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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2021 - Afio de Homengje a Premio Nobel de Medicina Dr. César Milstein

Disposicion
NUmero: DI-2021-7425-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Miércoles 29 de Septiembre de 2021

Referencia: EX-2018-58259416-APN-DGA#ANMAT

VISTO e EX-2018-58259416-APN-DGA#ANMAT del Registro de la Administracion Nacional de
Medicamentos, Alimentosy Tecnologia Medica; y

CONSIDERANDCO:

Que por las presentes actuaciones la firma GEMEPE S.A., solicita la aprobacion de nuevos proyectos de
prospecto parala Especialidad Medicinal denominada DIPIRONA GEMEPE / DIPIRONA Forma farmacéuticay
concentracion: SOLUCION INYECTABLE, DIPIRONA 1 g/2 ml — 2,5 g/2 ml; aprobado por Certificado N°
18.694.

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.

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 GEMEPE S.A., propietaria de la Especiaidad Medicina denominada
DIPIRONA GEMEPE / DIPIRONA Forma farmacéutica y concentracion: SOLUCION INYECTABLE,



DIPIRONA 1 g/2 ml — 2,5 g/2 ml; € nuevo proyecto de prospecto obrante en los documentos: |F-2021-
84306060-APN-DERM#ANMAT.

ARTICULO 2°.- Practiquese la atestacion correspondiente en el Certificado N° 18.694, cuando €l mismo se
presente acompariado de |a presente disposicion.

ARTICULO 3°.- Registrese; por mesa de entradas notifiquese a interesado, haciéndole entrega de la presente
disposicion conjuntamente, con los proyectos de prospectos, girese a la Direccion de Gestion de Informacion
Técnicaalos fines de adjuntar a legajo correspondiente. Cumplido, archivese.
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PROYECTO de PROSPECTO

Formula

Concentracion 500 mg/ml:

Cada 1 ml de solucion contiene:

DIPIRONA GEMEPE

DIPIRONA

Solucion Inyectable

Venta bajo receta
Industria Argentina

Dipirona * (Metamizol SOICO).......cccciiiieiiiiiiicn e e 500 mg
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Hidroxido de sodio.............
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Concentracion 1.25 g/ml:

Cada 1 ml de solucion contiene:

Dipirona * (Metamizol SOAICO)........cciiiiiiriiiiie e 1,259
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(*) Sinonimia : Metamizol
Accion terapéutica
Analgésico. Antitérmico.

Cadigo ATC: NO2 BB02

Indicaciones

Fiebre y dolor severo o resisten que no responde a otros medicamentos.
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Accion Farmacologica:

Derivado pirazolonico, es el sulfonato de sodio de la Amidoprina. Su vida media en el
organismo es de 7 horas y se excreta por via urinaria como 4-metilarninoantipirina, 4-
aminoantipirina y 4- acetilaminoantipirina. Actda también como inhibidor selectivo de las
prostaglandinas F2a.La Dipirona esta dotada de efectos analgésicos, y antipiréticos. La
interaccion central y periférica de sus principales principios activos y metabolitos sobre los
receptores nociceptivos es la responsable de su accién analgésica. El efecto antipirético
proviene de su accién sobre los receptores térmicos hipotalamicos con la consiguiente
estimulacion de la eliminacién calérica.

Farmacocinética:

Para la Dipirona se ha demostrado que se convierte en el organismo en dos metabolitos:
que la 4-formyl-antipirina y la 4-amino-antipirina activa acetilandose esta Ultima en la 4-
acetilamino-antipirina; también se produce la hidroxilacién en la cadena lateral butilo en
posicion gamma y la sustancia formada es poco activa en aquel sentido. Estas
biotransformaciones suceden en el higado y son lentas, a medida que la pasa a los tejidos,
liberandose de las proteinas plasmaticas. De los 8 metabolitos conocidos, 4 de los cuales
son derivados de la dipirona constituyen el 65 al 70% de la dosis total administrada,
eliminandose la mayoria por via renal.

Los metabolitos descriptos, un total del 20 por ciento -no se conoce el destino del resto-
se excretan en la orina lentamente, encontrandose en ella hasta después de 4 a 5 dias
de una sola toma. La eliminacién urinaria es mas importante después de la administracion
endovenosa que luego de la administracion oral. En presencia de insuficiencia renal
(clearance de creatinina inferior a 30 ml/min.) la excrecion renal esta disminuida
prolongandose la vida media de eliminacién de la 4-metilaminoantipirina.

