SANOFI 7

MODELO DE BULA

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

dipirona mono-hidratada

APRESENTACOES

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

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

COMPOSICAO
NOVALGINA 500 mg:
Cada comprimido contém 500 mg de dipirona mono-hidratada.

Excipientes: estearato de magnésio, macrogol 4000.

NOVALGINA 1 g:
Cada comprimido contém 1000 mg de dipirona mono-hidratada.

Excipientes: estearato de magnésio, macrogol 4000.

INFORMACOES PARA O PACIENTE

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

(medicamento para febre).

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?
NOVALGINA ¢é um medicamento a base de dipirona, utilizado no tratamento das
manifestagdes dolorosas e febre. Os efeitos analgésico e antitérmico podem ser esperados

em 30 a 60 minutos apds a administracdo e geralmente duram cerca de 4 horas.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

NOVALGINA n3o deve ser utilizada caso vocé tenha:
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- alergia ou intolerancia a dipirona ou a qualquer um dos componentes da formulagcéo ou a
outras pirazolonas (ex. fenazona, propifenazona) ou a pirazolidinas (ex. fenilbutazona,
oxifembutazona) incluindo, por exemplo, caso anterior de agranulocitose (diminui¢ao
acentuada na contagem glébulos brancos do sangue) em relacdo a um destes

medicamentos;

- funcdo da medula 6ssea prejudicada (ex. apds tratamento citostatico) ou doencas do

sistema hematopoiético (responsavel pela produgio das células sanguineas);

- desenvolvido broncoespasmo (contracdo dos brénquios levando a chiado no peito) ou
outras reacgOes anafilaticas, como urticaria (erup¢cdo na pele que causa coceira), rinite
(irritacéo e inflamagao da mucosa do nariz), angioedema (inchago em regido subcuténea ou
em mucosas) com uso de medicamentos para dor tais como salicilatos, paracetamol,

diclofenaco, ibuprofeno, indometacina, naproxeno.

- certas doengas metabdlicas tais como: porfiria hepatica aguda intermitente (doenca
metabdlica que se manifesta através de problemas na pele e/ou com complicagdes
neuroldgicas) - pelo risco de indugéo de crises de porfiria e deficiéncia congénita da glicose-
6-fosfato-desidrogenase, pelo risco de hemdlise - destruicdo dos globulos vermelhos, o que

pode levar a anemia;
- criangas menores de 3 meses de idade ou pesando menos de 5 kg;

- gravidez e amamentacao (vide item “O que devo saber antes de usar este medicamento? —

Gravidez e Amamentagao”).

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo
médica ou do cirurgido-dentista. Informe imediatamente seu médico em caso de

suspeita de gravidez.
4. O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

ADVERTENCIAS

Agranulocitose induzida por dipirona € uma ocorréncia, duravel por pelo menos 1 semana.
Interrompa o uso da medicagdo e consulte seu médico imediatamente se alguns dos
seguintes sinais ou sintomas ocorrerem: febre, calafrios, dor de garganta, lesdo na boca.
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Choque anafilatico (reacao alérgica grave): ocorre principalmente em pacientes sensiveis.

PRECAUCOES

Reacdes anafilaticas/anafilactoides (reagdo alérgica grave e imediata que pode levar a
morte)

Em particular, caso vocé esteja em alguma das situagdes abaixo, converse com seu médico,
pois estas situacdes apresentam risco especial para possiveis reacdes anafilaticas severas

relacionadas a dipirona (vide “Quando nao devo usar este medicamento?”):

- asma analgésica (falta de ar provocada pelo uso de analgésicos) ou intolerancia
analgésica do tipo urticaria-angioedema (quadro de erupgéo na pele com inchago em
regido subcutdnea ou em mucosas, geralmente de origem alérgica). (vide "Quando nao
devo usar este medicamento?”);

- asma brdnquica, particularmente aqueles com rinosinusite poliposa (processo
inflamatério no nariz e seios da face com formacgao de poélipos) concomitante;

- urticaria cronica;

- intolerancia ao alcool;

- intolerancia a corantes (ex. tartrazina) ou a conservantes (ex.: benzoatos).
Informe seu médico se vocé tem alguma alergia.

