|
g

Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
Las Malvinas son argentinas

Disposicion
NUmero: DI-2022-9677-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Miércoles 30 de Noviembre de 2022

Referencia: EX-2022-71913953-APN-DGA#ANMAT

VISTO e EX-2022-71913953-APN-DGA#ANMAT del Registro de la Administracion Nacional de
Medicamentos, Alimentosy Tecnologia Medica; y

CONSIDERANDCO:

Que por las presentes actuaciones la firma LABORATORIOS PABLO CASSARA S.R.L., solicita la aprobacion
de nuevos proyectos de prospecto e informacion para el paciente para la Especiaidad Medicinal denominada
DITRAL / DIPIRONA, Formafarmacéuticay concentracion: COMPRIMIDOS, DIPIRONA 500 mg — JARABE,
DIPIRONA 5 g/100 ml; aprobado por Certificado N° 44.749.

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 Direccion de Evaluacion y Registro de Medicamentos, hatomado laintervencion de su competencia.

Que se acttia en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1.490/92 y sus modificatorios.

Por €llo;
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL
DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1°- Autorizase a la firma LABORATORIOS PABLO CASSARA SR.L., propietaria de la
Especialidad Medicind denominada DITRAL / DIPIRONA, Forma farmacéutica y concentracion:



COMPRIMIDOS, DIPIRONA 500 mg — JARABE, DIPIRONA 5 ¢g/100 ml; € nuevo proyecto de prospecto
obrante en los documentos. Comprimidos. |F-2022-114842193-APN-DERM#ANMAT — Jarabe: |F-2022-
114842358-APN-DERM#ANMAT; y los nuevos proyectos de informacion para € paciente obrantes en los
documentos: Comprimidos: 1F-2022-114841879-APN-DERM#ANMAT — Jarabe: 1F-2022-114842043-APN-
DERM#ANMAT.

ARTICULO 2°.- Practiquese la atestacion correspondiente en el Certificado N° 44.749, cuando €l mismo se
presente acompafiado de la presente disposicion.

ARTICULO 3°.- Registrese; por mesa de entradas notifiquese a interesado, haciéndole entrega de la presente
disposicién conjuntamente, con |os proyectos de prospectos e informacion para el paciente, girese a la Direccion
de Gestion de Informacion Técnica alos fines de adjuntar al legajo correspondiente. Cumplido, archivese.

EX-2022-71913953-APN-DGA#ANMAT

Js

Digitally signed by GARAY Valéria Teresa

Date: 2022.11.30 07:26:13 ART

Location: Ciudad Auténoma de Buenos Aires

Valeria Teresa Garay

Subadministradora Nacional

Administracion Naciona de Medicamentos, Alimentosy Tecnologia
Médica

Digitally signed by Gestion Documental
Electronica
Date: 2022.11.30 07:26:17 -03:00



k DITRAL Jarabe
i p Cert. N°: 44.749
Ca SSara cuir 30-525858274 PROYECTO DE INFORMACION PARA EJ, PACIENTE

INFORMACION PARA EL PACIENTE

DITRAL
DIPIRONA 5 g/ 100 ml
JARABE
ViA ORAL

INDUSTRIA ARGENTINA VENTA BAJO RECETA
Lea todo el prospecio detenidamente antes de empezar 2 usar el medicamento.

®  Sirvase leer esta informacion antes de comenzar a tomar el medicamento, aun cuando simplemente
haya repetido la receta (o antes de empezar a usarlo y cada vez que renueve sy receta). Puede haber
informacién nueva (o alguna informacién puede haber cambiado).
Conserve este prospecto, va que puede tener que volver z leerlo.

®  Recuerde que su médico le recetd este medicamento s6lo a usted. No o administre (o recomiends) a
ninguna oira persoma.

®  Esta informaci6n no resmplaza el hablar con st médico acerca de su enfermedad o el tratamiento.

¢ Este medicamento debe ser indicado por sumédico y prescripto bajo una receta médica.

°  Siconsideraquealguno de los efectos adversos que sufte es grave o si aprecia cualquier efecto adverso
no mencionado en este prospecto, informe a su médico,

e Utilice siempre DITRAL como su médico Ie ha indicado,

o Salvo precisa indicacién del médico, no debe utilizarse ningiin medicamento durante el embarazo.

®  Sitiene alguna pregunta o duda, consulte a su médico.

CONSULTE CON SUMEDICO ANTES DE UTILIZAR CUALQUIER MEDICAMENTO

FORMULA

Cada 100 m] contiens
Dipirona 5,000 g
Azlicar 70,0060 g
Sorbito! 70% 5,000 £
Acesulfame Potésico 0,350 g
Esencia de Frambuesa 0,303 g
Sedio Benzoato 0,300 g
Sodio Bisulfito 0,250 g
Sorbata de Potasio 0,150 g
EDTA Disédico 0,100 g
Hidréxido de Sodio 0,030 g
Sacarina Sédica 0,010 g
Eritrosina $édica 0,002 g
Agua Purificada ¢.s.p. 100,0 ml

ESTE MEDICAMENTO CONTIENE ERITROSINA COMO COLORANTE.,
Contenido del prospecto:

+ ¢Cusl es la informacién mds importante que debo saber sobre DITRAL?

. Qué es DITRAL vy para que se utiliza?

£Qué es lo que debo saber antes de usar DITRAL?

- ¢Como debo tomar o usar DITRAL?

- Posibles efectos adversos

- Como debo conservar y mantener DITRAL

. Sobredosificacién.

. Presentaciones

- Informacidén Adicional ”
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JCUAL ES LA INFORMACION MAS IMPORTANTE QUE DEBO SABER SOBRE DITRAL?
\ ;

LABOBATZRIO !
PABLO CASSARA SR:L.

DITRAL

Proyecto de Informaci6n para el Paciente
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g DITRAL Jarabe
" Cert. N°: 44,749
Cassard cui 30525858074 FROYECTO DE INFORMACION PARA EL PACIENTE

Deberd suspender inmediatamente el uso de DITRAL y consultar al médico si alguno de los siguientes signos

0 sintommas posiblemente relacionados con la neuiropenia, pancitopenia, discrasias sanguineas ocurrieran:
e  Fiebre

Escalofrios

Dolor de garganta

Ulceras en la cavidad oral

Malestar general

Infeceion

Hematomas

Sangrado

Palidez

Erupcién cutdnea progresiva con ampollas v lesiones de la mucosa

Hipotensién

? & 9 @ @ 9 @ o e o

2. ;QUE ES DITRAL Y PARA QUE SE UTILIZA?

DITRAL, es un Analgésico, Antipirético. Se utiliza parala fiebre y el dolor severo o resistente que noresponde
& otros medicamentos.

3. ;QUE ES LO QUE DEBO SABER ANTES DE USAR DITRAL?

No nse DITRAL, si:

o Usted es alérgico (hipersensible) ala Dipirona o a otras pirazolonas (por <j., fenazona, propifenazona,
isopropilaminofenazona) o a pirazolidinas {por €. fenilbutazona, oxifenazona); esto incluve por
ejemplo agranulocitosis sufrida previamente debida a estas sustancias,

e No usar en infantes menores de 3 meses de edad o de menores de 5 Kg de peso corporal (mo hay
suficiente docurmentacién disponible para permitir usar dipirona en estos nifios)

o Posee fiuncién deteriorada de Ia médula Gsea {(por ¢j. después de tratamiento citostdtico) o
enfermedades del sistema hematopoyético.

® Ha tenido broncosspasmo u otras reacciones snafilactoides (por el Urticaria, rinitis, angioedema)

mediante el uso de analgésicos como salicilatos, paracetamol, diclofenac, ibuprofeno, indometacina

¥ Naproxeno.

Es alérgico a alguno de los excipientes.

Posee porfiriz hepdtica intermitente aguda (riesgo de induccién de ataques de porfiria).

Posee deficiencia congénita de glucosa-6-fosfatodeshidrogenasa (riesgo de hemolisis),

Si tiene la funcién renal o hepética disminuida,

Si padece sindrome de asma inducido por analgésicos o intolerancia analgésica del tipo de urticaria-

angioedema, asma bronquial, especialmente con rinosinusitis ¥ péiipos nasales, urticaria crénica o

también si es intolerante & colorantes y/o conservantes o al alcohol, ya que el riesgo de posibles

reacciones alérgicas graves es mayor.

e  En caso de padecer reaccién alérgica, usted debe concurrir al hospital més cercano para recibir el
tratamiento adecuado.

2 @ @ o o

ESTE MEDICAMENTO CONTIENE ERITROSINA COMO COLORANTE.

Embaraze y lactancia

Consulte a sumédico antes de utilizar cualquier medicamento. Se recomienda no administrar el medicamento
durante el primer y {ltimo trimestre del embarazo. En el segundo trimestre sélo se utilizard una vez el médico
haya valorado el balance beneficio/riesgo.

Los metabolitos de Dipirona son excretados en la leche materna, por lo que se debe evitar la lactancia durante
las 48 horas después de su adminisiracién.

r

Use de otros medicamentos: LABO = .
Informe a su médico si estd utilizando o ha utilizado recientemente otros méﬁ&@t@#\génro' sé R A
adquiridos sim recefa médica. vl o

S EEATO Cps
DITRAL SoCo G-‘-’-‘ﬂ/f.'"-":,:'i? D.N,_zr?"_s%"?a%
Jarabe

Proyecto de [nformacién para el Paciente
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DITRAL Jarahe
Cert. N°: 44.749

Lassara cura. PROYECTO DE INFORMACION PARA EL PACIENTE,

Si se administra dipirona, también denominada metamizol, Jjurtamente con ciclosporina, puede reducir los
niveles en sangre de ciclosporina y por o tanto éstos se deben medir con regularidad.

Informe a su médico si estd recibiendo metotrexato dado que debe evitarse esta combinacién DOr presentar
toxicidad en la sangre, sobre todo en edad avanzada,

DITRAL puede reducir el efecto del acido acetilsalicilico en la agregacién plaquetaria cuando se administran
concomitantemente, por 1o que se debe tener precaucién. ,

La dipirona puede causar wna reduccién de las concentraciones en sangre de los medicamentos como Efavirenz
(Usado en el fratamiento del VIH/SIDA) o Bupropién {usado para el tratamiento de Ia depresién). Por lo tanto,
se recomienda tener precaucién,

Riesgo de asociar con alcohol. Riesgo de asociar con anticoagulantes.

Se ha reportado interferencia con pruebas de laboratorio, que utilizan reacciones similares a Trinder / tipo
Trinder (por ejempio, ensayos para medir los niveles séricos de creatinina, triglicéridos, colesterol HDI, ydcido
lirico) en pacientes que usan dipirona.

Conduccién y uso de miquinas

Aunque no son de esperar efectos adversos sobre la capacidad de concentracién ¥ de reaccidn, a las dosis mas
altas, dentro de las recomendadas, debe tenerse en cuenta que estas capacidades pueden verse afectadas ¥ se
debe evitar utilizar maquinas, conducir vehfculos u otras actividades peligrosas,

Esto es especialmente aplicable cuando se ha consumido alcohol.

