MODELO DE BULA

SANOFI-AVENTIS FARMACEUTICA LTDA.
Novalgina®
dipirona sodica

Formas farmacéuticas e apresentacdes

Comprimidos 1000 mg
Embalagens com 10 e 200 comprimidos.

Comprimidos 500 mg
Embalagens com 4, 10, 30, 50, 100, 200 ou 240 comprimidos.

Solucéo oral (gotas)
Frascos com 10 e 20 mL.

Soluc¢éo oral
Frascos com 20 mL ou 100 mL acompanhados de medida graduada (2,5 mL-5mL-7,5mL e
10 mL).

Via oral
USO ADULTO E PEDIATRICO

Composicéo

Cada comprimido de 1000 mg contém:

dipirona sodica monoidratada............... 1000 mg
EXCIPIENTES 0.S.Priireriieiiieieeeeeeeeeeeeeeeeeee 1 comprimido
(estearato de magnésio, macrogol 4000)

Cada comprimido de 500 mg contém:

dipirona sodica monoidratada.................. 500 mg
EXCIPIENTES (.S P vrereeeeeeeireieeieeeeeeeeeeeeeeeeee 1 comprimido
(estearato de magnésio, macrogol 4000).

Cada 1 mL* de solucéo oral (gotas) contém:

dipirona sddica monoidratada..................eevvvvvvnnnnee. 500 mg

1YL (10 Lo o =T o USSR 1mL

(fosfato de sédio monobasico diidratado, fosfato de sddio dibasico dodecaidratado, sacarina
sbdica diidratada, esséncia meio a meio, corante amarelo tartrazina, agua purificada)

*1 mL corresponde a 20 gotas.

Cada mL de solucéo oral contém:

dipirona sddica monoidratada.......................... 50 mg

VEICUIO 04SP, 1mL

(acucar liquido, formaldeido bissulfito de sddio, sorbato de potassio, benzoato de sdédio, acido
citrico anidro, corante eritrosina, esséncia de framboesa, agua purificada).

INFORMACOES AO PACIENTE



COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

NOVALGINA® é um medicamento a base de dipirona soédica, utilizado no tratamento das
manifestacdes dolorosas e febre. Para todas as formas farmacéuticas, os efeitos analgésico e
antitérmico podem ser esperados em 30 a 60 minutos apés a administracdo e geralmente
duram cerca de 4 horas.

POR QUE ESTE MEDICAMENTO FOI INDICADO?

Este medicamento é indicado como analgésico e antitérmico.

QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
NOVALGINA® néo deve ser usada nos seguintes casos:

- pacientes com alergia a dipirona sddica ou a qualquer um dos componentes da formulacdo ou
a outras pirazolonas (ex.: fenazona, propifenazona) ou a pirazolidinas (ex.: fenilbutazona,
oxifembutazona) incluindo, por exemplo, caso anterior de agranulocitose em relacdo a um
destes medicamentos;

- em certas doencas metabolicas tais como: porfiria aguda do figado intermitente (pelo risco de
inducdo de crises de porfiria) e deficiéncia congénita da glicose-6-fosfato-desidrogenase (pelo
risco de ocorréncia de hemdlise);

- funcdo da medula éssea insuficiente (ex.: apds tratamento citostatico) ou doencas do sistema
hematopoiético;

Pacientes que tenham desenvolvido broncoespasmo ou outras reacdes anafilaticas (isto é
urticaria, rinites, angioedema) com analgésicos tais como salicilatos, paracetamol, diclofenaco,
ibuprofeno, indometacina, naproxeno.

- criangcas menores de 3 meses de idade ou pesando menos de 5 kg;
- Gravidez (vide adverténcias - gravidez) e lactagdo (vide adverténcias — amamentacao).

Este medicamento é contra-indicado na faixa etaria inferior a 3 meses.

