Repiiblica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2017 - Afio de las Energias Renovables

Disposicién
Namero: DI-2017-13136-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Viernes 29 de Diciembre de 2017

Referencia: 1-0047-0000-003221-17-8

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-003221-17-8 del Registro de la Administracién Nacional
de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Medica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma SANOFI-AVENTIS ARGENTINA S.A., solicita la
aprobacion de nuevos proyectos de prospectos e informacion para el paciente para la
Especialidad Medicinal denominada: NOVALGINA / DIPIRONA, forma farmacéutica y
concentracion: JARABE, DIPIRONA 50 mg / ml, autorizado por el Certificado N° 18.262.

Que los proyectos presentados se adecuan a la normativa aplicable Ley 16.463, Decreto N°
150/92 y Disposiciones N°: 5904/96 y 2349/97, Circular N° 004/13.

Que la Direccién de Evaluacion y Registro de Medicamentos, ha tomado la intervencién de su
competencia.

Que sc actia en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1.490/92 y Decreto N° 101
de fecha 16 de Diciembre de 2015.

Por elio;

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS ¥ TECNOLOGIA MEDICA

DISPONE:

ARTICULO [I°.- Autorizanse los proyectos de prospectos obrantes en el documento IF-2017-
29141231-APN-DERM#ANMAT e informacién para el paciente obrantes en el documento IF-
2017-29141144-APN-DERM#ANMAT; para la Especialidad Medicinal denominada:
NOVALGINA / DIPIRONA, forma farmacéutica y concentracion: JARABE, DIPIRONA 50
mg / ml, propiedad de la firma SANOFI-AVENTIS ARGENTINA S.A., anulando los



anteriores.

ARTICULO 2°.- Practiquese la atestacion correspondiente en el Certificado N° 18 262 cuandc
el mismo se presentc acompaiiado de la presente Dnsposnclon

ARTICULO 3° Registrese; por mesa de entradas notlf' iquese al interesado, hacnéndole eﬁtrega
de la presente disposicion conjuntamente con el prospecto e informacién para el paciente, girese
a la Direccion de Gestion de Informacion Técnica a los fines de adjuntar al legajo
correspondiente. Cumplido, archivese.

Expediente N° 1-0047-0000-003221-17-8
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SubAdministrador

Administracion Nacional de Mcdicamentos, Alimentos y Tecnologia
Médica
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NOVALGINA®
DIPIRONA. 50 mg/ml
Jarabe - via coral
VENTA BAJO RECETA . Industria Argentina

COMPOSICION ;

Cada 100 mililitros de jarabe contiene 5 g de dipirona.

Excipientes. Acido citrico anhidro, Azucar ,Benzrato de sodio, Bisulfito de sodio y formaldehido, ,
Eritrosina,. Esencia de frambuesa, Sorbato de potasio, Agua desmineralizada, c.s. DR

El contenido de carbohidratos de 5 ml de jaribe es equivalente a 3,6 g de glucosa.
ESTE MEDICAMENTO CONTIENE ERITROSINA.

ACCION TERAPEUTICA
Analgésico. Antipirético.
Cédigo ATC: NO2BB02 -

INDICACIONES
Fiabre y dolor severo o resistente que no resporﬂe a otros medlcamen

CARACTERIS 'HCAS FARMALOLOGICAS/PR-; PIEDADEa

FARMACOO!NAMIA

r‘mn.c"-a {también conocida como “metamizole”; es un derivace no narcodtico de la pirazolona.
Tione ¢fectos analgésicas, antipiréticos y £spasinoliticos.

¥:i mecanisme de accion ro ha sido investigado zan compietamente. Alguncs datos indican

Gue la dipirona y su principal metaboiito (4-N-metilaminoantipirina) podrian tener un mecanismo

de accion combinado (central y perifénco). ‘

FARMACOCINETICA !

L3 farmacocinética de la dipirona y sus meta.alitos ain estd incompletamente investigada,

pere la informacion que a continuacion se detaili ya puede suministrarse.

Después de su administracion oral, 'a dipirona ¢ hidroliza completamente a su fraccion activa, @ .

la 4-N- metilaminoantipirina  (MAA). La  bioc] isponibilidad absoluta de la MAA es de .

aproximadamente 90% y es algo mas alta des)ués de la admenistracion oral en comparacién

con iz intravenosa. La farmacocinética de la VAA no campia en grado apreciabie cuando se

ingiere el medicamento junto con alimentos. '

Lz MAA principaimente, pero en algun grado tainbién la 4-aminoantipirina (AA) contribuyen al

efazic clinico. Los valores del ABC (‘Arca bajo le curva”) de la AA constituyen

apioximadamente el 25% del ABC de la MAA. l .0s metabolitos 4-N-acetilaminoantipirina (AAA)

y 4-N-forrilaminoantipirina (FAA) parecen 10 tener efecto clinico. Se observa una

farrnacocinética no lineal para todos los metatolitos. Son necesarios mas estudios antes de

poder emitir una conclusion sobre el significzdo clinico de este hallazgo. En el caso de

tratamientos cortos, la acumulacion de metaboliics es de poca relevancia clinica. :

E! grado de unién a proteinas es 58% para MAA, 48% para AA, 18% para FAA y 14% para |

AAA,

Uespues de la administracion intravenosa, la vida-media plasmétnca de la dipirona es de

aproximadamente 14 minutos.  Aproximadamente el 96% de una dosis intravenosa

radiomsrcada fue excretada en onna y aproximadamente el 6% en heces. El 85% de los

metabolitos de una dosis oral Unica excretados en orina fueron identificados, siendo un (3 *

1)% de MAA, un (6 + 3)%, de AA, un (26 + 8)% de AAA y un (23 * 4)% de FAA. Después de

una unica dosis oral de 1 g de dipirona. el clearance renal fue de (5 + 2) mi/min para MAA, (38

+ 13) mimin para AA, (61 £ 8) mi/riun para AA% y (49 £ 5) mi/min para FAA. Las respectivas

vidas-media plasmaticas fueron (2.7 + C,5) hores para MA£. (3.7 % 1.3) horas para AA, (9.5 ¢

1.5) horas para AAA y (11,2 £ 1,5) horas para F.AA.