Reacdes hipotensivas (de presséo baixa) isoladas
A administracao de dipirona pode causar reagoes hipotensivas isoladas (vide item “Quais os
males que este medicamento pode me causar?”). Essas reacdes sdo possivelmente dose-

dependentes e ocorrem com maior probabilidade apés administragdo parenteral (injetavel).

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

Entretanto, para tratamento em curto prazo nao € necessaria redugao da dose.

Gravidez e amamentacao
Recomenda-se nao utilizar NOVALGINA durante os primeiros 3 meses da gravidez. O uso
de NOVALGINA durante o segundo trimestre da gravidez sé deve ocorrer apos cuidadosa

avaliacéo do potencial risco/beneficio pelo médico.
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Entretanto, NOVALGINA nao deve ser utilizada durante os 3 ultimos meses da gravidez.

Os metabdlitos da dipirona sao excretados no leite materno. A amamentagao deve ser

evitada durante e por até 48 horas apo6s a administragcdo de NOVALGINA.

Populacdes especiais
Pacientes idosos: deve-se considerar a possibilidade das fungdes do figado e rins estarem

prejudicadas.

Criancas: menores de 3 meses de idade ou pesando menos de 5 kg ndo devem ser
tratadas com dipirona. NOVALGINA Comprimidos ndo é recomendada para menores de 15
anos. E recomendada supervisdo médica quando se administra dipirona a criancas

pequenas.

Restricdes a grupos de risco: vide itens “Quando ndo devo usar este medicamento?” e “O

que devo saber antes de usar este medicamento?”.

Alteracdes na capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas

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

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

Sensibilidade cruzada
Pacientes que apresentam reagbes 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, reacdes alérgicas (ex. agranulocitose) a dipirona podem apresentar um risco especial

para reacdes semelhantes a outras pirazolonas ou pirazolidinas.
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INTERACOES MEDICAMENTOSAS

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

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

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

Informe ao seu médico ou cirurgido-dentista se vocé esté fazendo uso de algum outro

medicamento.

5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTQO?
NOVALGINA deve ser mantida em temperatura ambiente (entre 15 e 30°C), proteger da luz

e umidade.

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

original.

Caracteristicas do medicamento

NOVALGINA 500 mg: comprimido redondo quase branco, biplano, apresentando uma face
lisa e a outra face com sulco central.

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

outra face sulcada.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. Caso ele esteja no prazo de
validade e vocé observe alguma mudanc¢a no aspecto do medicamento, consulte o
farmacéutico para saber se poderd utilizé-lo.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

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

-5de 22 -



SANOFI 7

POSOLOGIA
O tratamento pode ser interrompido a qualquer instante sem provocar danos ao paciente,

inerentes a retirada da medicacgao.

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.

Nao ha estudos dos efeitos de NOVALGINA Comprimidos administrada por vias nao
recomendadas. Portanto, por seguranga e para garantir a eficacia deste medicamento, a

administracdo deve ser somente por via oral.

Populacdes especiais

Em pacientes com insuficiéncia renal (nos rins) ou hepéatica (no figado), recomenda-se
que o uso de altas doses de dipirona seja evitado, uma vez que a taxa de eliminagéo é
reduzida nestes pacientes. Entretanto, para tratamento em curto prazo nao 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

fungdes hepatica e renal estarem prejudicadas.

Siga corretamente o0 modo de usar. Em caso de duvidas sobre este medicamento,
procure orientagdo do farmacéutico. Ndo desaparecendo 0s sintomas, procure
orientacdo de seu médico ou do cirurgido-dentista.

Este medicamento nédo deve ser mastigado.

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

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

dentista.

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

As frequéncias das reagbes adversas estdo listadas a seguir de acordo com a seguinte
convencgao:

Reacdo muito comum (ocorre em mais de 10% dos pacientes que utilizam este
medicamento).

Reagéo comum (ocorre entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento).
Reagéo incomum (ocorre entre 0,1% e 1% dos pacientes que utilizam este medicamento).
Reacéo rara (ocorre entre 0,01% e 0,1% dos pacientes que utilizam este medicamento).
Reagdo muito rara (ocorre em menos de 0,01% dos pacientes que utilizam este

medicamento).