ADVERTENCIAS

Para NOVALGINA® solucdo oral (gotas), favor observar a seguinte adverténcia: Este produto
contém o corante amarelo TARTRAZINA que pode causar reacfes de natureza alérgica,
entre as quais asma brdnquica, especialmente em pessoas alérgicas ao &cido
acetilsalicilico.

Agranulocitose induzida por dipirona sddica € uma ocorréncia de origem imuno-alérgica, duravel
por pelo menos 1 semana. Embora essa reacdo seja muito rara, pode ser severa com risco de
vida, podendo ser fatal. Ndo depende da dose e pode ocorrer em qualguer momento durante o
tratamento. Os pacientes devem ser advertidos a interromper o uso da medicacdo e consultar
seu médico imediatamente se alguns dos seguintes sinais ou sintomas, possivelmente
relacionados a neutropenia, ocorrerem: febre, calafrios, dor de garganta, ulceracéo na cavidade
oral. Em caso de ocorréncia de neutropenia, o tratamento deve ser imediatamente
descontinuado e a contagem sanguinea completa deve ser urgentemente controlada e
monitorada até retornar aos niveis normais.



Choque anafilatico: Essa reacdo pode ocorrer principalmente em pacientes sensiveis, por essa
razdo dipirona sédica deve ser usada com cautela em pacientes que apresentem alergia
atopica ou asma.

. Risco de uso por via de administra¢cdo n&do recomendada

N&o ha estudos dos efeitos de NOVALGINA® comprimidos, gotas ou solugéo oral administrada
por vias ndo recomendadas. Portanto, por seguranca e para eficacia destas apresentacdes, a
administracdo deve ser somente pela via oral.

Gravidez

Recomenda-se nédo utilizar NOVALGINA® durante os primeiros 3 meses da gravidez. O uso de
NOVALGINA® durante o segundo trimestre da gravidez s6 deve ocorrer apdés cuidadosa
avaliacdo do potencial risco/beneficio pelo médico.

NOVALGINA® , entretanto, ndo deve ser utilizada durante os 3 ultimos meses da gravidez, visto
gue, embora a dipirona sédica seja uma fraca inibidora da sintese de prostaglandinas, a
possibilidade de fechamento prematuro do ducto arterial e de complicacdes perinatais devido ao
prejuizo da agregacao plaquetéria da mée e do recém-nascido nao pode ser excluida.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica
ou do cirurgido-dentista.

Amamentacao
A lactacdo deve ser evitada durante e até 48 horas apds o uso de NOVALGINA® , devido a
excrecao dos metabdlitos da dipirona sodica no leite materno.

INFORME AO MEDICO OU CIRURGIAO-DENTISTA O APARECIMENTO DE REACOES
INDESEJAVEIS.

INFORME AO SEU MEDICO OU CIRURGIAO-DENTISTA SE VOCE ESTA FAZENDO USO DE
ALGUM OUTRO MEDICAMENTO.

PRECAUCOES

Pacientes idosos

Em pacientes idosos deve-se considerar a possibilidade de desenvolvimento de insuficiéncia
hepatica e renal.

Criancas
Criancas menores de 3 meses de idade ou peso inferior a 5 kg ndo devem ser tratadas com
NOVALGINA® .

E recomendada supervisdo médica quando se administra em criancas com mais de 3 meses e
criangas pequenas.

Restrigcbes a grupos de risco

Em particular, os seguintes pacientes apresentam risco especial para reacdes anafilaticas
graves possivelmente relacionadas a dipirona sédica:

- pacientes com asma analgésica ou intolerancia analgésica do tipo urticaria-angioedema (ver
item CONTRA-INDICACOES);

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

- pacientes com urticéria crénica;



- pacientes com intolerancia ao alcool, ou seja, pacientes que reagem até mesmo a pequenas
guantidades de certas bebidas alcodlicas, apresentando sintomas como espirros,
lacrimejamento e rubor pronunciado da face. A intolerancia ao alcool pode ser um indicio de
sindrome de asma analgésica prévia ndo diagnosticada;

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

Antes da administracdo de NOVALGINA®, os pacientes devem ser questionados
especificamente. Em pacientes que estdo sob risco potencial para reacfes anafilaticas,
NOVALGINA® somente deve ser usada apds cuidadosamente analisados os possiveis riscos
em relacdo aos beneficios esperados. Se NOVALGINA® for administrada em tais
circunstancias, é requerido que seja realizado sob supervisdo médica e em locais com recursos
para tratamento de emergéncia.

