporal’kg em
ratos ¢ até 100 mg/kg de peso corporal de peso em cées ndo causaram sinais de intoxicagdo. Doses mais elevadas
em ambas espécies causaram alteragdes quimicas do soro ¢ hemossiderose no figado e bago, também foram

detectados sinais de anemia e toxicidade da medula dssea.

Mutagenicidade:
Estdo descritos na literatura tanto resultados positivos bem como negativos. No entanto, estudos in vitro e in vivo

com material especifico grau Hoechst ndo deu indicagdo 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 nio indicam potencial teratogénico.

4. CONTRAINDICACOES

NOVALGINA nao deve ser administrada 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 fun¢do da medula o6ssea prejudicada (ex. apds tratamento citostatico) ou doencas do sistema
hematopoiético;

- que tenham desenvolvido broncoespasmo ou outras reacdes anafilactoides (isto € urticaria, rinite, angioedema)

com analgésicos tais como salicilatos, paracetamol, diclofenaco, ibuprofeno, indometacina, naproxeno;
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- com porfiria hepatica aguda intermitente (risco de indugao 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 Lactacdo™).
Este medicamento é contraindicado para menores de 3 meses de idade ou pesando menos de 5 kg.

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

gravidez.
5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

ADVERTENCIAS

Agranulocitose induzida pela dipirona ¢ 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. Nao
¢ dose-dependente e pode ocorrer em qualquer momento durante o tratamento. Todos os pacientes devem ser
advertidos a interromper o uso da medicacdo e consultar seu médico imediatamente se alguns dos seguintes
sinais ou sintomas, possivelmente relacionados a neutropenia, ocorrerem: febre, calafrios, dor de garganta,
ulceragdo na cavidade oral. Em caso de ocorréncia de neutropenia (menos de 1500 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 normalizagdo 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., infec¢do, febre persistente, nddoas negras, sangramento, palidez)

durante o uso de medicamentos contendo dipirona.

Choque anafilatico: essa reagdo ocorre principalmente em pacientes sensiveis. Portanto, a dipirona deve ser

usada com cautela em pacientes que apresentem alergia atopica ou asma (vide “Contraindicagdes™).

Reagdes cutaneas severas: reagdes cutaneas 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 reagdes de pele, particularmente nas primeiras

semanas de tratamento.

PRECAUCOES

Reac0es anafilaticas/anafilactoides
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Em particular, os seguintes pacientes apresentam risco especial para possiveis reagdes anafilaticas graves
relacionadas a dipirona (vide “Contraindicacdes™):
- pacientes com asma bronquica, particularmente aqueles com rinossinusite poliposa concomitante;
- pacientes com urticaria cronica;
- pacientes com intolerdncia ao alcool, por exemplo, pacientes que reagem até mesmo a pequenas
quantidades de bebidas alcoolicas, 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 administracdo de NOVALGINA, os pacientes devem ser questionados especificamente. Em pacientes
que estdo sob risco potencial para reagdes anafilaticas, NOVALGINA s6 deve ser administrada ap6s cuidadosa
avaliacdo dos possiveis riscos em relagdo aos beneficios esperados. Se NOVALGINA for administrada em tais
circunstancias, é requerido que seja realizada sob supervisdo médica e em locais onde recursos para tratamento

de emergéncia estejam disponiveis.

Reagdes hipotensivas isoladas

A administracdo de dipirona pode causar reacdes hipotensivas isoladas (vide “Reagdes Adversas”). Essas
reagdes sdo possivelmente dose-dependentes e ocorrem com maior probabilidade apds administragdo parenteral.
Para evitar as reagdes hipotensivas severas desse tipo:

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

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

Nestes pacientes, a dipirona deve ser indicada com extrema cautela e a administracio de NOVALGINA em tais
circunstancias deve ser realizada sob cuidadosa supervisdo médica. Podem ser necessarias medidas preventivas

(como estabilizagdo da circulagdo) para reduzir o risco de reag@o hipotensiva.

A dipirona s6 deve ser utilizada sob cuidadoso monitoramento hemodindmico em pacientes nos quais a
diminuicdo da pressdao sanguinea deve ser evitada, tais como pacientes com doenga cardiaca coronariana grave

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 eliminagdo ¢ reduzida nestes pacientes.

Gravidez e lactacao

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 o

uso de NOVALGINA durante a gravidez.
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Recomenda-se nao utilizar NOVALGINA durante os primeiros 3 meses da gravidez. O uso de NOVALGINA
durante o segundo trimestre da gravidez s6 deve ocorrer apds cuidadosa avaliagdo do potencial risco/beneficio

pelo médico.

NOVALGINA nao deve ser utilizada durante os 3 ultimos meses da gravidez, uma vez que, embora a dipirona
seja uma fraca inibidora da sintese de prostaglandinas, a possibilidade de fechamento prematuro do ducto arterial
e de complicagdes perinatais devido ao prejuizo da agregacdo plaquetaria da mae e do recém-nascido ndo pode

ser excluida.

Os metabdlitos da dipirona sdo excretados no leite materno. A lactacdo deve ser evitada durante e por até 48

horas ap6s a administragdo de NOVALGINA.

Populagdes especiais

Pacientes idosos: deve-se considerar a possibilidade das fun¢des hepatica e renal estarem prejudicadas.
Criancas: menores de 3 meses de idade ou pesando menos de 5 kg ndo devem ser tratadas com dipirona.
NOVALGINA comprimidos efervescentes nao ¢ recomendada para menores de 15 anos.

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

Alteracgdes na capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas

Para as doses recomendadas, nenhum efeito adverso na habilidade de se concentrar e¢ reagir ¢ conhecido.
Entretanto, pelo menos com doses elevadas, deve-se levar em consideragdo que as habilidades para se concentrar
e reagir podem estar prejudicadas, constituindo risco em situagdes onde estas habilidades sdo de importancia

especial (por exemplo, operar carros ou maquinas), especialmente quando alcool foi consumido.

Sensibilidade cruzada
Pacientes que apresentam reagdes anafilactoides a dipirona podem apresentar um risco especial para reagdes

semelhantes a outros analgésicos ndo narcéticos.

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

ou pirazolidinas.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

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

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

A dipirona pode reduzir o efeito do acido acetilsalicilico na agregacdo plaquetaria, quando administrados
concomitantemente. Portanto, essa combinagdo deve ser usada com precaugdo em pacientes que tomam baixa

dose de acido acetilsalicilico para cardioprotegao.
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A dipirona pode causar a redug@o na concentragdo sanguinea de bupropiona. Portanto, recomenda-se cautela

quando a dipirona e a bupropiona sdo administradas concomitantemente.

Medicamento-alimentos: nao ha dados disponiveis até o momento sobre a interagdo entre alimentos e dipirona.
Medicamento-exames laboratoriais: ndo ha dados disponiveis até o momento sobre a interferéncia de dipirona

em exames laboratoriais.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
NOVALGINA deve ser mantida em temperatura ambiente (entre 15 e 30°C).

Prazo de validade: 24 meses a partir da data de fabricagao.
Numero de lote e datas de fabricacéo e validade: vide embalagem.

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

Caracteristicas fisicas e organolépticas
Comprimido cilindrico, quase branco a amarelado, biplano. Quando dissolvido em 4gua, forma uma solugdo

limpida, incolor a amarelada, com leve odor de limao.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Dissolver o comprimido em meio copo de dgua e beber imediatamente apds o término da dissolugao.

A principio, a dose ¢ a via de administragdo escolhidas dependem do efeito analgésico desejado e das condigdes
do paciente. Em muitos casos, a administra¢ao oral ou retal ¢ suficiente para obter analgesia satisfatoria.

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

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

medicagao.
e  Adultos e adolescentes acima de 15 anos: 1 comprimido até 4 vezes ao dia.

Se o efeito de uma tinica dose for insuficiente ou apos o efeito analgésico ter diminuido, a dose pode ser repetida

respeitando-se a posologia e a dose méaxima didria, conforme descrito acima.

Nao ha estudos dos efeitos de NOVALGINA comprimidos efervescentes administrada por vias ndo
recomendadas. Portanto, por seguranga e para garantir a eficacia deste medicamento, a administragcdo deve ser

somente por via oral.

Populacdes especiais
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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 eliminagdo ¢ reduzida nestes pacientes. Entretanto, para tratamento em curto
prazo nao ¢ necessaria reducdo da dose. Nao existe experiéncia com o uso de dipirona em longo prazo em

pacientes com insuficiéncia renal ou hepatica.

Em pacientes idosos e pacientes debilitados deve-se considerar a possibilidade das fung¢des hepatica e renal

estarem prejudicadas.
Este medicamento ndo deve ser mastigado.

9. REACOES ADVERSAS

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

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

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

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

Reacdo muito rara (< 1/10.000)

Distdrbios cardiacos
Sindrome de Kounis (aparecimento simultaneo de eventos coronarianos agudos e reagdes alérgicas ou

anafilactoides. Engloba conceitos como infarto alérgico e angina alérgica).

Disturbios do sistema imunolégico
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 reacdes podem ocorrer mesmo apés NOVALGINA ter sido

utilizada previamente em muitas ocasides sem complicagdes.

Estas rea¢des 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 administragéo.

Normalmente, rea¢des anafilaticas/anafilactoides leves manifestam-se na forma de sintomas cutineos ou nas
mucosas (tais como: prurido, ardor, rubor, urticaria, edema), dispneia e, menos frequentemente, doengas/queixas

gastrintestinais.
Estas reagdes leves podem progredir para formas graves com urticaria generalizada, angioedema grave(até
mesmo envolvendo a laringe), broncoespasmo grave, arritmias cardiacas, queda da pressdo sanguinea (algumas

vezes precedida por aumento da pressao sanguinea) e choque circulatorio.

Em pacientes com sindrome da asma analgésica, reacdes de intolerdncia aparecem tipicamente na forma de

ataques asmaticos.
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Disturbios da pele e tecido subcuténeo

Além das manifestagdes de mucosas e cutidneas de reagdes anafildticas/anafilactoides mencionadas acima,
podem ocorrer ocasionalmente erup¢des medicamentosas fixas; raramente exantema, e, em casos isolados,
sindrome de Stevens-Johnson (reagdo alérgica grave, envolvendo erupcdo cutdnea na pele e mucosas) ou
sindrome de Lyell ou Necrolise 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 aplastica, agranulocitose e pancitopenia, incluindo casos fatias, leucopenia e trombocitopenia. Estas
reacdes sdo consideradas imunoloégicas por natureza. Elas podem ocorrer mesmo apéos NOVALGINA ter sido
utilizada previamente em muitas ocasides, sem complicagdes.

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

Distarbios vasculares

Reagdes hipotensivas isoladas

Podem ocorrer ocasionalmente apds a administragdo, reagdes hipotensivas transitorias isoladas (possivelmente
por mediagdo farmacoldgica e ndo acompanhadas por outros sinais de rea¢des anafilaticas/anafilactoides); em

casos raros, estas reagdes 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
fun¢@o renal (insuficiéncia renal aguda), em alguns casos com oliguria, anuria ou proteinuria. 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

metabolito acido rubazonico, em baixas concentragoes.

Atencdo: este produto é um medicamento que possui hova forma farmacéutica no pais e, embora as
pesquisas tenham indicado eficicia e seguranca aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente,
podem ocorrer eventos adversos imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse caso, notifique os eventos adversos
pelo Sistema de Notificagbes em Vigilancia Sanitaria - NOTIVISA, disponivel em

www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal.
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10. SUPERDOSE

Sintomas

Apds superdose aguda foram registradas reacdes como: nduseas, vomito, dor abdominal, deficiéncia da func¢do
renal/ insuficiéncia renal aguda (ex. devido a nefrite intersticial) e, mais raramente, sintomas do sistema nervoso
central (vertigem, sonoléncia, coma, convulsdes) ¢ queda da pressdo sanguinea (algumas vezes progredindo para
choque) bem como arritmias cardiacas (taquicardia). Apos a administragdo de doses muito elevadas, a excregéo

de um metabolito inofensivo (acido rubazénico) pode provocar coloragdo avermelhada na urina.

Tratamento

Nao existe antidoto especifico conhecido para dipirona. Em caso de administracdo recente, deve-se limitar a
absor¢ao sist€émica adicional do principio ativo por meio de procedimentos primarios de desintoxica¢do, como
lavagem gastrica ou aqueles que reduzem a absorgdo (ex. carvdo vegetal ativado). O principal metabdlito da
dipirona (4-N-metilaminoantipirina) pode ser eliminado por hemodialise, hemofiltragdo, hemoperfusdo ou

filtragdo plasmatica.
Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.

DIZERES LEGAIS

Siga corretamente 0 modo de usar, ndo desaparecendo 0s sintomas, procure orientagdo médica.

MS 1.1300.0058
Farm. Resp.: Silvia Regina Brollo

CRF-SP n° 9.815
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Esta bula foi aprovada pela Anvisa em 18/06/2014.
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Anexo B

Histérico de Alteracdo para a Bula

Dados da submissao eletronica

Dados da peticao/notificacdo que altera bula

Dados das alteracgdes de bulas

Data do No. Assunto Data do No. Assunto Data da ltens de bula Versdes Apresentacles
expediente expediente expediente expediente aprovacao (VP/VPS) relacionadas
Notificacdo de Notifica¢do de
Alteracdo de Alteracdo de Inicio de 10 € 10.0
08/04/2013 | 0263422/13-8 08/04/2013 | 0263422/13-8 08/04/2013 o . VP/VPS comprimidos
Texto de Bula Texto de Bula comercializagdo efervescentes
—RDC 60/12 —RDC 60/12
Caracteristicas
Incluséo Incluséo farmacqlégmas,
Inicial de Inicial de Advertencilas ¢ 10 € 10.0
13/05/2013 | 0376157/13-6 13/05/2013 | 0376157/13-6 13/05/2013 Precaucoes, VP/VPS comprimidos
Texto de Bula Texto de Bula Interacdes efervescentes
—RDC 60/12 —RDC 60/12 .
Medicamentosas e
ReacOes Adversas
4. O que devo saber
antes de usar este
i ?
(10451) - (10451) - 5. Quais o5 males e
MEDICAME MEDICAME .este medicamento
NTO NOVO - NTO NOVO - ode me causar? 10 e 100
18/06/2014 | 0485547/14-7 | Notificacdo de | 18/06/2014 | 0485547/14-7 | Notificacdo de | 18/06/2014 P ' VP/VPS comprimidos
Alteracdo de Alteracdo de efervescentes

Texto de Bula
—RDC 60/12

Texto de Bula
—RDC 60/12

6. Interacdes
Medicamentosas
9. Reagdes Adversas

Dizeres Legais



javascript:protocolHomeFinal('21360');
javascript:protocolHomeFinal('21360');

10e 100
comprimidos
efervescentes

500mg com 30, 100 e
240 comprimidos.