En los ancianos, la exposicion (ABC) aumentz de 2 a 3 veces. En pacientes con cirrosi

hepatica que recibieron una dosis oral Unica, la ‘«da-media de MAA y FAA aumento 3 veces (1

horas) mientras que el lngremento no fue tan maicado para AA v AAA,

canafi.e m\ A
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No han sido estudiados in extenss los sacientss con detericro de la funcion renal. Los datos
disponibies indican que l2 eliminacion se reduce dara aigunos metabolitos (AAA 'y FAA).

POSOLOGIA/DOSIFICACION - FORMA DE ADMINISTRACION .
En principio, la dosificacién y 1a ruta de administracion dependen del efecto analgésico buscado
y de la condicion del paciente. En muchos casos. la administracion oral es suficiente para lograr
una analgssia satisfactoria.
La via parentera! esta reservada para aquelios .stador dolorosos agudos graves en los cuales
la administracién ora! no es posible. 't
Se recomienda Ia via intravenosa o intramuscul:¥" cuando se requiere un rapido inicio del efecto
analgésico o cuando no esta indicada la admmvs'grac:on oral i
Cuando se selecciona la via de adiministracion, se debe tener en cuenta que la administracion . . .
parenteral esta asociada con riesgo mas alto de feacciores anafilacticas/anafilactoides. e
Si se considerara la administracion parerteral en infanies de entre 3 y 11 meses, tener en
cuenta que la dipirona en este rango de €dad ‘se dabe inyectar Unicamente por via )
inframuscuiar. i i
a} Para adminisiracién oral, 1as dosis individuales para adultos estan entre 8 a 16 mg/kg de *
paso carporal, y para administracién parenteral de 6 a 16 mglkg de peso corporal.
Para el tratamiento de la fiedre en nifios, habilualmente es suficiente la dosis de 10 mg/kg
de peso corporal. i
£ Es esperable que los efectos analgésico y antipirético se presenten entre los 30 y 60
minutos posteriores a la administracion parz todas ias formas farmacéuticas. Generalmente
persisten durante aproximadamente 4 horac _
Si el efecto de esta dosis individual es, a pe {ar de todo. insuficiente o - mas tarde - cuando
el efecto analgésico haya cesado, la administracion podria repetirse hasta |2 dosis maxima. :
diaria detallada en la tabia incluida a connnuacuon
{ver tabla a centinuacién)

i

Tabia con las dosis individuales y las dosis max:mas diarias recomendadas para cada
qrupo de edad y peso, forma farn rarnf'aceutlca y via de administracion

Edad y/o peso y Jarabe _:'
Adultos y adolescentes desde los 15 5y Dosis individual 10 a 20 ral '
afios : H Dosis dianz maxima. 4 x 20 mi ‘

46 2 53 kg (aprox. 13 a 14 afos) 1 Dosis individual: 8,75 a 17,5 mi
.} Dosis diaria méxima: 4 x 17,5 mi

131 a 45 kg (aprox. 10 a 12 afios) Dosis individuai: 7,5 a 15 ml
' Dosis diafie maxuna: 4 x 15 mi

-
24 a 30 kg (aprox. 7 a § aiRos) : Dosis individual: 5 a 10 ml
: -1 Dosis diarie maxima: 4 5 10 ml

16 a 23 kg (aprox. 4 a 6 aiios) Dosis individuai: 3,75 a 7,5 ml
i Dosis diaria méaxima: 4 x 7.5 ml

9 a 15 kg (aprox. 1 a 3 afios) fDos:s individual: 2,5 a 5 mt
i Dosis dcharia max:ma 4 x & m!

528 kg (aprox 3a1 meses) .r,t Dosis ingiv dual. 1.25 a25mi
i Dosis diariz maxima: 4 x 2.5 ml

Dado que las reacciones hipotensivas que narecen después de administracion inyectable
podrian ser dosis-dependientes. la indicaci¢:: de dosis individuales parenterales de mas de
1 g de dipirona debe ser analizada cuidac usamente Ver también "Administracion” (mas
adelante).
a; Es conveniente evitar alta; dosus de dnpnror aen pacientes con deterioro renal o hepatnco
d

O
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dosis para tratamientos do cota duracidn. No hav nxner?nnca con pacientes con
insuficiencia renal 0 hepatica gque hayan sido sometidos a tratamientos de larga duracion.
e) En pacientes mayores y pacientes con condiciones deiiciiarizs de salud general, deoe
considerarse la posibilidad de deterioro de las funciones renal y hepatica. .
t) Se recomienda que los pacientes diabéticos ingieran.comprimidos o gotas en lugar de -
jarabe. Los carbohidratos contenidcs en 5 miequivaien a 3,6 g de glucosa.
Se debe administrar dipirona sélo bajo estticto monitoreo hemodinamico en los pacientes en
quienes una caida de presion debe ser evitada, como en el caso de pacientes con enfermedad
coronaria severa ¢ ccn estenosis de los vasos que abastecen al ‘cerebro. La inyeccion
intravenosa debe ser administrada muy lentamente (no excediendo 1 mi/min) para asegurar
que la inyeccion pueda ser interrumpida ai primer indicio de reaccion anafilactica/anafilactoide
(ver seccion Reacciones Adversas) y para rngvmizar el nesgo de reacciones hipotensivas
aisladas. Para mayor informacion, ver "Pesclogiz v Administrzcion.” Se recomienda evitar altas
desis de dipirona en pacientes con detenoro rersai 9 hepatico, dado que su tasa de eliminacion
se encuentra reducida en estos pacientes

CONTRAINDICACIONES

Ncvalgina® no debe usarse en pacientes cory: _ .

o alergia a Gipirona 0 a otras pirazolenas (pou 21, fenazona propifenazona) o a pirazoidinas
(por ej., fenilbutazona, oxifenazona); esto incluye, por elempio, ag.'anulocitosis sufrida
previamente debida a estas sustancias

« funcion deteriorada de la medula Osea (;.or e, dewués de tratamiento ciiostatico) o
enfermedades del sistema hematopoyético

» Pacientes en los que sg cenoce el desérrcilo de ooncoespasmo u otras reacciones
anafilactoides (por ). uticaria, rinitis, angicedema) meiliante el use de analgésicos como

salicilatos, paraselami. diciofenac, ibuprofesc, indometacing y naprexeno.