A administracdo de dipirona sédica pode causar reacfes relativas a queda da pressao
sangiinea isolada (ver item REACOES ADVERSAS). Essas reacbes sdo possivelmente
proporcionais as doses administradas e ocorrem com maior probabilidade apés administracdo
do medicamento em sua forma farmacéutica injetavel.

Nestes pacientes, a dipirona sddica deve ser utilizada com extrema cautela e a administracao
de NOVALGINA® nestas circunstancias deve ser realizada sob supervisdo médica. Podem ser
necessarias medidas preventivas (como estabilizacdo da circulagdo) para reduzir o risco de
reacdo de queda da presséo sanglinea.

Dipirona sédica s6 deve ser usada sob monitoracdo hemodindmica em pacientes nos quais a
diminuicdo da pressdo sanguinea deve ser evitada, tais como pacientes com doenca grave das
artérias coronarianas ou obstrugao relevante dos vasos sanguineos que irrigam o cérebro.

Em pacientes com insuficiéncia dos rins ou do figado, desaconselha-se o uso de altas doses de
dipirona sddica, visto que a taxa de eliminagdo é reduzida nestes pacientes. Entretanto, para
tratamento a curto prazo nao é necessaria reducdo da dose. Ndo existe experiéncia com o uso
de dipirona sédica em longo prazo em pacientes com insuficiéncia dos rins ou do figado.

Em pacientes idosos e pacientes debilitados deve-se considerar a possibilidade de
desenvolvimento de insuficiéncia dos rins ou do figado.

Para NOVALGINA® solucéo oral, favor observar a seguinte mencao:

Atencdo diabéticos: contém acgucar liquido (3,5 g/5 mL). Portanto, para pacientes
diabéticos, recomenda-se a administracdo de comprimidos ou solucdo oral (gotas) ao invés de
solucéo oral.

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

A dipirona sodica pode causar reducdo dos niveis plasmaticos de ciclosporina. Deve-se,
portanto, realizar monitorizagcdo das concentracfes de ciclosporina quando da administracao
concomitante de dipirona sodica.

J Alimentos
Nao ha dados disponiveis até o momento sobre a administragdo concomitante de alimentos e
dipirona sddica.

. Exames de laboratdrio
N&o h& dados disponiveis até 0 momento sobre a interferéncia de dipirona sddica em exames
de laboratorio.



COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

- Comprimidos
Recomenda-se que os comprimidos sejam deglutidos sem mastigar e com liquido suficiente
(aproximadamente 2 a 1 copo).

- Solucéo oral

Recomenda-se que, para a administracdo da solucdo oral, seja utilizado o copo medida
graduado que acompanha o frasco na embalagem (graduado para 2,5mL-5mL -7,5mL e 10
mL).

- Solucdo oral (gotas):

Figura 1: Cologue o frasco na posi¢cdo vertical com a tampa
para o lado de cima, gire-a até romper o lacre.

Figura 2: Vire o frasco com o conta-gotas para o lado de
baixo e bata levemente com o dedo no fundo do frasco para
iniciar o gotejamento. Cada 1 mL = 20 gotas.

POSOLOGIA

NOVALGINA® nao deve ser administrada em altas doses, ou por periodos prolongados, sem
controle médico.

A principio, a dose e a via de administracdo escolhidas dependem do efeito analgésico
desejado e das condicbes do paciente. Em muitos casos, a administracdo oral ou retal é
suficiente para obter analgesia satisfatoria.