1g com 10 e 100
10451 - 10451 - comprimidos
MEDICAME MEDICAME VPS
NTO NOVO — NTO NOVO — 2. Resultados de 50 ampolas de 2mL
17/08/2015 | 0729397/15-6 | Notificacdo de | 17/08/2015 | 0729397/15-6 | Notificacdo de | 17/08/2015 Eficacia .
Alteracio de Alteracio de Bisnagas de 10 e
Texto de Bula Texto de Bula 20mL
— RDC 60/12 — RDC 60/12
Frasco 100mL
5 supositorios
Bisnagas de 10 e
VP 20mL
10451 - 10451 -
MEDICAME MEDICAME A peticdo deve ser
NTO NOVO - NTO NOVO - desconsiderada, uma 10 e 100
31/08/2016 | 2240253/16-5 | Notificacdo de | 31/08/2016 | 2240253/16-5 | Notificacdo de | 31/08/2016 | vez que foi submetida | VP/VPS comprimidos
Alteracdo de Alteracédo de por engano pela efervescentes
Texto de Bula Texto de Bula empresa.
—RDC 60/12

—RDC 60/12




09/09/2016

Gerado apo6s
peticionamento

10451 -
MEDICAME
NTO NOVO -
Notificagdo de
Alteracdo de
Texto de Bula
—RDC 60/12

09/09/2016

Gerado apo6s
peticionamento

10451 -
MEDICAME
NTO NOVO -
Notificagdo de
Alteracdo de
Texto de Bula
—RDC 60/12

09/09/2016

Esta bula trata-se da
mesma versao
submetida no
expediente n°

0729397/15-6, em

17/08/2015.

VP/VPS

10 e 100
comprimidos
efervescentes
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Esta bula ¢ continuamente atualizada. Favor proceder a sua leitura antes de utilizar o medicamento.

NOVALGINA®
dipirona monoidratada

APRESENTACOES
Comprimidos 500 mg: embalagem com 30, 100 ou 240.
Comprimidos 1 g: embalagem com 10, 100.

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

COMPOSICAO

NOVALGINA 500 mg:

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

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

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

2. RESULTADOS DE EFICACIA

A ag@o antipirética e analgésica da dipirona oral foi avaliada em estudos clinicos duplo-cego.

Emumestudo 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 ¢ os registros de pulso foram monitorados a cada 30
minutos. Efeitos antipiréticos foram observados no grupo dipirona e paracetamol aos 30 ¢ 60 minutos
respectivamente. Foram calculadas a area sob a curva tempo-temperatura tanto para a dipirona (148°C-h) quanto
para o paracetamol(128°C-h), a diferenca entre as areas foi significativamente maior para os pacientes que
receberam dipirona. O total de antipirese nos dois grupos foi calculado pelos escores das somas de reducdo de
temperatura até 6 horas ap6s administragdo da medicagdo, que foi maior que 300 para os pacientes recebendo
dipirona e menor que 300 para os pacientes que receberam paracetamol (p<0,05) (Ajgaonkar VS, 1988).

A acdo analgésica da dipirona oral versus placebo foi avaliada em estudo clinico multicéntrico, randomizado,
duplo-cego, cruzado, controlado por placebo, envolvendo 73 pacientes com crise de enxaqueca com ou sem aura,
selecionados para receber 1 g de dipirona via oral ou placebo. A intensidade da dor foi medida através da escala
verbal de dor antes e 1, 2, 4 e 24 h apos 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 ¢ 4
horas apoés a ingestdo 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 episodica. O intervalo de tempo resultante da soma da
média ponderada da diferenga de intensidade da dor sobre ambos os episodios chegou a 12,20, 12,64, 10,56 ¢
8,10 para 500mg e 1g de dipirona, 1g de AAS e placebo, respectivamente. (p <0,0001 para ambos os grupos
dipirona e p <0,0150 para AAS versus placebo). Observou-se uma tendéncia para inicio mais precoce de alivio
da dor mais profunda com dipirona 500mg e 1g sobre 1g de AAS. Todos os medicamentos foram seguros € bem
tolerados. (Martinez-Martin et al, 2001)

Referéncias bibliograficas

Ajgaonkar VS, Marathe SN, Virani AR. Dipyrone versus paracetamol: a double-blind study in typhoid fever. J
Int Med Res. 1988 May-Jun;16(3):225-30.

Tulunay FC, Ergiin H, Giilmez SE, Ozbenli T, Ozmenoglu M, Boz C, ErdemogluAK,Varlikbas A, Goksan B,
Inan L. The efficacy and safety of dipyrone (Novalgin)tablets in the treatment of acute migraine attacks: a
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double-blind, cross-over,randomized, placebo-controlled, multi-center study. Funct Neurol. 2004 Jul-
Sep;19(3):197-202. PubMed PMID: 15595715.

Martinez-Martin P, Raffaelli E Jr, Titus F, Despuig J, Fragoso YD, Diez-Tejedor E, Liafio H, Leira R, Cornet
ME, van Toor BS, Camara J, Peil H, Vix JM, Ortiz P; Co-operative Study Group. Efficacy and safety of
metamizol vs. acetylsalicylic acid in patients with moderate episodic tension-type headache: a randomized,
double-blind, placebo- and active-controlled, multicentre study. Cephalalgia. 2001 Jun;21(5):604-10.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades farmacodindmicas
A dipirona é um derivado pirazolonicondo narcotico com efeitos analgésico, antipirético e espasmolitico.

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

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

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

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

Apds administracdo oral, a dipirona é completamente hidrolisada em sua porgéo ativa, 4-N-metilaminoantipirina
(MAA). A biodisponibilidade absoluta da MAA ¢ de aproximadamente 90%, sendo um pouco maior apos
administracdo oral quando comparada a administra¢do 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. Sdo
observadas farmacocinéticas ndo-lineares para todos os metabodlitos. Sdo necessarios estudos adicionais antes
que se chegue a uma concluséo sobre osignificado clinico destes resultados. O acaimulo de metabdlitos apresenta
pequena relevancia clinica em tratamentos de curto prazo.

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

Apds administracdo intravenosa, a meia-vida plasmatica ¢ de aproximadamente 14 minutos para a dipirona.
Aproximadamente 96% e 6% da dose radiomarcada administrada por via intravenosa foram excretadas na urina
e fezes, respectivamente. Foram identificados 85% dos metabolitos 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 administragdo oral de dose unica de 1g de dipirona, o clearance renal foi de 5 mL +
2 mL/min para MAA, 38 mL + 13 mL/min para AA, 61 mL £+ 8 mL/min para AAA, e 49 mL + 5 mL/min para
FAA. As meias-vidas plasmaticas correspondentes foram de 2,7 + 0,5 horas para MAA, 3,7 £ 1,3 horas para AA,
9,5 £ 1,5 horas para AAA, e 11,2 £ 1,5 horas para FAA.

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

administracdo oral de dose Uinica, a meia-vida de MAA e FAA aumentou 3 vezes (10 horas), enquanto para AA e
AAA este aumento ndo foi tdo marcante.
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Os pacientes com insuficiéncia renal ndo foram extensivamente estudados até o momento. Os dados disponiveis
indicam que a eliminagdo de alguns metabdlitos (AAA e FAA) ¢ reduzida.

Dados de seguranga pré-clinicos

Toxicidade aguda:

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

Toxicidade cronica:

As injeg0es intravenosas de dipirona em ratos (peso corporal 150 mg/kg por dia) e cdes (50 mg/kg de peso
corporal por dia) durante um periodo de 4 semanas foram toleradas. Foram realizados estudos de toxicidade oral
cronica ao longo de um periodo de 6 meses em ratos e cées: doses diarias de até 300 mg de peso corporal’kg em
ratos e até 100 mg/kg de peso corporal de peso em cédes ndo causaram sinais de intoxicagdo. Doses mais elevadas
em ambasespécies causaram alteragdes quimicas do soro ¢ hemossiderose no figado e bago, 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
vivocom material especifico grau Hoechst ndo deu indicacdo de um potencial mutagénico.

Carcinogenicidade:
Em estudos em ratos ¢ 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

NOVALGINA nio deve ser administrada a pacientes:

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

- com fungdo da medula dssea prejudicada (ex. apos tratamento citostatico) ou doengas do sistema
hematopoiético;

- que tenham desenvolvido broncoespasmo ou outras reagdes anafilactoides (isto ¢ urticaria, 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 Lactacdo™).

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

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

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

ADVERTENCIAS

Agranulocitose induzida pela dipirona € uma casualidade de origem imunoalérgica, duravel por pelo menos 1
semana. Embora essa reagdo seja muito rara, pode ser graveque implique em risco avida, podendo ser fatal. Nao
¢ dose-dependente e pode ocorrer em qualquer momento durante o tratamento. Todos os pacientes devem ser
advertidos a interromper o uso da medicacdo e consultar seu médico imediatamente se alguns dos seguintes
sinais ou sintomas, possivelmente relacionados a neutropenia, ocorrerem: febre, calafrios, dor de garganta,
ulceragdo na cavidade oral. Em caso de ocorréncia de neutropenia (menos de 1500 neutréfilos/mm?) o
tratamento deve ser imediatamente descontinuado e a contagem sanguinea completa deve ser urgentemente
controlada e monitorada até retornar aos niveis normais.
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Pancitopenia: em caso de pancitopenia o tratamento deve ser imediatamente descontinuado e uma completa
monitorizagdo sanguinea deve ser realizada até normalizagdo dos valores. Todos os pacientes devem ser
aconselhados a procurar atendimento médico imediato se desenvolverem sinais e sintomas sugestivos de
discrasias do sangue (mal estar geral p. ex., infec¢o, febre persistente, nddoas negras, sangramento, palidez)
durante o uso de medicamentos contendo dipirona.

Choque anafilatico: Essa reagdo ocorre principalmente em pacientes sensiveis. Portanto, a dipirona deve ser
usada com cautela em pacientes que apresentem alergia atopica ou asma (vide “Contraindicagdes™).

Reacdes cutineas graves: reagdes cutaneas 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 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 reagdes de pele, particularmente nas primeiras
semanas de tratamento.

PRECAUCOES

Reac6es anafilaticas/anafilactoides

Em particular, os seguintes pacientes apresentam risco especial para possiveis reagdes anafilaticas graves

relacionadas a dipirona (vide “Contraindica¢des™):
- pacientes com asma bronquica, particularmente aqueles com rinossinusite poliposa concomitante;
- pacientes com urticaria cronica;
- pacientes com intolerancia ao alcool, por exemplo, pacientes que reagem até mesmo a pequenas
quantidades de bebidas alcodlicas, apresentando sintomas como espirros, lacrimejamento e rubor
pronunciado da face. A intolerancia ao alcool pode ser indicativa da sindrome de asma analgésica prévia
ndo diagnosticada;
- pacientes com intolerancia a corantes (ex. tartrazina) ou a conservantes (ex. benzoatos).

Antes da administragdo de NOVALGINA, os pacientes devem ser questionados especificamente. Em pacientes
que estdo sob risco potencial para reagdes anafilaticas, NOVALGINA so6 deve ser administrada apos cuidadosa
avaliacdo dos possiveis riscos em relagdo aos beneficios esperados. Se NOVALGINA for administrada em tais
circunstancias, ¢ requerido que seja realizadasob supervisdo médica e em locais onde recursos para tratamento de
emergéncia estejam disponiveis.

Reac0es hipotensivas isoladas

A administrac¢do de dipirona pode causar reagdes hipotensivas isoladas (vide Reagdes Adversas). Essas rea¢des
sdo possivelmente dose-dependentes e ocorrem com maior probabilidade apds administragdo parenteral.

Para evitar as reagdes hipotensivas gravesdesse tipo:

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

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

Nestes pacientes, a dipirona deve ser utilizada com extrema cautela e a administragdo de NOVALGINA em tais
circunstancias deve ser realizada sob cuidadosa supervisdo médica. Podem ser necessarias medidas preventivas
(como estabilizagdo da circulagdo) para reduzir o risco de reag@o hipotensiva.

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 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 eliminagdo ¢ reduzida nestes pacientes.

Gravidez e lactacao

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 o
uso de NOVALGINA durante a gravidez.
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Recomenda-se nao utilizar NOVALGINA durante os primeiros 3 meses da gravidez. O uso de NOVALGINA
durante o segundo trimestre da gravidez s6 deve ocorrer apds cuidadosa avaliagdo do potencial risco/beneficio
pelo médico.

NOVALGINA ndo deve ser utilizada durante os 3 ultimos meses da gravidez, uma vez que, embora a dipirona
seja uma fraca inibidora da sintese de prostaglandinas, a possibilidade de fechamento prematuro do ducto arterial
e de complicagdes perinatais devido ao prejuizo da agregacdo plaquetaria da mie e do recém-nascido ndo pode
ser excluida.

Os metabolitos da dipirona sdo excretados no leite materno. A lactagio deve ser evitada durante e por até 48
horas ap6s a administragdo de NOVALGINA.

Populacgdes especiais

Pacientes idosos: deve-se considerar a possibilidade das fungdes hepatica e renal estarem prejudicadas.
Criancas: menores de 3 meses de idade ou pesando menos de 5 kg ndo devem ser tratadas com dipirona.
NOVALGINA comprimidos nio é recomendada para menores de 15 anos.

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

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 considerag@o que as habilidades para se concentrar
e reagir podem estar prejudicadas, constituindo risco em situagdes onde estas habilidades sdo de importancia
especial (por exemplo, operar carros ou maquinas), especialmente quando alcool foi consumido.

Sensibilidade cruzada
Pacientes que apresentam reagdes anafilactoides a dipirona podem apresentar um risco especial para rea¢des
semelhantes a outros analgésicos nao narcoticos.

Pacientes que apresentam reagdes anafilaticas ou outras imunologicamente-mediadas, ou seja, reagdes alérgicas
(ex. agranulocitose) a dipirona podem apresentar um risco especial para reagcdes 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 ¢ administrada
concomitantemente.

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

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

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

Medicamento-alimentos: nao ha dados disponiveis até o0 momento sobre a interagdo entre alimentos e dipirona.
Medicamento-exames laboratoriais: ndo ha dados disponiveis até o momento sobre a interferéncia de dipirona
em exames laboratoriais.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
NOVALGINA deve ser mantida em temperatura ambiente (entre 15 e 30°C), proteger da luz e umidade.

Prazo de validade: NOVALGINA 500 mg possui validade de 36 meses a partir da data de fabricagéo.
NOVALGINA 1 g possui prazo de validade de 24 meses a partir da data de fabricagao.

Numero de lote e datas de fabricacéo e validade: vide embalagem.
N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.
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Caracteristicas fisicas e organolépticas

NOVALGINA 500 mg: comprimido redondo quase branco, biplano, apresentando uma face lisa e outra face
sulcada.

NOVALGINA 1 g: comprimido oblongo quase branco, apresentando uma face gravada e outra face sulcada.