El Metamizol no es detectable como tal en el plasma o en la orina. Sus metabolitos se
encuentran en la leche materna a las 48 horas de su administracién. También son
detectados en la saliva.

Los datos relativos a la absorcién, a la ligazén con las proteinas plasmaticas y a su
eliminacion y excrecion se encuentran en el cuadro siguiente:

Cmax | Tmax | T/2 Ligacion Clearance | Excrecion
mg./l | Hs. | Hs. Proteinas | ml. /min. urinaria
Plasmaticas % % de
Metami
zol
4-metil- 105 | 14 | 33 58 40 2.8
aminoantipir
ina
4-formyl- 2,1 72 | 10,1 18 39,3 12,7
aminoantipir
ina /
;
g
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4-aminoantipirina

AL* 2,7 6,7 55 48 30,7 6.4
AR* 1,6 3,2 3,8 30,7 6,4
4-acetil-aminoantipirina

AL* 16 | 16,1 | 10,6 14 36,1 22,2
AR* 44 | 10,0 | 10,6 14 36,1 222

AL*: Acetilacion Lenta.
AR*: Acetilacién Rapida.

Posologia:

05g.a1g. porvialMo IV.

La administracion parenteral debe reservarse solo a los estados dolorosos graves en los
que la administracion por via oral no resultare efectiva. Se recomienda la via intravenosa
o intramuscular cuando se requiere un rapido inicio del efecto analgésico o cuando no
esta indicada la administracion oral.

Cuando se selecciona la via de administracién, se debe tener en cuenta que la
administraciéon parenteral esta asociada con riesgo mas alto de reacciones
anafilaticas/anafilactoides.

La dosis individual para adultos mayores en la administracion parenteral es de 6 a 16
mg/kg de peso corporal.

Es esperable que los efectos analgésico y antipirético se presenten entre los 30 y 60
minutos posteriores a la administracion de la dosis. Si el efecto de esta dosis individual es
a pesar de todo es insuficiente, cuando el efecto analgésico haya cesado, podria repetirse
la administracién hasta la dosis maxima diaria.de 5 gr,

La administracion intravenosa debe efectuarse lentamente (max) 1ml/min) para evitar
riesgo de hipotension

Edad y/o peso Solucién Inyectable | Solucién Inyectable
(mililitros) IV (mililitros) IM
ADULTOS Y ADOLESCENTES | Dosis individual: 1 a &

DESDE LOS 15 ANOS

Dosis diaria maxima 10
46 a 53 kg ( aprox.13 a 14 afos) | Dosis individual 0,8 a 1,8

Dosis diaria maxima 4 x 1,8
31 a 45 kg ( aprox. 10 a 12 | Dosis individual: 0,5a 1,5
anos)

Dosis diaria maxima 4 x 1,5
24 a 30 kg ( aprox. 7 a 9 anos) Dosis individual: 0,4 a 1

| A1)
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Dosis diaria maxima; 4 x 1
Dosis individual: 0,3 a 0,8

16 a 23 kg (aprox. 4 a 6 afos)
Dosis diaria maxima:; 4 x 0.8

Contraindicaciones:

. Pacientes con alergia a las pirazolonas (hipersensibilidad a los
medicamentos que contienen Dipirona, Lisopirina, Propifenasone,
Fenilbutazona, etc.).

° Pacientes con porfiria hepatica intermitente aguda (riesgo de provocar
un ataque de porfiria)

. Pacientes con sindrome conocido de asma por analgésico o pacientes
con intolerancia conocida a los analgésicos, del tipo urticaria-angioedema.

° Pacientes con deficiencia genética de glucosa 6-fosfato-
deshidrogenasa (riesgo de hemodlisis)

. Pacientes con hipotension arterial preexistente y una situacién de
circulacién inestable.

° Granulocitopenia y otros trastornos de la hematopoyesis.

L ]

Sospecha de hemorragia gastrointestinal. Ulcera gastrica en actividad.
. Lactancia.

. Tercer trimestre del embarazo.