Quando for necessario um efeito analgésico de inicio rapido ou quando a administracdo por via
oral ou retal é contra-indicada, recomenda-se a administracdo por via intravenosa ou
intramuscular.

Para todas as formas farmacéuticas, os efeitos analgésico e antitérmico sdo alcancados 30 a 60
minutos apds a administracao e geralmente duram cerca de 4 horas.

O tratamento pode ser interrompido a qualquer instante sem provocar danos ao paciente,
inerentes a retirada da medicacao.
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e Comprimidos 1000 mg:

Adultos e adolescentes acima de 15 anos: %2 a 1 comprimido até 4 vezes ao dia.

e Comprimidos 500 mg

Adultos e adolescentes acima de 15 anos:
1 a 2 comprimidos até 4 vezes ao dia.

Doses maiores, somente a critério médico.

e Solucao oral (gotas)

Cada 1 mL = 20 gotas (quando o frasco for mantido na posicdo vertical para gotejar a
guantidade pretendida de gotas conforme indicado em “Como usar”).

Adultos e adolescentes acima de 15 anos:
20 a 40 gotas em administracdo Unica ou até o maximo de 40 gotas 4 vezes ao dia.

As criancas devem receber NOVALGINA® gotas conforme seu peso seguindo a orientacdo

deste esquema:

Peso
(média de idade) Dose Gotas
5a8kg (3 a1l meses) Dose un’|c§l o 2 a5 gotas
Dose méaxima diaria 20 (4 tomadas x 5 gotas)
Dose Unica 3 a 10 gotas
9al5kg(las3 L. o
a g (1a3anos) Dose maxima diaria 40 (4 tomadas x 10 gotas)
Dose Unica 5 a 15 gotas
16223 kg (4 a6 anos) Dose maxima diaria 60 (4 tomadas x 15 gotas)
Dose Unica 8 a 20 gotas
24230kg (7a9anos) Dose maxima diaria 80 (4 tomadas x 20 gotas)
Dose Unica 10 a 30 gotas
la45kg (1 12 L. .
31a45kg (102 12 anos) Dose maxima diaria 120 (4 tomadas x 30 gotas)
Dose Unica 15 a 35 gotas

46 a 53 kg (13 a 14 anos)

Dose méaxima diaria

140 (4 tomadas x 35 gotas)

Doses maiores, somente a critério médico.

e Solucdao oral

Adultos e adolescentes acima de 15 anos:
10 a 20 mL em administra¢do Unica ou até o maximo de 20 mL, 4 vezes ao dia.

As criancas devem receber NOVALGINA® solu¢do oral conforme seu peso seguindo a

orientacdo deste esquema:

Peso
(média de idade)

Dose

Solucéo oral (em mL)*

5a8kg (3 all meses)

Dose Unica
Dose méaxima diaria

125a25
10 (4 tomadas x 2,5 mL)



9 a 15 kg (1 a 3 anos) Dose unica 25a5

Dose méaxima diaria 20 (4 tomadas x 5 mL)
16 a 23 kg (4 a6 anos) 382@ méxima didria ggaatc?rfadas x 7,5 mL)
242 30kg (7a9anos) 3322 méxima didria ioa(f)tomadas x 10 mL)
31 a45kg (10 a 12 anos) 38:2 umnéll():(?ma diaria 205(?1 tlfmadas x 15 mL)
46253 kg (13 a 14 anos) 3322 méxima didria 367?4at01n71§das x 17,5 mL)

* (utilizar copo medida graduado para 2,5 mL-5mL -7,5mL e 10 mL).
Doses maiores, somente a critério médico.

Criancas menores de 3 meses de idade ou pesando menos de 5 kg ndo devem ser
tratadas com NOVALGINA® .

o Posologia para casos especiais

Para pacientes diabéticos, recomenda-se a administragdo de comprimidos ou soluc¢édo oral
(gotas) ao invés de solucdo oral. Os carboidratos contidos em 5 mL de solucdo oral
correspondem a 3,6 g de glicose.