4. ;COMO DEBO UTILIZAR DITRAL?

Ltilice siempre DITRAL como su médico le ha indicado.

Las dosis individuates para adultos estdn entre 8 a 16 mg/kg de peso corporal,

Para el tratamiento de la fiebre en nifios, habitualmente es suficiente la dosis de 10mg/kg de peso corporal.
Debe consultar a su médico si no est4 seguro,

Consulte a su médico si tiene dudas,

Si olvid tomar DITRAL
No tome una dosis doble para compensar las dosis olvidadas. No duplique la dosis de DITRAL. Siempre
consulte a su médico.

5._POSIBLES EFECTOS ADVERSOS:

A. TRASTORNOS DEL SISTEMA INMUNGLOGICO

La dipirona puede causar shock anafildctico, reacciones anafildcticas/anafilactoides, que pueden ser graves y
conlievar riesgo de vida, a veces fatal. Pueden ocurrir aim después de que DITRAL haya sido va usada en

muchas ocasiones sin complicaciones.

Tipicamente, las reacciones anafiliciicas/anafilactoides més leves se manifiestan con manifestaciones cutdneas

o de las mucosas (tales como prurito, ardor, enrojecimiento, urticaria, hinchazém), dificultad para respirar
(Disnea) y — con menor frecuencia — probiemas gastrointestinales.

Las reacciones més Jeves pueden evolucionar a formas graves con urticaria generalizada, angioedema severo

{puede involucrar hasta [a laringe), broncoespasmo severo, alteraciones del ritmo cardfaco, caida de la presién
sanguinea (a veces precedida por un aumento ds la misma) y shock circulatorio.

En pacientes con sindrome de asma a analgésicos, estas reacciones de intolerancia aparecen tipicamente como

ataques de asma. i

B. TRASTORNOS DE LA PIEL ¥ DEL TEJIDO SUBCUTANEO

Miés all4 de las manifestaciones cutdness o de las mucosas debidas a las reacciones

anafilacticas/anafilactoides mencionadas més arribe, ocasionalmente pueden presentarse erupciones
localizadas producidas por drogas. Reramente puede aparecer Rash, asf como ~ en casos aislados ~reacciones

cutdneas -ampollosas muy graves (Stndrome de Stevens-Johnson o Sindrome de Lyell) (Léase
ADVERTENCIAS).

C. TRASTORNOS VASCULARES ’
Reacciones hipotensivas aisladas i

D. TRASTORNOS DEL SISTEMA SANGUINEO ¥ LINFATICO

Anemia apldsica, disminucién grave del nimero de glébulos blarcos (agranulocitosis) v disminuci6n deias
células sanguineas (pancitopenia), incluyendo casos ton desenlace fatal, leucopenia y trombopenia. -

S considera que estas reacciones son de origen inmunoldgico. Pueden ocurrir ain, Jespoym drai I RAL
kaya sido previamente utilizada en muchas ocasiones sin complicaciones, PABLO CASSA g;/ SR !;ﬁ, ;

IORGE ALBERTO CASSARA
éggg [;"’:!:ér‘: lD.r\{ }°7.613.588
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B DITRAL Jarabe
| Cert. N°; 44.74%

cassara CUILT: 30-52585827-4 FROYECTO DE INFORMACION PARA EL PACIENTE

Entre los signos tipicos de agranulocitosis se incluyen lesiones inflamatorias de Jas mucosas (por ¢,
orofaringeas, anorrectales, genitales), dolor de garganta y fiebre (tanto fiebre inesperadamente persistente o
recurrente). Sin embargo, si Ud estd tomando antibidticos concomitantemente log signos tipicos de
disminucién de glébulos blancos (agranulocitosis) pueden ser minimos. El anélisis clinico de
eritrosedimentacion se eleva significativamente

Entre los signos tipicos de rombocitopenia se incluyen el aumento de 1a tendencia a hemorragias y a la
aparicién de petequias en la piel y en membranas mMUCOsas.

E. TRASTORNOS RENALES Y URINARIOS

Muy raramente, especialmente en pacientes con antecedentes de enfermedad renal, puede ocurrir alteracién del
fincionamiento de los rifiones con disminucién o supresion de la cantidad de orina, aumento de la eliminacion
de protefnas en Iz orina v/o inflamacicn del rifidn (nefritis intersticial aguda),

F. TRASTORNOS GENERALES ¥ DEL SITIO DE ADMINISTRACION

S¢ pudo observar, en algunas oportunidades, una coloracién rojiza en orina con pH dcido. Esto puede deberse
a la presencia de bajas concentraciones del metabolito 4cido rubazdnico.

G. TRASTORNOS CARDIACOS

Trastornos cardiacos v sindrome de Kounis (una condicién que se presenta con alteraciones cardiacas y
reacciones alérgicas con peligro de vida).

H. TRASTORNOS GASTROINTESTINALES-

Se han reportado casos de sangrado gastrointestinal

‘Tome contacto con su médico de inmediato si desarrolla cualquier efecto adverso, incluso si no figura en el
listado previo. .

6. ;COMO DEBO CONSERVAR Y MANTENER DITRAL?

Conservar a temperatura ambiente.
Mantener en su envase original, no debe utilizarse después de la fecha de vencimiento indicada en el envase.
El medicamento vence el Gltimo dia del mes que s indica en el envase,

Recomendaciones:
No utilizar si los envases no estén intacto

7. SOBREDOSIFICACION

Si tomé més que Ia dosis prescripta

Sintomas

Después de sobredosis aguda fueron reportadas reacciones tales como nduseas, vémitos, dolor abdominal,
deterioro de la funcién renal/falla renal aguda (por ¢j., debido a nefritis intersticial} y, m4s raramente, sintomas
centrales nerviosos (mareos, somnolencia, coma, convulsiones) y cafda de la presion sanguinea (Ilegando a
veces hasta el shock) asf como también arritmias cardiecas {taquicardia).

Después de dosis muy altas, 1a excrecién de un metabolito inactive (Acido rubazénico) puede causar coloracién
roja en la orina.

ANTE LA EVENTUALIDAD DE UNA SOBREBOSIFICACION CONCURRIR AL HOSPITAL MAS
CERCANO O COMUNICARSE CON LOS CENTROS DE TOXICOLOGIA, LEASE AY, FINAL DEL
PROSPECTO. .

8, PRESENTACIONES

Jarabe:

Caja conteniendo un frasco con 70, 90, 120 vy 200 mld

Caja conteniendo 12, 24 y 48 frascos con 90 y 120 ml

Caja conteniendo 6 y 12 frascos con 200 ml, uso exclusivo hospitalario
Caja conteniendo 56 frascos con 70 ml, uso exclusivo hospitalario

e

5. INFORMACION ADICIONAL ','_'f' -
LABOBATORIO,
DITRAL LAB, PA PABLO ZASSARASRL.
Jarabe BRU! Vs p
Proyecto de Informacién para el Paciente

Co-DIRECCIOM | TECRIGA
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k DITRAL Jarabe
' Cert. N°: 44,749

Cassaré CUIT: 30-52585827-4 PROYECTO DE INFORMACION PARA EL PACIENTE
Férmula

Cada 100 ml de jarabe contiene: Dipirona 5,00 g

Excipientes: EDTA Dis6dico 0,10 g— Eritrosina S6dica 0,002 g— Hidréxido de Sodio 0,03 g —Sacarina Sédica
0,01 g—Sodic Benzoato 0,30 g — Sodio Bisulfito 0,25 g—Sorbato de Potasio 0,15 g —Sorbitol 70% 5,00
g — Acesulfame Potdsico 0,35 £ — Aziicar 70 g — Bsencia de Frambuesa 0,303 g — Agua Purificada c.s.p 100
ml

ESTE MEDICAMENTO CONTIENE ERITROSINA COMO COLORANTE

Este folleto resume 1a informacién mds importante de DITRAL, para més informacion y ante cualquier duda
CONSULTE CON SU MEDICO. o

No use este medicamento si la etiqueta o el envase estd dafiado,

Ud. puede tomar/usar DITRAL hasta el Gltimo dia del mes indicado en el envase. No tome DITRAL luego de
la fecha de vencimiento.

MANTENER TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DE LA VISTA Y EL ALCANCE DE LOS
NINOS. :

Es un riesge para su salud interrumpir el tratamiento o modificar Ia dosis indicada por el médice.
Salvo precisa indicacion del médico, no debe utilizarse ningln medicamento durante el embarazo,

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N°: 44.749

Elaborado en: ) ) Director Técnico
LABORATORIO PABLO CASSARA S.R.L. FEDERICO ERNESTO MONTES DE OCA
Carhu€ 1096 - C1408GBV- CABA FARMACEUTICO

Ante la eventualidad de una exposicién accidental conrcurrir al hospital m4s cercano o comunicarse con
los centros de Toxicologia.

o Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247
©  Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648 /7 4658-7777
®  Hospital Gral. de nifios Pedro Elizalde: (011) 4300-2115 /7 4363-2100/2200

' Ane cualquier inconveniente con el producto el Paciente puede llenar la facha que estd en la Pdgina Web de
la ANMAT http:/fwww.anmat.gov. ar/farmacovigilancia/Notificar. asp o
Uamar a ANMAT responde 0800-333-1234

Fecha de actualizacién del Prospecto:  /  /

ABOHATH
PABLO Af&}ﬂ SRL.

DITRAL JORGE ALBERTC CASSARA
Jarabe SOCIO \GERENTE-DNI. 7.613.588
Proyecto de Informaci6n para el Paciente e

Pip. S5de 3
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B DITRAL Comprimidos
C , Cert, N°: 44.749
aAsSSara culr: 30-525858274 PROYECTO DE INFORMACION PARA EL PACIENTE

iNFOREMACION PARA EL PACIENTE

DITRAL
DIPIRONA 500 mg / comprimido
i COMPRIMIDOS
. via ORAL

INDUSTRIA ARGENTINA VENTA BAJO RECETA .
Lea tOd;O el prospecto detenidamente antes de empezar a usar el medicamento.

e | Sirvase leer esta informacién antes de comenzar a tomar el medicamento, adn cuando simplemente
haya repetido la receta (o antes de empezar a usarlo ¥y cada vez que renueve su receta). Puede haber
- informacidn nueva (o alguna informacién puede haber cambiado).

o - Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver & leerlo.

® Recuerde que su médico le recetd este medicamento s6lo a usted. No lo administre (o recomiende) a
; ninguna otra persona.

¢ | Esta informacién no reemplaza el hablar con su médico acerca de su enfarmedad o el ratamiento.

Este medicamento debe ser indicado por su médico y prescripto bajo una receta médica.

* ' Siconsidera que alguno delos efectos adversos que sufre es grave o si aprecia cualquier efecto adverso
: no mencicnado en este prospecte, informe a su médico.

o | Utilice sismpre DITRAL como su médico le ha indicado.

o | Salvo precisa indicacién del médico, no debe utilizarse ningtn medicamento durante el embarazo,

. Si tiene alguna pregunta o duda, consulte a su médico.