Precauciones y Advertencias:

Los principales efectos indeseables atribuidos a la Dipirona provienen de reacciones de
hipersensiblidad. Estos pueden manifestarse tanto como un eritema, urticaria, dolores
abdominales difusos o crisis de asma. Los pacientes hemodinamicamente inestables no
deben ser inyectados con Dipirona. El shock anafilactico puede ocurrir varios minutos
después de su administracion parenteral, pudiendo ser acompafnado por sudoracion,
trastornos de conciencia, nauseas y disnea, como de taquicardia y caida tensional. En
estos casos la administracion de Dipirona como otras pirazolonas, deberan ser
directamente suspendidos. La Dipirona no debe ser prescripta en pacientes con
hipersensibilidad a otros antiinflamatorios y analgésicos (intolerancia a la aspirina). Una
predisposicion a reacciones de hipersensibilidad a nivel de la piel y mucosas, debido a los
antiinflamatorios y analgésicos, es notoriamente mas frecuente en pacientes que sufren
asma, urticaria crénica o rinitis crénica, por lo que en estos pacientes debe tratar de
evitarse la administracion del farmaco por via parenteral. La Dipirona también puede ser a
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responsable de una reaccion de hipersensibilidad que provoque agranulocitosis que se
puede sospechar si el paciente presenta fiebre elevada, hematomas, dificultades en la
deglucién, inflamacién de la mucosa bucal y la regién ano-genital. Ante la sospecha, la
medicacion debe ser suspendida inmediatamente debiendo evaluarse la hospitalizacion
del paciente. La administracion parenteral debe evitarse en casos de hipotension arterial o
hipovolemia preexistente. Una caida tensional importante, luego de la inyeccion
intravenosa puede producirse en un paciente luego de 400 mg. En caso de insuficiencia
hepatica o renal grave, el empleo de la Dipirona esta desaconsejado en razén a la escasa
experiencia que existe en tales condiciones con respecto al efecto del farmaco.

Con la administracion de esta droga los pacientes que padecen asma bronquial o
infecciones cronicas de las vias respiratorias y los afectados por reacciones de
hipersensibilidad, incluso a sustancias no medicamentosas, estan expuestos al riesgo de
shock.

En su presentacion inyectable es imprescindible tener especial cuidado en pacientes cuya
tension arterial fuere inferior a 100 mmHg, los que se encuentren en situacion de
inestabilidad circulatoria 0o que sufran alteraciones previas del sistema hematopoyético
(por &j. tratamiento de citostaticos).

Tras la revision de casos de agranulocitosis, se aconseja:

Utilizar Dipirona solo para tratamientos de corta duracion a las dosis minimas eficaces,
vigilando la aparicion de sintomatologia indicativa de agranulocitosis. Si es necesario un
tratamiento prolongado, realizar controles hematolégicos periddicos incluyendo férmula
leucocitaria.

Antes de prescribir Dipirona, llevar a cabo una anamnesis detallada para evitar su uso en
pacientes con factores de riesgo de agranulocitosis.

En caso de aparicion de signos o sintomas sugestivos de agranulocitosis., informar al
paciente que interrumpa el tratamiento.

Efectos Teratogénicos: No se han documentado efectos teratogénicos. Los medicamentos
cruzan la barrera placentaria por lo que no deberia ser empleado en el embarazo
por su potencial efecto depresor respiratorio y alteraciones neurolégicas en el feto.

Embarazo y Lactancia: Los estudios de reproduccion en animales no han demostrado
riesgo fetal, pero no se dispone de estudios controlados en la mujer embarazada.
Una indicacién durante el curso del embarazo debe ser ajustada estrictamente a su
necesidad de aplicacion, caso contrario debe ser desaconsejada durante el primer
trimestre del embarazo y en sus U(ltimas semanas, asi como en lactantes, nifos
pequefios y en pacientes con trastornos hematopoyéticos solo se debera
administrar con la prescripcion del médico. Por razones tedricas (cierre prematuro
del canal de Botal), la Dipirona se desaconseja en las ultimas semanas del
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embarazo.

Los metabolitos de la dipirona se encuentran en la leche materna por lo que no debe ser
empleada durante este periodo.

En los lactantes de menos de 3 meses o de peso inferior a 5 Kg la Dipirona no debe ser
administrada.

Para embarazo farmaco Categoria B.

Empleo en Nifios: Se aconseja no utilizarlo en menores de 12 anos por ser los nifios
particularmente sensibles hacia la depresion respiratoria y trastornos de excitacion
psicomotriz,

Empleo en Ancianos: La poblacion geriatrica puede ser muy sensible a los efectos de los
farmacos que componen el medicamento, por lo que deben ser evaluados el riesgo-
beneficio antes de su prescripcién. Riesgo potencial de producir depresién respiratoria,
retencion urinaria, ulcera gastrointestinal, discrasia sanguinea.

Interacciones:

La dipirona puede reducir el efecto del acido acetilsalicilico (aspirina) sobre la agregacion
plaguetaria cuando se toma concomitantemente.