Em pacientes com insuficiéncia dos rins ou do figado, desaconselha-se 0 uso de altas
doses de dipirona sddica, visto que a taxa de eliminacdo é reduzida nestes pacientes.
Entretanto, para tratamento a curto prazo ndo é necessdaria reducdo da dose. Nao existe
experiéncia com o uso de dipirona sddica a longo prazo em pacientes com insuficiéncia dos rins
ou do figado.

Em pacientes idosos e pacientes debilitados deve-se considerar a possibilidade de
desenvolvimento de insuficiéncia dos rins ou do figado.

o Conduta necesséaria caso haja esquecimento de administracao
Baseando-se nos sintomas, reintroduzir a medicacdo respeitando sempre os horarios e
intervalos recomendados. Nunca devem ser administradas duas doses ao mesmo tempo.

SIGA CORRETAMENTE O MODO DE USAR. NAO DESAPARECENDO OS SINTOMAS,
PROCURE ORIENTACAO MEDICA OU DE SEU CIRURGIAO-DENTISTA.

NAO USE O MEDICAMENTO COM O PRAZO DE VALIDADE VENCIDO. ANTES DE USAR
OBSERVE O ASPECTO DO MEDICAMENTO.

ASPECTO FisICO

Comprimidos

500 mg - Comprimidos redondos, de coloracdo branca ou esbranquigada, biplanos,

apresentando uma face lisa e a outra face com sulco central.

1000 mg — Comprimidos oblongos, de coloracdo branca ou esbranquigada, bipartido,
apresentando uma face gravada e outra face sulcada.

Solucéao oral
Solugéo xaroposa limpida, de coloragédo résea, com odor de framboesa.



Solucéao oral (Gotas)
Solucao limpida, amarelada.

CARACTERISTICAS ORGANOLEPTICAS
Ver item ASPECTO FiSICO.

QUAIS AS REACOES ADVERSAS QUE ESTE MEDICAMENTO PODE CAUSAR?

o Reac8es anafilaticas/anafilactéides

Raramente a dipirona sddica pode causar reacfes anafilaticas/anafilactdides que, em casos
muito raros, podem se tornar graves e com risco de vida. Estas rea¢cdes podem ocorrer mesmo
ap6s NOVALGINA® ter sido utilizada previamente em muitas ocasiées sem complicacdes. Para
a forma comprimidos, estas reacfes medicamentosas podem desenvolver-se imediatamente
apos a administracdo de dipirona sodica ou horas mais tarde; contudo, a tendéncia normal é
que estes eventos ocorram na primeira hora apds a administracao.

Tipicamente, reacfes anafilaticas/anafilactdides leves manifestam-se na forma de sintomas na
pele ou nas mucosas (como: prurido, ardor, rubor, urticaria, inchacgo), dispnéia e, menos
freqlentemente, sintomas gastrintestinais.

Estas reacdes leves podem progredir para formas graves com urticaria generalizada,
angioedema grave (até mesmo envolvendo a laringe), broncospasmo grave, arritmias
cardiacas, queda da pressao sangiinea (algumas vezes precedida por aumento da pressao
sangliinea) e choque circulatorio.

Em pacientes com sindrome da asma analgésica, estas reacdes aparecem tipicamente na
forma de ataques asmaéticos.

o Outras reagdes da pele e mucosas

Além das manifestacbes na pele e de mucosas de reacbes anafilaticas/anafilactides
mencionadas acima, podem ocorrer ocasionalmente erupcdes fixadas por medicamentos;
raramente, exantema; e, em casos isolados, sindrome de Stevens-Johnson ou sindrome de
Lyell.

o Reacdes de queda na pressao sanglineaisoladas

Podem ocorrer ocasionalmente apés a administracdo, reacdes de queda na pressao sangiiinea
transitdrias isoladas; em casos raros, estas reacfes apresentam-se sob a forma de queda
acentuada da pressao sanguinea.

o Reac8es hematologicas

Podem desenvolver-se raramente leucopenia e, em casos muito raros, agranulocitose ou
trombocitopenia. Estas rea¢cfes sdo consideradas imunolégicas e podem ocorrer mesmo apos
NOVALGINA® ter sido utilizada previamente em muitas ocasides, sem complicacdes.
Agranulocitose pode representar risco de vida.