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

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
Tomar os comprimidos com liquido (aproximadamente % a 1 copo), por via oral.

A principio, a dose ¢ a via de administra¢do escolhidas dependem do efeito analgésico desejado e das condigdes
do paciente. Em muitos casos, a administrag¢@o oral ou retal ¢ suficiente para obter analgesia satisfatoria.
Quando for necessario um efeito analgésico de inicio rapido ou quando a administragdo por via oral ou retal for
contraindicada, recomenda-se a administragdo por via intravenosa ou intramuscular.

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

e NOVALGINA comprimidos 500 mg: adultos e adolescentes acima de 15 anos: 1 a 2 comprimidos até 4
vezes ao dia.

e NOVALGINA comprimidos 1 g: adultos e adolescentes acima de 15 anos: %2 a 1 comprimido 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.

Nao ha estudos dos efeitos de NOVALGINA comprimidos administrada por vias ndo recomendadas. Portanto,
por seguranga ¢ para garantir a eficacia deste medicamento, a administra¢do deve ser somente por via oral.

Populagdes especiais

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

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

Este medicamento ndo deve ser mastigado.

9. REACOES ADVERSAS

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

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

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

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

Reagao muito rara (< 1/10.000)

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

Disturbios do sistema imunolégico

A dipirona pode causar choque anafilatico, reagdes anafilaticas/anafilactoides que podem se tornar gravescom
risco a vida e, em alguns casos, serem fatais. Estas rea¢cdes podem ocorrer mesmo apoés NOVALGINA ter sido
utilizada previamente em muitas ocasides sem complicagdes.
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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 administragéo.

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, doengas/queixas
gastrintestinais.

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

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

Disturbios da pele e tecido subcutaneo

Além das manifestagdes de mucosas e cutaneas de reagdes anafilaticas/anafilactoides mencionadas acima,
podem ocorrer ocasionalmente erupgdes 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 NecroliseEpidérmica Toxica (sindrome bolhosa rara e grave, caracterizada clinicamente
pornecrose em grandes areas da epiderme. Confere ao paciente aspecto de grande queimadura) (vide
“Adverténcias”). Deve-se interromper imediatamente o uso de medicamentos suspeitos.

Distarbios do sangue e sistema linfatico

Anemia aplastica, agranulocitose e pancitopenia, incluindo casos fatais, leucopenia e trombocitopenia. Estas
reagdes sdo consideradas imunologicas por natureza. Elas podem ocorrer mesmo apdés NOVALGINA ter sido
utilizada previamente em muitas ocasides, sem complicagdes.

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

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

Disturbios vasculares

Reagdes hipotensivas isoladas

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

Disturbios renais e urinarios

Em casos muito raros, especialmente em pacientes com histérico de doencga renal, pode ocorrer piora aguda da
fung¢@o renal (insuficiéncia renal aguda), em alguns casos com oliguria, antiria ou proteintiria. 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
metabolito acido rubazdnico, em baixas concentragoes.

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notificacdes em Vigilancia Sanitaria - NOTIVISA,
disponivel em www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou
Municipal.

10. SUPERDOSE

Sintomas

Ap6s superdose aguda foram registradas reagdes como: nduseas, vomito, dor abdominal, deficiéncia da funcao
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
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choque) bem como arritmias cardiacas (taquicardia). Apds a administracdo de doses muito elevadas, a excregéo
de um metabolito inofensivo (acido rubazénico) pode provocar coloragido avermelhada na urina.

Tratamento

Nao existe antidoto especifico conhecido para dipirona. Em caso de administragdo recente, deve-se limitar a
absorc¢ao sist€mica adicional do principio ativo por meio de procedimentos primarios de desintoxica¢do, como
lavagem gastrica ou aqueles que reduzem a absorgao (ex. carvido vegetal ativado). O principal metabdlito da
dipirona (4-N-metilaminoantipirina) pode ser eliminado por hemodialise, hemofiltragdo, hemoperfuséo ou
filtrag@o plasmatica.

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

DIZERES LEGAIS
Siga corretamente o modo de usar, ndo desaparecendo os sintomas, procure orientagcdo médica.

MS 1.1300.0058
Farm. Resp.: Silvia Regina Brollo
CRF-SP n° 9.815
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Anexo B

Histérico de Alteracdo para a Bula

Dados da submissao eletrénica

Dados da peticao/notificagdo que altera bula

Dados das alteragdes de bulas

Data do No. Assunto Data do No. Assunto Data da Itens de bula Versoes Apresentacles
expediente expediente expediente expediente aprovacao (VP/VPS) relacionadas
Caracteristicas
In_cl_usao In_cl_usao farmacqlog_mas, 500mg com 30, 100 & 240
Inicial de Inicial de Adverténcias e comprimidos
13/05/2013 0376157/13-6 Texto de 13/05/2013 | 0376157/13-6 Texto de 13/05/2013 Precauc0es, VP/VPS P .
~ 1g com 10 e 100
Bula- RDC Bula—- RDC Interacdes comprimidos
60/12 60/12 Medicamentosas e P
Reacbes Adversas
Notificagdo Notificagédo
de Alteracéo de Alteracéo SOomig%mr?ng’ijgf €240
19/02/2014 | 0128573/14-4 | de Textode | 19/02/2014 | 0128573/14-4 | de Textode | 19/02/2014 Dizeres Legais VP/VPS P i
1g com 10 e 100
Bula— RDC Bula— RDC comprimidos
60/12 60/12 P :
4. O que devo saber
antes de usar este
(10451) - (10451) - medicamento?
MEDICAM MEDICAM 8. Quais os males
ENTO ENTO que este
NOVO - NOVO - medicamento pode SOOm%grc:]mr?r%idlgSO €240
18/06/2014 | 0485547/14-7 Notificacdo | 18/06/2014 | 0485547/14-7 Notificacdo | 18/06/2014 me causar? VP/VPS P .
x ~ 1g com 10 e 100
de Alteracéo de Alteracdo comprimidos
de Texto de de Texto de 6. InteragBes P '
Bula—- RDC Bula— RDC Medicamentosas
60/12 60/12 9. Reacdes
Adversas
10451 - 10451 - VPS 10 e 100 comprimidos
MEDICAM MEDICAM | efervescentes
ENTO ENTO 1082 2. Resflf tados de
17/08/2015 0729397/15-6 NOVO — 17/08/2015 | 0729397/15-6 NOVO — 17/08/2015 Eficacia 500mg com 30, 100 & 240
Notificacdo Notificacdo comprimidos.
de Alteracéo de Alteracdo 1g com 10 e 100



javascript:protocolHomeFinal('21360');
javascript:protocolHomeFinal('21360');

de Texto de de Texto de comprimidos
Bula—RDC Bula— RDC
60/12 60/12 50 ampolas de 2mL
Bisnagas de 10 e 20 mL
Frasco 100mL
5 supositoérios
VP Bisnagas de 10 e 20
10451 -
MEEDNI.FQ M A peticédo deve ser
NOVO — desconsiderada, 500mg com 30, 100 e 240
31/08/2016 2240253/16-5 Notificacdo |N&o se aplica | N&o se aplica Na:)_ s€ Nao se aplica ums vez_((jque foi VP/VPS comprimidos.
de Alteracio aplica submetida [?or 1g com _10_3 100
de Texto de er;?gn:)ess a comprimidos.
Bula— RDC presa.
60/12
10451 - 10451 -
MEDICAM MEDICAM Esta bula trata-se da
ENTO ENTO mesma versao
Gerado ap6s NQ\./O " Gerado apo6s NQ\./O N subme_tida no Soom%grc:]rgr?r?{i;gso ¢ 20
09/09/2016 eticionamento Notificacdo | 09/09/2016 eticionamento Notificagdo | 09/09/2016 expediente n° VP/VPS 19 com 10 e 1(')0
P de Alteracéo P de Alteracdo 0729397/15-6, em ?:om rimidos
de Texto de de Texto de 17/08/2015. P :
Bula—- RDC Bula—- RDC
60/12 60/12
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Esta bula ¢ continuamente atualizada. Favor proceder a sua leitura antes de utilizar o medicamento.

NOVALGINA®

Dipirona monoidratada

APRESENTACAO

Solugdo injetavel 500 mg/mL: 50 ampolas de 2 mL.

USO INTRAVENOSO. USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 1 ANO.

USO INTRAMUSCULAR. USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 3 MESES.

COMPOSICAO
Cada mL da solucdo injetavel contém 500 mg de dipirona monoidratada.

Excipiente: agua para injetaveis.

1. INDICACOES

Este medicamento ¢ indicado como analgésico e antitérmico.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

A dipirona injetavel foi comparada com placebo em estudos clinicos.

Um estudo comparou dipirona 1g IV versus placebo para cefaleia tensional em 60 pacientes. Os pacientes que
receberam dipirona mostraram uma melhora estatisticamente significante da dor (p<0,05) comparada com o
placebo aos 30 minutos apds administracdo. O ganho terapéutico foi de 30% em 30 minutos e 40% em 60
minutos, com resultados significativamente superiores para dipirona. Foram observadas redugdes significativas
na reincidéncia (dipirona = 25%, placebo = 50%) e uso de medicagdo de resgate (dipirona = 20%, placebo =
47,6%) para o grupo dipirona. (Bigal ME, 2002)

Outro estudo comparou dipirona 1 g IV com placebo para o alivio da cefaleia tipo migranea com aura e sem
aura. Foram utilizados sete parametros de avaliagdo analgésica e uma escala analogica para avaliar nauseas,
fotofobia e fonofobia. Os pacientes sem aura que receberam dipirona demonstraram uma melhora
estatisticamente superior com 30 minutos (29,5% no grupo dipirona versus 10% no grupo placebo) e 60 minutos
(65,9% com dipirona e 16,7% com placebo) (p<0,05). Os pacientes que apresentavam aura tiveram
comportamento semelhante com 30% de melhora no grupo dipirona versus 3,3% no grupo placebo com 30
minutos e 63,3% versus 13,3% para dipirona e placebo, respectivamente com 60 minutos (p<0,05). Houve
melhora também em todos os sintomas associados quando comparados com individuos controle. (Bigal ME,

2002)
Referéncias bibliograficas
Bigal ME, Bordini CA, Speciali JG. Intravenous dipyrone for the acute treatment of episodic tension-type

headache: a randomized, placebo-controlled, double-blind study. Braz J Med Biol Res. 2002 Oct;35(10):1139-
45. Epub 2002 Oct 13.
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Bigal ME, Bordini CA, Tepper SJ, Speciali JG. Intravenous dipyrone in the acute treatment of migraine without
aura and migraine with aura: a randomized, double blind, placebo controlled study.Headache. 2002

Oct;42(9):862-71.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades farmacodinamicas
A dipirona é um derivado pirazolonicondo narcotico com efeitos analgésico, antipirético e espasmolitico.
A dipirona € uma pro-droga cuja metabolizagdo gera a formag@o de varios metabolitos entre os quais ha 2 com

propriedades analgésicas: 4-metil-aminoantipirina (4-MAA) e o 4-amino-antipirina (4-AA).

Como a inibi¢do da ciclo-oxigenase (COX-1, COX-2 ou ambas) ndo ¢ suficiente para explicar este efeito
antinociceptivo, outros mecanismos alternativos foram propostos, tais como: 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 ciclo-oxigenase, a COX-3.

Os efeitos analgésico e antipirético podem ser esperados em 30 a 60 minutos apos a administragdo 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:

Apds administragdo oral, a dipirona ¢ completamente hidrolisada em sua por¢éo ativa, 4-N-metilaminoantipirina
(MAA). A biodisponibilidade absoluta da MAA ¢ de aproximadamente 90%, sendo um pouco maior apos
administracdo oral quando comparada a administragao intravenosa. A farmacocinética da MAA nio se altera em

qualquer extensao quando a dipirona é administrada concomitantemente a alimentos.

Principalmente a MAA, mas também a 4-aminoantipirina (AA), contribuem para o efeito clinico. Os valores de
AUC para AA constituem aproximadamente 25% do valor de AUC para MAA. Os metabdlitos 4-N-
acetilaminoantipirina (AAA) e 4-N-formilaminoantipirina (FAA) parecem ndo apresentar efeito clinico. Sdo
observadas farmacocinéticas nao-lineares para todos os metaboélitos. Sao necessarios estudos adicionais antes
que se chegue a uma conclusdo sobre o significado clinico destes resultados. O acimulo de metabolitos

apresenta pequena relevancia clinica em tratamentos de curto prazo.

O grau de ligagdo as proteinas plasmaticas ¢ de 58% para MAA, 48% para AA, 18% para FAA e 14% para
AAA.
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Apo6s administragdo intravenosa, a meia-vida plasmatica é de aproximadamente 14 minutos para a dipirona.
Aproximadamente 96% e 6% da dose radiomarcada administrada por via intravenosa foram excretadas na urina
e fezes, respectivamente. Foram identificados 85% dos 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. Apos administrag@o oral de dose tinica de 1 g de dipirona, o clearance renal foi de 5 mL *
2 mL/min para MAA, 38 mL £ 13 mL/min para AA, 61 mL + 8 mL/min para AAA, ¢ 49 mL £+ 5 mL/min para
FAA. As meias-vidas plasmaticas correspondentes foram de 2,7 + 0,5 horas para MAA, 3,7 = 1,3 horas para AA,

9,5 + 1,5 horas para AAA, e 11,2 £ 1,5 horas para FAA.

Em pacientes idosos, a exposi¢cdo (AUC) aumenta 2 a 3 vezes. Em pacientes com cirrose hepatica, apos
administracdo oral de dose tnica, 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 metabdlitos (AAA e FAA) ¢ 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 sedacdo, taquipneia e convulsdes pré-morte.

Toxicidade cronica:

As injegdes intravenosas de dipirona em ratos (peso corporal 150 mg/kg por dia) e cdes (50 mg/kg de peso
corporal por dia) durante um periodo de 4 semanas foram toleradas. Foram realizados estudos de toxicidade oral
cronica ao longo de um periodo de 6 meses em ratos e cdes: doses diarias de até 300 mg de peso corporal/kg em
ratos e até 100 mg/kg de peso corporal de peso em cdes ndo causaram sinais de intoxicagdo. Doses mais elevadas
em ambas espécies causaram alteragdes quimicas do soro e hemossiderose no figado e bago, também foram

detectados sinais de anemia e toxicidade da medula Ossea.

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 indicagdo 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
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NOVALGINA nao deve ser administrada a pacientes:

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

- com fun¢do da medula o6ssea prejudicada (ex. apds tratamento citostatico) ou doengas do sistema
hematopoiético;

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

- com porfiria hepatica aguda intermitente (risco de indug@o 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 Lactacdo”).

Em criangas com idade entre 3 e 11 meses ou pesando menos de 9 Kg, NOVALGINA ndo deve ser administrada

por via intravenosa;

NOVALGINA nao deve ser administrada por via parenteral em pacientes com hipotensdo ou hemodindmica

instavel.