CONSULTE CON SUMEDICO ANTES DE UTILIZAR CUALQUIER MEDICAMENTO

@

®

FORMIJLA
Cada comprimido confiene:

Dipirdha . 500,0 mg
Celulasa microcristalina 60,0 mg
Almidén de maiz- 50,0 mg
Poviddna 24,0 mg-
Esteartto de magnesio 8,0mg
Lauril:Sulfato de Sedio 8.0mg

Contenido: .
;Cudl es la informacién mds importante que debo saber sobre DITRAL?
;Qug es DITRAL y para que se utiliza?

(Qué es lo que debo saber antes de usar este DITRAL

;Como debo tomar o usar DITRAL?

. Posibles efectos adversos

. Com¢ debo conservar y mantener DITRAL

. Sobredosificacién

. Presentaciones

. Informacién Adicional

- R N P N S

1. ;CUAL ES LA INFORMACION MAS IMPORTANTE QUE DEBO SABER SOBRE DITRAL?

Deberé suspender inmediatamente el uso de DITRAL y consultar al médico si aiguno de los siguientes signos
o sintonas posiblemente relacionados con la nentropenia, pancitopenia, discrasias sanguineas ocurrieran:

o | Fiebre

e | Escalofiios

» | Dolor de garganta

L Tllceras en la cavidad oral

o | Malestar general

® Infeccion .
DITRAL o
g mmidos LABORATORIQ" Z
:::':im de Informagion i PABLO CASSAngfﬁL R "/’Pég. 1de 5

JORGE ALE}P?U CASEARA
SCCIO GERES
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E DITRAL Comprimidos
Cert. N°: 44,749

Cassard cur so-sossssrs PROYECTO DE INFORMACION PARA EL PACIENTE
e | Hematomas
o | Sangrado
o | Palidez
® | Erupcién cutdnea progresiva con ampollas v lesiones de la mucosa
s Hipotension

2. ;,QUE ES DITRAL Y PARA QUE SE UTILIZA?

DITRAL, esun Analgésico, Antipirético. Se utiliza para Ia fiebre ¥ el dolor severo o resistente que no responde
a otros medicamentos.

3_-5QUjé ES LO QUE DEBO SABER ANTES DE USAR DITRAL?

No use DITRAL, si»
o . Usted es alérgico (hipersensible) a la Dipirona o a otras pirazolonas (por ¢j., fenazona, propifenazona,
* isopropilaminofenazona) o a pirazolidinas (por ¢j. fenilbutazona, oxifenazona); esto incluye por
| sjemplo agranulocitosis suftida previamente debide a estas sustancias,
®  No administrar pacientes mencres a 15 afios de edad (no hay suficiente documentacién disponible
¢ para permitir usar Dipirona en estos pacientes)
'

Antes de iniciar el tratamiento con este medicamento, informe a su médico si:

o  Posee fincidn deteriorada de la médula Ssea (por ¢j. después de tratamiento citostatico) o
r-enfermedades de! sistema hematopoyético.
e | Ha tenido broncoespasmo u otras reacciones anafilactoides (por ef Urticaria, rinitis, angioecdema)
i mediante ef uso de analgésicos como salicilatos, paracetamol, diclofenac, ibuprofeno, indometacina
| ¥ naproxeno,
' Es alérgico a alguno de los excipientes.
Posee porfiria hepética intermitente aguda (tiesgo de induccidn de ataques de porfiria),
Tiene deficiencia congénita de glucosa-6-fosfatodeshidrogenasa (riesgo de hemolisis).
Si tiene la funcién renal o hepética disminuida.
J Sipadece sindrome de asma inducido por analgésicos o intolerancia analgdésica del tipo de urticaria-
j angioedema, asma bronquial, especialmente con rinosinusitis y pblipos nasales, urticaria crénica o
; también si es intolerante a colorantes y/o conservantes o al alcohol, ya que el riesgo de posibles
! reacciones alérgicas graves es mayor.
o | En caso de padecer reaccion alérgica, usted debe concurrir al hospital mds cercano para recibir el
! tratamiento adecuado.

e @

]Embarézo ¥ lactancia
Consulte a sumédico antes de utilizar cualquier medicamento. Se recomienda no administrar el medicamento
duranteiel primer y Gltimo teimestre del embarazo. En el segundo trimestre sélo se utilizard una vez el médico
haya valorado ¢l balance beneficio/riesgo.
Los mesabolitos de Dipirona son excretados en la leche materna, por lo que se debe evitar la lactancia durante
Ias 48 hpras después de su administracién.

I
Use de ptros medicamentos:
Informe a su médico si estd utilizando o ha utilizade recientemente otros medicamentos, incluse los
adquiridos.sin receta médica.
Si se administra dipirona, también denominada metamizol, juntamente con ciclosporina, puede reducir los
niveles gn sangre de ciclosporina y por lo tanto éstos se deben medir con regularidad.
Informe a su médico si estd recibiendo metotrexato dado que debs evitarse esta combinacion por presentar
toxicidad en la sangre, sobre todo en edad avanzada,
DITRAL puede reducir el efecto del dcido acetilsalicilico en la agregacién plaquetaria cuando se administran
concom_itan;:emente, por lo que se debe tener precaucion.
La dipirpna.puede causar una reduccion de las conoentraciones en sangre de los medicamentos como Efavirenz
{Usado en ef tratamierto del VIH/SIDA) o Bupropién (usado para el tratamiento de la depresién). Por lo tanto,
se recomienda tener precaucion. :

Riesgo de asociar con alcohol. Riesgo de asociar con anticoagulantes.
: >
rd
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1

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, trigticéridos, colesterol LIDT, ¥ &cido

P | - ..
Urico) Jen pacientes que usan dipirona.

Conduccién y uso de maquinas
Aunque no son de esperar efectos adversos sobre la eapacidad de concentracion ¥ de reaccién, z las dosis més
altas, dentro de las recomendadas, debe tenerse en cuents que estas capacidades pueden verse afectadas ¥ se
debe evitar utilizar méquinas, conducir vehicules u otras actividades peligrosas,
Esto e§ especialmente aplicable cuando se ha consumido aleohol.

|

4. ;COMO DEBO UTILIZAR DITRAL?

Lavia ltie administracidn de este producto es aral.

Se recq:mienda que sean ingeridos sin masticar y con suficiente cantidad de agua (aproximadamente % 2 |
vaso)

Utilice |siempre DITRAL como su médico le ha indicado, a las horas del diz que correspondan respetando la
dosis y|duracion,

No corisuma aicohol mientras se ehcuentra en tratamiento con DITRAL
No cambie sus dosis como asf tampoco suspenda la administracién de DITRAL sin
consultar primero con su médico.

Si olvidé tomar DITRAL
No tome una dosis doble para compensar las dosis olvidadas. No dupiique Ia dosis de DITRAL. Siempre
consulte 2 su médico.

ANTE/LA EVENTUALIDAD DE UNA SOBREDOSIFICACION CONCURRIR AL HOSPITAL MAS
CERCANO O COMUNICARSE CON LOS CENTROS DE TOXICOLOGA, LEASE A1 FINAL DL
PROSI"ECTO.

5. POSIBLES EFECTOS ADVERSOS:

A. TR,JSTORNOS DEL SISTEMA INMUNOLOGICO

La dipiifona puede causar shock anafildctico, reacciones anafildcticas/anafilactoides, que pueden ser graves y
conllevhr riesgo de vida, a veces fatal. Pueden ocurtir afin después de gue DITRAL haya sido ya usada en
muchas ocasiones sin complicaciones.

Tipicamente, las reacciones anafilicticas/anafitactoides mis leves se manifiesian con manifestaciones cutdneas
o de las mucosas (tales como prurito, ardor, enrojecimiento, urticaria, hinchazén), dificultad para respirar
(Disnea) ¥ — con menor frecuencia — problemas gastrointestinales,

Las reagciones mds leves pueden evolucionar a formas graves con wrticaria generalizada, angioedema severo
(puede mnvolucrar hasta la laringe), broncoespasmo severo, alteraciones del ritmo cardiaco, calda de Iz presién
sanguinea (a veces precedida por un aumento de la misma) y shock circulatorio.

En pacié:ntcs con sindrome de asma a analgésicos, estas reacciones de intolerancia aparecen tipicamente como
ataques‘de asma. )

B. TRASTORNOS DE LA PIEL Y DEL TEJIDO SUBCU’ TANEQ

Mads allz de las manifestaciones cutdneas o de las mucosas debidas a las reacciones
anaﬁlé&tica:s/anaﬁlactoides mencionadas més arriba, ocasionalmente pueden presentarss erupciones
ldcalizadas producidas por drogas. Raramente puede aparecer Rash, asf como — en casos aislados —reacciones
cuténe# ampollosas muy graves (Sindrome de Stevens-Tohnson o Sindrome de Lyell) (Léase
ADVERTENCIAS).

C. TRASTORNOS VASCULARES

Reacciones hipotensivas aisladas. . .

D. TRASTORNOS DEL SISTEMA SANGUINEO ¥ LINFA TICO

Anemiz aplésica, disminucion grave del nfmero de glébulos blancos (agranulocitosis) y disminucién de las
células %anguineas (pancitopenia), incluyendo casos con desenlace fatal, leucapenia y trombopenia,

Se considera que estas reacciones son de origen inmunolégico. Pueden ocurrir afn despuds de que DITRAL
haya sido previamente utilizada eh muchas ocasiones sin complicaciones,

Entre los signos tipicos de agranulocitosis se incluyen lesiones inflamatorias de las mucosas (por ej.,
orofaringeas, anorrectales, genitales), dolor de garganta y fiebre (tanto fiebre inesperadamente persistente o
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recurrente). Sin embergo, si Ud. estd tomando antibisticos ‘concomitantemente los signos tipicos de
disminucion de gidhulos blancos (agranulecitosis) pueden ser minimos. EI andlisis clinico de
eritrosedimentacion se eleva significativamente

Entre los signos tipicos de trombocitopenia se incluyen el aumento de la tendencia = hemeorragias v 2 la
aparicién de petequias en la piél y en membranas mucosas,

E. TRASTORNOS RENALES ¥ URINARIOS

Muy raramehte, cspecialmente en pacientes con antecedentes de enfermedad renal, puede ocurrir alteracién del
ﬁlncioqamiento de los rifiones con disminucion o supresidn de [a cantidad de orina, atmento de Ia eliminacicn
de proteinas en la orina y/o inflamacion del rifign (nefritis intersticial aguda).

F. TRASTORNOS GENERALES ¥ DEL SITIO DE ADMINISTRACION

Se pudb observar, en algunas oportunidades, unz coloracién rojiza en orira con pH 4cido. Esto puede deberse
2 la presencia de bajas concentraciones del metabolito dcido rubazénica.

G. TRASTORNOS CARDIACOS

Trastor'pos cardiacos y sindrome de Kounis (tna condician que se presenta con alferaciones cardiacas y
reaccicres alérgicas con peligro de vida).

H. TRASTORNOS GASTROINTESTINALES:

Se han !rcportado casos de sangrado gastrointestinal

Tome dontacto con su médico de inmediato si desarrolla cualquier efscto adverso, incluso si no figura en el
listado previo.

6. ;COMO DEBO CONSERVAR Y MANTENER DITRAL?