Sinais tipicos de agranulocitose incluem les@es inflamatdrias na mucosa (ex.: orofaringea,
anorretal, genital), inflamacdo na garganta, febre (mesmo inesperadamente persistente ou
recorrente). Entretanto, em pacientes recebendo antibioticoterapia, o0s sinais tipicos de
agranulocitose podem ser minimos. A taxa de sedimentacdo de células vermelhas é
extensivamente aumentada, enquanto que o aumento de nédulos linfaticos é tipicamente leve
ou ausente.

Sinais tipicos de trombopenia incluem uma maior tendéncia para sangramento e aparecimento
de manchas vermelhas ou puarpuras na pele e membranas mucosas.

o Outras reacdes adversas



Em casos muito raros, especialmente em pacientes com historia de doenca nos rins, pode
ocorrer piora aguda da funcdo dos rins (insuficiéncia renal aguda), em alguns casos com
oliglria, andria ou proteinaria. Em casos isolados, pode ocorrer nefrite intersticial aguda.

Coloracdo avermelhada pode ser observada algumas vezes na urina. Isso pode ocorrer devido
a presenca do metabdlito — acido rubazoénico, em baixas concentracdes.

O QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA GRANDE QUANTIDADE DESTE MEDICAMENTO
DE UMA SO VEZ?

Ap6s superdose aguda foram registradas reagcées como: nauseas, vomito, dor abdominal,
deficiéncia da fung¢édo dos rins/insuficiéncia aguda dos rins (ex.: devida a nefrite intersticial),
mais raramente, sintomas do sistema nervoso central (vertigem, sonoléncia, coma, convulsfes)
e queda da pressao sanguinea (algumas vezes progredindo para choque) bem como arritmias
cardiacas (taquicardia). Apos a administracdo de doses muito elevadas, a excre¢cdo de um
metabdlito inofensivo (acido rubazénico) pode provocar coloragdo avermelhada na urina.

Em caso de superdose acidental, vocé deve suspender a medicacdo, guardar repouso,
preferencialmente deitado com as pernas elevadas, e procure imediatamente
atendimento médico de emergéncia.

Tratamento

N&o existe antidoto especifico conhecido para dipirona sddica. Em caso de administracao
recente, deve-se limitar a absorcdo sistémica adicional do principio ativo por meio de
procedimentos primarios de desintoxicacdo, como lavagem gastrica ou aqueles que reduzem a
absorcdo (ex.. carvao vegetal ativado). O principal metabdlito da dipirona sédica (4-N-
metilaminoantipirina) pode ser eliminado por hemodialise, hemofiltracdo, hemoperfusdo ou
filtracdo plasmatica.

ONDE E COMO DEVO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?
NOVALGINA® (dipirona sédica) comprimidos deve ser mantida em sua embalagem original,

em temperatura ambiente (entre 15 — 30°C), ao abrigo da luz e umidade.

NOVALGINA® (dipirona sédica) solucao oral deve ser mantida em sua embalagem original,
em temperatura ambiente (entre 15 — 30°C) e ao abrigo da luz.

NOVALGINA® (dipirona sédica) gotas deve ser mantida em sua embalagem original, em
temperatura ambiente (entre 15 e 30°C), ao abrigo da luz e umidade.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades farmacodinamicas
A dipirona sbdica é um derivado pirazolbnico ndo-narcético com efeitos analgésico e
antipirético.

