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VISTO el Expediente N© 1-0047-0000-000290-12-8 del Registro de

la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Medica;

4

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma KLONAL S.R.L. solicita la
aprobacién de nuevos proyectos de prospectos y de roétulos para el producto
D-P KLONAL / DIPIRONA - PROPOXIFENO NAPSILATO, forma farmacéutica y
concentracién: COMPRIMIDOS, DIPIRONA 400 mg - PROPOXIFENO
NAPSILATO 98 mg; SOLUCION INYECTABLE, DIPIRONA 1500 mg/5 ml -
PROPOXIFENO CLORHIDRATO 50 mg/5 ml; y de una nueva presentacion de
venta para el producto D-P KLONAL / DIPIRONA - PROPOXIFENO
NAPSILATO, forma farmacéutica y concentracién: COMPRIMIDOS, DIPIRONA
400 mg - PROPOXIFENO NAPSILATO 98 mg, autorizado por el Certificado N°
47.238.

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.
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Que la presente solicitud se encuadra en los términos de la
Disposicién N°: 855/89 de la ex-Subsecretaria de Regulacién y Control,
sobre autorizacidon automatica para nuevas presentaciones de venta.

Que a fojas 48 y 52 obra el informe técnico favorable de la Direccion
de Evaluacién de Medicamentos.

Que se actua en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N©

1.490/92 y del Decreto N° 425/10.

Por ello:
EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:
ARTICULO 109, - Autorizase los proyectos de prospectos de fojas 32 a 47 y de
rotulos de fojas 26 a 31, desglosando a fojas 26, 29 y 32 a 36, para la
Especialidad Medicinal denominada D-P KLONAL / DIPIRONA -
PROPOXIFENO NAPSILATO, forma farmacéutica y concentracion:
COMPRIMIDOS, DIPIRONA 400 mg - PROPOXIFENO NAPSILATO 98 mg;
SOLUCION INYECTABLE, DIPIRONA 1500 mg/5 ml - PROPOXIFENO
CLORHIDRATO 50 mg/5 ml, propiedad de la firma KLONAL S.R.L., anulando

los anteriores.



D-P KLONAL
Venta bajo receta archivada Industria Argentina
E U

DIPIRONA + PROPOXIFENO
Solucién inyectable

FORMULA:
D-P Klonal (Dipirona + Propoxifeno clorhidrato) solucion Inyectable
Cada ampolla contiene:

Propoxifeno clorhidrato.........cccvevieceieein et 50 mg
D11 1] {01 4 T- TR PPN 1500 mg
Excipientes autorizados C.5.P. .ueieiieiveiien i Sml
POSOLOGIA:

Ver prospecto interno.
Vto:
Lote:

PRESENTACIONES:
D-P Klonal (Dipirona + Propoxifeno clorhidrato) solucion inyectable: Envases conteniendo
5y 10 ampollas. *

MANTENER ALEJADO DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

CONSERVACION:
Conservar en lugar seco, entre 152 Cy 30 2 C, al abrigo de la luz.

“ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO BAJO PRESCRIPCION Y VIGILANCIA MEDICA Y
NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA MEDICA”

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N2 47.238

Director Técnico: Leonardo lannello

Farmaceutico

Elaborado en Lamadrid 802, Quilmes - Provincia de Bs. As., Argentina. C.P. (B1878CZV)
Tel. Fax: (54) (11) 4251-5954

* También: Envases por 100 ampollas “para uso hospitalario exclusivo”.

KLONAL S.R.L.

Leonardo Iannelic
Farmaceutico
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D-P KLONAL
Venta bajo receta archivada Industria Argentina
E il

DIPIRONA + PROPOXIFENO
Comprimidos

FORMULA:

D-P Klonal (Dipirona + Propoxifeno napsilato) comprimidos

Cada comprimido contiene:

Propoxifeno RapSHato.........cciiii it r e et e e e ee e 98 mg
D TT 71 {o] o ¥ TSSO SO O OSSO 400 mg
Excipientes autorizados c.s.

POSOLOGIA:
Ver prospecto interno.

‘ Vto:

Lote:

PRESENTACIONES:
D-P Klonal (Dipirona + Propoxifeno napsilato) comprimidos: Envases conteniendo 24
comprimidos.*

MANTENER ALEJADO DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

CONSERVACION:
Conservar en lugar seco, entre 152 Cy 30 2 C, al abrigo de la luz.

“ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO BAJO PRESCRIPCION Y VIGILANCIA MEDICA Y
NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA MEDICA”

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N2 47.238

Director Técnico: Leonardo lannello

Farmaceutico

Elaborado en Lamadrid 802, Quilmes - Provincia de Bs. As., Argentina. C.P. (B1878CZV)
Tel. Fax: (54) (11) 4251-5954

* También: Envases por 48 y 1000 comprimidos “para uso hospitalario exclusivo”.