Reac0Oes anafilaticas/anafilactoides

Raramente a dipirona pode causar reacdes anafilaticas/anafilactoides que, em casos muito
raros, podem se tornar graves e que impliquem em risco de vida. Estas reagbes podem
ocorrer mesmo apos NOVALGINA ter sido utilizada previamente em muitas ocasides sem

complicacoes.

Para a forma farmacéutica comprimidos, estas reacbes medicamentosas podem
desenvolver-se imediatamente apdés a administracdo de dipirona ou horas mais tarde;
contudo, a tendéncia normal é que estes eventos ocorram na primeira hora apoés a

administragao.

Normalmente, reagdes anafilaticas/anafilactoides leves manifestam-se na forma de sintomas
cutdneos ou nas mucosas (tais como: coceira, ardor, vermelhidao, urticaria, inchago), falta

de ar e, menos frequentemente, sintomas gastrintestinais.

Estas reacdes leves podem progredir para formas severas com urticaria generalizada,
angioedema (inchaco em regido subcutanea ou em mucosas, geralmente de origem
alérgica) severo (até mesmo envolvendo a laringe), broncoespasmo (contragdo dos
brébnquios levando a chiado no peito) severo, arritmias cardiacas, queda da pressao
sanguinea (algumas vezes precedida por aumento da pressao sanguinea) e choque
circulatério (colapso circulatério em que existe um fluxo sanguineo inadequado para os

tecidos e células do corpo).
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Em pacientes com sindrome da asma analgésica, estas reagdes aparecem tipicamente na

forma de ataques asméticos (falta de ar).

Outras reacdes da pele e mucosas

Além das manifestagcbes da pele e mucosas, de reacbes anafilaticas/anafilactoides
mencionadas acima, podem ocorrer ocasionalmente erupgodes fixadas por medicamentos;
raramente exantema (erupgbes na pele), e, em casos isolados, sindrome de Stevens-
Johnson (forma grave de reacdo alérgica caracterizada por bolhas em mucosas e grandes
areas do corpo) ou sindrome de Lyell (doenga bolhosa grave que causa morte da camada

superficial da pele e mucosas, deixando um aspecto de queimaduras de grade extensao).

Reacdes hematoldgicas (referentes ao sangue)

Raramente pode ocorrer o desenvolvimento de leucopenia (redu¢do dos glébulos brancos)
e, em casos muito raros, agranulocitose ou trombocitopenia (diminuicdo no numero de
plaquetas). Estas reagbes podem ocorrer mesmo apds NOVALGINA ter sido utilizada
previamente em muitas ocasides, sem complicagdes. Agranulocitose pode representar risco

de vida e pode ser fatal.

Os sinais tipicos de agranulocitose incluem lesées inflamatdérias na mucosa (ex. orofaringea,
anorretal, genital), inflamagao na garganta, febre (mesmo inesperadamente persistente ou
recorrente). Entretanto, em pacientes recebendo tratamento com antibidtico, os sinais tipicos

de agranulocitose podem ser minimos.

Os sinais tipicos de trombocitopenia incluem uma maior tendéncia para sangramento e

aparecimento de pontos vermelhos na pele e membranas mucosas.

Reacdes hipotensivas isoladas
Podem ocorrer ocasionalmente apds a administragdo, reagdes hipotensivas transitérias
isoladas; em casos raros, estas reacbes apresentam-se sob a forma de queda critica da

press&o sanguinea.

Outras reacdes adversas

Em casos muito raros, especialmente em pacientes com histérico de doenga nos rins, pode

ocorrer piora subita ou recente da fungdo dos rins (insuficiéncia renal aguda), em alguns

casos com diminuicdo da produgao de urina, redugao muito acentuada da producao de urina
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ou perda aumentada de proteinas através da urina. Em casos isolados, pode ocorrer nefrite
intersticial aguda (um tipo de inflamacgé&o nos rins).

Uma coloragado avermelhada pode ser observada algumas vezes na urina.

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

servico de atendimento.