Este medicamento é contraindicado para menores de 3 meses ou pesando menos de 5kg, para uso

intramuscular e ndo deve ser usado intravenoso em menores de 11 meses.

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

gravidez.
5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

ADVERTENCIAS

Agranulocitose induzida pela dipirona ¢ uma casualidade de origem imunoalérgica, duravel por pelo menos 1
semana. Embora essa reacdo seja muito rara, pode ser grave que implique em risco para a vida, podendo ser
fatal. Ndo ¢ dose-dependente e pode ocorrer em qualquer momento durante o tratamento. Todos os pacientes
devem ser advertidos a interromper o uso da medica¢@o e consultar seu médico imediatamente se alguns dos
seguintes sinais ou sintomas, possivelmente relacionados a neutropenia, ocorrerem: febre, calafrios, dor de
garganta, ulceraciio 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 normalizagdo dos valores. Todos os pacientes devem ser

aconselhados a procurar atendimento médico imediato se desenvolverem sinais e sintomas sugestivos de
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discrasias do sangue (mal estar geral p. ex., infeccdo, febre persistente, hematomas, sangramento, palidez)

durante o uso de medicamentos contendo dipirona.

Choque anafilatico: essa reagdo ocorre principalmente em pacientes sensiveis, portanto, a dipirona deve ser

prescrita com cautela em pacientes que apresentem alergia atopica ou asma (vide “Contraindicagdes”).

Reagdes cutaneas graves: reagdes cutaneas com risco de vida, como sindrome de Stevens — Johnson (SSJ) e
Necroélise 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 reagdes de pele, particularmente nas primeiras

semanas de tratamento.

PRECAUCOES
Reac0es anafilaticas/anafilactoides
Quando da escolha da via de administracdo, deve-se considerar que a via parenteral (via intravenosa ou

intramuscular) esta associada a um maior risco de reagdes anafilaticas/anafilactoides.

Em particular, os seguintes pacientes apresentam risco especial para possiveis rea¢des anafilaticas graves
relacionadas a dipirona (vide “Contraindica¢des™):

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

- pacientes com urticaria cronica;

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

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

Antes da administragdo de NOVALGINA, os pacientes devem ser questionados especificamente. Em pacientes
que estdo sob risco potencial para rea¢des anafilaticas, NOVALGINA s6 deve ser administrada apos cuidadosa
avaliacdo dos possiveis riscos em relagdo aos beneficios esperados. Se NOVALGINA for administrada em tais
circunstancias, é requerido que seja realizado sob supervisdo médica e em locais onde recursos para tratamento

de emergéncia estejam disponiveis.

Reac0es hipotensivas isoladas

A administracdo de dipirona pode causar reagdes hipotensivas isoladas (vide ‘“Reacdes Adversas”). Essas
reagdes sdo possivelmente dose-dependentes e ocorrem com maior probabilidade apés administragdo parenteral.
Para evitar as reacdes hipotensivas severas desse tipo:

- a injeg@o deve ser administrada lentamente;

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

- deve-se ter cautela em pacientes com febre alta.
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Nestes pacientes, a dipirona deve ser utilizada com extrema cautela e a administracdo de NOVALGINA em tais
circunstancias deve ser realizada sob cuidadosa supervisdo médica. Podem ser necessarias medidas preventivas
(como estabilizag@o da circulagdo) para reduzir o risco de reag@o 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 doencga 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 ¢ reduzida nestes pacientes.

A injegdo intravenosa deve ser administrada muito lentamente (sem exceder 1 mL por minuto) para assegurar
que a inje¢do possa ser interrompida ao primeiro sinal de reacdo anafilatica/anafilactoide (vide “Reacdes

Adversas”) e para minimizar os riscos de rea¢des hipotensivas isoladas.

Gravidez e lactacéo

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 o

uso de NOVALGINA durante a gravidez.

Recomenda-se ndo utilizar NOVALGINA durante os primeiros 3 meses da gravidez. O uso de NOVALGINA
durante o segundo trimestre da gravidez s6 deve ocorrer apo6s cuidadosa avaliagdo do potencial risco/beneficio

pelo médico.

NOVALGINA ndo deve ser utilizada durante os 3 ultimos meses da gravidez, uma vez que, embora a dipirona
seja uma fraca inibidora da sintese de prostaglandinas, a possibilidade de fechamento prematuro do ducto arterial
e de complicagdes perinatais devido ao prejuizo da agregagdo plaquetaria da mae e do recém-nascido ndo pode

ser excluida.

Os metabdlitos da dipirona sdo excretados no leite materno. A lactacdo deve ser evitada durante e por até 48

horas ap6s a administracdo de NOVALGINA.

Populacgdes especiais

Pacientes idosos: deve-se considerar a possibilidade das fungdes hepética e renal estarem prejudicadas.
Criangas: criancas menores de 3 meses de idade ou pesando menos de 5 kg ndo devem ser tratadas com
NOVALGINA. Criancas com idade inferior a 1 ano ou pesando menos de 9 Kg ndo devem ser tratadas com
NOVALGINA por via intravenosa (vide Posologia).

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

Alteracoes na capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas
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Para as doses recomendadas, nenhum efeito adverso na habilidade de se concentrar e reagir ¢ conhecido.
Entretanto, pelo menos com doses elevadas, deve-se levar em consideragdo que as habilidades para se concentrar
e reagir podem estar prejudicadas, constituindo risco em 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 reagdes

semelhantes a outros analgésicos ndo narcoticos.

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

ou pirazolidinas.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

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

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

A dipirona pode reduzir o efeito do acido acetilsalicilico na agregacdo plaquetdria, quando administrados
concomitantemente. Portanto, essa combinagdo deve ser usada com precaugdo em pacientes que tomam baixa
dose de acido acetilsalicilico para cardioprotegdo.

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

Medicamento-alimentos: ndo ha dados disponiveis até o momento sobre a administragdo concomitante de
alimentos e dipirona.
Medicamento-exames laboratoriais: ndo ha dados disponiveis até o momento sobre a interferéncia de dipirona

em exames laboratoriais.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
NOVALGINA Injetavel deve ser mantida em temperatura ambiente (entre 15 e 30°C). Proteger da luz.

Prazo de validade: 36 meses a partir da data de fabricagao.

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

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

Apbs abertas, as ampolas de NOVALGINA devem ser utilizadas imediatamente. A solucdo remanescente

apos o uso deve ser descartada.

Caracteristicas fisicas e organolépticas
Solugdo limpida, quase incolor a amarelada, praticamente livre de particulas.
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Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

NOVALGINA injetavel pode ser administrada por via intravenosa ou intramuscular.

Para assegurar que a administragdo parenteral de dipirona possa ser interrompida ao primeiro sinal de reacdo
anafilatica/anafilactoide e para minimizar o risco de reagdes hipotensivas isoladas (vide “Reacdes Adversas”™), é
necessario que os pacientes estejam deitados e sob supervisdo médica. Além disto, a administragdo intravenosa
deve ser muito lenta, a uma velocidade de infusdo que ndo exceda 1 mL (500 mg de dipirona)/minuto, para

prevenir reagdes hipotensivas.

Incompatibilidades/compatibilidades:

NOVALGINA pode ser diluida em solugdo de glicose a 5%, solugdo de cloreto de sodio a 0,9% ou solugdo de
Ringer-lactato. Entretanto, tais solu¢cdes devem ser administradas imediatamente, uma vez que suas estabilidades
sdo limitadas.

Devido a possibilidade de incompatibilidade, a solucdo de dipirona nao deve ser administrada juntamente com

outros medicamentos injetaveis.

POSOLOGIA
A principio, a dose ¢ a via de administragdo escolhidas dependem do efeito analgésico desejado ¢ das condigdes
do paciente. Em muitos casos, a administracao oral (NOVALGINA comprimidos, solu¢do oral ou gotas) ou retal

(NOVALGINA supositorios) ¢ suficiente para obter analgesia satisfatoria.

Quando for necessario um efeito analgésico de inicio rapido ou quando a administragdo por via oral ou retal é

contraindicada, recomenda-se a administragdo de NOVALGINA injetavel por via intravenosa ou intramuscular.

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

medicagao.

Quando da escolha da via de administragdo, deve-se considerar que a via parenteral estd associada com maior

risco de reagdes anafilaticas/anafilactoides.

Caso a administragdo parenteral de dipirona seja considerada em criangas entre 3 e 11 meses de idade, deve-se

utilizar apenas a via intramuscular.

Para todas as formas farmacéuticas, os efeitos analgésico e antipirético sdo alcangados 30 a 60 minutos apods a

administragdo e geralmente duram cerca de 4 horas.

Visto que reagdes de hipotensao ap6s administragdo da forma injetavel podem ser dose-dependentes, a indicagdo

de doses tinicas maiores do que 1 g de dipirona por via parenteral deve ser cuidadosamente considerada.
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Se o efeito de uma tinica 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 abaixo.
o As seguintes dosagens sdo recomendadas

Adultos e adolescentes acima de 15 anos: em dose tinica de 2 a 5 mL (IV ou IM); dose maxima diaria de 10
mL.

Criancas e lactentes: em criangas com idade inferior a 1 ano, NOVALGINA Injetavel deve ser administrada

somente pela via intramuscular.

As criangas devem receber NOVALGINA Injetavel conforme seu peso segundo a orientagdo deste esquema:

Peso Intravenosa (IV) Intramuscular (IM)
Lactentes de 5 a 8 kg -- 0,1 -0,2mL
Criangas de 9 al5 kg 0,2-0,5mL

Criancas de 16 a 23 kg 0,3-0,8mL
Criangas de 24 a 30 kg 0,4—-1,0mL
Criancas de 31 a 45 kg 0,5-1,5mL
Criancgas de 46 a 53 kg 0,8-1,8mL

Caso necessario, NOVALGINA Injetavel pode ser administrada até 4 vezes ao dia.

Nao ha estudos dos efeitos de NOVALGINA Injetavel administrada por vias ndo recomendadas. Portanto, por
seguranga e para garantir a eficacia deste medicamento, a administragdo deve ser somente por via intravenosa ou

intramuscular.

Populagdes especiais

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. Entretanto, para tratamento em curto
prazo ndo ¢é necessaria redugdo da dose. Nao existe experiéncia com o uso de dipirona em longo prazo em

pacientes com insuficiéncia renal ou hepatica.

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

estarem prejudicadas.

9. REACOES ADVERSAS

As frequéncias das reacdes adversas estdo listadas a seguir de acordo com a seguinte convengao:
Reacdo muito comum (> 1/10)

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

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

Reagdo rara (> 1/10.000 e < 1/1.000)
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Reacao muito rara (<1/10.000)

Distarbios cardiacos
Sindrome de Kounis (aparecimento simultaneo de eventos coronarianos agudos e reagdes alérgicas ou

anafilactoides. Engloba conceitos como infarto alérgico ¢ angina alérgica).

Disturbios do sistema imunolégico
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 reacdes podem ocorrer mesmo apés NOVALGINA ter sido

utilizada previamente em muitas ocasides sem complicagdes.

Estas reagcdes medicamentosas podem desenvolver-se durante a injecdo de dipirona ou horas mais tarde; contudo,

a tendéncia normal é que estes eventos ocorram na primeira hora ap6s a administragéo.

Normalmente, rea¢des anafilaticas/anafilactoides leves manifestam-se na forma de sintomas cutidneos ou nas
mucosas (tais como: prurido, ardor, rubor, urticaria, edema), dispneia e, menos frequentemente, doengas/queixas

gastrintestinais.

Estas reagdes leves podem progredir para formas graves com urticaria generalizada, angioedema grave(até
mesmo envolvendo a laringe), broncoespasmo grave, arritmias cardiacas, queda da pressdo sanguinea (algumas

vezes precedida por aumento da pressdo sanguinea) e choque circulatorio.

Em pacientes com sindrome da asma analgésica, reacdes de intolerncia aparecem tipicamente na forma de

ataques asmaticos.

Distlrbios da pele e tecido subcutaneo

Além das manifestagdes de mucosas e cutaneas de reagdes anafilaticas/anafilactoides mencionadas acima,
podem ocorrer ocasionalmente erup¢des medicamentosas fixas, raramente exantema e, em casos isolados,
sindrome de Stevens-Johnson (reag¢do alérgica grave, envolvendo erupgdo cutdnea na pele e mucosas)ou
sindrome de Lyell ou Necrolise 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 aplastica, agranulocitose e pancitopenia, incluindo casos fatais, leucopenia e trombocitopenia. Estas
reagdes sdo consideradas imunoldgicas por natureza. Elas podem ocorrer mesmo apés NOVALGINA ter sido

utilizada previamente em muitas ocasides, sem complicagdes.

Os sinais tipicos de agranulocitose incluem lesdes inflamatérias na mucosa (ex. orofaringea, anorretal, genital),
inflamag@o 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
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sedimentacdo eritrocitaria ¢ extensivamente aumentada, enquanto que o aumento de nodulos linfaticos ¢

tipicamente leve ou ausente.

Os sinais tipicos de trombocitopenia incluem uma maior tendéncia para sangramento ¢ aparecimento de

petéquias na pele e membranas mucosas.

Disturbios vasculares

Reagdes hipotensivas isoladas

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

intravenosa rapida pode aumentar o risco de rea¢des hipotensivas.

Distarbios renais e urinarios
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 oligulria, anuria ou proteintria. Em casos isolados,

pode ocorrer nefrite intersticial aguda.

Disturbios gerais e no local da administracéo

Reacgdes locais e dor podem aparecer no local da injegdo, incluindo flebites.

Uma coloragdo avermelhada pode ser observada algumas vezes na urina. Isso pode ocorrer devido a presenca do

metabdlito acido rubazonico em baixas concentragdes.

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistema de NotificagcGes em Vigilancia Sanitaria - NOTIVISA,
disponivel em www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou
Municipal.

10. SUPERDOSE

Sintomas

Apds superdose aguda foram registradas reagdes como: nduseas, 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). Apds a administracdo de doses muito elevadas, a excregao

de um metabdlito inofensivo (acido rubazdnico) pode provocar coloragao avermelhada na urina.

Tratamento
Nao existe antidoto especifico conhecido para dipirona. Em caso de administragdo recente, deve-se limitar a
absorgao sistémica adicional do principio ativo por meio de procedimentos primarios de desintoxicagdo, como

lavagem gastrica ou aqueles que reduzem a absorgdo (ex. carvdo vegetal ativado). O principal metabolito da
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dipirona (4-N-metilaminoantipirina) pode ser eliminado por hemodialise, hemofiltracdo, hemoperfusdo ou

filtragdo plasmatica.