Ciclosporina : Dipirona podria causar reduccion del nivel sérico de ciclosporina.
Metotrexato: El uso concomitante de dipirona con metotrexato puede aumentar la
hematotoxicidad del metrotrexato especialmente en pacientes de edad avanzada.

Reacciones Adversas:

Al ser la Dipirona un derivado pirazolonico, las reacciones mas comunes son las de
hipersensibilidad, que pueden llegar a producir

Trastornos hematicos por mecanismos inmunes, siendo de mayor significacion la
agranulocitosis.

Pueden aparecer bruscamente, fiebre, angina y ulceraciones bucales; en estos casos
debe suspenderse de inmediato el medicamento y realizarse un control hematoldgico. Si
bien la agranulocitosis, la leucopenia y la trombocitopenia son poco frecuentes, (Raro-
Grave) tienen suficiente gravedad como para ser tenidas en cuenta. Otra reaccion
esencial de hipersensibilidad en el shock, manifestdndose con prurito, sudor, frio,
obnubilacién, nauseas, decoloracién de la piel y disnea. (Raro-Grave). Ademas, pueden
aparecer reacciones de hipersensibilidad cutanea, como exantema maculopapuloso y en
las mucosas oculares y en la region nasofaringea (Ocasional - Leve).

En ocasiones esta reaccion puede ser mas grave y adoptar la forma cutdneo mucosa
bullosa (Enfermedad de Stevens - Johnson o sindrome de Lyell) (Raro grave).Se
inscriben también trastornos nefrolégicos transitorios tales como oliguria, anuria,
proteinuria y

nefritis intersticial, que puede presentarse en caso de afeccion renal preexistente puesta
en evidencia por la anamnesis o por la sobredosificacion (Raro Grave).

Puede generar dolor y reaccion local en el sitio de la inyeccion.
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Sobredosificacion:

Después de una sobredosificacion aguda se han observado nauseas, vomitos, dolor
abdominal, deterioro de la funcién renal/insuficiencia renal aguda (p.ej. manifestada como
una nefritis intersticial) y en ocasiones mas raras sintomas del Sistema Nervioso Central
(mareo, somnolencia, coma, convulsiones) y disminuciéon de la presion arterial o incluso
shock y taquicardia.

En estos casos se puede recurrir al lavado gastrico y a medidas de conservacion de los
signos vitales pudiéndose llegar a la hemoperfusion.

Los fenémenos de Hipersensibilidad alérgicas son frecuentes en forma de erupciones
cutaneas. que pueden aparecer con pequenas dosis; consisten en placas rojas o
purplreas, a veces con ampollas, que luego se pigmentan pudiendo congestionarse de
nuevo cada vez que se administra el medicamento - alergia tipo Il y IV-.

Agranulocitosis: Puede aparecer en forma semejante a la Aminopirina, pero es de una
frecuencia muy rara, pues: '

a) En 10 anos apenas se han descripto 51 casos en todo el mundo.

b) En un estudio e efectuado en Brasil que abarcé 530.000 pacientes, la frecuencia de
agranulocitosis atribuida a la Dipirona fue de 0.0009 por ciento.

En caso de sobredosificacion, comunicarse inmediatamente con los siguientes Centros de
Intoxicacion:

Centros de Toxicologia:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez. @& (54 11) 4962-6666 / 2247
Hospital A. Posadas: @& (54 11) 4654-6648 / 4658-7777
Optativamente, otros Centros de Intoxicaciones.

Presentaciones

Concentracién de 500 mg/ml en ampollas de 2 ml y 5 ml en envases conteniendo 5, 10,
100 y 250, los dos ultimos para Uso Exclusivo Hospitalario.

Concentracién de 1.25 g/ml en ampollas de 2 ml y 5 ml en envases conteniendo 5, 10 y
100, el dltimo para Uso Exclusivo Hospitalario.

Conservacion:
Conservar este medicamento en lugar fresco y seco, a Temperatura Ambiente menor a

30°C y protegido de la luz.

Ultima revision; mm/aaaa
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MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS
NINOS
ESTE MEDICAMENTO NO PUEDE REPETIRSE SIN UNA NUEVA RECETA MEDICA

Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° 18.694

Director Técnico: Damian Eleta - Farmaceéutico.

Elaborado y Envasado en GEMEPE S.A.
Gral. Gregorio Araoz de Lamadrid 1385 - (C1267AFD) - BUENOS AIRES

\ Eleta
\ /Damian
L Farm NN k&;g%Nlco
cTO
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