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

Sintomas: apds superdose aguda foram registradas reacbes como: nauseas, vomito, dor
abdominal, deficiéncia da fungdo dos rins/insuficiéncia aguda dos rins (ex. devido a nefrite
intersticial), mais raramente, sintomas do sistema nervoso central (vertigem, sonoléncia,
coma, convulsdes) e queda da pressdo sanguinea (algumas vezes progredindo para
choque) bem como arritmias cardiacas (taquicardia). Ap6s a administracdo de doses muito
elevadas, a excre¢cdo de um metabdlito inofensivo (acido rubazdnico) pode provocar

coloragao avermelhada na urina.

Tratamento: nao existe antidoto especifico conhecido para dipirona. Em caso de
administragao 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 absorg¢ao (ex. carvao vegetal ativado). O principal metabdlito da dipirona (4-N-
metilaminoantipirina) pode ser eliminado por hemodialise, hemofiltragdo, hemoperfusao ou

filtracdo plasmatica.
Em caso de uso de grande quantidade deste medicamento, procure rapidamente

socorro médico e leve a embalagem ou bula do medicamento, se possivel. Em caso

de intoxicagéo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagdes.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Este medicamento é indicado como analgésico e antipirético.
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2. RESULTADOS DE EFICACIA

A acao anti-pirética e analgésica da dipirona oral foi avaliada em estudos clinicos duplo-
cego.

Em um estudo duplo-cego com pacientes com febre tiféide, 25 pacientes receberam 500 mg
de dipirona VO e 28 receberam 500 mg de paracetamol VO. A temperatura retal e os
registros de pulso foram monitorados a cada 30 minutos. Efeitos anti-piréticos foram
observados no grupo dipirona e paracetamol aos 30 e 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 pés administracdo da
medicagao, 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 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 1 g de
dipirona VO ou placebo. A intensidade da dor foi medida em através da escala verbal de dor
antes e 1, 2, 4 e 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 e 4 horas apds a ingestao oral de 1 g de dipirona variaram de
42% a 57,1% vs 19,6% a 28,6% para o placebo (p<0,001). (Tulunay et AL, 2004)

Doses orais uUnicas 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 cefaléia
tensional episddica. O intervalo de tempo resultante da soma da média ponderada da
diferenga de intensidade da dor sobre ambos os episddios chegou a 12,20, 12,64, 10,56 e
8,10 para 500mg e 1g de dipirona, 1g de AAS e placebo, respectivamente. (p <0,0001 para
ambos os grupos dipirona e p <0,0150 para AAS versus placebo). Observou-se uma
tendéncia para inicio mais precoce de alivio da dor mais profunda com dipirona 500mge 1 g
sobre 1 g de AAS. Todos os medicamentos foram seguros e bem tolerados. (Martinez-
Martin et al, 2001)

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
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Propriedades farmacodindmicas
A dipirona é um derivado pirazolénico nao-narcético com efeitos analgésico, antipirético, e

espasmolitico.

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

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

ciclooxigenase, a COX-3.

Os efeitos analgésico e antitérmico podem ser esperados em 30 a 60 minutos apds a

administragdo e geralmente duram cerca de 4 horas.

Propriedades farmacocinéticas

Apds administracao oral, a dipirona € completamente hidrolisada em sua porgao ativa, 4-N-
metilaminoantipirina (MAA). A biodisponibilidade absoluta da MAA é de aproximadamente
90%, sendo um pouco maior apds administragdo oral quando comparada a administragéo
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 nao apresentar efeito clinico. Sdo observadas farmacocinéticas nao-lineares para
todos os metabdlitos. Sdo necessarios estudos adicionais antes que se chegue a uma
conclusdao sobre o significado clinico destes resultados. O acumulo de metabdlitos

apresenta pequena relevancia clinica em tratamentos de curto prazo.

O grau de ligacao as proteinas plasmaticas € de 58% para MAA, 48% para AA, 18% para
FAA e 14% para AAA.
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Apds administragao 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 sédo excretados na urina, quando da administragéo oral de dose unica,
obtendo-se 3% + 1% para MAA, 6% + 3% para AA, 26% + 8% para AAA e 23% + 4% para
FAA. Apos administracado 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 exposicdo (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 nao foi tdo marcante.