Conservar a femperatura ambiente.
Mantener en su envase original, no debe utilizarse después de la fecha de vencimiento indicada en el envase.
El medicamento vence ¢l dltimo dia del mes que se indica en el envase,

Recomendaciones:
No uti]?zar si los envases no estén intactos.

7. SOBREDOSIFICACION

Si tomd mds que la dosis prescripta

Sintomasg

Despué:s de sobredosis aguda fueron reportadas reacciones tales como nauseas, vémitos, dolor zhdominal,
deterioréo de la funcion renal/falla renal aguda {por &j., debide a nefritis intersticial) v, mas raramente, sintomas
centrales nerviosos (mareos, somnolencia, coma, convulsiones) y caida de la presién sanguinea (legando a
veces hasta el shock) asf como también arritmias cardiacas (taquicardig).

Despuss de dosis muy altas, la excrecién de 1m metabolito inactivo {4cido rubazénico) puede causar coloracidn
roja en la orina,

8. PRESENTACIONES

Comprimidos: envases con 10, 20, 100, 500, 700 v 1000 comprimidos.
Siendo la presentacion de 100 para use exclusivo hospitalario.
NO utilizar si la ldmina que los protegs no esté intacta.

9. INFORMACION ADICIONAL

Formula
Cada comprimido contiene: Dipirona 500 mg

Excipiehtes-: Celulosza. microcristalina 60,0 mg, Almidén de mafz 50,0 mg, Povidona 24,0 mg, Estearato de
magnesjo 8,0 mg, Laurj] Sulfato de Sodio 8,0 mg,

i

LeyendL:s Finales -

Este folleto resume la informacitn més importante de DITRAL, para mds informacién ¥ ante cualguier duda
CONSULTE CON SU MEDICO.

No use este medicamento si la etiqueta o el envase est4 dafiado.

Ud. pueTie tomar/usar DITRAL hasta el ¢ltimo dia del mes indicado en & envase. No

ra 2 U

|
DITRAL
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tome no tome DITRAL luego de la fecha de vericimiento.

MANTENER TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DE LA VISTA Y EL ALCANCE DE LGS
NINGS.

Es un riesgo para su salud Interrumpir el tratamiento 6 modificar la dosis indicada por el médico.
Salvo precisa indicacion del médico, no debe utilizarse ningiin medicamento durante el embarazo,

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N°; 44,749

Elaborade en; ) ‘ Director Técnico
LABORATORIO PABLO CASSARA S.R.L. FEDERICO ERNESTO MONTES DE OCA
Carhug 1096 - C1408GBV- CABA FARMACEUTICO

Ante Ia eventualidad de wma exposicién accidental concurrir al hospital més cercane ¢ comunicarse con
los centros de Toxicologia, :

e Hospital de Pediatria Ricardo Gutigrrez: (011) 4962-6666/2247
Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648 // 4658-7777
®  Hospital Gral, de nifios Pedro Elizalde: (011) 4300-2115 7/ 4363-2100/2206

Ante cualguier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la fecha que esté en la P&g:r‘na Web de
fa ANMAT htip:/fwww. anmat. gov. av/farmacovigilancia/Notificar, asp o
Hamar a ANMAT responde 0800-333-1234
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DITRAL
DIPIRONA. 5 g/ 100 ml
JARABE
VIA ORAL

INDUSTRIA ARGENTINA VENTA BAJO RECETA
Férmula:
Cada 100 ml contiene:

Dipirona 5,000 g

Azicar 70,000 g

Sorbitol 70% 5,600 g

Acesulfame Potésico 0,350 g

Esencia de Frambuesa 0,303 E

Sodic Benzoato 0,300 g

Sodio Bisulfito 0,250 g

Sorbato de Potasio 0,150 g

EDTA Disddico ' 0,100 g

Hidréxido de Sodio 0,030 g

Sacarina Sodica 0,010 g

Eritrosina Sédica 0,002 g

Agua Purificada e.s.p, 100,0 ml

ESTE MEDICAMENTO CONTIENE ERITROSINA COMO COLORANTE.

ACCION TERAPEUTICA
Analgésico, antipirético
Codigo ATC: NO2ZBR02

INDICACIONES
DITRAL / Dipirona - Farabe, estd indicado para fiebre y dolor severo o resistente que no responde a otros
medicamentos.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS/PROPIEDADES

MECANISMO DE ACCION/FARMACODINAMIA

Dipirona, el ingrediente active de Diral, es un analgésico de pirazolona no narctico con afectos analgésicos,
antipiréticos y espasmoliticos. El mecanismo de accién no ha sido investigado atin completamente. Algunos
datos indican que Ia Dipirona y su principal metabolito (4-N-metilaminoantipirina) podtian tener un
mecanismo de accién combinado central y periférico. A dosis supraterapéuticas se puede lograr un efecto
antiflogistico que puede resultar de una inhibicién de la sftesis de prostaglandinas.

FARMACOQCINETICA

Absorcién

Después de [a administracién oral, Dipirona se hidroliza répidamente en el jugo gastrico al principal metabolito,
4-metilaminoantipirina, (4-MAA), que se absorbe ficilmente. Después de [a ingesta oral, dipirona se absorbe
casi por completo. La biodisponibilidad absoluta de 4-MAA para las tabletas fue del 85%-93%. Los valores
medios de imax fueron de 1.2 a 2 horas para la administracién oral. No existe un efecto relevante de la ingesta
concomitante de alimentos sobre la farmacocinética de dipirona.

Distribucién

El grado de la unién a protefnas plasmaticas es 58% para 4-MAA. Los metabolitos adicionales de dipirona se
unen a proteinas plasméticas en la siguiente medida: 4-amino-antipirina a 48%, 4-formilaminoantipirina a
18% y 4-acetifaminoantipirina a 14%. Dipirona puede pasar la barrera placentaria. Los metabolitos se
excretan en la leche materna de las madres lactantes.

Metabolismo F
El'metabolito principal de dipirona, 4-MAA, se metabolizz adicionalmente en el higado por oxidacién 3
desmetilacidn seguida de acetilacién. Los principales metabolitos de dipirona son 4-metilaminoantinitina (4-
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MAA), 4-amino-antipirina (4-AA), 4-formilaminoantipirina (4-FAA) y 4-acetilaminoantipirina {4-AcAA). El
examen de los cuatro principales metabolitos de dipirona muestra que el efecto antipirético, analgésico y
antiinflamatorio de dipirona se puede atribuir 2 los metabolitos 4-MAA v 4-AA.

Eliminacidn

En hombres sanos, después de la administracian oral, més del 90% de la dosis se excreta en la orina dentro de
los 7 dfes. La vida media de eliminacién de dipirona radiomarcada es de aproximadamente 10 horas, Para 4-
MAA, las vidas medias de eliminacién terminal que siguen diferentes rutas de administracién ven desde 2.5
+- 0.06 2 3.2 -+ 0.8 horas mientras para los otros metabolitos principales, la vida media de eliminacion es de.
3.7a11.2 horas.

Linealidad/No linealidad

Todos los metabolitos de dipirona muestran farmacocinética no lineal. Se desconoce 12 relevancia clinica del
fenémeno. Duranie un tratamiento 2 corto plazo, la acumulacién de metabolitos es de menor importancia.
Poblacién especial

Ancianos

En los veluntarios ancianos sanos, vida media de eliminacién de 4-MAA fue significativamente mas largay
¢l aclaramiento de 4-MAA significativamente mas bajo que en sujetos jovenes.

Pedigtrico

Los nifios eliminan {os metabolitos mas répidamente que los adultos

Insuficiencia hepitica

En pacientes con insuficiencia hepética, las vidas medias de eliminacién de 4-MAA v 4-FAA aumentaron a
aproximadamente 3 veces. Por lo tanto, se deben evitar altas dosis en indifividuos con msuficiencia hepética.
Insuficiencia renal

En pacientes con insuficiencia renal, ia eliminacién de algunos metabolitos (4-AcAA, 4-FAA}) se reduce. Por
lo tanto, se deben evitar altas dosis en personas con insuficiencia renal.

INFORMACION DE SEGURDAD NO CLINICA

Toxicidad a dosis repetidas

Se han realizado estudios de toxicidad de dosis (nicas v repetidas en roedores v no roedores. La toxicidad
oral aguda es baja con valores LD50 entre 3127-4351 mg/kg para ratones y ratas. Hubo una buena tolerancia
géstrica; las erosiones solo ccurrieron en ratas que recibieron 1000 mg/ ke. La toxicidad gastrointestinal
también puede aparecer en pacientes con sobredosis, Los si gnos de toxicidad fueron inicialmente taquipnea y
luego sedacién y analgesia. Los animales tratados con. dosis letales premortalmente desarrollaron
convulsiones,

Se realizaron estudios crénicos (6 meses) de toxicidad oral en ratas (100, 300 0 900 mg /kg / dfa) y perros
(30, 100, 300 0 600 mg / kg / dia). En perros, se informaron vémitos ocasionales a 100 mg /kg v aumento de
la salivacion despuss de 300 mg /kg hacia arriba, El aumento de peso corporal disminuy6 en ratas después de
900 mg/kg y en perros después de 600 mg/kg. Se observé una coloracion roja de Ia orina en ambas especies
en las dosis mas altas. Se cbservo un aumento en los cuerpos de Heinz v reticulocitosis en ratas después de
900 mg/ kg y en perros después de 300 y 600 mg /kg. Después de 600 mg/ kg, se registrd wna disminucién
en eritrocitos, hemoglobina y leucocitos en perros. Aparte de la siderosis en el higado canino, atribuida a la
destruccién de eritrocitos, no se observé cembio morfolégico.

Genotoxicidad

No se presentd evidencia de genotoxicidad in-vitro ¥ en-vivo

Carcinogenicidad

En estudios de carcinogenicidad de 2 afios en ratas (1000 0 3000 ppm) y ratones (400, 1000 o 25 00ppm), no
hubo signos que sugirieran potencial tumorigénico de dipirona. Ademds, no se observé potencial
tumorigenico cuando las ratas recibieron concomitantemente 1000 o 3000 ppm de dipirona en la
alimentacién y 1000 ppm de nitrito sédico en el agua potable.

En un estudio de carcinogénesis transplacentaria, las ratas gestantes recibieron 500 mg/kg de dipirona por
sonda y 1000 ppm de nitrito de sodio en el agua potable. No hubo efecto carcinogénico transplacentaria,
Toxicidad reproductiva y del desarrollo En un estudio de fertilidad oral en ratas (100, 250 0 625 mg/ kg/ dia)
no se observo influencia en la fertitidad de la generacion F1 y no se observd cambio en lz generacion F2.

En un estudio de teratogenicidad en ratas (100, 400 y 800 mg/ kg/ dia) se informé una disminucién en el
aumere de fetos y una ligera reduccion en el peso medio de las erias con Iz dosis mas alta, No hubo
malformaciones.

En un estudio de teratogenicidad en conejos (25, 100 o 400 mg/ kgf diz), el curso del desarrollo del peso
corporal de [as presas mostr6 un ligero aplanamiento con Iz dosis més alta,

Con 100 y 400 mg/ kg, se redujo el ntimero de descendientes. No hubo malformaciones.