O seu mecanismo de a¢do ndo se encontra completamente investigado. Alguns dados indicam
gue a dipirona sddica e seu principal metabdlito (4-N-metilaminoantipirina) possuem mecanismo
de acédo central e periférico combinados.
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Propriedades farmacocinéticas
A farmacocinética da dipirona sodica e de seus metabdlitos ndo estd completamente
investigada, porém as seguintes informacdes podem ser fornecidas:

Apo6s administracéo oral, a dipirona sédica é completamente hidrolisada em sua porcao ativa, 4-
N-metilaminoantipirina (MAA). A biodisponibilidade absoluta do MAA é de aproximadamente
90%, sendo um pouco maior apés administracdo oral quando comparada a administracéo
intravenosa. A farmacocinética do MAA ndo é extensivamente alterada quando a dipirona
sédica é administrada concomitantemente a alimentos.

Principalmente o MAA, mas também o 4-aminoantipirina (AA), contribuem para o efeito clinico.
Os valores de AUC para AA constituem aproximadamente 25% do valor de AUC para MAA. Os
metabdlitos 4-N-acetilaminoantipirina (AAA) e 4-N-formilaminoantipirina (FAA) parecem nao
apresentar efeito clinico. Sao observadas farmacocinéticas nao-lineares para todos os
metabdlitos. S&o necessarios estudos adicionais antes que se chegue a uma conclusao sobre o
significado clinico destes resultados. O acumulo de metabdlitos apresenta pequena relevancia
clinica em tratamentos de curto prazo.

O grau de ligacao as proteinas plasmaticas é de 58% para MAA, 48% para AA, 18% para FAA
e 14% para AAA.

Apo6s administracdo intravenosa, a meia-vida plasmatica é de aproximadamente 14 minutos
para a dipirona sddica. Aproximadamente 96% e 6% da dose radiomarcada administrada por
via intravenosa foram excretadas na urina e fezes, respectivamente. Foram identificados 85%
dos metabdlitos que sdo excretados na urina, quando da administragdo oral de dose Unica,
obtendo-se 3% * 1% para MAA, 6% + 3% para AA, 26% + 8% para AAA e 23% + 4% para FAA.
Ap6s administracdo oral de dose Unica de 1 g de dipirona sédica, o “clearance” renal foi de 5
mL = 2 mL/min para MAA, 38 mL + 13 mL/min para AA, 61 mL + 8 mL/min para AAA, e 49 mL +
5 mL/min para FAA. As meias-vidas plasmaticas correspondentes foram de 2,7 + 0,5 horas para
MAA, 3,7 £ 1,3 horas para AA, 9,5 + 1,5 horas para AAA, e 11,2 + 1,5 horas para FAA.

Em idosos, a exposicao (AUC) aumenta 2 a 3 vezes. Em pacientes com cirrose hepatica, apos
administracdo oral de dose Unica, a meia-vida de MAA e FAA aumentou 3 vezes (10 horas),
enguanto para AA e AAA este aumento nao foi tdo marcante.

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

RESULTADOS DE EFICACIA

A eficacia da dipirona sédica esta comprovada nos seguintes estudos: “Treatment of fever in
childhood.” (ADAM, D. 1994 ); “Estudo duplo-cego comparativo entre acetaminofen, dipirona e
placebo na dor pés-operatéria em urologia.” (RUBINSTEIN, I. 1986); “Antipyretic effects of
dipyrone versus ibuprofen versus acetaminophen in children: results of a multinacional,
randomized, modified double-blind study.” (WONG, A. 2001); “Avaliacdo indireta da
biodisponibilidade e da dose terapéutica eficaz de dipirona/supositério no tratamento de
hiperpirexia em pediatria.” (ALMEIDA, S. 1986).

INDICACOES

Analgésico e antipirético.