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

reduzida.

4. CONTRAINDICACOES

NOVALGINA nao deve ser administrada a pacientes:

- com hipersensibilidade a dipirona ou a qualquer um dos componentes da formulagao ou a
outras pirazolonas (ex. fenazona, propifenazona) ou a pirazolidinas (ex. fenilbutazona,
oxifembutazona) incluindo, por exemplo, caso anterior de agranulocitose em relagédo a um

destes medicamentos;

- com funcdo da medula dssea prejudicada (ex. apés tratamento citostatico) ou doengas do

sistema hematopoiético;
- que tenham desenvolvido broncoespasmo ou outras reagdes anafilaticas (isto é urticaria,

rinite, angioedema) com analgésicos tais como salicilatos, paracetamol, diclofenaco,

ibuprofeno, indometacina, naproxeno.
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- com certas doengas metabdlicas tais como: porfiria hepatica aguda intermitente (risco de
inducdo de crises de porfiria) e deficiéncia congénita da glicose-6-fosfato-desidrogenase

(risco de hemdlise);
- criangas menores de 3 meses de idade ou pesando menos de 5 kg;
- gravidez e lactagao (vide Adverténcias e Precaugoes — Gravidez e Lactagao).

Categoria de risco na gravidez: D. Este medicamento ndo deve ser utilizado por
mulheres gravidas sem orientacdo meédica ou do cirurgido-dentista. Informe

imediatamente seu médico em caso de suspeita de gravidez.
5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

ADVERTENCIAS

Agranulocitose induzida por dipirona € uma ocorréncia de origem imuno-alérgica, duravel
por pelo menos 1 semana. Embora essa reagdo seja muito rara, pode ser severa que
implique em risco de vida, podendo ser fatal. Nao é dose dependente e pode ocorrer em
qualgquer momento durante o tratamento. Todos os pacientes devem ser advertidos a
interromper o uso da medicagdo e consultar seu médico imediatamente se alguns dos
seguintes sinais ou sintomas, possivelmente relacionados a neutropenia, ocorrerem: febre,
calafrios, dor de garganta, ulceracdo na cavidade oral. Em caso de ocorréncia de
neutropenia (menos de 1500 neutréfilos/mm®) o tratamento deve ser imediatamente
descontinuado e a contagem sanguinea completa deve ser urgentemente controlada e

monitorada até retornar aos niveis normais.

Choque anafilatico: Essa reagao ocorre principalmente em pacientes sensiveis. Portanto, a
dipirona deve ser usada com cautela em pacientes que apresentem alergia atopica ou asma

(vide Contraindicacoes).

PRECAUCOES
Reacgdes anafilaticas/anafilactoides
Em particular, os seguintes pacientes apresentam risco especial para possiveis reacoes

anafilaticas severas relacionadas a dipirona (vide Contraindicac¢des):
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- pacientes com asma analgésica ou intolerdncia analgésica do tipo urticaria-
angioedema (vide Contraindicacdes);

- pacientes com asma brdnquica, particularmente aqueles com rinosinusite poliposa
concomitante;

- pacientes com urticaria cronica;

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

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

benzoatos).

Antes da administracdgo de NOVALGINA, os pacientes devem ser questionados
especificamente. Em pacientes que estdo sob risco potencial para reagdes anafilaticas,
NOVALGINA s6 deve ser administrada apos cuidadosa avaliacido 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.

Reac@es hipotensivas isoladas
A administragdo de dipirona pode causar reagdes hipotensivas isoladas (vide Reagbes
Adversas). Essas reagdes sao possivelmente dose-dependentes e ocorrem com maior

probabilidade apds administracdo parenteral.

A dipirona s6 deve ser utilizada sob cuidadoso monitoramento hemodindmico em pacientes
nos quais a diminuicdo da pressédo 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.
Entretanto, para tratamento a curto prazo ndao é necessaria reducao da dose. Nao existe
experiéncia com o uso de dipirona a longo prazo em pacientes com insuficiéncia renal ou

hepatica.
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Gravidez e lactacao

A dipirona atravessa a barreira placentaria. Nao existem evidéncias de que o medicamento
seja prejudicial ao feto: a dipirona nao 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.