,
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En principio, deben ser elegidas las dosis més bajas para controlar la fiebre y el dolor. $i el dolor persiste o
empeora debe consultar a su médico para investigar la causa de los sintomas. Este medicamento no debe ser
usado por un periodo de tiempo prolengado o a dosis altas sin 1a prescripeién de un médico o dentista. En caso
de usar por un periodo de tiempo prolongado, se debe realizar monitoreo senguineo (inchuido el recuento
sanguineo diferencial).
La dosificacién y la ruta de administracion dependen del efecto analgésico buscado ¥ de la condicién del
paciente. En muchos casos, la administracién oral es suficiente péra lograr una analgesia satisfactoria.
a} Para administracién oral, las dosis individuales para adultos estén entre 8 a 16 mg/kg de peso corporal
b) Para el tratamiento de la fiebre en nifios, habituzlmente es suficiente ia dosis de 10 mg/kg de peso
corporal.
c) Es esperable que los efectos analgésico ¥ antipirético se presenten entre los 30 vy 60 minutos
posteriores a la administracién, Generalmente persisten durante aproximadamente 4 horas.
Si el efécto de esta dosis individual es, a pesar de todo, insuficiente o -m4s tarde- cuando el efecto analgésico
haya cesado, la administracion podria repetirse hasta la dosis méxima diaria detallada en Ia tabla mncluida a
continuacién.
(ver tabla a continuacién)

Tabla con las dosis individusles v Ias dosis mdéximas diarigs recomendadas para_cada grupo de edad y .
50

Peso (Kg) Edad (afios) Dosis jarabe (ml)
Adultos y adolescentes desde |  Daosis Individual: 10,0 ml 2 20,0 ml
los 15 afios Dosis Diaria méxima: 4 x 20,0 ml
Dosis Individual: 8,75 ml a 17,5 ml
46-53 Aprox. 13 - 14 Dosis Diaria méxima: 4 17,5 ml
Dosis Individual: 7,5 ml a 15,0 ml
345 Aprox. 10-12 Dosis Diaria méxima: 4 x 15.0 m
Dosis Individual: 5,0 ml a 10,0 ml
24-30 AproX. 7-9 Dosis Diaria méxima: 4 x 10,0 ml
Dosis Individual: 3,75 ml 2 7,5 m)
16-23 Aprox. 4—6 Dosis Diaria méxima: 4 x 7,5 ml
Dosis Individual: 2,5 ml a 3,0 ml
9-15 Aprox.1-3 Dosis Diaria méxima: 4 x 5,0 mi
A 3-1] Dosis Individual: 1,25 ml 22,5 ml
58 Prox. > — 11 meses Dosis Diaria méxima: 4 x 2,5 ml
d) Es conveniente evitar altas dosis de Dipirona en pacientes con deterioro renal o hepético, dado que su

tasa de eliminacién estd reducida. Sin embargo, no es necesario reducir la dosis para tratamientos de corta
duracién. No hay experiencia con pacientes con insuficiencia renal o hepatica que hayan sido sometidos a
tratamientos de larga duracion.

e) En pacientes mayores y pacientes con condiciones deficitarias de salud general, debe considerarse la
posibilidad de deterioro de las funciones renal y hepética.

) Se recomienda que los pacientes diabéticos ingieran comprimidos o gotas en lugar de jarabe. Los - ;

carbohidratos_ contenidos en 5 ml
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Se debe administrar Dipirona s6lo bajo estricto monitoreo hemodindmico en los pacientes en quienes una caida
de presién debe ser evitada, como en el caso de pacientes con enfermedad coronaria severa o ¢on estenosis de
los casos que abastecen al cerebro. Se recomienda evitar altas dosis de Dipirona en pacientes con deterioro
renal ¢ hepético, dado que su tasa de eliminacién se encuentra reducida en estos pacientes.

POBLACIONES ESPECIALES

e Pacientes ancianos: la dosis debe reducirse en pacientes de edad avanzada, va que la eliminacién de
fos metabolitos de dipirona puede retrasarse.

° Insuficiencia hepética: como la velocidad de eliminacién se reduce en presencia de una funcién
hepitica alterada, deben avitarse dosis altas repetidas. No es necesario reducir la dosis si el producto
solo s& usa por un corto tiempo. No hay experiencia con el uso a largo plazo.

° Insuficiencia renal: !a dosis debe reducirse para los pacientes con alteracién del estado general y
deterioro del aclaramiento de creatining, ya que lz eliminacién de los metabolitos de dipirona puede
retrasarse. Como la velocidad de eliminacion se reduce en presencia de insuficiencia renal, se deben
evitar dosis altas repetidas. No es necesario reducir la dosis si el producto solo se usa por un corto
tiempo. No hay experiencia con el uso largo plazo.

CONTRAINDICACIONES:
Ditral no debe usarse en pacientes con:

® Alergia a Dipirona o a ofras pirazolonas (por €j. fenilbutazona, oxifenazona); esto inciuye, por
ejemplo, agranuiocitosis sufrida previamente debida a estas sustancias,

¢ Funcién deteriorada de la médula dsea {por gi. después de tratamiento citostatico) o enfermedades del
sistema hematopoyético

®  Pacientes en los que se conoce el desarrollo de broncoespasmo u otras reacciones anafilactoides {(por
&j. urticaria, rinitis, angiocedema) mediante el uso de analgésicos como salicilatos, paracetamol, diclofenac,
ibuprofeno, indometacina y naproxeno :

° Alergia a alguno de los excipientes

o Porfiria hepdtica intermitente aguda (riesgo de induccién de atagues de porfiria)

o Deficiencia congénita de glucosa-6-fosfatodeshidrogenasa (riesgo de hemolisis)

e Infantes menores de 3 meses de edad o de menos de 5 Kg de peso corporal (no hay suficiente
documentacién disponible para permitir usar Dipirona e estos nifios)

»  No administrar en pacientes con hemodingmica inestable,

Respecto del embarazo, ver “imbarazo”
Respecto del amamantamiento, ver “Lactancia®,

ADVERTENCIAS:

La agranwlocitosis inducida por Dipircna es un accidente de origen inmuno-alérgico que dura
aproximadamente una semana. Estas reacciones som muy raras, pueden ser severas con riesgo de vida e incluso
ser fatales. No son dosis dependientes ¥ pueden ocurrir en cualguier momento del tratamiento. Se debe advertir
a todos los pacientes que deben suspender inmediatamente 1a medicacion v consultar a su médico si alguno de
los siguientes signos o sintormas posiblemente relacionados con la neutropenia ocurrieran: fiebre, escalofrios,
dolor de garganta, tilceras en la cavidad oral. En caso de neutropenia (< 1500 neutréfilos/mm3), el tratamiento
debe discontinuarse de inmediato, indicandose a [a brevedad un recuento de cétulas sanguineas con monitoreo
del mismo hasta que retorne a valores normales.

Pancitopenia:

En caso de pancitopenia, el tratamiento debe interrumpirse inmediatamente y el hemograma completo debe ser
monitoreado hasta que se normalice.

Todos los pacientes deben ser advertidos de buscar atencidn médica inmediata si presentan signos ¥ sintomas
de discrasias sanguineas {(como malestar general, infeccion, fiebre persistente, hematomas, sangrado, palidez)
mientras se encuentren bajo tratamiento con Dipirona,

Shoeck anafilictico:

Estas reacciones ocurren principalmente en pacientes sensibles. Por esto, se debe prescribir Dipirona con
precaucién en pacientes asmaticos o atépicos {ver la seccién de contraindicacionss)

La excrecién de un metabolito inocuo (4cido rubazénico) puede causar una coloracién roja en la orina, que
desaparece al suspender el tratamiento.

Reacciones cutdmeas severas:
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Han sido reportadas reacciones cutdneas que amenazan la vida: sindrome de Stevens-Johnson {881) v necrélisis
epidérmica tdxica (INET) con el uso de Dipirona. Si los sintomas o signos de Sindrome de Stevens-Johnson o
necrélisis epidérmica téxica (tales como erupcion cuténea progresiva a menudo con ampolias o lesiones de Ia
mgcosa) s¢ desarrollan, debe interrumpirse inmediatamente el tratamiento con Dipirona y no debe volver a
iniciarse en ningtm momento. '
Los pacientes deben ser informados acerca de log signos y sintomas y deben ser monitoreados de cerca en
busca de rezcciones cutdneas, especialmente en lag primeras semanas de tratamiento.

Riesgo de hipotensién.

PRECAUCIONES:

Reacciones anafilicticas/anafilactoides:

En particular, los siguientes pacientes preseéntan un riesgo especial de presentar reacciones anafilactoideas
severas posiblemente relacionadas 2 Dipirona (ver seccién de Contraindicaciones):

~Pacientes con asma bronquial, especialmente aquellos con rinosinusitis poliposa concomitante.

-Pacientes con urticariz crénica

-Pacientes con intolerancia al alcohol: es decir, pacientes que reaccionan afin a cantidades menores de ciertas
bebidas alcohélicas con sintomas tales como estornudos, [agrimeo y enrojecimiento pronunciado de la cara. La
intolerancia al alcoho! podrfa ser indicativa de sindrome de asma por analgésicos previamente no
diagnosticado.

-Pacientes con intolerancia a colorantes (por ¢]. tartrazina) o a conservantes (por gj. benzoatos)

Antes a administrar DITRAL, el paciente debe ser interrogado especificamente. En los pacientes que se
encuentren en riesgo especial de su suftir reacciones anafilactoides, usar DITRAL solo después de sopesar
culdadosamente los posibles riesgos contra los beneficios esperados. Si igualmente debiera administrarse
DITRAL en tales circunstancias, se requiere cuidadosa supervisién médica y disponibilidad de instalaciones
para un inmediato tratamiento de emergencia. .
Los pacientes que muestran una reaccién anafildctica u otra reaccion inmunolégica a ofras pirazolonas,
pirazolidinas y otros analgésicos no narcéticos también corren un alto riesgo de responder de manera similar a
Ditral.

Reacciones hipotensivas aisladas:

La administracién de Dipirona podria cavsar reacciones hipotensivas aisladas (ver también “Reacciones
adversas”). Para evitar reacciones hipotensivas severas de este tipo:

-La administracién endovenosa debe realizarse lentamente. .

-Estabilizar hemodindmicamente a los pacientes con hipotensién preexistente, con deplecion de volumen o
deshidratacidn, con inestabilidad circulatoria o con falla circulatoria incipiente.

-Se debe tener cuidado en pacientes con fighre elevada. ‘

En tales pacientes, la indicacién de Dipirona debe determinarse con cuidado especial y, si DIPTRONA. debiera
administrarse en estas circunstancias, se requiere supervision médica cercana. Podrian ser necesarias medidas
preventivas (estabilizacién de la circulacién) para reducir €l riesgo de reaccidn hipotensiva. En lo que respecta
a pacientes con hipotensitn o circulacién inestable, ver “Contraindicaciones”.