Em caso de intoxicacéo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacoes.
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Anexo B

Historico de Alteracdo para a Bula

Dados da submissdo eletronica

Dados da peticdo/notificacdo que altera bula

Dados das alteragoes de bulas

Data do No. Assunto Data do No. Assunto Data da ltens de bula Versoes Apresentacgoes
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Inicial de Inicial de Adverténcias e 50 ampolas de 2mL
13/05/2013 0376157/13-6 Texto de 13/05/2013 0376157/13-6 Texto de Bula 13/05/2013 Precaugdes, VP/VPS P
Bula—- RDC _RDC 60/12 Interacdes
60/12 Medicamentosas e
Reacdes Adversas
Notificacdo Exclusao qa
de Alteragdo Suspensédo SOSpI\r/(IeéirlclallfaS%L 50 ampolas de 2mL
23/07/2013 0598022/13-4 de Texto de 25/05/2012 0448171/12-2 | Temporéaria de | 21/11/2012 INJ CT 10 EST X 50 VP/VPS P
Bula—- RDC Fabricacdo AMP VD AMB X 5
60/12
ML
4. O que devo saber
(10451) - eicamento?
MEDICAM (10451) - 8. Quais 0s males que
ENTO MEDICAME .este medicament?)
NOVO - NTO Noyo - pode me causar? 50 ampolas de 2mL
18/06/2014 0485547/14-7 Notificacdo 18/06/2014 0485547/14-7 | Notificacdo de | 18/06/2014 ' VP/VPS
de Alteracdo Alteracdo de 6. Interacses
de Texto de Texto de Bula Medicame(ri {05as
Bula— RDC —RDC 60/12 ~
60/12 9. Reacdes Adversas

Dizeres Legais
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10e 100
comprimidos
efervescentes

500mg com 30, 100 e

240 comprimidos.
(10451) - 1g com 10 e 100
MEDICAM (10451) - comprimidos
ENTO MEDICAME VPS
NOVO — NTO NOVO — 50 ampolas de 2mL
17/08/2015 | 0729397/15-6 | Notificacdo | 17/08/2015 Notificagdo de | 17/08/2015 2. R;‘:(':io:gs de P
de Alteracéo Alteracdo de Bisnagas de 10 e 20
de Texto de Texto de Bula mL
Bula—- RDC — RDC 60/12
60/12 Frasco 100mL
5 supositorios
VP Blsnagasmdf 10e 20
10451 -
MEDICAM
ENTO A peticdo deve ser
NOVO — desconsiderada, uma Sgarggcgr?]mnsr?"dlgf ¢
31/08/2016 | 2240253/16-5 Notificacdo | N&o se aplica | N&o se aplica Né&o se aplica |Nd&o se aplica | vez que foi submetida | VP/VPS 10 com EO e 100'
de Alteracdo por engano pela ?:om fimidos
de Texto de empresa. P '
Bula- RDC
60/12
Mécl):;lISClA:M 10451 - Esta bula trata-se da
MEDICAME mesma versdo
ENTO |
Gerado apo6s NOVO - Gerado apo6s NTQ .NOVO n subme_tlda no 50 ampolas de 2mL
09/09/2016 - e 09/09/2016 g, Notificagdo de | 09/09/2016 expediente n° VP/VPS
peticionamento | Notificacdo peticionamento 4
de Alteracio Alteracdo de 0729397/15-6, em
Texto de Bula 17/08/2015.
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Esta bula ¢ continuamente atualizada. Favor proceder a sua leitura antes de utilizar o medicamento.

NOVALGINA®
dipirona monoidratada

APRESENTACAO
Solucdo oral (Infantil) 50 mg/mL: frascos com 100 mL + seringa dosadora.

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

COMPOSICAO

Cada mL contém 50 mg de dipirona monoidratada.

Excipientes: sacarose liquida, formaldeido bissulfito de sddio, sorbato de potassio, benzoato de sédio, acido
citrico anidro, corante eritrosina, esséncia de framboesa, dgua purificada.

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

2. RESULTADOS DE EFICACIA

A eficacia da dipirona xarope foi avaliada em um estudo clinico comparando com xarope de paracetamol em 120
criangas febris com idade entre 4 e 10 anos. Infec¢des virais do trato respiratdrio foram as principais queixas e as
temperaturas de base foram comparaveis em ambos os grupos (38,4° C para a dipirona e 39,3° C para o
paracetamol).

Trinta minutos ap6s uma Unica dose foi observada reducao acentuada na febre com ambas as drogas.

A dipirona pareceu ser significativamente superior ao paracetamol, 1,5 h a 6 h ap6s a ingestdo da droga. O inicio
da acdo foi a mesma com ambas as drogas, mas o efeito atipirético durou mais tempo com a dipirona. A faixa de
dose foi 13,2-22.3 mg/kg de dipirona e 15,0-39,2 mg/kg de paracetamol. Altas doses de paracetamol ndo
resultaram em um maior efeito antipirético. (Adam, 1994)

Referéncias Bibliograficas

Adam D, Stankov G. Treatment of fever in childhood. Eur J Pediatr 1994; 153: 394-402

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades farmacodinamicas
A dipirona é um derivado pirazoldnico ndo narcético com efeitos analgésico, antipirético e espasmolitico.

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

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

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

Propriedades farmacocinéticas
A farmacocinética da dipirona e de seus metabolitos ndo esta completamente elucidada, mas as seguintes

informagdes podem ser fornecidas:

Apos administragao oral, a dipirona ¢ completamente hidrolisada em sua porgao ativa, 4-N-metilaminoantipirina
(MAA). A biodisponibilidade absoluta da MAA ¢ de aproximadamente 90%, sendo um pouco maior apos
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administracao oral quando comparada a administracdo intravenosa. A farmacocinética da MAA ndo se altera em
qualquer extensao quando a dipirona é administrada concomitantemente a alimentos.

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

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

Apds administracdo intravenosa, a meia-vida plasmatica ¢ de aproximadamente 14 minutos para a dipirona.
Aproximadamente 96% e 6% da dose radiomarcada administrada por via intravenosa foram excretadas na urina
e fezes, respectivamente. Foram identificados 85% dos metabdlitos que sdo excretados na urina, quando da
administracdo oral de dose unica, obtendo-se 3% £ 1% para MAA, 6% * 3% para AA, 26% + 8% para AAAe
23% * 4% para FAA. Ap6s administracdo oral de dose unica de 1 g de dipirona, o clearance renal foi de 5 mL +
2 mL/min para MAA, 38 mL £ 13 mL/min para AA, 61 mL £ 8 mL/min para AAA, e 49 mL £ 5 mL/min para
FAA. As meias-vidas plasmaticas correspondentes foram de 2,7 £ 0,5 horas para MAA, 3,7 + 1,3 horas para AA,
9,5 + 1,5 horas para AAA, e 11,2 £ 1,5 horas para FAA.

Em pacientes idosos, a exposi¢do (AUC) aumenta 2 a 3 vezes. Em pacientes com cirrose hepatica, apos
administragdo 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 metabdlitos (AAA e FAA) ¢ 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 intoxicac¢do foram sedag@o taquipneia e convulsdes pré-morte.

Toxicidade cronica:

As injegdes intravenosas de dipirona em ratos (peso corporal 150 mg/kg por dia) e cdes (50 mg/kg de peso
corporal por dia) durante um periodo de 4 semanas foram toleradas.

Foram realizados estudos de toxicidade oral cronica ao longo de um periodo de 6 meses em ratos e cdes: doses
diarias de até 300 mg de peso corporal/kg em ratos e até 100 mg/kg de peso corporal de peso em cdes ndo
causaram sinais de intoxicagdo. Doses mais elevadas em ambas espécies causaram alteragdes quimicas do soro e
hemossiderose no figado e bago, também foram detectados sinais de anemia e toxicidade da medula dssea.

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

NOVALGINA nao deve ser administrada a pacientes:

- com hipersensibilidade a dipirona ou a qualquer um dos componentes da formulag@o ou a outras pirazolonas
(ex. fenazona, propifenazona) ou a pirazolidinas (ex. fenilbutazona, oxifembutazona) incluindo, por exemplo
experiéncia prévia de agranulocitose com uma destas substancias;
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- com func¢do da medula 6ssea prejudicada (ex. apos tratamento citostatico) ou doengas do sistema
hematopoiético;

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

- com porfiria hepatica aguda intermitente (risco de indug@o 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 Lactacdo™).

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

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

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

ADVERTENCIAS

Agranulocitose induzida pela dipirona ¢ uma casualidade de origem imunoalérgica, duravel por pelo menos 1
semana. Embora essa reacdo seja muito rara, pode ser graveque implique em risco para a vida, podendo ser fatal.
Nao ¢ dose dependente e pode ocorrer em qualquer momento durante o tratamento. Todos os pacientes devem
ser advertidos a interromper o uso da medicacdo e consultar seu médico imediatamente se alguns dos seguintes
sinais ou sintomas, possivelmente relacionados a neutropenia, ocorrerem: febre, calafrios, dor de garganta,
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., infec¢o, febre persistente, hematomas, sangramento, palidez)
durante o uso de medicamentos contendo dipirona.

Choque anafilatico: essa reagdo ocorre principalmente em pacientes sensiveis. Portanto, a dipirona deve ser
usada com cautela em pacientes que apresentem alergia atopica ou asma (vide “Contraindicagdes™).

Reagdes cutineas graves: reagdes cutaneas com risco para a 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 reagdes de pele, particularmente nas primeiras
semanas de tratamento.

PRECAUCOES

Reac0es anafilaticas/anafilactoides

Em particular, os seguintes pacientes apresentam risco especial para possiveis reagdes anafilaticas severas
relacionadas a dipirona (vide “Contraindica¢des™):

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

- pacientes com urticaria cronica;

- pacientes com intolerancia ao alcool, por exemplo, pacientes que reagem até mesmo a pequenas quantidades de
bebidas alcoolicas, 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 NOVALGINA, os pacientes devem ser questionados especificamente. Em pacientes
que estdo sob risco potencial para reagdes anafilaticas, NOVALGINA so6 deve ser administrada apos cuidadosa
avaliagdo dos possiveis riscos em relagéo aos beneficios esperados. Se NOVALGINA for administrada em tais
circunstancias, ¢ requerido que seja realizado sob supervisdo médica e em locais onde recursos para tratamento
de emergéncia estejam disponiveis.
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Reagdes hipotensivas isoladas
A administracdo de dipirona pode causar reacdes hipotensivas isoladas (vide “Reacdes Adversas”). Essas
reacdes sdo possivelmente dose-dependentes e ocorrem com maior probabilidade apds administragdo parenteral.

Para evitar as reacdes hipotensivas gravesdesse tipo:

- reverter a hemodindmica (problemas do sistema circulatorio) em pacientes com hipotensdo pré-existente, em
pacientes com reducdo dos fluidos corporeos ou desidratagdo ou com instabilidade circulatdria ou insuficiéncia
circulatdria incipiente;

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

Nestes pacientes, a dipirona deve ser utilizada com extrema cautela e a administracdo de NOVALGINA em tais
circunstancias deve ser realizada sob cuidadosa supervisdo médica. Podem ser necessarias medidas preventivas
(como estabilizag@o da circulacdo) para reduzir o risco de reag@o 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 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 ¢ reduzida nestes pacientes.

Gravidez e lactacéo

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 o
uso de NOVALGINA durante a gravidez.

Recomenda-se ndo utilizar NOVALGINA durante os primeiros 3 meses da gravidez. O uso de NOVALGINA
durante o segundo trimestre da gravidez s6 deve ocorrer ap6s cuidadosa avaliagao do potencial risco/beneficio
pelo médico.

NOVALGINA nio deve ser utilizada durante os 3 ultimos meses da gravidez, uma vez que, embora a dipirona
seja uma fraca inibidora da sintese de prostaglandinas, a possibilidade de fechamento prematuro do ducto arterial
e de complicagdes perinatais devido ao prejuizo da agregacao plaquetaria da mae e do recém-nascido ndo pode
ser excluida.

Os metabolitos da dipirona sdo excretados no leite materno. A lactag@o deve ser evitada durante e por até 48
horas ap6s a administragdo de NOVALGINA.

Populagdes especiais

Pacientes idosos: em pacientes idosos deve-se considerar a possibilidade das fun¢des hepatica e renal estarem
prejudicadas.

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

Outros grupos de risco: vide “Contraindicagdes” 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 consideragdo que as habilidades para se concentrar
e reagir podem estar prejudicadas, constituindo risco em situagdes onde estas habilidades sdo de importancia
especial (por exemplo, operar carros ou maquinas), especialmente quando alcool foi consumido.

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

Pacientes que apresentam reagdes anafilaticas ou outras imunologicamente-mediadas, ou seja, reagdes alérgicas
(ex. agranulocitose) a dipirona podem apresentar um risco especial para reagdes semelhantes a outras pirazolonas
ou pirazolidinas.
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Atencéo diabéticos: contém agUcar (sacarose liquida 3,5 g/5 mL). Portanto, para pacientes diabéticos,
recomenda-se a administracdo de comprimidos ou gotas ao invés de solugdo oral.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Medicamento-medicamento: a dipirona pode causar redugdo dos niveis plasmaticos de ciclosporina. As
concentragdes da ciclosporina devem, portanto, ser monitoradas quando a dipirona ¢ 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 4cido acetilsalicilico na agregacao plaquetaria, quando administrados
concomitantemente. Portanto, essa combinacao deve ser usada com precaugdo em pacientes que tomam baixa
dose de acido acetilsalicilico para cardioprotegdo.

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

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

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

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
NOVALGINA deve ser mantida em temperatura ambiente (entre 15 e 30°C), proteger da luz.

Prazo de validade: 36 meses a partir da data de fabricagao.

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

Caracteristicas fisicas e organolépticas
Solugdo xaroposa limpida, de cor rosa e odor de framboesa.

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

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
MODO DE USAR
Recomenda-se que, para a administragdo da solucdo oral, seja utilizada a seringa dosadora que acompanha o

frasco na embalagem.

Instrugdes para uso da seringa dosadora:

1° passo: Coloque a tampa interna que acompanha a seringa dosadora
no frasco de NOVALGINA Infantil.

2° passo: Encaixe a seringa dosadora no orificio da tampa interna do
frasco, vire o frasco de cabega para baixo e puxe o émbolo até a marca
correspondente & dosagem indicada para o paciente.

3° passo: Administre o contetido da seringa diretamente na boca do
paciente.
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4° passo: Apds a administragdo, lave a seringa com agua e guarde-a na respectiva caixa para
que possa ser utilizada novamente.

Nao ¢ necessario agitar o produto.

A seringa foi desenvolvida exclusivamente para a administracdo de NOVALGINA Infantil e ndo deve ser
utilizada para administragdo de outros medicamentos.

POSOLOGIA

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

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

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

medicagdo.

Adultos e adolescentes acima de 15 anos: 10 a 20 mL em administragdo unica ou até o maximo de 20 mL, 4

vezes ao dia.