» alergia a aiguno de los excipientes v

» pordiria hepética intermitente aguda (nesgo-de induccion de atagues de porfiria)
deficiencia congénite de glutosa-c-lostalode shidrogenasa (11esgo de hemclisis)

e infantes menores de 3 meses dz edad o ge mencs de 5 kg de pesc corporal (no hay
suficiente documentacion dispcnibie para permitir usar Cipirona en estcs nifics)

» No admnistrar en pacientes con hemodinarrica inestablz

Lo

4

ADVERTENCIAS
La agranulocitosis inducida por dipirona es un accudente de origen inmuno-alérgico que dura
aproximadamente’ una semana Estas reaccioes son muy raras, pueden ser severas con
riesgo de vida e inciuso ser fata'es. No son dosis dependientes y pueden ocurric en cualguier
momento del tratamiento. Se deve advertir & todos los pacientes que deben suspender
inmediatamente ‘a medicacién y consultar a sy meaico si alguno de los siguientes signos o
sintomas posiblemente relacionados con la neu'ropenia ocurrieran: fiebre, escalofrios, dolor de
garganta, Ulceras en ‘a cavidad oral. En casy de neutrcépenia (<1500 neutréfilos/mma3), el
tratamiento debe discontinuarse de inmediato, indicandose a la brevedad un recuento de
células sanguineas con momtoreo del mismo hasta que reterne a valores normales.
Pancitopenia

En caso de pancitopenia, ei tratamento dehe merrur'apn's'a inmediatamente y el hemograma
completo debe ser monitoreado hasta que se normalice

Todos los pacientes deben ser advertidos de tuscar atencion médica inmediata si presentan
signos y sintomas de. discrasias sanguineas, (como malestar general. infeccion, fiebre
persistente, hematomas, sangrado, palidez) rh|entras se encuentren bajo tratamiento con
dipirona.

Shock anafilactico: estas reacciones ocurren principalmente en pacientes sensibles. Por esto,
se debe prescribir dipirona con precaucion en pz ,plentps asmaticos o atépicos (ver la seccion de
contralndlcacnones)

La excrecidn de un metabolito inocuo {acido ru )azomco. puede causar una coloracion roja en
'a orina, que desaparece ai suspender el tratamiznto.
Reacciones cutineas severas

1£-2017-29141231-APN-DE
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Han sido reportadas reaccicnés.c:«.ﬂ:-.-

(SSJ) y necroiisis epidérmica téxica {IWET) con 2i uso de:thpirona. & los sintomas o signos de
sindrome de Stevens-Johnson o necrélisis epidérmica téiica (tales como erupcion cutanea

progresiva a menudo con ampollas ¢ losiones de la mucosa) ze desarrollan, debe interrumpirse

Inmediatamente el tratamiento coi dipirona y noideke voiver 2 iniciarse en niagun mornento. -

Los pacientes deben ser informados acerca de 18s signos v sintomas y deben ser monitoreados :

de cerca en busca de reacciones cutaneas, especualmenlb en las primeras semanas de
tratamiento. N
Riesgo de hipotension. ]

PRECAUCIONES 5

Rzacciones anafiIéctlcaslanaﬁlactozdes :

Al elegir la vta de administracion se debe tener en cuenta que |z administracion parenteral esta
asociada corn riesgos mas altes de reacciones atiafifacticas/anafiiactoides.

- EN particular, los siguientes pacientes ‘pfesen'an un riesgo especial de presentar -

- mav”m

L4 que amenazan 1 visa sindrome de Stevens-Johnson .

reacciones anafilactoideas severas posrolemente reiacmnams a dipirona ( ver seccion de | .

Contraindicacicnes):

- pacientes con asma bronquial, espe-c?aﬁmenle aquellos con ringsinusitis  poliposa
concornitante

- pacientes ¢on urticaiia crenwa

- pacientes cor. intoigrancia & alcohcl es deod, pacientes que reaccionan aun a cantidades
menores de ciertas hebidas aicondlicas co sintomas tales como estornudos, lagrimeo y
enrgjecimienio proaunciado <@ !a cara. La itolerarcia al alcohol- podria ser. mdlcatrva de
sindrome de asma por analgés:cos previamdate no ciagncsticado

- pacientes con intolerancia a colorantes (mr 2)., tartrazina) o a conservantes .(por €.,
benzoates)

Antes de adimmistrar Novalgina®, ¢l pscerte Jeba ser interrogado especificamente. En los -

pacientes ‘que  se encuentren 2it riesgo espetiai de sufiir reacciones anafilactoides, usar
Novalgina® soic despué‘\' de sopesar cuidadosamente los posibles riesgos contra los
beneficios esperados. 5i igualmente debiera admlmstrarse Novaigira® en taies circunstancias,
se requiere cuidadosa supervision medica y dnspon,bllldad de instalaciones para ur inmediato
tratamiento de emergencia
Reacciones hipotensivas aisladas "
La administracién de dipirona podria causar maccnonea ’upotensuvas ansladas {ver también
“Reacciones adversas”). Posibiemente estas r"'accaones sean dosis-deperdientes y es mas
probable que ocurran después de 2 admmslracsbn parenteral. Para evitar reacciones
hapote'mvas severas de este tipc’

La administrazion endovenoss debe real.zat'se lentamerte

- Estabilizar hemodinamicamente a los pacientes con hipotension preexistente, con.'

deplecion de eolume o deshidratacion, con.inestabilidad circutatoria ¢ con falla circulatoria S

incipiente

- Sedebe tener cuidado er pacientes con fiebre elevada

En tales pacienies, Iz indicacién de dipirona debe determinarse. con cuidado especial y, Si
Ncvalgina® debiera administrarse en estas cifzunstancias, se requiere supervision médica
cercana. Podrian ser recesarias medidas preventivas (estapilizacion de fa circulacion) para
reducrr el riesgo de reaccion hipotersiva. En 3 que respecia a pacientes con hipotension o
circulacion inestable, ver “Contraindicaciones”. -

Se debe administrar dipirona s6lo bajo estticto’ monitoreo remodinamico en 'os pacientes en
quienes una caida de presion debe ser ravutada.‘:ion'u:) en el caso de pacientes con enfermedad
coronaria severa o con estenosis de los vasos que abastecen al cerebro. La inyeccion

iniravznosa debe ser administrada muy lentamente {nc excediendo 1 mi/min) para asegurar

que la 1nyeccion pueda ser interrumpida al primer indicio de reaccion anafilactica/anafilactoide
(ver seccion Reacciones Adversas) y para miimizar el riesgo de reacciones hipotensivas
aisladas. Para mayer informacion, ver “Posologie y Administracion.” Se recomienda evitar altas

dosis de dipirona en pacientes con deteriore rer: al o hepatico, dadc que su tasa de elnmlnauon_ :

se-encuentra reducida en estos pacienies.
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Efectos sobre 1a capacidad de conducir y utitizacion de maquinarias.