Se debe administrar Dipirona sélo bajo estricto monitoreo hemodingmico en los pacientes en quienes una cafda
de presién debe ser evitada, como en el caso de pacientes con enfermedad coronaria severa o con estenosis de
los vasos que abastecen al cerebro. Para mds informacién, ver “Posclogla v Administracién”. Se recomiende
evitar altas dosis de Dipirona en pacientes con deterioro renal o hepatico, dado que su tasa de eliminacién se
encuentra reducida en estos pacientes,

Efectos sobre la capacidad de conducir y utilizacién de maquinarias;

Este medicamento puede afectar las reacciones, las capacidades para conducir automéviles, utilizar
maquinarias y para realizar tareas peligrosas. :

INTERACCIONES .

Precauciones de uso: Dipirona podria causar reduccitn del nivel sérico de ciclosporina. Por lo tanto, Ia
concentracidn de ciclosporina debe controlarse cuando se aéministra concomitantemente con Dipirona.

El agregade de Dipirona al metofrexato puede aumentar la hematotoxicidad det metotrexato, especialmente en
pacientes de edad avanzada. Por lo tanto, esta combinacién debe ser evitada.

Junto con el alcohol, pueden potenciarse los efsctos tanto de Sste, como dei firmaco.

Riesgo de asociar con anticoagulantes:

Dipirona puede reducir el sfecto del dcido acetilsalicilico (aspirina) sobre la agregacidn plaguetaria, cuando se

toma de forma concomitante. Por lo tanto, esta combinacién debe utilizarse con precaucién en pacientes gue A
toman aspirina de baja dosis para cardio proteccién. ) -
Dipirona puede causar una reduccién en las concentraciones sanguineas de Bupropién. Por lo tanto.-s6/
recomienda precaucién a la Dipirona v el bupropién cuando se utiliza simulténeamente. o
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Embarazo: Dipirona cruza la placenta. No hay ninguna evidencia de que fa droga sea peligrosa para €] feto ya
que la Dipirona no mostré efectos teratogenicos en ratas y conejos y se observe {etotoxicidad solo a niveles de
dosificacién altos que eran maternalmente téxicos. Hay, sin embargo, datos clinicos insuficientes sobre el uso
de Dipirona, durante el ernbarazo.

Por lo tanto, se recomienda no usa DITRAL durante los primeros tres mesas de embarazo, y en los siguientes
tres meses puede ser usada solo después de una cuidadosa evaluacién médica de los potenciales beneficios y -
riesgos. ‘

Pero, sin embargo, DITRAL no debe ser usada durante los Gltimos tres meses de embarazo. Se debe a que,
aunque la Dipirona es solo un inhibidor débil de la sintesis de las prostaglandinas, no se pueden excluir la
posibilidad de cierre prematuro del ducto arterioso ni las complicaciones perinatales dehidas at deterioro de la
agregacion plaquetaria (tanto materna como neonatal)

Lactancia: Los metaholitos de la Dipirona se excretan en Ja leche materna,
No se podrd amamantar durante v hasta 48 horas después de la administracién de DITRAL,

Conduccién de vehicalos o desempefio de tareas riesgosas: Para el rango de dosis recomendado, no se
conocen efectos adversos sobre la capacidad de concentracidn yreaccion. Sin embargo, al menos para las dosis
més altas, se debe tener en cuenta que [a capacidad de concentracién y reaccién podria estar deteriorada v asf
constituir un riesgo en situaciones donde es de importancia especial (por &j. operar vehiculos o maquinarias),
particularmente cuando se ha consumido aleohol.

Mutagenicidad: Estén descriptos tanto resultados positivos como negativos en la literatura. Sin embargo, los
estudios in vitro e in vivo no indicaron potencial mutagénico.

Carcinogénesis: Estudios 2 1o largo de la vida en ratas y ratones NMR ne mostraron efectos carcinogénicos.
Teratogenicidad: Estudios en ratas y conejos no indicaron pofencial teratogénico.

Empleo en insuficientes hepéticos o remales: Es conveniente no utilizar dosis altas. Se observé un aumento
de la vida media de algunos metabolitos en pacientes con cirrosis hepatica. No hay estudios in extenso en
pacientes con deterioro renal. Ver “Farmzcocinética” ¥ “Posologia/Dosificacién-forma de Administracién”

REACIONES ADVERSAS:

A. TRASTORNOS del SISTEMA INMUNOLOGICO

La Dipirona puede causar shock anafildctico, reacciones anafiléoticas/znafilactoides, que pueden ser graves y
conllevar riesgo de vida, a veces fatal.

Pueden ocurrir atin después de que DITRAL haya sido ya usada en muchas ocasiones sin complicaciones.
A.1 Aplicables a todas Jas formalaciones

* Tipicamente, las reacciones anafilécticas/anafilactoides mas leves se manifiestan con sintomas cuténeos o de
las mucosas (tales como prurito, ardor, enrojecimiento, urticaria, hinchazén), disnea y -con menor frecuencia-
problemas gasirointestinales.

Las reacciones mas leves pueden evolucionar a formas graves con urticaria generalizada, angioedema severo
(puede involucrar hasta la Jaringe), broncoespasmo severo, arritmias cardiacas, cafda de la presion sanguinea
(a veces precedida por un aumento de Iz misma) y shock circulatorio.

En pacientes con sindrome de asma a analgésicos, estas reacciones de intolerancia aparecen tipicaments como
ataques de asma.

B. TRASTORNOS de la PIEL y del TEJIDO SUBCUTANEG:

Meés alla de las manifestaciones cuténeas o de las mucosas debidas a las reacciones anafildcticas/anaflactoides
mencionadas mds arriba, ocasionalmente pueden presentarse erupciones focalizadas producidas por drogas.
Raramente puede aparecer rash, asi como -en casos aislados- Sindrome de Stevens-Johnson o Sindrome de
Lyell (Léase ADVERTENCIAS).

_C. TRASTORNOS VASCULARES
Reacciones hipotensivas aisladas.

D. TRASTORNOS del SISTEMA SANGUINEOQ y LINFATICO .

Ancmia apldsica, agranulocitosis y pancitopenia, incluyendo casos con desenlace fatal, leucopenia y
trombopenia. Se considera qus estas reacciones son de origen inmunolégico. Pueden ocurrir atn después de 4 3
que DITRAL haya sido previamente utilizada en muchas ocasiones sin complicaciones, _—
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Entre los signos tipicos de agranulocitosis se incluyen lesiones inflamatorias y de las mucosas. (por .
orofaringeas, anorrectales, genitales), dolor de garganta y ficbre (tanto fiebre inesperadamente persistente o
recurrente}. Sin embargo, en los pacientes en tratamiento con antibicticos, los signos tfpicos de agranulocitosis
pueden ser mfnimos. La tasa de sedimentacin de los eritrocitos se incrementa significativamente, mientras
que habitualmente, el agrandamiento de los nédulos linfiticos no se produce o es escaso.

Entre los signos tipicos de frombocitopenia se incluyen el aumento de la tendencia a hemorragias y 2 la
aparicién de petequias en la piel y en membranas mucosas, '

E. TRASTORNOS RENALES y URINARIOS
Muy raramente, especialmenie en pacientes con antecedentes de enfermedad renal, puede ocurrir
empeoramiente agudo de la funcién renal (falla renal aguda), en algunos casos con oliguria, znuria o
proteinuria, En casos aislados puede presentarse nefritis intersticial aguda.

F. TRASTORNOS GENERALES y del SITIO de ADMINISTRACION
Se pudo observar, en algunas oportunidades, una coloracién rojiza en orina con pH 4cido. Esto puede deberse
a [a presencia de bajas concentraciones del metabolito 4cido rubazénico. .

G. TRASTORNOS CARDIACOS
Sindrome de Kounis.

H. TRASTORNOS GASTROINTESTINALES
Se han reportado casos de sangrado gastrointestinal.

SOBREDOSIFICACION:

Sintomas:

Después de sobredosis aguda fueron reportadas reacciones tales como néuseas, vémitos, dolor abdominal,
deterioro de la fincién renal/falia renal aguda {por &j. debido a nefritis intersticial) y, mas raramente, sintomas
centrales nerviosos (mareos, somnolencia, coma, convulsiones) y cafda de Ia presién sangufnea (llegando a
veces hasta el shock) asf como también arritmias cardiacas (taquicardia). Después de dosis muy altas, 1a
excrecion de un metabolito inactivo (dcido rubazénice) puede causar coloracitn roja en la orina,

Tratamiento:

No se conoce antidoto especifice para la Dipirona. Si la ingestién ha sido reciente, tratar de limitar una mayor
absorci6n sistémica del ingrediente activo con medidas primarias de detoxificacién (por ej. lavado gasirico) o
con medidas destinada a reducir [z absorcién (por &j. carbén activado). El metabolito principal (4-N-
metifaminoantipirina) puede ser eliminado por hemodiAlisis, hemofiltracién, hemoperfusion o filtracicn
plasmética.

ANTE LA EVENTUALIDAD DE UNA SOBREDOSIFICACION CONCURRIR AL, HOSPITAL MAS
CERCANO O COMUNICARSE CON LO CENTROS DE TOXICOLOGIA

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6566/2247
Hespital A, Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777
Hespital Gral. de nifies Pedro Elizalde: (011) 4300-2115 // 4363-2100/2200

MANTENER TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DE LA VISTAY
EL ALCANCE DE LOS NINQS

INTERFERENCIAS CON PRUEBAS DE LABORATORIO Y DIAGNOSTICO
Se ha reportado la interferencia con pruebas de laboratorio que utilizan reacciones simileres a Trinder / tipo
Trinder (por gjemplo, ensayos para medir los niveles séricos de creatinina, triglicéridos, colesterol, HDL v
&cido lrico) en pacientes que usan dipirana.

Es un riesgo para su salud interrumpir el tratamiento o medificar la desis indicada por el médico.
Salve precisa indicacion del médico, ne debe utilizarse ningiin medieamento durante el embarazeo

PRESENTACIONES: ‘
Jarabe: o
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-Caja conteniendo 12, 24 y 48 frascos con 90 y 120 ml
-Caja conteniendo 6 ¥ 12 fiascos con 200 ml, uso exclusivo hospitalario
-Caja conteniendo 56 fascos con 70 ], uso exclusivo hospitalario

CONDICIONES de CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO:
Conservar a temperatura ambiente.

MANTENER EN SU ENVASE ORIGINAL, NO PUEDE UTILIZARSE DESPUES DE LA FECHA DE
VENCIMIENTO INDICADA EN EL ENVASE.
NO UTILIZAR SI LA TAPA NO ESTA INTACTA

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N°: 44.749

Elaborado en .

LABORATORIO PARLO CASSARA SRI.