As criancas devem receber NOVALGINA Infantil conforme seu peso seguindo a orientagdo deste esquema:

Peso

-1 *
(média de idade) Dose Solucéo oral (em mL)
Dose unica 1,25a2,5
5 a8 kg (3 a 11 meses) .
Dose maxima diaria 10 (4 tomadas x 2,5 mL)
Dose unica 2,5a5
9 al5 kg (1 a3 anos) ..
Dose maxima diaria 20 (4 tomadas x 5 mL)
Dose tinica 3,75a7,5
16a23kg(4a6 ’ ’
a23 kg (4 6 anos) Dose méaxima didria 30 (4 tomadas x 7,5 mL)
Dose tinica 5al0
24 a30kg(7a9
a30 kg (729 anos) Dose maxima diaria 40 (4 tomadas x 10 mL)
Dose unica 7,5al5
31 a45 kg (10 a 12 anos) . .
Dose maxima diaria 60 (4 tomadas x 15 mL)
Dose unica 8,75a 17,5

46 a53 kg (13 a 14 anos)

Dose maxima diaria

70 (4 tomadas x 17,5 mL)

* utilizar seringa dosadora.

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

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

Nao ha estudos dos efeitos de NOVALGINA Infantil administrada por vias ndo recomendadas. Portanto, por
seguranga e para garantir a eficacia deste medicamento, a administragdo deve ser somente por via oral.

Populacdes especiais

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. Entretanto, para tratamento no curto
prazo nio € necessaria reducdo da dose. Nao existe experiéncia com o uso de dipirona em longo prazo em
pacientes com insuficiéncia renal ou hepatica.

Em pacientes idosos e pacientes debilitados deve-se considerar a possibilidade das fung¢des hepatica e renal

estarem prejudicadas.
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Para pacientes diabéticos, recomenda-se a administragdo de comprimidos ou gotas ao invés de solugéo oral
(NOVALGINA Infantil). Os carboidratos contidos em 5 mL de solucdo oral correspondem a 3,5 g de glicose.

9. REACOES ADVERSAS

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

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

Reag¢do incomum (= 1/1.000 e < 1/100)

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

Reagao muito rara (< 1/10.000)

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

Distlrbios do sistema imunolégico

A dipirona pode causar choque anafilatico, reagcdes anafilaticas/anafilactoides que podem se tornar gravescom
risco avida e, em alguns casos, serem fatais. Estas reagdes podem ocorrer mesmo apés NOVALGINA ter sido
utilizada previamente em muitas ocasides sem complicagdes.

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 administragao.

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,
doengas/sintomas gastrintestinais.

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

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

Distlrbios da pele e tecido subcutaneo

Além das manifestagdes de mucosas e cutaneas de reagdes anafilaticas/anafilactoides mencionadas acima,
podem ocorrer ocasionalmente erupgdes medicamentosas fixas; raramente exantema, e, em casos isolados,
sindrome de Stevens-Johnson (reacdo alérgica grave, envolvendo erup¢do cutanea na pele e mucosas) ou
sindrome de Lyell ou Necrolise Epidérmica Toxica(sindrome bolhosa rara e grave, caracterizada clinicamente
pornecrose 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 aplastica, agranulocitose e pancitopenia, incluindo casos fatais, leucopenia e trombocitopenia. Estas
reacdes sdo consideradas imunoldgicas por natureza. Elas podem ocorrer mesmo ap6s NOVALGINA ter sido
utilizada previamente em muitas ocasides, sem complicagdes.

Os sinais tipicos de agranulocitose incluem lesdes inflamatdrias na mucosa (ex. orofaringea, anorretal, genital),
inflamag@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
sedimentagao eritrocitaria ¢ extensivamente aumentada, enquanto que o aumento de nddulos linfaticos é
tipicamente leve ou ausente.

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

Reagdes hipotensivas isoladas

Podem ocorrer ocasionalmente ap6s a administrag@o, reagdes hipotensivas transitorias isoladas (possivelmente
por mediacdo farmacoldgica e ndo acompanhadas por outros sinais de rea¢des anafilaticas/anafilactoides); em
casos raros, estas reagdes apresentam-se sob a forma de queda critica da pressao sanguinea.

Distarbios renais e urinarios

Em casos muito raros, especialmente em pacientes com histérico de doenca renal, pode ocorrer piora aguda da
fun¢do renal (insuficiéncia renal aguda), em alguns casos com oliguria, antiria ou proteintiria. Em casos isolados,
pode ocorrer nefrite intersticial aguda.

Uma coloragdo avermelhada pode ser observada algumas vezes na urina. Isso pode ocorrer devido a presenca do
metabdlito acido rubazonico, em baixas concentracdes.

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notificacdes em Vigilancia Sanitaria - NOTIVISA,
disponivel em www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou
Municipal.

10. SUPERDOSE

Sintomas

Apds superdose aguda foram registradas reagdes como: nauseas, vomito, dor abdominal, deficiéncia da fungao
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 administragdo de doses muito elevadas, a excre¢ao
de um metabolito inofensivo (acido rubazonico) pode provocar coloragdo avermelhada na urina.

Tratamento

Nao existe antidoto especifico conhecido para dipirona. Em caso de administragdo recente, deve-se limitar a
absorc¢ao sist€mica adicional do principio ativo por meio de procedimentos primarios de desintoxica¢do, como
lavagem gastrica ou aqueles que reduzem a absor¢ao (ex. carvao vegetal ativado). O principal metabdlito da
dipirona (4-N-metilaminoantipirina) pode ser eliminado por hemodialise, hemofiltracdo, hemoperfusio ou
filtragdo plasmatica.

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

DIZERES LEGAIS
Siga corretamente o0 modo de usar, ndo desaparecendo os sintomas, procure orientagdo medica.
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Farm. Resp.:Silvia Regina Brollo
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Anexo B

Historico de Alteracdo para a Bula

Dados da submissao eletronica

Dados da peticao/notificacdo que altera bula

Dados das alteracdes de bulas

Data do No. Assunto Data do No. expediente Assunto Data da Itens de bula Versoes Apresentacbes
expediente expediente expediente - EXP aprovacao (VP/VPS) relacionadas
Caracteristicas
farmacoldgicas,
Inclusdo Inicial Inclusdo Inicial Adverténcias e
28/03/2013 | 0238633/13-0 | 48 TEX0U | 541032013 | 0238633/13-0 | 98 TEXOUE | g103/2013 Precaugoes, VPIVPS Frasco 100mL
Bula— RDC Bula— RDC Interacdes
60/12 60/12 Medicamentosas,
Reacbes Adversas e
Dizeres Legais
Notificagédo de Notificacdo de
10/02/2014 | 0128573/14-4 | ANeraca00e 1 1q,050014 | 0128573/14-4 | AMErAE0DE | yo050014 | Dizeres Legais | VPIVPS Frasco 100mL
Texto de Bula — Texto de Bula
RDC 60/12 —RDC 60/12
4. O que devo saber
antes de usar este
i ?
(10451) - (10as1) o uais 0% males
MEDICAME MEDICAME ' Le este
NTO NOVO — NTO NOVO - e dicqamemo ode
18/06/2014 | 0485547/14-7 | Notificacdo de | 18/06/2014 0485547/14-7 Notificacdo de | 18/06/2014 me causarg VP/VPS Frasco 100mL

Alteracdo de
Texto de Bula
— RDC 60/12

Alteracdo de
Texto de Bula
—RDC 60/12

6. Interagdes
Medicamentosas
9. Reacdes
Adversas



javascript:protocolHomeFinal('21360');
javascript:protocolHomeFinal('21360');

10e 100
comprimidos
efervescentes

500mg com 30, 100 e
240 comprimidos.

(10451) - (10451) - 1gcom 10 e 100
MEDICAME MEDICAME VPS comprimidos
NTO NOVO — NTO NOVO - 2 Resultados de
17/08/2015 | 0729397/15-6 | Notificacdo de | 17/08/2015 0729397/15-6 Notificacdo de | 17/08/2015 ' Eficacia 50 ampolas de 2mL
Alteragdo de Alteragéo de Bisnagas de 10 e 20
Texto de Bula Texto de Bula mL
—RDC 60/12 —RDC 60/12
Frasco 100mL
5 supositorios
VP Bisnagas de 10 e 20
10451 - 10451 - A peticio deve ser
MEDICAME MEDICAME desconsiderada
NTO NOVO - NTO NOVO - f :
31/08/2016 | 2240253/16-5 | Notificacdo de | 31/08/2016 | 2240253/16-5 | Notificacdo de | 31/08/2016 | UMaVezquetol i ypn/pg Frasco 100mL
4 4 submetida por
Alteracdo de Alteracdo de engano pela
Texto de Bula Texto de Bula
—RDC 60/12 — RDC 60/12 empresa.
10451 - 10451 - Esta bula trata-se da
MEDICAME MEDICAME mesma versdo
Gerado ap6s NTC_) _NOVO - Gerado ap6s NT(_) _NOVO - subme_tida no
09/09/2016 Notificacdo de | 09/09/2016 Notificagdo de | 09/09/2016 expediente n° VP/VPS Frasco 100mL

peticionamento

Alteracdo de
Texto de Bula
—RDC 60/12

peticionamento

Alteracdo de
Texto de Bula
—RDC 60/12

0729397/15-6, em
17/08/2015.
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Esta bula ¢ continuamente atualizada. Favor proceder a sua leitura antes de utilizar o medicamento.

NOVALGINA®
dipirona monoidratada

APRESENTACOES
Solugdo oral (Gotas) 500 mg/mL: 1 ou 16 bisnagas gotejadoras com 10 ou 20 mL..
USO ORAL. USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 3 MESES.

COMPOSICAO

Cada mL contém 500 mg de dipirona monoidratada.

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

1. INDICACOES
Este medicamento ¢ 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 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
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 reducdo de temperatura em 93 pacientes pediatricos (3 meses a 12 anos) com febre (>38,5°C).
Resposta boa ou satisfatoria foi observada em 92% dos pacientes (Izhar T, 1999).

Pacientes adultos:

Em estudo clinico, randomizado, duplo-cego, de grupos paralelos, controlado por placebo, foi comparada a
eficacia analgésica de dipirona solugo oral 500mg/ml (gotas), cetoprofeno formulagao 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 pontua¢cdes 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).

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Propriedades farmacodinamicas
A dipirona é um derivado pirazoldnico ndo narcético com efeitos analgésico, antipirético e espasmolitico.

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

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

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

Propriedades farmacocinéticas

-1de8 -



SANOFI .7

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

Apds administracdo oral, a dipirona é completamente hidrolisada em sua por¢ao 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 extensdao 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 nao apresentar efeito clinico. Sdo
observadas farmacocinéticas ndo-lineares para todos os metabodlitos. Sao necessarios estudos adicionais antes
que se chegue a uma conclusao sobre o significado clinico destes resultados. O acumulo de metabdlitos
apresenta pequena relevancia clinica em tratamentos de curto prazo.

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

Apds administra¢do intravenosa, a meia-vida plasmatica ¢ de aproximadamente 14 minutos para a dipirona.
Aproximadamente 96% e 6% da dose radiomarcada administrada por via intravenosa foram excretadas na urina
e fezes, respectivamente. Foram identificados 85% dos metabdlitos que sdo excretados na urina, quando da
administracdo oral de dose unica, obtendo-se 3% £ 1% para MAA, 6% * 3% para AA, 26% + 8% para AAAe
23% * 4% para FAA. Apos administracdo oral de dose unica de 1 g de dipirona, o clearance renal foi de 5 mL +
2 mL/min para MAA, 38 mL + 13 mL/min para AA, 61 mL £+ 8 mL/min para AAA, e 49 mL + 5 mL/min para
FAA. As meias-vidas plasmaticas correspondentes foram de 2,7 £ 0,5 horas para MAA, 3,7 + 1,3 horas para AA,
9,5 + 1,5 horas para AAA, e 11,2 £ 1,5 horas para FAA.

Em pacientes idosos, a exposi¢do (AUC) aumenta 2 a 3 vezes. Em pacientes com cirrose hepatica, 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 metabdlitos (AAA e FAA) ¢ 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 intoxicag@o foram sedagdo taquipneia e convulsdes pré-morte.

Toxicidade cronica:

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

Mutagenicidade:
Estdo descritos na literatura tanto resultados positivos bem como negativos. No entanto, estudos in vitro e in vivo

com material especifico grau Hoechst ndo deu indicagdo 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

NOVALGINA nao deve ser administrada a pacientes:

- com hipersensibilidade a dipirona ou a qualquer um dos componentes da formulag@o 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 func¢do da medula dssea prejudicada (ex. ap6s tratamento citostatico) ou doencas do sistema
hematopoiético;

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

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

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

- gravidez e lactagdo (vide “Adverténcias e Precaugdes — Gravidez e Lactacdo™).

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

Categoria de risco na gravidez: D. Este medicamento néo 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, duravel por pelo menos 1
semana. Embora essa reacdo seja muito rara, pode ser grave que implique em risco para a vida, podendo ser
fatal. Nao ¢ dose-dependente e pode ocorrer em qualquer momento durante o tratamento. Todos os pacientes
devem ser advertidos a interromper o uso da medicacdo e consultar seu médico imediatamente se alguns dos
seguintes sinais ou sintomas, possivelmente relacionados a neutropenia, ocorrerem: febre, calafrios, dor de
garganta, ulceragdo na cavidade oral. Em caso de ocorréncia de neutropenia (menos de 1500 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 normalizag¢ao 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., infec¢o, febre persistente, hematomas, sangramento, palidez)
durante o uso de medicamentos contendo dipirona.

Choque anafilatico: essa reagdo ocorre principalmente em pacientes sensiveis. Portanto, a dipirona deve ser
usada com cautela em pacientes que apresentem alergia atopica ou asma (vide “Contraindicagdes”).

Reagdes cutineas graves: reagdes cutaneas 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 reagdes de pele, particularmente nas primeiras
semanas de tratamento.

PRECAUCOES

Reac0es anafilaticas/anafilactoides

Em particular, os seguintes pacientes apresentam risco especial para possiveis reagdes anafilaticas graves

relacionadas a dipirona (vide “Contraindicagdes”):
- pacientes com asma bronquica, particularmente aqueles com rinossinusite poliposa concomitante;
- pacientes com urticaria cronica;
- pacientes com intolerancia ao alcool, por exemplo, pacientes que reagem até mesmo a pequenas
quantidades de bebidas alcoolicas, 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).
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Antes da administragdo de NOVALGINA, os pacientes devem ser questionados especificamente. Em pacientes
que estdo sob risco potencial para reagdes anafilaticas, NOVALGINA so6 deve ser administrada apos cuidadosa
avaliacdo dos possiveis riscos em relagdo aos beneficios esperados. Se NOVALGINA for administrada em tais
circunstancias, ¢ 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 reacdes hipotensivas isoladas (vide Reagdes Adversas). Essas reagdes
sdo possivelmente dose-dependentes e ocorrem com maior probabilidade apds administragdo parenteral.