Portanto, 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 apos

cuidadosa avaliagao do potencial risco/beneficio pelo médico.

Entretanto, 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 complicacbes perinatais
devido ao prejuizo da agregacao 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.

Populacdes especiais
Pacientes idosos: em pacientes idosos deve-se considerar a possibilidade das fungoes

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 ndo é recomendada para menores de 15

anos.
Outros grupos de risco: vide Contraindicagbes e Adverténcias.

Alteracdes na capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas

Para as doses recomendadas, nenhum efeito adverso na habilidade de se concentrar e
reagir € conhecido. Entretanto, pelo menos com doses elevadas, deve-se levar em
consideracdo que as habilidades para se concentrar e reagir podem estar prejudicadas,
constituindo risco em situagdes onde estas habilidades sdo de importancia especial (por
exemplo, operar carros ou maquinas), especialmente quando alcool foi consumido.
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Sensibilidade cruzada
Pacientes que apresentam reacbes anafilactoides a dipirona podem apresentar um risco

especial para reagcdes semelhantes a outros analgésicos nao-narcéticos.

Pacientes que apresentam reacdes 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 redu¢do dos niveis plasmaticos de
ciclosporina. As concentragdes da ciclosporina devem, portanto, ser monitoradas quando a
dipirona é administrada concomitantemente.

Medicamento-alimentos: ndo ha dados disponiveis até o0 momento sobre a interagédo 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
fabricacdo. NOVALGINA 1 g possui prazo de validade de 24 meses a partir da data de

fabricacao.

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

original.

Caracteristicas fisicas e organolépticas
NOVALGINA 500 mg: comprimido redondo quase branco, biplano, apresentando uma face
lisa e a outra face com sulco central.
NOVALGINA 1 g: comprimido oblongo quase branco, apresentando uma face gravada e
outra face sulcada.
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Antes de usar, observe o0 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 %2 a 1 copo), por via oral.

A principio, a dose e a via de administracdo escolhidas dependem do efeito analgésico
desejado e das condigdes do paciente. Em muitos casos, a administragdo oral ou retal é

suficiente para obter analgesia satisfatéria.

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

intramuscular.

Para todas as formas farmacéuticas, os efeitos analgésico e antipirético sdo alcangados 30

a 60 minutos apd6s a administragdo e geralmente duram aproximadamente 4 horas.

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

inerentes a retirada da medicacgao.

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.

Nao ha estudos dos efeitos de NOVALGINA Comprimidos administrada por vias nao
recomendadas. Portanto, por seguranga e para garantir a eficacia deste medicamento, a

administracdo 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 eliminagcdo é reduzida nestes

pacientes. Entretanto, para tratamento em curto prazo ndo é necessaria reducao da dose.
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Nao existe experiéncia com o0 uso de dipirona em longo prazo em pacientes com

insuficiéncia renal ou hepatica.

Em pacientes idosos e pacientes debilitados deve-se considerar a possibilidade das

fungdes hepatica e renal estarem prejudicadas.

Conduta necesséria caso haja esquecimento de administracéo

Caso o paciente esquega de administrar uma dose, ele devera administra-la assim que
possivel. No entanto, se estiver préximo do horario da dose seguinte, ele devera esperar por
este horario, respeitando sempre o intervalo determinado pela posologia. Nunca devem ser

administradas duas doses ao mesmo tempo.
Este medicamento néo deve ser mastigado.

9. REACOES ADVERSAS

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

Reacao muito comum (> 1/10)

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

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

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

Reacao muito rara (< 1/10.000)

Reac¢des anafilaticas/anafilactoides

Raramente a dipirona pode causar reagdes anafilaticas/anafilactoides que, em casos muito
raros, podem se tornar graves e que impliguem em risco de vida. Estas reacbes podem
ocorrer mesmo apds NOVALGINA ter sido utilizada previamente em muitas ocasides sem

complicagoes.