Carhué 1096 - C1408GRV- Cdad. de Buenos Aires

Director Técnico: FEDERICO’ERNESTO MONTES DE QOCA
FARMACEUTICO
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DITRAL
DIPIRONA 500 mg / comprimido
COMPRIMIDOS
VIA ORAL

INDUSTRIA ARGENTINA VENTA BAJO RECETA
Formula:
Cada comprimido contiene:

Dipirona 300,0 mg

Celulosa microcristalina 60,0 mg

Almidén de maiz "50,0mg

Povidona 24,0 mg

Estearato de magnesio 8,0mg

Lauril Sulfato de Sodio 8,0mg
ACCION TERAPEUTICA

Analgésico, antipirético
Cédigo ATC: NO2BR02

INDICACIONES
DITRAL / Dipirona - Comprimidos, ests indicado para fiebre y dolor severo o resistente que no responde a
olros medicamentos.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS/PROPIEDADES

MECANISMO DE ACCION/FARMACODINAMIA

Dipirona, (también conocida como “Metamizole™), es un derivado no narcético de pirazolona. Tiene efectos
analgésicos, antipiréticos y espasmoliticos. El mecanismo de aceidn nohasido investigado aun compietamente,
Algunos datos indican que Iz Dipirona y su principal metabolito (4-N-metitaminoantipirina) podrian tener un
mecanismo de accion combinado central y periférico.

FARMACOCINETICA

Absorcién

La farmacocinética de la Dipirona y sus metabolitos aiin est4 incompletamente investigada, pero la informacion
que a continuacidn se detalla ya puede suministrarse.

Después de la administracién oral, Dipirona se hidroliza completamente a su fraccién activa, la 4-
metilaminoantipirina, (MAA). La biodisponibilidad abscluta de la MAA es de aproximadamente 90%. La
farmacocinética de la MAA no cambia en grado aprecigble cuando se ingiers el medicamento janto con
alimentos.

La MAA principalmente, pero en algfin grado también Ia 4-aminoantipirina (AA) contribuyen al efecto clinico.
Los valores det ABC (“Area bajo la curva”) de la AA constituyen aproximadamente el 25% del ABC de la
MAA. Los metabolitos 4-N-acetilaminoantipirina (AAA) y 4-formilaminoantipirina (FAA) parecen no tener
efecto clinico. Se observa una farmacocinética no lineal para todos los metabolitos. Son necesarios més
estudios antes de poder emitir una conclusién sobre el significado clinico de este haliazgo. En el caso de
tratamientos cortos, Ia acumulacién de metabolitos es de poca relevancia clfnica,

El grado de unidn a protefnas es 58% para MAA, 48% para AA, 18% para FAA y 14% para AAA.

El 85% de Jos metabolitos de una dosis oral dnica excretados en orina fueron identificados, siendo un (3 +/-1)
% de MAA, un (6 +/-3) % de AA, un (26 +-8) % de AAA yun (23 +-4) % de FAA.

Después de una tinica dosis oral de 1 g de Dipirona, el clearance renal fie de (5 +-2) ml/min para MAA, un
(38 H-13) ml/min para AA, un (61 +/-8) ml/min para AAA y (49 +-5) ml/min para FAA. Las respectivas vida-
media plasmiticas fueron (2,75 +/-0,5) horas para MAA, un (3,7 +/-1,3) horas para AA, un (9,5 +/-1,5) horas -~
para AAA y (11,2 +-1,5) horas para FAA, Ci

e
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En los ancianos, la exposicién (ABC) aumenta de 2 a 3 veces. En pacientes con cirrosis hepética que recibieron
una dosis oral inica, la vida-media de MAA ¥ FAA aument6 3 veces (10 horas) mientras que el incremento no
fue tan marcado para AA y AAA. '

No han sido estudiados in extenso los pacientes con deterioro de la funcién renal, Los datos disponibles indican
que fa eliminacién se reduce para algunos metabolitos (AAA y FAA).

POSOLOGIA/BOSIFICACION - FORMA DE ADMINISTRACTON

Administrar tnicamente en adultos y/o adolescentes a partir de los 15 afios.

En principio, Ia dosificacién y la ruta de administracién dependen del efecto analgésico buscado ydela
condicién del paciente. En muchos casos, la administracién oral es suficiente para lograr una analgesia
satisfactoria.

Es esperable que los efectos analgésico y antipirético se presenten entre los 30 y 60 minutos posteriores a la
administracién para todas las formas farmacéuticas. Generalmente persisten durante aproximadamente 4 horas.
Si el efecto de esta dosis individual &s, & pesar de todo, insuficiente o -mds tarde- cuando ! efecto analgésico
haya cesado, la administracién podria repetirse hasta la dosis méxima diaria detallada 2 continuacion:

Adultos y adolescentes a partir de los 15 afios: 1 1 2 comprimidos cada 6 horas.
Dosis diaria mixima: 8 comprimidos divididos en cuatro veces per dia.

ay Es conveniente evitar altas dosis de Dipirona en pacientes con deterioro renal o hepatico, dado que su
tasa de eliminacién estd reducida. Sin embargo, no es necesario reducir la dosis para tratamientos de corta
duracién. No hay experiencia con pacientes con insuficiencia renal o hepética que hayan sido sometidos a
tratamientos de larga duracion.

b) En pacientes mayores y pacientes con condiciones deficitarias de salud general, debe considerarse la
posibilidad de deterioro de las finciones renal y hepética.

Se debe administrar Dipirona s6lo bajo estricto monitoreo hemodindmico en los pacientes en quienes una caida
de presién debe ser evitada, como en el caso de pacientes con enfermedad coronaria severa ¢ con estenosis de
tos casos que abastecen al cerebro. Para més informacion, ver “Posologia y Administracién™. Se recomienda
evitar altas dosis de Dipirona en pacientes con deterioro renal o hepético, dado que su tasa de eliminacién so
encuentra reducida en estos pacientes.

MODO DE ADMINISTRACION
e Serecomienda que sean ingeridos sin masticar y con suficiente cantidad de agua (aproximadaments
Y2 a1 vaso) )

CONTRAINDICACIONES:
Ditral no debe usarse en pacientes con:

@ Alergia a Dipirona o a otras pirazolonas (por ¢j. fenilbutazona, oxifenazona); esto incluye, por
ejemplo, agranulocitosis sufrida previamente debida a estas sustancias,

e Funcién detetiorada de la médula sea (por &j. después de tratamiento citostdtico) o enfermedades del
sistema hematopoyético

o Pacientes en los que se conoce el desarrollo de broncoespasmo u otras reacciones anafilactoides (por
¢j. urticaria, rinitis, angioedema) mediante el uso de analgésicos como salicilatos, paracetamol, diclofenac,
ibuprefeno, indometacina y naproxeno

e Alergia a alguno de los excipientes

e  Porfiria hepética intermitente aguda (riesgo de induccion de ataques de porfiria)

e Deficiencia congénita de glucosa-6-fosfatodeshidrogenasa {riesgo de hemolisis)

e No administrar pacientes menores a 15 afios de edad (no hay suficiente documentacién disponible
para permitir usar Dipirora en estos pacientes)

e  No administrer en pacientes con hemodindmica iestable.

ADVERTENCIAS:

La agranulocitosis inducida por Dipirona es un accidente de origen inmuno-alérgico que dura
aproximadamente una semeana. Estas reacciones son muy raras, pueden ser severas con riesgo de vida e incluso

ser fatales. No son dosis dependientes y pueden ocurrir en cualquier momento del tratamiento. Se debe advertir
atodos los pacientes que deben suspender inmediatamente Iz medicacién ¥ consultar a sumédico si alguno de

los siguientes signos o sintomas posiblemente relacionados con la neutropenia ocurrieran: fiebre, escaloftios, __.-
dolor de gargante, flceras en la cavidad oral. En caso de newtropenia (< 1500 neutrofilos/mm3), el tratamiento
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debe discontinuarse de inmediato, indicandose a la brevedad un recuento de células sanguineas con monitorso
del mismo hasta que retomne 2 valores normales.

Pancitopenia:

En caso de pancitopenia, el tratamiento debe interrumpirse inmediatamente y ef hemograma compleio debs ser
monitoreado hasta gue se normalice.

Todos los pacientes deben ser advertidos de busear atencién médica inmediata si presentan signos y sintomas
de discrasias sanguineas (como malestar general, infeccitn, ficbre persistente, hematomas, sangrado, palidez)
mientras se encuentren bajo tratamiento con Dipirona,

Shock anafilactico:

Estas reacciones ocurren principalmente en pacientes sensibles. Por esio, se debe prescribir Dipirona con
precancion en pacientes asmaticos o atdpicos (ver la seccién de contraindicaciones)

La excrecién de un metabolito inocuo (4cido rubazénico) puede causar una coloracién raja en Ja orina, que
desaparece al suspender el tratamiento.

Reacciones cutdneas severas: .

Han sido reportadas reacciones cuténeas que amenazan la vida: sindrome de Stevens-Johnson (S8J) y necrélisis
epidérmica toxica (NET) con el uso de Dipirona. $i los sintomas o signos de Sindrome de Stevens-Johnson o
necrélisis epidérmica téxica (tales como erupcion cutinea progresiva 2 menudo con ampollas o lesiones de la
mucosz) se desarrollan, debe interrumpirse inmediatamente el tratamiento con Dipirona v no debe volver a
iniciarse en ningiin momento.

Los pacientes deben ser informados acerca de los signos y sintomas y deben ser monitoreados de cerca en
busca de reacciones cuténeas, especialmente en las primeras semanas de tratamiento.

Riesgo de hipotension.

PRECAUCIONES: Reacciones anafildcticas/anafilactoides:
=honed L LI WD eacciones anafilicticas/anafilactoides:

-En particular, los siguientes pacientes presentan un riesgo especial de presentar reacciones anafilactoideas
severas posiblemente relacionadas a Dipirona (ver seccién de Contraindicaciones):

-Pacientes con asma bronquial, especialmente aquelios con rinosinusitis poliposa concomitante.

-Pacientes con urticaria crénica

-Pacientes con intolerancia al alcohol: es decir, pacientes que reaccionan afin a cantidades menores de ciertas
hebidas alcohélicas con sintomas tales como estornudos, lagrimeo y enrojecimiento pronunciado de la cara, La
intolerancia al alcohol podria ser indicativa de sindrome de asma por zmalgésicos previamente no
diagnosticado, ’

Antes a administrar DITRAL, el paciente debe ser interrogado especificamente. En los pacientes que se
encuentren en riesgo especial de su suffir reacciones anafilactoides, nser DITRAL solo después de sopesar
cuidadosamente los posibles riesgos contra los beneficios esperados. Si igualments debiera administrarse
DITRAL en tales circunstancias, se requiere cuidadosa supervisién médica y disponibilidad de instalaciones
para un inmediato tratamiento de emergencia.

Reacciones hipotensivas aisladas:

La administracién de Dipirona podifa causar reacciones hipotensivas aisladas (ver también “Reacciones
adversas”). Para evitar reacciones hipotensivas severas de este tipo:

-Estabilizar hemodinimicamente 2 los pacientes con hipotensién preexistente, con deplecién de volumen o
deshidratacidn, con inestabilidad circulatoria o con falla circulatoria incipiente.

-Se debe tener cuidado en pacientes con fiehre elevada,

En tales pacientes, la indicacién de Dipirona debe determinarse con cuidado especial y, si DIPIRONA debiera
administrarse en estas circunstancias, se requiere supervisién médica cercana. Podrian ser necesarias medidas
preventivas (estabilizacién de la circulacién) para reducir el riesgo de reaccién hipotensiva..En lo que respecta
a pacientes con hipotensidn o circulacién inestable, ver “Contraindicaciones”.