Este medicamento puede afectar las reacciones, las capacidades para conducir autombviles.' ,

utilizar maquinarias y para realizar tareas peligrosas.

INTERACCIONES
Precauciones de uso: Dipirona podria causa" reduccion del nivel sérico de ciclosporina. Por

lo tanto, la concentracién de cuclosponn.: debe controlars‘. cuando se administra

concomitantemente con dipirona.

El agregado de dipirona al metotrexato puede ‘bumentar la hematotoxicidad del metotrexato,
especialmente en pacientes de edad avanzada. Por lo tanto, esta combinacion debe ser
evitada.

Junto con el alcohol. pueden potenciarse los efectcs tanto de-éste, corno del farmaco.

Riesgo de asociar con anticoagulantes

Dipirona puede reducir el efecto del acido acetilsalicilico (aspirina) .sobre la agregacion
plaquetaria, cuando se toma de forma concomitante. Por lo tanto, esta combinacion debe
utilizarse con precaucion en pacientes que tomzn aspirina de baja dosis para cardioproteccion
Dipirona puede causar una reduccion en las concentraciones sanguineas de bupropion. Por lo
tanto. se recomienda ‘precaucion a la dipircna y el bhupropion cuando se administran
simultaneamente

Se ha reportado interferencia con pruebas de laboratorio, que utilizan reacciones similares '

a Trinder / tipo Trinder (por ejemplo, ensayos' para medi Ios niveles séricos de creatinina,
trigiicéridos, cclesierol HDL y acido unco) en pafentes que usan gipirona.

Embarazo. Cipirona cruza la placenta. No hay ninguna evidencia de que la droga sea pzligrosa
para el feto ya que la dipirona no mostré efectos teratogénicos en ratas y conejos y se observo

fetotoxicidad solo a niveles de dosificacion al'as que eran maternalmente toxicos. Hay, sin .

embargo, datos clinicos Insuficientes sobre el usio de Novalgina® durante el embarazo.

Por tanto, se recomienda no usar Novalgina® curante los primeros tres mases de embarazo, y
en los siguiertes tres meses puede ser usada' solo después de una cuidadosa evaluacion
médica de los potenciales beneficios y riesgos. |

Pero, sin. embargo, Novalgina® no debe ser usada durante los dltimos tres meses de -

embarazo. Se debe a que, aunque la dipircna ‘@s solo un inhibidor débil de la sintesis de las -

prostagiandinas, no se pueden excluir la posibitdad de cierre prematuro de! ductc arterioso ni
las complicaciones perinatales debidas al deteriorc de la agregacion plaquctaria (tanto materna
como nzonatal).

Laclancia. Los melabolitos de ia dipirona se excretan en la leche materna. Nc se podra
amamantar durante y hasta 48 horas después de la administracion de Novalgina®.

Conduccion de vehiculos o desempedio de tareas riesgosas:

Para el rango de dosis recomendado, no se ccrocen efectos adversos sobre la capacudad de '
concentracion y 7 reaccién. Sin embargo, al meras para las dosis mas altas, se debe tener en: !
cuenta que |a capacidad de concentracion y reaccidn podria estar deteriorada y asi constituir

un riesgo en situaciones donde es de impcriancia especial (por ej.. operar vehiculos o
magquinarias), particularmente cuando se ha cor<umido alcohol.

Mutagenicidad. Estan descriptos tainto resuitadgs positivos omo negativos en la literatura. Sin
embargo, los estudios in.vitro e in vivo no: indicaron potenciai mutagénico.

Carcinogénesis. Estudios a lo largo de |2 vida, @n ratas y ratones NMR no mostraron efectos

carcinogenicos.
Teratogenicidad. Estudios en ratas y conejos nt indicaron potencial teratogenico.
Empleo en insuficientes hepésicos o renales. Es conveniente no utilizar dosis altas. Se

observé un aumento de la vida media de aigunos metabolitos en pacientes con cirrosis-

hepatica. No hay estudios in extenso en pacientes con deterioro renal. Ver “Farmacocinética” y
"Posologia/Dosificacion-Forma de Administracion”.
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RE CCIONES DVERS AS
A. TRASTORNOS DEL SISTEMA INMUNOLOGICO
La dipirona puede causar shock anafiiactico, reacciones anafiiscticas/anafilactoidcs; que =
pueden ser graves y conllevar riesge de vida. a veces falal. Pueden: acurrir aun después de que
MNovalgina® haya sido ya usada en muchas ocasienes sin complicacion2s.
A.1. Aplicables solo a comprimidos
Estas reacciones a la droga pueden desarrcilarse: mmcmatamente después de la
administracion de dipirona u horas despué: ,,Sln embarqo io.habitual es que ellas ocurran
dentro de la primera hora posterior a la ingest :
A.2. Aplicables solo a solucion inyectable T
Estas rezcciones pueden desarroliarse durante la inyeccion de dipirona u horas después. R
Sin embargo, lo habitual es que ellas ocarran dentrc de ia pritiera hora posterior a la- .
administracion. !
A.3. Aplicables a todas las formulaciones
Tipicamente, las reacciones anafilicticas‘anafilacioides mas levas se manifizsstan con
sintomas cutdneos o de las mucosas (tale“‘ como-prurito, ardor, enrojecimiento, urticaria,
hinchazon), disnea y - con menor frecuencia ~ problemas gastrointestinales.
Las reacciones mas leves piieden evolucicpar a formas graves con urticaria generalizada,
angioedema severo (puede invoiucrar has:a la laringe), broncoespasmo severo, arriimias
cardiacas, caida de'la presion sanguinea (a veces precadida por un aumento-de Ia misma) :
y shock circulatorio.i B
En pacientes con sindrome de asma a analgésicos. estas reacciones de mtclerancna
aparecen lipicamente como atagues de asrna.