KLONAL S.R.L.

Leonardo lannellc
Farmaceutico
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D-P KLONAL
Venta bajo receta archivada Industria Argentina
EIH '

DIPIRONA + PROPOXIFENO
Comprimidos - Solucién inyectable
ADVERTENCIAS:
Se han reportado numerosos casos a nivel internacional de sobredosis accidental e
intencional con propoxifeno solo o en asociacion, algunos
de ellos fatales dentro de la primera hora luego de la ingesta de sobredosis. Muchos de
estos casos han ocurrido en pacientes que consumian
al mismo tiempo alcohol u otro/s depresor/es del SNC (tranquilizantes, relajantes
musculares, antidepresivos, etc.).
Los pacientes, sus cuidadores y las familias deben ser informados sobre este riesgo y se
‘ debe aconsejar sobre la necesidad de estar alerta
ante la aparicion de ideas y comportamientos suicidas.
Se han descripto casos de pacientes y voluntarios sanos con modificaciones
electrocardiograficas, por lo que se contraindica en pacientes con
antecedentes cardiacos (arritmias, bloqueos de conduccion, prolongacion del QTc en el
ECG).
En ancianos y pacientes con insuficiencia renal NO debe administrarse propoxifeno,
dado que puede aumentar el metabolito cardiotéxico
norpropoxifeno.
El propoxifeno se encuentra incorporado dentro de un plan de Farmacovigilancia
sugerido por ANMAT.
FORMULAS:
D-P Klonal {Dipirona + Propoxifeno napsilato) comprimidos
Cada comprimido contiene:
Propoxifeno Napsilato.......c.ccv i 98 mg
. D 1101 fo] o F- T OO PPN 400 mg
Excipientes autorizados c.s.
D-P Klonal (Dipirona + Propoxifeno clorhidrato) solucion Inyectable
Cada ampolla contiene:

PropoXifeno clorNidrato.........cc.cocvereeceeeeeeseeee st st 50 mg
DIDINONA. covoveveveceeeteeseeesess e s ee s sss s s ss s s s snsens s s st s ssssnsen s ten s s 1500 mg
Excipientes autorizados C.S.P. ...uiuuuiuininriit bbb 5ml
ACCION TERAPEUTICA:

Analgésico de accion central, antiinflamatorio, antipirético.

INDICACIONES:

PARA EL TRATAMIENTO VIA ORAL:

Analgesia en dolor post operatorio:

Para el tratamiento a corto plazo del dolor post operatorio, reservado para estados
dolorosos agudos severos, en adultos que no respondan a los antiinflamatorios no

‘ KLONAL S.R.L.
. v Leonardo Ianneilc
Farmaceutico
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esteroides u otros farmacos utilizados en el tratamiento de! dolor. El propoxifeno no se
debe utilizar en pacientes menores de 18 afios.

Analgesia en dolor por cancer:

Para el tratamiento del dolor relacionado al cancer, reservado para estados dolorosos de
intensidad moderada, en adultos que no respondan a los antiinflamatorios no esteroides u
otros farmacos utilizados en el tratamiento del dolor. El propoxifeno no se debe utilizar en
pacientes menores de 18 afios.

PARA EL TRATAMIENTO PARENTERAL:

Tratamiento a corto plazo del dolor post operatorio y relacionado al cancer, cuando la
administracién por via oral no pueda realizarse.

La administracidn parenteral es reservada para los estados dolorosos de intensidad
severa. El propoxifeno no se debe utilizar en pacientes menores de 18 afios.

ACCION FARMACOLOGICA:

El propoxifeno es un analgésico agonista opiaceo estructuralmente relacionado con la
metadona. :

Dipirona + propoxifeno provee la accién analgésica del propoxifeno, mas la accion
antipirética y analgésica de la dipirona.

CONTRAINDICACIONES:

Hipersensibilidad a alguno de los principios activos; insuficiencia hepatica y/o renal.
Pacientes alcohdlicos o que son propensos a consumir alcohol mientras toman el
propoxifeno.

Pacientes con ideas suicidas o propensos a las adicciones.

Pacientes con depresion respiratoria significativa (en ausencia de equipo de resucitacion)
y en pacientes con asma bronquial o hipercapnia aguda o severa.

Pacientes con sospecha de ileo paralitico.

Embarazo y lactancia.

Menores de 18 afios.

ADVERTENCIAS:

No debe prescribirse propoxifeno a pacientes que presenten desérdenes depresivos,
tendencias suicidas.

Debe administrarse con precaucién en pacientes medicados con tranquilizantes o
antidepresivos, asi también como en aquellos individuos que ingieran cantidades
significativas de alcohol. Debe advertirse a los pacientes no excederse de las dosis
prescriptas y de limitar la ingesta de alcohol.