Para a forma farmacéutica comprimidos, estas reagbes medicamentosas podem
desenvolver-se imediatamente apdés a administracdo de dipirona ou horas mais tarde;
contudo, a tendéncia normal é que estes eventos ocorram na primeira hora apods a

administracgéo.
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Normalmente, reagdes anafilaticas/anafilactoides leves manifestam-se na forma de sintomas
cutdneos ou nas mucosas (tais como: prurido, ardor, rubor, urticaria, edema), dispneia e,

menos frequentemente, sintomas gastrintestinais.

Estas reacdes leves podem progredir para formas severas com urticaria generalizada,
angioedema severo (até mesmo envolvendo a laringe), broncoespasmo severo, arritmias
cardiacas, queda da pressao sanguinea (algumas vezes precedida por aumento da pressao

sanguinea) e choque circulatério.

Em pacientes com sindrome da asma analgésica, estas reagdes aparecem tipicamente na

forma de ataques asmaticos.

Outras reacdes cutaneas e de mucosas

Além das manifestacdes de mucosas e cutdneas de reagdes anafilaticas/anafilactoides
mencionadas acima, podem ocorrer ocasionalmente erupgdes fixadas por medicamentos;
raramente exantema, e, em casos isolados, sindrome de Stevens-Johnson (reagéo alérgica
grave, envolvendo erupgao cutdnea na pele e mucosas. Deve-se interromper imediatamente
0 uso de medicamentos suspeitos) ou sindrome de Lyell ou Necrdlise Epidérmica Téxica
(sindrome bolhosa rara e grave, caracterizada clinicamente por necrose em grandes areas
da epiderme. Confere ao paciente aspecto de grande queimado. Deve-se interromper

imediatamente o uso de medicamentos suspeitos).

Reac¢des hematoldgicas

Raramente pode ocorrer o desenvolvimento de leucopenia e, em casos muito raros,
agranulocitose ou trombocitopenia. Estas reagdes s&o consideradas imunologicas por
natureza. Elas podem ocorrer mesmo apés NOVALGINA ter sido utilizada previamente em
muitas ocasides, sem complicagdes. Agranulocitose pode representar risco de vida e pode

ser fatal.

Os sinais tipicos de agranulocitose incluem les6es inflamatérias na mucosa (ex. orofaringea,
anorretal, genital), inflamac&o na garganta, febre (mesmo inesperadamente persistente ou
recorrente). Entretanto, em pacientes recebendo terapia com antibiético, os sinais tipicos de
agranulocitose podem ser minimos. A taxa de sedimentagéo eritrocitaria € extensivamente

aumentada, enquanto que o aumento de nddulos linfaticos é tipicamente leve ou ausente.
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Os sinais tipicos de trombocitopenia incluem uma maior tendéncia para sangramento e

aparecimento de petéquias na pele e membranas mucosas.

Reacdes hipotensivas isoladas

Podem ocorrer ocasionalmente apdés a administragdo, reacgdes hipotensivas transitorias
isoladas (possivelmente por mediacao 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 pressao sanguinea.

Outras reacdes adversas
Em casos muito raros, especialmente em pacientes com histérico de doenca renal, pode
ocorrer piora aguda da fungdo renal (insuficiéncia renal aguda), em alguns casos com

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 presenca do metabdlito acido rubazdénico, em baixas concentracgdes.

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

para a Vigilancia Sanitéria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

Sintomas

Apoés superdose aguda foram registradas reagbes 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 pressao sanguinea (algumas vezes progredindo para choque) bem como arritmias
cardiacas (taquicardia). Apos a administracdo de doses muito elevadas, a excregao de um

metabdlito 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 absorgao sistémica adicional do principio ativo por meio de procedimentos

primarios de desintoxicagdo, como lavagem gastrica ou aqueles que reduzem a absorgao

(ex. carvao vegetal ativado). O principal metabdlito da dipirona (4-N-metilaminoantipirina)

pode ser eliminado por hemodialise, hemofiltracdo, hemoperfusao ou filtragao plasmatica.
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Em caso de intoxicacdo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais

orientacdes.

DIZERES LEGAIS

Siga corretamente o modo de usar, ndo desaparecendo 0s sintomas, procure

orientagdo médica.
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