Se debe administrar Dipirona sélo bajo estricto monitoreo hemodindgmico en los pacientes en quienes una cajda
de presion debe ser evitada, como en el caso de pacientes con enfermedad coronaria severa o con estenosis de
los vasos que abastecen al cerebro. Para més informacién, ver “Posologia ¥ Administracién™. Se recomienda
evitar altas dosis de Dipirona en pacientes con deterioro renal o hepético, dado que su tasa de eliminacién se
encuentra reducide en estos pacientes.

Efectos sobre 1a capacidad de conducir y atilizacién de maquinarias:

Este medicamento puede afectar las reacciones, las capacidades para conducir automdéviles, utilizar
maquinarias y para realizar tareas peligrosas.

PRECAUCIONES DE USO

Interacciones: La dipirona puede reducir el efeto del acido acetilsaficilico (aspirina) sobre la agregacién
plaquetaria, cuando se toma concomitantemente. Por lo tanto, esta combinacién debe utilizarse con precaucién
en pacientes que toman aspirina de dosis baja para cardioproteccion.

P
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La dipirona puede causar una reduccién en las conceniraciones sanguineas de bupropién. Por lo tanto, se
recomienda precaucion cuando se administran simultdneamente dipirona y bupropion.

Dipirorta podrfa causar reduccion del nivel sérico de ciclosporina. Por Io tanto, la concentracién de ciclosporina
debe controlarse cuando se administra concomitantemente con dipirona.

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

Se ha reportado interferencia con pruebas de laboratorio, que utilizan reacciones similares a Trinder/tipo
Trinder (por ejemplo, ensayos paramedir los niveles séricos de creatinina, triglicéridos, colesterol HDL v 4cido
trico) en pacientes que usan dipirona.

Embarazo: Dipirona cruza la placenta. No hay ainguna evidencia de que la droga sea peligrosa para el feto ya
que la Dipirona no mostrd efectos teratogénicos en ratas ¥y congjos y se observé fototoxicidad solo a niveles de
dosificacion altos que eran maternalmente téxicos. Hay, sin embargo, datos clinicos insuficientes sobre el uso
de Dipirona, durante el embarazo.

Por lo tanto, se recomienda no usa DITRAL durante los primeros tres meses de embarazo, ¥ en los siguientes
fres meses puede ser usada solo después de una cuidadosa evaluacién médica de los potenciales beneficios v
riesgos.

Perc, sin embargo, DITRAL no debe ser usada durante los tltimos tres meses de embarazo. Se debe a que,’

aunque la Dipirona es solo un inhibidor déhil de la sintesis de les prostaglandines, no se pueden excluir la
posibilidad de cierre prematurc del ducto arterioso ni las complicaciones perinatales debidas al deterioro de la
* agregacion plaquetaria (tanto materna como neonatal) - ‘

Lactancia: Los metabolitos de la Dipirona se excretan en la leche materna,
No se podré amamantar durante y hasta 48 horas después de la administracién de DITRAL.

Conduccién de vehiculos o desempefio de tareas riesgosas: Para el rengo de dosis recomendado, no se

conocen efectos adversos sobre la capacidad de concentracién y reaccién. Sin embargo, al menos para las dosis

mas altas, se debe tener en cuenta que la capacidad de concentracion ¥ reaccion pedria estar deteriorada v asi
constituir un riesgo en situaciones donde es de importancia especial {por ¢j. operar vehiculos o maquinarias),
particularmente cuando se ha consumido alcohol. :

Mutagenicidad: Estdn descriptos tanto resultados positivos como negativos en Ia literatura. Sin embargo, log
estudios i viiro e in vivo no indicaron potencial mutagénico.

Carcinogénesis: Estudios a lo largo de la vida en ratas v ratones NMR no mostraron efectos carcinogénicos.
'Teratogenicidad: Estudios en ratas y concjos no indicaron potencizl teratogénico.

Empleo en insuficientes hepiticos o renales: Es conveniente no utilizar dosis altas. Se observé un aumento
de la vida media de algunos metabolitos en pacientes con cirrosis hepética. No hay estudios in extenso en
pacientes con deterioro renal. Ver “Farmacocinética” v “Posologia/Dosificacién-forma de Administracién”

REACIONES ADVERSAS:

A. TRASTORNOS del SISTEMA INMUNCLOGICO

La Dipirona puede causar shock anafilactico, reacciones anafilécticas/anafilactoides, que pueden ser graves y
conllevar riesgo de vida, a veces fatal.

Pueden ocurrir atin después de que DITRAL haya sido ya usada en muchas ocasiones sin complicaciones.
Estas reacciones a la droga pueden desarrollarse inmediatamente despuds de la administracién de dipirona u
horas después. Sin embargo, lo habitual es que ellas ocurran dentro de Ia primera hora posterior a la ingesta.
Tipicamente, las reacciones anafilacticas/anafilactoides m4s leves se manifiestan con sintomas cuidneos o de
las mucosas (tales como prurito, ardor, enrojecimiento, urticaria, hinchazén), disnea v ~con menor frecuencia-
problemas gastrointestinales.

Las reacciones més leves pueden evolucionar & formas graves con urticariz generalizada, angioedema severo
{puede involucrar hasta Ia laringe), broncoespasmo severo, artitmias cardiacas, caida de la presidn sanguinea
{a veces precedida por un aumento de la misma) v shock circulatorio.

En pacientes con sindrome de asma a analgésicos, estas reacciones de intolerancia aparecen tfpicamente como
ataques de asma.

B. TRASTORNGOCS de la PIEL y del TEJNIDO SUBCUTANEQ:

Mas allz de las manifestaciones cutdneas o de las mucosas debidas a las reacciones ana.ﬁlé.cticas/mlaﬁlactoides, g

mencionadas mas arriba, ocasionalmente pueden presentarse erupciones localizadas producidas por drogasz”
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Raramente puede aparecer rash, asi como -en casos aislados- Sindrome de Stevens-Johnson o Sindrome de
Lyell {(Léase ADVERTENCIAS).

C. TRASTORNOS VASCULARES

Reacciones hipotensivas aistadas.

Ocasionalmente pueden ocurrir, después de fa administracion, reacciones hipotensivas transitorias aisladas
(posiblemente mediadas farmacolégicamente ¥ no acompafiadas por otros signos de reaccién
anafilactica/anafilactoide); en casos raros, la reaccién toma ia forma de una cafda critica de presién sangufnea.

D. TRASTORNOS del SISTEMA SANGUINEOD ¥ LINFATICO

Anemia aplisica, agranulocitosis y pancitopenia, incluyendo casos con desenlace fatal, Ieucopenia v
trombopenia. Se considera que estas reaccionss son de origen inmunoldgico, Pueden ocurrir atin después de
que DITRAL haya sido previamente utilizada en muchas ocasiones sin complicaciones. .
Entre los signos tipicos de agranulocitosis se incluyen lesiones inflamatorias v de las mucosas {(por €.
orofaringeas, anorrectales, genitales), dolor de garganta y fiebre (tanto fiebre inesperadamente persistente o
recurrente). Sin embarge, en los pacientes en tratamiento con antibidticos, los signos tipicos de agranulocitosis
pueden ser minimos. La tasa de sedimentacién de log eritrocitos se incrementa significativamente, mientras
que habitualmente, el agrandamiento de los nédulos linféticos no se produce o €8 escaso.

Entre los signos tipicos de trombocitopenia se incluyen el aumento de le tendencia a hemorragias v a la
aparicién de petequias en Iz piel y en membranas mucosas,

E. TRASTORNOS RENALES y URINARIOS

Muy raramente, especialmente en pacientes con antecedentes de enfermedad renal, puede ocurtir
empeoramiento agudo de la funcién renal (falla renal aguda), en algunos casos con oliguria, anuria o
proteinuria. En casos aislados puede présentarse neftitis intersticial aguda, '

F. TRASTORNOS GENERALES y del SITIO de ADMINISTRACION
Se pudo observar, en algunas oportiunidades, una coloracién rojiza en orina con pH 4cido. Esto puede deberse
2 la presencia de bajas concentraciones del metabolito 4cido rubazénico.

G. TRASTORNOS CARDIACOS
Sindrome de Kounis.

H. TRASTORNOS GASTROINTESTINALES
Se han reportado cases de sangrado gastrointestinal.

SOBREDOSIFICACION:

Sintomas:

Después de sobredosis aguda fiieron reportadas reacciones tales como nauseas, vomitos, dolor abdominal,
deterioro de la funcién renal/falla renal aguda (por &j. debido a nefritis intersticial} y, m4s raramente, sintomas
centrales nerviosos (mareos, somnolencia, coma, convulsicnes) y caida de la presién sanguinea (tlegando a
veces hasta el shock) asi como también arritmias cardiacas (taquicardia). Después de dosis muy altas, a
excrecion de un metabolito inactivo (4cido rubazénico) puede causar coloracién roja en la orina.

Tratamiento:

No se conoce antidoto especifico para la Dipirona. Si la ingestién ha sido reciente, tratar de limitar una mayor
absorcién sistémica del ingrediente activo con medidas primarias de detoxificacién (por &j. lavado gastrico) o
con medidas destinada a reducir la absorcién (por ej. carb6n activado). El metabolito principal (4-N-
metilaminozntipiring) puede ser eliminado por hemodidlisis, hemofiltracién, hemoperfiusién o fltracién
plasmética.

ANTE LA E?ENIUALIDAD DE UNA SOBREDOSIFICACION CONCURRIR AL HOSPf TAL MAS
CERCANO O COMUNICARSE CON 1O CENTROS DE TOXICOLOGIA

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247
Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777 ?
Hospital Gral. de nifios Pedro Elizalde: (011) 4300-2115 // 4363-21DMBURATORID
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MANTENER TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DE LA VISTA Y
EL ALCANCE DE LOS NINOS

Es un riesgo para su salud interrumpir el tratamiento o modificar la dosis indicada por e médico.
Salve precisa indicacién del médico, no debe utilizarse ningtin medicamento durante el embarazo

PRESENTACIONES: .

Comprimidos: envases con 10, 20, 100, 500, 700 ¥ 1000 comprimidos.
Siendo la presentacion de 100 para uso exclusivo hespitalario.

NO utilizar si la ldmina que los protege no esta intacta.

CONDICIONES de CONSERVACION y ALMACENAMIENTO:
Conservar a temperatura ambiente,

MANTENER EN SU ENVASE ORIGINAL, NO PUEDE UTILIZARSE DESPUES DE LA FECHA DE
VENCIMIENTO INDICADA EN EL ENVASE.

ES UN RIESGO PARA SU SALUD INTERRUMPIR EL TRATAMIENTQ O MODIFICAR LA DOSIS
‘ INDICADA POREL MEDICO

SALVO PRECISA INDICACION DEL MEDICO, NO DEBE UTILIZARSE NINGUN MEDICAMENTO
DURANTE EL EMBARAZO

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N°: 44.749

Elaborado en )
LABORATORIO PABLO CASSARA S.R.L.
Carhug 1096 - C1408GRBV- Ciudad Auténoma de Buenos Aires
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