Para evitar as rea¢des hipotensivas graves desse tipo:

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

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

Nestes pacientes, a dipirona deve ser utilizada com extrema cautela e a administracdo de NOVALGINA em tais
circunstancias deve ser realizada sob cuidadosa supervisdo médica. Podem ser necessarias medidas preventivas
(como estabilizagdo da circulacdo) para reduzir o risco de reag@o 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 hepatica, recomenda-se que o uso de altas doses de dipirona seja
evitado, uma vez que a taxa de eliminacdo é reduzida nestes pacientes.

Gravidez e lactacéo

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 tdxicas. Entretanto, ndo existem dados clinicos suficientes sobre o
uso de NOVALGINA durante a gravidez.

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

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

Os metabolitos da dipirona sdo excretados no leite materno. A lactagdo deve ser evitada durante e por até 48
horas ap6s a administragdo de NOVALGINA.

Populagdes especiais

Pacientes idosos: deve-se considerar a possibilidade das fun¢Ges hepatica e renal estarem prejudicadas.
Criancas: menores de 3 meses de idade ou pesando menos de 5 kg ndo devem ser tratadas com NOVALGINA.
E recomendada supervisio médica quando se administra dipirona a criangas pequenas.

Outros grupos de risco: vide “Contraindicagdes” 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 consideragdo que as habilidades para se concentrar
e reagir podem estar prejudicadas, constituindo risco em situagdes onde estas habilidades sdo de importancia
especial (por exemplo, operar carros ou maquinas), especialmente quando alcool foi consumido.

Sensibilidade cruzada

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

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Medicamento-medicamento: a dipirona pode causar redugdo dos niveis plasmaticos de ciclosporina. As
concentragdes da ciclosporina devem, portanto, ser monitoradas quando a dipirona ¢ 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 4cido acetilsalicilico na agregacao plaquetaria, quando administrados
concomitantemente. Portanto, essa combinacao deve ser usada com precaugdo em pacientes que tomam baixa
dose de acido acetilsalicilico para cardioprotegdo.

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

Medicamento-alimentos: ndo ha dados disponiveis até o0 momento sobre a interagdo entre alimentos e dipirona.
Medicamento-exames laboratoriais: ndo ha dados disponiveis até o momento sobre a interferéncia de dipirona

em exames laboratoriais.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
NOVALGINA deve ser mantida em temperatura ambiente (entre 15 e 30°C), proteger da luz.

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

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

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

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

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

MODO DE USAR

Figura 1: Coloque a bisnaga na posig¢do vertical com a
tampa para o lado de cima, gire-a até romper o lacre.

Figura 2: Vire a bisnaga gotejadora para o lado de baixo
e aperte-a para iniciar o gotejamento.

POSOLOGIA
A principio, a dose e a via de administragao escolhidas dependem do efeito analgésico desejado e das condigdes
do paciente. Em muitos casos, a administracao oral ou retal é suficiente para obter analgesia satisfatoria.

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

-5de8 -



SANOFI .7

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

Cada 1 mL = 20 gotas (quando a bisnaga for mantida na posi¢&o 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 administra¢@o unica ou até o maximo de 40 gotas 4
vezes ao dia.

As criangas devem receber NOVALGINA Gotas conforme seu peso seguindo a orientagdo deste esquema:

Peso
(média de idade)

Dose

Gotas

5a8kg (3 all meses)

Dose unica

Dose maxima diaria

2 a5 gotas
20 (4 tomadas x 5 gotas)

Dose tnica 3 a 10 gotas
9al5kg(la3 anos) L.
Dose maxima diaria 40 (4 tomadas x 10 gotas)
Dose tnica 5 a 15 gotas
16 a23 kg (4 a 6 anos . o
g( ) Dose maxima diaria 60 (4 tomadas x 15 gotas)
Dose tnica 8 a 20 gotas
24 a30kg (7 a9 anos) L.
Dose maxima diaria 80 (4 tomadas x 20 gotas)

31 a45kg (10 a 12 anos)

Dose unica
Dose méxima diaria

10 a 30 gotas
120 (4 tomadas x 30 gotas)

46 a 53 kg (13 a 14 anos)

Dose unica
Dose maxima diaria

15 a 35 gotas

140 (4 tomadas x 35 gotas)

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

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

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

Populagdes especiais

Em pacientes com insuficiéncia renal ou hepatica, recomenda-se que o uso de altas doses de dipirona seja
evitado, uma vez que a taxa de eliminacdo é reduzida nestes pacientes. Entretanto, para tratamento no curto
prazo ndo ¢é necessaria reducdo 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 fun¢des hepatica e renal
estarem prejudicadas.

9. REACOES ADVERSAS

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

Reagao muito rara (< 1/10.000)

Disturbios cardiacos

Sindrome de Kounis (aparecimento simultaneo de eventos coronarianos agudos e reagdes alérgicas ou
anafilactoides. Engloba conceitos como infarto alérgico e angina alérgica).
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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 reacdes podem ocorrer mesmo apés NOVALGINA ter sido
utilizada previamente em muitas ocasides sem complicacgdes.

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

Normalmente, reacdes anafilaticas/anafilactoides leves manifestam-se na forma de sintomas cutdneos ou nas
mucosas (tais como: prurido, ardor, rubor, urticaria, edema), dispneia e, menos frequentemente, doengas/ 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, reagdes de intolerancia aparecem tipicamente na forma de
ataques asmaticos.

Distlrbios da pele e tecido subcutaneo

Além das manifestagdes de mucosas e cutaneas de reacdes anafilaticas/anafilactoides mencionadas acima,
podem ocorrer ocasionalmente erupgdes 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 Necrolise Epidérmica Téxica (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 aplastica, agranulocitose e pancitopenia, incluindo casos fatais, leucopenia e trombocitopenia. Estas
reacdes sdo consideradas imunolégicas por natureza. Elas podem ocorrer mesmo ap6s NOVALGINA ter sido
utilizada previamente em muitas ocasides, sem complicagdes.

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

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

Disturbios vasculares

Reagdes hipotensivas isoladas

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

Distarbios renais e urinarios

Em casos muito raros, especialmente em pacientes com historico de doenga renal, pode ocorrer piora aguda da
fun¢@o renal (insuficiéncia renal aguda), em alguns casos com oliguria, antiria ou proteintiria. Em casos isolados,
pode ocorrer nefrite intersticial aguda.

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

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notifica¢gdes em Vigilancia Sanitaria - NOTIVISA,

disponivel em www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou
Municipal.
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10. SUPERDOSE

Sintomas

Apds superdose aguda foram registradas reagdes como: nauseas, vomito, dor abdominal, deficiéncia da fungdo
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). Apos a administragdo de doses muito elevadas, a excrecao
de um metabolito inofensivo (acido rubazoénico) pode provocar coloragdo avermelhada na urina.

Tratamento

Nao existe antidoto especifico conhecido para dipirona. Em caso de administragao recente, deve-se limitar a
absorc¢ao sistémica adicional do principio ativo por meio de procedimentos primarios de desintoxica¢do, como
lavagem gastrica ou aqueles que reduzem a absor¢ao (ex. carvao vegetal ativado). O principal metabodlito da
dipirona (4-N-metilaminoantipirina) pode ser eliminado por hemodialise, hemofiltracdo, hemoperfusao ou
filtragdo plasmatica.

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

DIZERES LEGAIS
Siga corretamente o modo de usar, ndo desaparecendo os sintomas, procure orientacdo médica.

MS 1.1300.0058
Farm. Resp.:Silvia Regina Brollo - CRF-SP n° 9.815

Registrado por:

Sanofi-Aventis Farmacéutica Ltda.
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Rua Conde Domingos Papaiz, 413 — Suzano — SP
CNPJ 02.685.377/0008-23
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Anexo B

Historico de Alteracdo para a Bula

Dados da submissao eletrénica

Dados da peticao/notificacdo que altera bula

Dados das alteracdes de bulas

Data do No. Assunto Data do No. Assunto Data da Itens de bula Versoes Apresentacbes
expediente expediente expediente | expediente aprovacao (VP/VPS) relacionadas
Notificacdo
de Alteragao Inclus&o de novo Inicio de Bisnagas de 10 e 20
23/04/2014 |0305166/14-8 | de Texto de | 02/02/2010 |086615/10-6 - 21/05/2012 L VP/VPS g
acondicionamento comercializacéo mL
Bula- RDC
60/12
4. O que devo
saber antes de
usar este
(10451) - ;
medicamento?
MIIEEDNI.FQM (10451) - 8. Quais 0s males
MEDICAMENTO que este
NOVO — NOVO - Notificacdo medicamento Bisnagas de 10 e 20
18/06/2014 |0485547/14-7 | Notificacdo | 18/06/2014 |0485547/14-7 Hicag 18/06/2014 VP/VPS g
~ de Alteragdo de pode me causar? mL
de Alteracdo
Texto de Bula— RDC
de Texto de ~
60/12 6. Interagdes
Bula-RDC Medicamentosas
60/12

9. Reacdes
Adversas




10 e 100 comprimidos
efervescentes
500mg com 30, 100 e
240 comprimidos.
1g com 10 e 100
(10451) - comprimidos
MEDICAM
ENTO ) VPS 50 ampolas de 2mL
NOVO — Incluséo de nova Inicio de
17/08/2015 |0729397/15-6 Notlflca(;:{o 03/04/2014 |0254376/14-1 apresentacéo 14/07/2014 comercializagio Bisnagas de 10 e 20
de Alteracéo comercial mL
de Texto de
Bula—- RDC Frasco 100mL
60/12
5 supositorios
Bisnagas de 10 e 20
VP mL
10451 -
MEDICAM A peticdo deve ser
ENTO desconsiderada
NOVO — uma vez que foi
31/08/2016 |2240253/16-5 | Notificacdo [N4o se aplica |N&o se aplica Né&o se aplica Nao se aplica submetiga or VP/VPS | Bishagas de 10 e 20 ml
de Alteracéo enaano e?a
de Texto de e?n rega
Bula— RDC presa.
60/12




09/09/2016

Gerado apo6s
peticionament
0

10451 -
MEDICAM
ENTO
NOVO -
Notificacdo
de Alteracdo
de Texto de
Bula—- RDC
60/12

09/09/2016

Gerado apo6s
peticionament
0

10451 -

MEDICAMENTO
NOVO - Notificacdo
de Alteragdo de
Texto de Bula— RDC

60/12

09/09/2016

Esta bula trata-se
da mesma versdo
submetida no
expediente n°
0729397/15-6, em
17/08/2015.

VP/VPS

Bisnagas de 10 e 20 ml
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Esta bula ¢ continuamente atualizada. Favor proceder a sua leitura antes de utilizar o medicamento.

NOVALGINA®
dipirona monoidratada

APRESENTACAO
Supositorio retal 300 mg: embalagem com 5 supositorios.

USO RETAL (ANAL). USO PEDIATRICO ACIMA DE 4 ANOS.

COMPOSIGAO
Cada supositorio retal contém 300 mg de dipirona monoidratada.
Excipientes: lecitina de soja e mistura de glicerideos de acidos graxos saturados.

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

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Em um estudo clinico fase II, prospectivo, randomizado e duplo cego, 300 mg de dipirona supositorio foi
comparada com 100 mg de nimesulida supositdrio no controle da dor pds-operatoria em 45 criangas com idade
entre 4 ¢ 8 anos e peso corporal entre 16,5 ¢ 62,5 Kg (mediana 29,12 +/- 10,48 Kg). Apos 1 dia de tratamento
com dipirona, a dor foi avaliada como nula ou média em 71% dos pacientes e 29% dos pacientes ainda
reportavam dor moderada. Apos 2 dias de tratamento, 67% das criangas que ainda tiveram dor no dia anterior,
estavam livres de sintomas. Apds 1 dia de tratamento com nimesulida, a dor foi avaliada como nula ou média em
73% dos pacientes ¢ 27% dos pacientes ainda reportavam dor moderada. Apos 2 dias de tratamento, 75% das
criangas que ainda tiveram dor no dia anterior, estavam livres de sintomas. A eficacia do tratamento foi avaliada
pelo observador como boa e muito boa em 75% dos casos no grupo que recebeu dipirona e em 66% dos casos no
grupo que recebeu nimesulida. Nao houve diferenga estatistica quanto ao controle da dor nos dois grupos.
Ambos os tratamentos foram bem tolerados, ndo tendo sido reportadas reagdes locais. (Scharli et al, 1990).

Em outro estudo clinico aberto, 70 pacientes pediatricos com idade entre 1 a 12 anos foram avaliados quanto ao
efeito antipirético da apresentagdo supositorio (300mg) de dipirona, buscando-se determinar a velocidade de
absor¢do, pico de agdo, duragdo de efeito e dose terapéutica eficaz (mg/kg peso). Todos os pacientes receberam
uma Unica dose de apresentagdo estabelecendo-se, para efeito de analise comparativa, trés faixas de dosagem
quanto a dose terapéutica administrada (<=14mg/kg; 15 a 20mg/kg e >=21mg/kg). Os dados obtidos permitiram
concluir-se por boa velocidade de absor¢do pela mucosa retal (queda de 1,5-C obtida entre 90 e 120 minutos),
pico de acdo ao final de 180 minutos, durag@o de efeito antipirético superior a 6 horas e dose terapéutica eficaz
entre 15 e 20mg/kg peso (17,9 + ou - 1,6mg/kg). (Almeida et al, 1986).

Referéncias Bibliograficas

Scharli AF, Brulhart K, Monti T. Pharmacokinetics and Therapeutic Study: with nimesulide Suppositories in
Children with Post-operative pain and inflammation. J Inter Med Research 1990; 18:315-321.

Almeida S; Cortes, F A'S W; Nonino J O. Avaliagdo indireta da biodisponibilidade e da dose terapéutica eficaz
de dipirona/supositorio no tratamento de hiperpirexia em pediatria / Indirect evaluation of the bioavailability and
effective therapeutic dosage of dipyrone/suppository in the treatment of hyperpyrexia in pediatrics. Pediatric
mod 1986; 21(7): 400-6.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades farmacodindmicas
A dipirona ¢ um derivado pirazoldnico ndo narcético com efeitos analgésico, antipirético e espasmolitico.

A dipirona € uma pro-droga cuja metabolizagdo gera a formagao de varios metabolitos entre os quais ha 2 com
propriedades analgésicas: 4-metil-aminoantipirina (4-MAA) e o 4-amino-antipirina (4-AA).