8. TRASTORNOS DE LA PIZL Y DEL TEJ1DO SUECUTALED

Mas alla de las manilestaciones cutaneas ¢ de las rnucosas debidas o les reacciones
anafilacticas/anafilacloides mencichadas mas arriba, ocasicneimente pucden presertarse :
erupciones localizadas producidas po: drogas. faramente puede aparecer rash, asi como - en
casos aislados — Sindrome de Stevenz-Johnson ¢ Sindiome de Lyell (Lease ADVERTENCIAS).

C. TRASTORNOS VASCULARES

Reacciones hipotensivas aisladas

C.1. Aplicables solo a comprimidos
Ocasionaimente pueden ocurrir, después Be fa administracion, reacciones hipotensivas
transitorias aisladas (posiblemente mediadiis farmacolégicamente v no acompadiadas por
otros signos de reaccion anafilactica/anafilactoide), en casos raros, la reaccicn toma la
forma de una calda critica de presion sangu-nea

C.2. Aplicables solo a solucién inyectable
Ocasionaimente pueden ocurrir, durante ‘o después de la administracion, reacciones
hipotensivas transitorias aisladas (posiblzmente mediacas farmacoldgicamente y no. -
acornpafiadas por otros sigrios de reaccion anafilactica/anafilactoide); en casos raros, la ‘
reaccicn toma la forma de una caida critica de presion sanguinea. Realizar la inyeccion .
intravenosa en forma rapida puede aumentar ei riesgo de reaccion hipotensiva. o :

.

D. TRASTORNOS DEL SISTEMA SANGUINEO Y LINFATICO
Anemia aplasica. agranulocitosis y pancitopenia, incluyendo casos con desenlace fatal,
leucopenia y trombopenia. Se considera que estas reacciones son de origen inmunologico. oo
Pueden ocurrir aun después de que Novalgma@ haya sido previamente utilizada en ’
muchas ocasiones sin complicaciones. 2
Entre los signos tipicos de agranulocitosis se incluyen lesiones mflamatonas de las .
mucosas (por ej., orofaringeas, anorrectales, genitales), dolor de garganta y fiebre (tanto v.
fiebre inesperadamente persistente o recurrente). Sin embargo, en los pacientes en
tratamiento con antibioticos, Ics signos tipicos de agranulocitosis pueden ser minimos. La
tasa de sedimentacion de ios eritrocitos s& incrementa significativamente, mientras que ©
habitualmente, el agrandamiento de los nod-ilos linfaticos no se produce o es escaso. i
Entre los signos tipicos de trombocitopen se incluyen el aumento de la tendencia a:
hemorragias y a la aparicion de petequias €n la piel y en membranas mucosas.

pagina 6 de 8



.
i

: .
B3 o8 oo

Y
-C"*\.“Qi

E. TRASTORNOS RENALES ¥ URNANINS

Miuy raramente, especiagimente n r.:z;::cntvf con antaceaeniss @ iermecad renal, puede |

ocurrir empeoramiento agudo de i3 funcion {enal (talla renai aguda), en algunas cases.con
oliguria, anuric o protemuraa En czsos ..»Qladcs puede presentarse nefcitis intersticial
aguda. . '

F. TRASTORNOS GENERALES 7 OFL SiTil> OE ADMIFASTRATION
Pueden aparscer reacciones oczies y dolos 2n el sito ue myeccrén Ente €613s réacCiones
se puede inciuir, 2lgunas veces. flebitis !
Se pudo observar, en algunas orortunidades. una coloracién ro;iza en ¢:ina con ;.H .écldo
Esto pucde deberse a la presencia deibajas conr ertrarnor,es tet u.\.etabol to acu.o
rubazoénico. ; . -7

G. TPA:TDRNO‘S CARDIACGS '
Sindrome de Kounis. :

H. TRASTORNDS GASTROINTESTINALES.
Se han reportads casos de sangradn t”onntcst e

bOBREDOchICACION
Sintomas ;
Después de sooredoszs. aguda fuzrer. reporadss realciones ‘a ms NG NHULS afs YOmiies,

dolor . abdomina!, detenuro de a furcidn rensiffalia reval aguds {per e, debtido. a vafntis.
intersticial) y. mas rararente,. sirtonmiss centralas, ingvidSCs \mare‘cs somngciencia; coma, .
convuisiones) y caida de la prasién sanguinge (ilegenac a veces haia el shock) 2si como .

también arritmias cardiacas (taquicarcia) Después de desis muy altas, -'a excrecion e un
meiabolite inactive (dcdo rubazdnico) cusde ran*s"' COICIAC-On TLIF BN 2 CTiL,

Tratamiento o ‘

No se conoce antidoto especifico vara is dipwsna i i irfgashon ha sido reizrit: traiar oe
fimitar una mayor absorcion sistémica del isjrediente achva con medidas pnmiadas de
detoxificacion (por €j., lavado gastrico} o con meshdas destiradas a :educir la absorsion (por ej.,

carbon activade). El metabolito pnncipal (4-N-iefiaminoastipinna) puecse ser eliminado por -

hemodiaiisis, hemeofiltracion, hemicoerfusion o filzaCion plasmaiica.

ANTE LA EVENTUALIDAD DE UNZ SOSREDCSIFICACICN CONCURRIR Al hs)SPITAL; -

MAS CERC/ANO O CCMUNICARSE COIN LOS CENTROS DE FCHICOLCDOGIA (L8 ASF AL
FINAL DEL PROSPELCTC) '

PRESENTACIONES
Jarabe: Frascos con 100 mi y 200 m!? 1

CONDICICNES DE CONoER’VACtON Y ALMA"‘ENAMIENTO

Mantener a temperatura ambiente

MANTENER EN SU ENVASE OR!GINAL, NO DEBE UTILIZARSE DESPUES DE LA FECHA
DE VENCIMIENTO INDICADA EN EL ENVASE.