La correcta prescripcion de este producto es esencial para el uso seguro del mismo.

El propoxifeno tomado en dosis superiores a las recomendadas y por largo periodo de
tiempo puede producir dependencia psiquica, y mas dificilmente dependencia fisica y
tolerancia.

PRECAUCIONES: :

Atencion: La administracion continua de la presente fomulacion puede originar
farmacodependencia.

El producto debe ser administrado con precaucion en pacientes con disfuncién hepatica o
renal.

KLONAL S.R.L.
Leonarde Iannelic
Farmaceutico
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El propoxifeno no se debe emplear para los dolores leves. Debido al riesgo de reacciones
adversas graves su uso esta justificado solo en dolores severos donde otras medidas no
estén disponibles.

Se han drescripto casos de pacientes y voluntarios sanos con modificaciones
electrocardiograficas, por lo que se contraindica en pacientes con antecedentes cardiacos
(arritmias, bloqueos de conduccion, prolongacion del QTc en el ECG).

El metabolismo del propoxifeno se puede alterar por los inhibidores potentes del CYP3A4
(tales como ritonavir, ketoconazol, itraconazol, troleandomicina, claritromicina, nelfinavir,
nefazodona, amiodarona, amprenavir, aprepitant, diltiazem, eritromicina, fluconazol,
fosamprenavir, jugo de pomelo y verapamilo) produciendo aumentos en los niveles
plasmaticos del propoxifeno.

Los pacientes que reciben propoxifeno y cualquier inhibidor CYP3A4 deben ser
supervisados cuidadosamente por un periodo de tiempo prolongado y los ajustes de la
dosificacion deben ser hechos solo con autorizacion médica.

El médico debera recordar al paciente que nunca exceda las dosis recomendadas, ni
consuma alcohol mientras toma propoxifeno.

Prescribir propoxifeno con cautela en pacientes que reciben drogas antidepresivas o
tranquilizantes y en pacientes que ingieren alcohol en exceso.

El propoxifeno puede reducir la capacidad de conduccion de vehiculos y manejo de
magquinarias.

Embarazo y lactancia: No se recomienda su uso.

Nifios: No se recomienda el empleo de este producto en menores de 18 afos.

EFECTOS COLATERALES Y SECUNDARIOS:

Depresion respiratoria, en dosis moderadamente toxicas suele ocacionar depresion del
SNC y de la respiracion. Con dosis mas altas aun el cuadro puede complicarse con
convulsiones.

Las reacciones adversas mas frecuentes incluyen: delirio, nduseas, somnolencia, sedacion
y vomitos. ’

Otras reacciones adversas incluyen: constipacion, dolor abdominal, rash cutaneo, cefaleas,
debilidad, euforia, alucinaciones, disturbios visuales menores.

Las reacciones adversas mas comunes debidas a la dipirona son: gastritis, nauseas,
vomitos y agranulocitosis en casos muy raros. '

POSOLOGIA:

Adultos: la dosis se adaptara al criterio médico y al cuadro clinico del paciente. La dosis
maxima para propoxifeno napsilato es de 600 mg/dia. Se debera considerar reducir la
dosis en pacientes ancianos, con dafio renal, hepatico y en consumidores de un inhibidor
del CYP3A4. Como posologia media de orientacion en adultos, se aconseja administrar:
Inyectable: 1 a 3 ampollas por dia, por L.V. lenta. Comprimidos: 1 comprimido recubierto 2
o 3 veces por dia. Dosis maxima: 4 comprimidos recubiertos por dia.

Administracion parenteral:

Los pacientes con dolor severo, que necesitan urgente alivio deberian ser tratados con
opioides parenterales via intravenosa. La via intramuscular no se considera apropiada
para la administracion de analgésicos, en particular por lo erratico de su absorcidny la

KLONAL S.R.L.
Leonardo Iat:meiic
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Di?%cnico




’ 4 0@

posibilidad de complicaciones (intrarterial inadvertida, absceso, sepsis, formacion de
induraciones de tejido reaccional).

La administracion parenteral es reservada para los estados dolorosos agudos serios,
cuando la administracion por via oral no puede realizarse.

Debido al riesgo de hipotensidn arterial, la inyeccidn se debe realizar lentamente {(maximo
1 ml/min) con el paciente acostado, bajo vigilancia médica. Los medios necesarios contra
un posible shock deben estar disponibles.

SOBREDOSIS: ,

Los sintomas que se observan son los caracteristicos en la sobredosificacién con
narcoticos.

Somnolencia, estupor, estado comatoso y convulsiones. La depresion respiratoria es una
caracteristica.

Se observa disminucidn de la frecuencia respiratoria, lo cual resulta en cianosis e hipoxia,
con lo cual puede observarse dilatacion de pupilas.

Puede observarse también respiracion de Cheyne-Stokes y apnea.