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

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

Propriedades farmacocinéticas
A farmacocinética da dipirona ¢ de seus metabolitos ndo esta completamente elucidada, mas as seguintes
informagdes podem ser fornecidas:

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

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

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

Apds administracdo intravenosa, a meia-vida plasmatica ¢ de aproximadamente 14 minutos para a dipirona.
Aproximadamente 96% e 6% da dose radiomarcada administrada por via intravenosa foram excretadas na urina
e fezes, respectivamente. Foram identificados 85% dos metabolitos que sdo excretados na urina, quando da
administracdo oral de dose unica, obtendo-se 3% £ 1% para MAA, 6% * 3% para AA, 26% + 8% para AAA e
23% + 4% para FAA. Apds administrag@o oral de dose tinica de 1 g de dipirona, o clearance renal foi de 5 mL +
2 mL/min para MAA, 38 mL £ 13 mL/min para AA, 61 mL £ 8 mL/min para AAA, e 49 mL £ 5 mL/min para
FAA. As meias-vidas plasmaticas correspondentes foram de 2,7 £ 0,5 horas para MAA, 3,7 £ 1,3 horas para AA,
9,5 + 1,5 horas para AAA, e 11,2 £ 1,5 horas para FAA.

Em pacientes idosos, a exposi¢do (AUC) aumenta 2 a 3 vezes. Em pacientes com cirrose hepatica, apos
administracdo oral de dose Uinica, 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) ¢ reduzida.

Dados de seguranga pré-clinicos

Toxicidade aguda:

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

Toxicidade cronica:

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

Mutagenicidade:
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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 indicagdo de um potencial mutagénico.

Carcinogenicidade:
Em estudos em ratos ¢ camundongos NMRI em tempo de vida, a dipirona no mostrou efeitos cancerigenos.

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

4. CONTRAINDICACOES

NOVALGINA néo deve ser administrada a pacientes:

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

- com fungdo da medula dssea prejudicada (ex. apos tratamento citostatico) ou doengas do sistema
hematopoiético;

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

- com porfiria hepatica aguda intermitente (risco de indug@o 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 Lactacdo™).

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

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

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

ADVERTENCIAS

Agranulocitose induzida pela dipirona é uma casualidade de origem imunoalérgica, duravel por pelo menos 1
semana. Embora essa reacdo 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 medicacdo e consultar seu médico imediatamente se alguns dos
seguintes sinais ou sintomas, possivelmente relacionados a neutropenia, ocorrerem: febre, calafrios, dor de
garganta, ulceragdo na cavidade oral. Em caso de ocorréncia de neutropenia (menos de 1500 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 normalizag¢do 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., 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 atopica ou asma (vide “Contraindicagdes”).

Reacgdes cutaneas graves: reagdes cutaneas com risco a vida, como sindrome de Stevens — Johnson (SSJ) e
Necrolise 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.

PRECAUCOES
Reacoes anafilaticas/anafilactoides
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Em particular, os seguintes pacientes apresentam risco especial para possiveis reagdes anafilaticas severas
relacionadas a dipirona (vide “Contraindica¢des™):

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

- pacientes com urticaria cronica;

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

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

Antes da administragdo de NOVALGINA, os pacientes devem ser questionados especificamente. Em pacientes
que estdo sob risco potencial para reagdes anafilaticas, NOVALGINA so6 deve ser administrada apos cuidadosa
avaliacdo dos possiveis riscos em relagdo aos beneficios esperados. Se NOVALGINA for administrada em tais
circunstancias, ¢ requerido que seja realizado sob supervisdo médica e em locais onde recursos para tratamento
de emergéncia estejam disponiveis.

Reacdes hipotensivas isoladas

A administragdo de dipirona pode causar reacdes hipotensivas isoladas (vide “Rea¢des Adversas™). Essas
reagdes sdo possivelmente dose-dependentes e ocorrem com maior probabilidade apos administragdo parenteral.
Para evitar as reag¢des hipotensivas graves desse tipo:

- reverter a hemodindmica em pacientes com hipotensdo pré-existente, em pacientes com reducéo dos fluidos
corpdreos ou desidratag@o, ou com instabilidade circulatdria ou com insuficiéncia circulatéria incipiente;

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

Nestes pacientes, a dipirona deve ser utilizada com extrema cautela e a administragdo de NOVALGINA em tais
circunstancias deve ser realizada sob cuidadosa supervisdo médica. Podem ser necessarias medidas preventivas
(como estabilizagdo da circulagdo) para reduzir o risco de reag@o 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 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.

Gravidez e lactacao

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

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

NOVALGINA néo deve ser utilizada durante os 3 ultimos 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 agregagdo plaquetaria da mae e do recém-nascido ndo pode
ser excluida.

Os metabolitos da dipirona sdo excretados no leite materno. A lactag@o deve ser evitada durante e por até 48
horas ap6s a administracio de NOVALGINA.

Populacgdes especiais

Pacientes idosos: deve-se considerar a possibilidade das fungdes hepatica e renal estarem prejudicadas.
Criangas: o uso de NOVALGINA Supositorios é inadequado em criangas com idade inferior a 4 anos ou
pesando menos de 16kg.

Outros grupos de risco: vide “Contraindicagdes” e A”dverténcias”.

Alteracgdes na capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas
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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 considerag@o que as habilidades para se concentrar
e reagir podem estar prejudicadas, constituindo risco em situagdes onde estas habilidades sdo de importancia
especial (por exemplo, operar carros ou maquinas), especialmente quando alcool foi consumido.

Sensibilidade cruzada
Pacientes que apresentam rea¢des anafilactoides a dipirona podem apresentar um risco especial para rea¢des
semelhantes a outros analgésicos nao narcoticos.

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

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 ¢ administrada
concomitantemente.

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

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

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

Medicamento-alimentos: nao ha dados disponiveis até o0 momento sobre a interagdo entre alimentos e dipirona.
Medicamento-exames laboratoriais: ndo ha dados disponiveis até o momento sobre a interferéncia de dipirona
em exames laboratoriais.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
NOVALGINA deve ser mantida em temperatura ambiente (entre 15 e 30°C), proteger da luz.

Prazo de validade: 36 meses a partir da data de fabricagao.
Numero de lote e datas de fabricacéo e validade: vide embalagem.
N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Caracteristicas fisicas e organolépticas
Supositorios branco-amarelados, de forma cilindrica, com uma das extremidades ovalada.

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

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
Os supositdrios devem ser administrados por via retal (anal).

Instrugdes para aplicacéo

Os supositérios de NOVALGINA sao indicados especialmente para reduzir a febre ou aliviar a dor em pacientes
com dificuldade para engolir comprimidos e liquidos. NOVALGINA também pode substituir, de acordo com
orientacdo médica, a aplicagdo de analgésicos injetaveis.

Para obter a maxima eficacia analgésica/antitérmica de NOVALGINA Supositorios, siga corretamente as
instrugdes abaixo:

1. Mantenha sempre a embalagem do supositorio em local fresco. Caso os supositorios se apresentem
amolecidos pelo calor, mergulhe a embalagem de aluminio por alguns segundos em agua gelada para

que voltem a consisténcia original.

2. Seguindo o picote na embalagem de aluminio destaque apenas o supositorio a ser utilizado.
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3. Antes de aplicar o supositorio, lave bem as maos e, se possivel, desinfete-as com alcool.

4. A embalagem de aluminio de NOVALGINA ja vem com uma pré-abertura que facilita a retirada do
supositorio. Basta forgar esta pré-abertura e o supositorio saird, inteiro, pronto para ser usado.

5. Com o dedo polegar ¢ o indicador afaste as nadegas e introduza o supositorio na cavidade anal.

6. Comprima suavemente uma nadega contra a outra, durante alguns segundos, para evitar que o
supositdrio volte.

POSOLOGIA
1 supositorio até 4 vezes ao dia.

Criangas menores de 4 anos ou pesando menos de 16 kg ndo devem ser tratadas com supositorios.

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

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

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

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

Nao ha estudos dos efeitos de NOVALGINA Supositorios administrada por vias ndo recomendadas. Portanto,
por seguranga ¢ para garantir a eficacia deste medicamento, a administragdo deve ser somente por via retal.

Populagdes especiais

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

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

Este medicamento ndo deve ser partido.

9. REACOES ADVERSAS
As frequéncias das reagdes adversas estdo listadas a seguir de acordo com a seguinte convengao:

Reagdo muito comum (> 1/10)

Reagdo comum (> 1/100 e < 1/10)
Reacdo incomum (> 1/1.000 e < 1/100)
Reacdo rara (> 1/10.000 e < 1/1.000)
Reagao muito rara (< 1/10.000)

Disturbios cardiacos
Sindrome de Kounis (aparecimento simultineo de eventos coronarianos agudos e rea¢des alérgicas ou
anafilactoides. Engloba conceitos como infarto alérgico e angina alérgica).

Disturbios do sistema imunolégico

A dipirona pode causar choque anafilatico, rea¢cdes anafilaticas/anafilactoides que podem se tornar graves com
risco a vida e, em alguns casos, serem fatais. Estas reagdes podem ocorrer mesmo apés NOVALGINA ter sido
utilizada previamente em muitas ocasides sem complicagoes.
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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 administragéo.

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, doengas/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, reagdes de intolerancia aparecem tipicamente na forma de
crises asmaticas.

Disturbios da pele e tecido subcutaneo

Além das manifestagdes de mucosas e cutaneas de reagdes anafilaticas/anafilactoides mencionadas acima,
podem ocorrer ocasionalmente erupgdes 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 Necrolise 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.

Distarbios do sangue e sistema linfatico

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

Os sinais tipicos de agranulocitose incluem lesdes inflamatorias na mucosa (ex. orofaringea, anorretal, genital),
inflamagdo na garganta, febre (mesmo inesperadamente persistente ou recorrente). Entretanto, em pacientes
recebendo terapia com antibiotico, os sinais tipicos de agranulocitose podem ser minimos. A taxa de
sedimentacdo eritrocitaria ¢ extensivamente aumentada, enquanto que o aumento de nddulos linfaticos é
tipicamente leve ou ausente.

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

Disturbios vasculares

Reagdes hipotensivas isoladas

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

Disturbios renais e urinarios

Em casos muito raros, especialmente em pacientes com histérico de doenga renal, pode ocorrer piora aguda da
fung¢@o renal (insuficiéncia renal aguda), em alguns casos com oliguria, antiria ou proteintiria. Em casos isolados,
pode ocorrer nefrite intersticial aguda.

Uma coloragao avermelhada pode ser observada algumas vezes na urina. Isso pode ocorrer devido a presenga do
metabolito acido rubazdnico em baixas concentragoes.

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notifica¢cdes em Vigilancia Sanitaria - NOTIVISA,
disponivel em www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou
Municipal.

10. SUPERDOSE

Sintomas

Ap6s superdose aguda foram registradas reagdes como: nquseas, vomito, dor abdominal, deficiéncia da funcao
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
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choque) bem como arritmias cardiacas (taquicardia). Ap6s a administragao de doses muito elevadas, a excregdo
de um metabolito inofensivo (acido rubazénico) pode provocar coloragido avermelhada na urina.

Tratamento

Nao existe antidoto especifico conhecido para dipirona. Em caso de administragao recente, deve-se limitar a
absorc¢ao sist€mica adicional do principio ativo por meio de procedimentos primarios de desintoxica¢do, como
lavagem gastrica ou aqueles que reduzem a absorgao (ex. carvido vegetal ativado). O principal metabdlito da
dipirona (4-N-metilaminoantipirina) pode ser eliminado por hemodialise, hemofiltragdo, hemoperfusdo ou
filtrag@o plasmatica.

Em caso de intoxicacéo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacoes.
DIZERES LEGAIS
Siga corretamente o modo de usar, ndo desaparecendo os sintomas, procure orientagdo médica.
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Anexo B

Historico de Alteracdo para a Bula

Dados da submissao eletronica

Dados da peticao/notificacdo que altera bula

Dados das alteracdes de bulas

Data do No. Data do . Data da Versoes Apresentacbes
expediente expediente Assunto expediente No. expediente Assunto aprovacao Itens de bula (VP/VPS) relacionadas
Caracteristicas
Inclusdo Incluséo farmacoldgicas,
Inicial de Inicial de Adverténcias e
13/05/2013 | 0376157/13-6 13/05/2013 0376157/13-6 13/05/2013 Precauc0es, VP/VPS 5 supositorios
Texto de Bula Texto de Bula Interacdes
—RDC 60/12 —RDC 60/12 Medicamentosas e
Reacbes Adversas
Notificacdo de Notificagdo de
Alteracdo de Alteracédo de . . o
19/02/2014 | 0128573/14-4 Texto de Bula 19/02/2014 0128573/14-4 Texto de Bula 19/02/2014 Dizeres Legais VP/VPS 5 supositérios
—RDC 60/12 —RDC 60/12
4. O que devo saber
antes de usar este
i ?
(104s1) - (104s1) - o uais 05 miles
MEDICAME MEDICAME ' Ue este
NTO NOVO - NTO NOVO — medicqamento ode
18/06/2014 | 0485547/14-7 | Notificacdo de | 18/06/2014 0485547/14-7 Notificacdo de | 18/06/2014 g VP/VPS 5 supositorios
; 4 me causar®
Alteracdo de Alteragdo de
Texto de Bula Texto de Bula ~
_ RDC 60/12 _ RDC 60/12 6. Interactes

Medicamentosas
9. Reacdes
Adversas
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10e 100
comprimidos
efervescentes

500mg com 30, 100 e

10451 - 10451 - VPS 240 comprimidos.
MEDICAME MEDICAME 1gcom10e 100
NTO NOVO — NTO NOVO — 2. Resultados de comprimidos
17/08/2015 | 0729397/15-6 | Notificagdo de | 17/08/2015 | 0729397/15-6 | Notificacdo de | 17/08/2015 Eficacia 50 ampolas de 2mL
Alteracdo de Alteracdo de )
Texto de Bula Texto de Bula Bisnagas de 10 e 20
— RDC 60/12 — RDC 60/12
Frasco 100mL
5 supositorios
VP Bisnagas de 10 e 20
10451 - 10451 - .
MEDICAME MEDICAME A dggggr?:.g:é%;er
NTO NOVO - NTO NOVO - UMa Vez aue foi
31/08/2016 2240253/16-5 | Notificacdo de | 31/08/2016 2240253/16-5 Notificagdo de | 31/08/2016 4 VP/VPS 5 supositérios
4 4 submetida por
Alteracdo de Alteracdo de enaano pela
Texto de Bula Texto de Bula e?n rega
—RDC 60/12 —RDC 60/12 presa.
10451 - 10451 - Esta bula trata-se da
MEDICAME MEDICAME mesma versdo
Gerado anés NTO NOVO - Gerado an6s NTO NOVO - submetida no
09/09/2016 P Notificacdo de | 09/09/2016 P Notificagdo de | 09/09/2016 expediente n° VP/VPS 5 supositoérios

peticionamento

Alteracdo de
Texto de Bula
—RDC 60/12

peticionamento

Alteracdo de
Texto de Bula
—RDC 60/12

0729397/15-6, em
17/08/2015.