NO UTILIZAR S LA TAPA NO ESTA INTACTA

MANTENGA LOS MEDlCAMEﬁTOS FUER/¥DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

tlaborado en:, Av. Sar Matin 4550, La T ablaoa‘,'P-ox wicia ae Bueos Aure Argenting

sanofi-aventis Argentina S.A. :

Pclonia 50, La Tablada, Provincia de B3uenos Aues Argentira
Tel: (G11) 4732 5000 :

Especialidad medicinal autorizaca oor el Min s.ler:o de Zaud
Certificado N° 18262

Direccion Técnica. Veronn..e N. Aguiiar. Farmacennca y Lic 2 Industnas B~ueumvso-/’ )
Farmaceuticas. P
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ANTE LA EVENTUALIDAD DE UNA HOUSETISIICA "I.}h TONCDRRIS AL HOSPITAL MAS CERCANO C -

COMUNICARSE CON LOS CENTROS DE TOXICOLLGIA SEL I R

HOSPITAL DE PEDIATRIA RICARDO GUTIERREZ: 0807 444 6634 1 ((11) 4952~66h6’224/ : .

$IOSPITAL A. POSADAS: (011) 4654-6548 1 4658-7777

HOSPITAL FERNANDEZ: (011) 4808-235% / 4217787

Representante e Importador ¢n Uruguay:

sanofi-aventis Uruguay S.A. K . . 5
Edificio Corportate El Plata . Garcia Cortnas 2357 - Piso 7 -- Mopter:22d ~ Uryiuay ;
Control Médico reconendado. '

Reg. M.S.P. N° 23211-Ley N° 15.443

Presentaciones: Envases cor 50 y con 10C mil

Dir. Tec.. Dra. Q.F. Gracieia Chain

EN CASO DE INGESTA ACCIDENTAL © SOBXEDOSIS, CCANICARSE CON EL CENTRO .

DE INFORMACION Y ASESORAMIENTO TOX'COLOGICO {CiAT): HOSPITAL DE CLINICAS
AVENIDA ITALIA SINPISO 7 - TEL: 1722 ;

Representante exciusivo en Paiaguay: sanofi-aventis Paraguay 5.A.

Avda. Costanera y Calle 3, Parigue Ind. Barrail. Asuncidn - Paraguay .

Venta autorizada por fa Direccion Nacionai d=z \iigliancia Sanitaniz del Miristerio de Salud

Publica y Bienestar Social. ,
Reg. MSPy 8S N° 04508-04-EF ‘ G
Venta bzjo receta '
Presentaciones: envases con 53 v ccn 100 ! .

Dir. Tec.. Q.F. Jefferson L. Gardin. Reg. Prof N 4.372 e
EN CAS O DE SOBREDOSIS FAVOR CONCURRIR Al. CENTRO DE TOXICOLOGIA - . -7
EMERGENC!IAS MEDICAS, GRAL SANTOS Y TECDORO MONGELOS, TI:L 204 €00 '

Ulitima Revisién' CTCDS_V8.6_Movalgia-Jarabe_sav07.Feb17 - Aprobago por Disposicion N°

iz
A OOy A 1} s
(,Lx sencivn Al M. U 1y
ruoderada
. ‘*. 1F-201 /-2914123!-APN-DER.M#ANMAT
Uttima revizién: CCDS v6.0_Novalgirz iarace_P1_savi07/Feb17 - I\probadﬁ por Disposicion N°..
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SANOFI

PROSPECTO PARA INFORMACION PARA EL PACIENTE

NOVALGINA®
: Dipirona 50 mg/mi
f Jarabe - via oral

INDUSTRIA ARGENTINA
Lea todo el prospecto detenidamente antes de ernpezar a tomar/usar este medicamento.
Conserve este prospecto, ya que puede tener que voiver a leerlo.
Si tiene alguna pregunta o duda, consuite a su médico.
Este medicamento se le ha recetado a usted y no debe darselo a otras personas, aunque tengan
los mismos sintomas, ya que podria ser perjudicial.

Si considera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave o si aprecia cualquier efecto

adverso no mencuonado en este prospecto, informe a su médico.

_ Utilice snempre Novalgina® como su médico le ha indicado.
. Saivo precisa indicacion del médico. no debe utilizarse ningun medicamento durante el embarazo.
-CONSULTE CON SU MEDICO ANTES DE UTILIZAR CUALQUIER MEDICAMENTO

Contenido del prospecto

Qué es NOVALGINA®

Para qué se utiliza

Antes de usar NOVALGINA®

Cémo debo tomar 0 usar NOVALGINA®

Posibles efectos adversos

Como debo conservar y mantener NOVALGINA®
Informacién adncnonal

N AON =

1. sQué es NOVALGINA® 7
' Es un Analgésico. Antipirético.

2. zPara qué se utiliza Novalgina®?
Se utiliza para la fiebre y el dolor severo o resistente que no responde a otros medicamentos.

3. ¢Antes de usar NOVALGINA®?

'\lo use NOVALGINA® si: u
usted es alérgico (hipersensible) a dipirona o a otras pirazolonas (por €j.. fenazona, propufenazona) o:al .
pirazolidinas {por ej., fenilbutazona, oxifenazona); esto inciuye, por ejemplo, agranulocutosns sufrida
previamente debida a estas sustancias SRR

= posee funcion deteriorada de la médula dsea (por ej., después de tratamlento cltostatlco)
enfermedades del sistema hematopoyético

» son pacientes en los que se conoce el desarrolio de broncoespasmo u otras reacciones anafilactoides

(por ej. urticaria, rinitis, angioedema) mediante el uso de analgésicos como salicilatos, paracetamol.

diclofenac, ibuprofeno, indometacina y naproxeno.

es alérgico a alguno de los excipientes

posee porfiria hepatica intermitente aguda (riesgo de induccion de ataques de porfiria)

posee deficiencia congénita de glucosa-6-fosfatodeshidrogenasa (riesgo de hemolisis)

No usar si son infantes menores de 3 meses de edad o de menos de 5 kg de peso corporal (no hay

suficiente documentacion disponible para permitir usar dipirona en estos niiios) ' :

» Este medicamento contnene eritrosina i TS

¢Qué debo decirle a mi médico antes de recibir NOVALGINA®?
Informe a su médico si esta utilizando o ha utilizado recientemente otros medicamentos, incluso los

adquiridos sin receta médica.