. Inicialmente la presidn sanguinea y la funcion cardiaca se mantienen normales, pero
posteriormente puede observarse una caida de la presion sanguinea y deterioro de la
funcidn cardiaca, lo cual puede resultar en edema pulmonar y colapso respiratorio si no se
corrige la ventilacion pulmonar rapidamente.

También pueden presentarse arritmias cardiacas y retraso en la conduccion cardiaca.
Puede ocurrir una combinacion de acidosis metabdlica y respiratoria, debido a la
retencion de CO2 (hipercapnia), y al acido lactico formado durante la glicolisis anaerdébica.
Esta acidosis puede ser mucho mas seria en el caso de la ingesta de salicilatos. Puede '
producirse la muerte del paciente.

Tratamiento: Como primera medida debe establecerse una correcta ventilacion pulmonar
del paciente.

La respiracion asistida mecanicamente, con o sin oxigeno puede ser deseable.

El antagonista opidceo naloxona reduce marcadamente el grado de depresion
respiratoria, de 0,2 a 4 mg. deben administrarse rapidamente, preferentemente por via
intravenosa.

Si no se obtiene un mejoramiento de la funcion respiratoria, la dosis debe repetirse cada 2

. a 3 minutos. Si no se observan mejoras tras la administracién total de 10 mg, debe
dudarse de que la intoxicacion sea debida a propoxifeno.

La naloxona puede administrarse por goteo intravenoso.

Tratamiento en la sobredosis en nifios:

La dosis usual inicial de naloxona es de 0,01 mg/kg via intravenosa. Si no se produce el
mejoramiento esperado puede administrarse posteriormente una dosis de 0,1 mg/kg. De
no estar disponible la via I.V. puede administrarse via intramuscular o subcutdnea en dosis
divididas.

De ser necesario la naloxona puede ser disuelta en agua para inyectables.

Deben realizarse determinaciones de gases, ph y electrolitos en sangre, en orden de
realizar las correcciones correspondientes. Acidosis, hipoxia y depresion generalizada
pueden predisponer al desarollo de arritmias cardiacas.

KLONAL S R.L.
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Puede ocurrir fibrilacion ventricular, y ser necesarias medidas de resucitacion cardio-
pulmonar.

La acidosis respiratoria se compensa rapidamente en la medida en que se restaura la
ventilacion pulmonar y se elimina la hipercapnia, pero la acidosis lactica puede requerir la
administracion de bicarbonato de sodio por via I.V.

El monitoreo electrocardigrafico es esencial. La rapida correccidon de la hipoxia, acidosis y
disturbios en la concentracion de electrolitos es importante para prevenir complicaciones
cardiacas, y para aumentar la efectividad de los agentes administrados para restaurar la
funcioén cardiaca. ‘

En adiccidn a la administracion de antagonistas opiaceos, el paciente puede requerir la
administracion de anticonvulsivantes en el caso de que se produzcan crisis convulsivas.
Drogas como cafeina o anfetaminas y derivados no deben ser administrados debido a su
potencial para producir convulsiones.

El lavado gastrico puede ser de utilidad y el carbon activado puede absorber cantidades
significativas de propoxifeno. La dialisis es de poco valor en la intoxicacion con
propoxifeno.

Es importante determinar si fueron ingeridos otros agentes como alcohol, barbitdricos u
otros agentes depresores.

CONSULTAS EN CASO DE INTOXICACION:

Centro de Intoxicaciones del Hospital de Nifios Ricardo Gutiérrez Tel. (011) 4962-
6666/2247; Hospital de nifios Pedro Elizalde Tel. (011) 4301-

2115; Centro Nacional de Intoxicaciones Hospital Posadas Tel. (011) 4658-7777 / 4654-
6648. :

PRESENTACIONES:

D-P Klonal (Dipirona + Propoxifeno napsilato) comprimidos: Envases conteniendo 24
comprimidos. Envases por 48 y 1000 comprimidos “para uso hospitalario exclusivo”.

D-P Klonal (Dipirona + Propoxifeno clorhidrato) solucién inyectable: Envases conteniendo
5y 10 ampollas. Envases por 100 ampollas “para uso hospitalario exclusivo”.
CONSERVACION:

Conservar en lugar seco, entre 152 Cy 30 2 C, al abrigo de la luz.

MANTENER ALEJADO DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

“ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO BAJO PRESCRIPCION Y VIGILANCIA MEDICA Y
NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA MEDICA”

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N2 47.238
Director Técnico: Leonardo lannello
Farmaceutico

Fecha de ultima revision:

Elaborado en Lamadrid 802, Quilmes - Provincia de Bs. As., Argentina. C.P. (B1878CzZV)
Tel. Fax: (54) (11) 4251-5954

KLONAL S.R.L.

Leonardo lanneilc
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