Si se administra dipirona, también denomimada metamizol, conjuntamente con ciclosporinag puede reducir 4
los niveles en sangre de ciclosporina y por lo tanto éstos se deben medir con regularidad. o
informe a su médico si esta recibiendo metotrexato dado que debe evitarse esta combinacip
toxicidad en la sangre, sobre todo en edad avanzada.

Ultima revision: GRS ‘K)@,
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Novaigina® puede reducir el efecto del &ciao aceti! salizilico er la agregacion plaquetaria cuando se \‘W
administran concomitantemente, por lo guz se gebe tener precaucion. ™~
Dipirona puede causar una reducciOn en las conceritfaciones sznguineas de bupropion. Por o tanto, se
recomienda precaucion a la dipirona y el bupropion cuando se administran simultaneamente.

Riesgo de asociar con alcohol. Riesgo de asociar con anticoagulartes. '

Se ha reportado interferencia con pruebas de laboratorio, que utilizan reacciones similares a Trinder / tipo.. .
Trinder (por ejemplo, ensayos:para medir los niveles séricos de creatinina, triglicéridos, colesterol HDL ¥
4cido Grico) en pacientes que usan dupurona 3

Embarazo y lactancia: :

.Consulte a su médico antes de utilizar cualquier medicamento. Se recomienda no administrar el
medicamento durante el primery ultimo trimestre del embarazo. En el segundo trimestre solo se utlllzara una .
" vez el médico haya valorado el balance beneficio/riesgt.

Los metabolitos de dipircna son excretados en la leche materna, por lo que se debe evitar la lactanma
durante las 48 horas después de su administracion.

Conduccion y uso de maquinas: : i
Aungue no son de esperar efectos adversos sobre ia Aapamdad de concentracion y de reaccion, a las dosIS' i
més altas, dentro de las recomendadas. debe teneise en cuenta que estas capacidades pueden verse *
afectadas y se debe evilar utilizar maquinas, conduclr vehiculos u otras actividades peligrosas. Esto es
aspeciaimente aplicable cuando se ha consumido alcohol.

4. ¢ Cémo debo utilizar NOVALGINA®?

Utilice siempre NOVALGINA® como su médico le ha imicado.

Las dosis individuales para adultos estan entre 8 & 16 mg/kg de peso corporal, y para administracion .
parenteral de & a 16 mg/kg de peso corporal.

Para el tratamiento de la fiebre en nidos, habitualmente es suficiente ia dosis de 10 mg/kg de peso corporal.
Debe consuitar a su meédico si no esta seguro. _ -
Consulte a su médico si tiene dudas. ‘ ; el

3i olvido tomar NOVALGINA®: .
No tome una dosis doble para compensar las dosis olvidadas.

Si tom6 mas que la dosis prescripta

SOBREDOSIFICACION

-Sintomas

Después de sobredosis aguda fueron reportadas reac:iones tales como nauseas, vomitos, dolor abdominal,
deterioro de la funcién renal/falla renal aguda (por ‘¢)., debigo a nefritis intersticial) y, mas raramente,
sintomas centrales nerviosos (mareos, somnolencia, coma, convulsiones) y caida de la presion sanguinea
(legando a veces hasta el shock) asi como también arr:tmias cardiacas (taquicardia). Después de dosns muy:
altas, la excreciéon de un metabolito inactivo (acido rubzzo6nico) puede causar coloracion roja en la orina. | R

ANTE LA EVENTUALIDAD DE UNA SOBREDOSIFICACION CONCURRIR AL HOSPITAL MAS CERCANO
) COMUNICARSE CON LOS CENTROS DE TOXICO:OGIA, LEASE AL FINAL DEL PROSPECTO.

5. Posibles efectos adversos

A. TRASTORNOS DEL SISTEMA INMUNOLOGICO
La dipirona puede causar shock anafilactico. reacciones anafilacticas/anafilactoides, que pueden ser graves y
conllevar riesgo de vida, a veces fatal. Pueden ocurrir ain después de que Novalgina® haya sido ya usada
an muchas ocasiones sin complicaciones

Estas reacciones a la droga pueden desarroharse inmediatamente después de la administracion de dlpurona U
horas después. Sin embargo, lo habitual es que ellas ocurran dentro de la primera hora posterior a la ingesta.: -
Tipicamente, las reacciones anafilacticas/anafilactoices mas leves se manifiestan con manifestaciones
cutaneas o de las mucosas (tales como prurito, ardor, enrojecimiento, urticaria, hinchazén), dificultad para
respirar (Disnea) y — con menor frecuencia — problemas gastrointestinales.

Las reacciones mas leves pueden evolucionar a formas graves con urticaria generalizada, 3
severo (puede involucrar hasta la laringe). broncoespzsmo severo, alteraciones del ritmo cardiagg

la presion sanguinea (a veces precedida por un aumento de la misma) y shock circulatorio. g .
‘3‘\ 1F-2017-29141 144-APN PER "ANMAT
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£n pacientes con sindrome de asma a analgésicos, ¢stas reacciones de intolerancia aparecen tipicamente &
somge ataques de asma.

8. TRASTORNOS DE LA PIEL Y DEL TEJIDO SUB;:UTANF.O ,
Mas alld de las manifestaciones cutaneas o de las mucosas debidas a las reacciones :
anafilacticas/anafilactoides mencionadas mas arribd, ocasionalmente pueden presentarse erupciones
iocalizadas producidas por drogas. Raramente pueci aparecer rash, asi como - en casos aislados - ..
reacciones cutaneas ampollosas muy graves (Smdrome de Stevens-Johnson o Sindrome de Lyell) (Léase_. .
ADVERTENCIAS). S h

C. TRASTORNOS VASCULARES

Episodios de disminucioén de !a presién arterial

Ocasionalmente pueden ocurrif, después de la admm:stracnén disminucion de la presion arterial transitoria
aislada; en casos raros, la reaccion toma la forma de una caida critica de presion sanguinea,

D. TRASTORNOS DEL SISTEMA SANGUINEO Y LNFATICO ‘.
. Anemia aplasica, disminucion grave del nimero de g'ébulos blancos (agranulocitosis) y disminucion de las ;
.células sanguineas (pancitopenia), incluyendo casos; con desenlace fatal, leucopenia y trombopenia. Se ¢
considera que estas reacciones son de origen inmunolbgico. Pueden ocurrir ain después de que NovalglnaO b
haya-sido previamente utilizada;en muchas ocasiones sin complicaciones. -
-Entre los sigrios tipicos ‘de agranulocutosus se incluyen lesiones inflamatorias de las mucosas (por ej
-orofaringeas, anorrectales, genltales;. dolor de garganta y fiebre (tanto fiebre inesperadamente persistente o
recurrente). Sin embargo, si Ud esta tomando antbidticos concomitantemente los signos tipicos de
Jisminucién de globulos blancos (agranulocitosis) ) pueden ser minimos. El analisis clinico de
eritrosedimentacion se eleva significativamente :
Zntie los signos tipicos de trombocitopenia se incluyzn el aumento de la tendencia a hemorragias y a la
aparicion de petequizgs 2n la piel y en membranas mucosas.

£. TRASTORNOS RENALES Y URINARIOS ’ .
Muy raramente, especialmente en pacientes con antecedentes de enfermedad renal, puede ocurrir alteracion -
del funcionamiento de !os riflones con disminucion ¢ supresion de la cantidad de orina,. aumento de Ia‘f,
sliminacion de proteinas en la orina y/o inflamacion del nnOn (nefritis intersticial aguda) i

F. TRASTORNOS GENERALES Y DEL SITIO DE ADMlNISTRACION
3e pudo observar, en algunas oportunidades, una diloracion rojiza en orina con pH acido. Esto puede
Jeberse a la presencia de bajas concentracicnes del metabolito acido rubazoénico. :

3. TRASTORNOS CARDIACOS #
Transtornos cardiacos y sindrcme de Koums (una condicién que se presenta con alteraciones cardiacas y. -
reaccicnes alérgicas con peligro de vida). 5

H. TRASTORNOS GASTROINTESTINALES: :
Se han informado casos de sangrado gastrointestinal : i

6. ¢Como debo conservar y mantener NOVALGINA®?

Conservar a temperatura ambiente

Mantener en su envase original, no debe utilizarse despés de la fecha de vencimiento indicada en el
envase. El medicamento vence el ultimo dia del mes que se indica en el envase.

Recomendaciones: W

No utilizar si la tapa no esta intacta i

B

7. Informacion adicional

Zomposicion de NOVALGINA®, e
Sada 100 mililitros de jarabe contiene 5 g de dipirona. "
Sxcipientes: acido citrico anhidro; azucar, benzoato de sodio; bisulfito de sodio y formaldehido; entrosun
asencia de frambuesa; sorbato de potasio; agua desmineralizada, c.s.

Zl contenido de carbohidratos de 5 ml de jarabe es equivalente a 3,6 g de glucosa. -
Este medicamento contie T(ltrosina [F-2017-29141144>

jarabe sav007/Feb1? - Aprobado por Disposicién ANMAT, N° Co- Airacicra {écmca g:
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g nvase con 100 ml y 200 mi |

MANTENER TODOS LOS MEDICAMENTCS FUEF: A DE LA VISTAY EL ALCANCE DE LOS
NINOS.

Es un riesgo para su salud interrumpir ¢l tratami‘_#!nto o modificar la desis indicada por ¢l médico.
Salvo precisa indicacion del médico, no debe utilizarse ninguin medicamento durante el embarazo.

Eiaborado en: Av. San Martin 4550, La Tabiada, Prcvnrcm de Bueros Aires, Argenting

sanofi-aventis Argentina S.A.:

Polonia 50. La Tablada, Provincia de Buenos Aires, Argenting,

Tei: (011) 4732 5600

VENTA BAJO RECETA .

Zspecial.dad medicinal autorizada por el Ministerio de $aiud

Certificado N° 18262

Diregcion Técnica: Veronica N. Aquilar. Farmacé. m*ay ic. en Indusiias Bloquirico- Farmacéuticas.
Ante Is eventualidad de una sobredosificacion, conc grir ai hospital mas cercano o comunicarse con los
centros de toxicologia del: i

Hosp'tal de Pediatria Ricardo Giitiérrez: 0300 444 869¢ 1 (011) 49 )?-6666/‘247

Hospital A. Posadas: {011) 4654-6648 ; 4658-7777 7

Hospital Fernéndez: (011) 4808-2655 / 4801-7767

Ante cualquier inconveniente con el producio ¢! paciente puede llenar la fecha que est en ia Pagina Web ae
‘a ANMAT
hitp://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar. asg*.2 ilamar a ANMAT responde 0800-333-1234

. Representante e Importador en Uruguay: v

‘sanofi-aventis Uruguay S.A. .

Edificio Corportate El Plata F. Garcia Certinas 2357 - F‘ 0 7 - Montevidzo - Uruguay

Centrol Médico recomendado.

Reg. M.S.P. N° 232117-Ley N 15,443

Presentaciones: Envases con 5Gy con 109 ml

Dir. Tec.: Dra. Q.F. Gracteia Chaln

ZN CASO DE iNGESTA ACCIDENTAL O SOBREDOSIS. COMUNICARSE CON EL CENTRO DE
INFCRMACION Y ASESORAMIENTO Tux!(,OLOGICU (CIAT: HOSPITAL DE CLINICAS AVENIDA ITALIA
SINPISO 7 - TEL: 1722

Representante exclusivo en Paraguay: sanofi-aventis Paraguay S.A.
Avda. Costanera y Calle 3, Parque Ind. Barrail. Asunci¢fi - Paraguay
‘Jenta autorizada por la Direccion Nacional de Vigilanc @ Sanitaria del Ministerio de Salud Pablica y Bienestar
Social,
Reg. M3P y BS'N° 04508-04-EF
Verta bajo receta
Presentaciones: envases con 50y con 100 mi
Dir. Tec.: Q.F. Jefferson L. Garbin. Reg. Prof N°4.372.: y
EN CASO DE SOBREDOSIS, FAVOR CONCURRIR AL CENTRO DE TOX!COLOGIA — EMERGENCIAS
MEDICAS, GRAL. SANTOS Y TEODORO MONGELO: 3 TEL 204 €00
¢
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Republica Argentina  Poder Ejecutivo Nacional
2017 - Afio de las Energias Renovables
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