CONTRA-INDICACOES
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NOVALGINA® néo deve ser administrada a pacientes com:

- hipersensibilidade a dipirona sédica ou a qualquer um dos componentes da formulacdo ou a
outras pirazolonas (ex.: fenazona, propifenazona) ou a pirazolidinas (ex.: fenilbutazona,
oxifembutazona) incluindo, por exemplo, caso anterior de agranulocitose em relacdo a um
destes medicamentos;

- em certas doencas metabdlicas tais como: porfiria hepatica aguda intermitente (risco de
inducdo de crises de porfiria) e deficiéncia congénita da glicose-6-fosfato-desidrogenase (risco
de hemdlise);

- funcdo da medula dssea insuficiente (ex.: apds tratamento citostatico) ou doencgas do sistema
hematopoiético;

Pacientes que tenham desenvolvido broncoespasmo ou outras reacfes anafilaticas (isto é
urticaria, rinites, angioedema) com analgésicos tais como salicilatos, paracetamol, diclofenaco,
ibuprofeno, indometacina, naproxeno.

- criancas menores de 3 meses de idade ou pesando menos de 5 kg;

- Gravidez (vide adverténcias - gravidez) e lactacdo (vide adverténcias — lactacao).

MODO DE USAR E CUIDADOS DE CONSERVACAO DEPOIS DE ABERTO

- Comprimidos
Recomenda-se que os comprimidos sejam deglutidos sem mastigar e com liquido suficiente
(aproximadamente 2 a 1 copo).

- Solucdao oral

Recomenda-se que, para a administracdo da solucdo oral, seja utilizado o copo medida
graduado que acompanha o frasco na embalagem (graduado para 2,5mL-5mL -7,5mL e 10
mL).

- Solucéo oral (gotas):

Figura 1: Coloqgue o frasco na posi¢cdo vertical com a tampa
para o lado de cima, gire-a até romper o lacre.
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Figura 2: Vire o frasco com o conta-gotas para o lado de
baixo e bata levemente com o dedo no fundo do frasco para
iniciar o gotejamento. Cada 1 mL = 20 gotas.

- Condi¢des de conservacao depois de aberto

NOVALGINA® (dipirona sddica) comprimidos deve ser mantida em sua embalagem original,
em temperatura ambiente (entre 15 — 30°C), ao abrigo da luz e umidade.

NOVALGINA® (dipirona sédica) solucao oral deve ser mantida em sua embalagem original,
em temperatura ambiente (entre 15 — 30°C) e ao abrigo da luz.

NOVALGINA® (dipirona sédica) gotas deve ser mantida em sua embalagem original, em
temperatura ambiente (entre 15 e 30°C), ao abrigo da luz e umidade.

POSOLOGIA

A principio, a dose e a via de administracdo escolhidas dependem do efeito analgésico
desejado e das condi¢cBes do paciente. Em muitos casos, a administracdo oral ou retal é
suficiente para obter analgesia satisfatéria.

Quando for necessario um efeito analgésico de inicio rapido ou quando a administracdo por via
oral ou retal é contra-indicada, recomenda-se a administracdo por via intravenosa ou
intramuscular.

Para todas as formas farmacéuticas, os efeitos analgésico e antipirético séo alcancados 30 a 60
minutos apds a administragéo e geralmente duram aproximadamente 4 horas.

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

e Comprimidos 1000 mg:

Adultos e adolescentes acima de 15 anos: %2 a 1 comprimido até 4 vezes ao dia.

e Comprimidos 500 mg:

Adultos e adolescentes acima de 15 anos:

1 a 2 comprimidos até 4 vezes ao dia.

Doses maiores, somente a critério médico.

e Solucédo oral (gotas):

Cada 1 mL = 20 gotas (quando o frasco for mantido na posicdo vertical para gotejar a
guantidade pretendida de gotas conforme indicado em “Modo de usar”).
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Adultos e adolescentes acima de 15 anos:
20 a 40 gotas em administracdo Unica ou até o maximo de 40 gotas 4 vezes ao dia.

As criancas devem receber NOVALGINA® gotas conforme seu peso seguindo a orientacdo

deste esquema:

Peso

(média de idade) Dose Gotas
5a8kg (3 a1l meses) Dose un’|c§l o 2 a5 gotas
Dose méaxima diaria 20 (4 tomadas x 5 gotas)
Dose Unica 3 a 10 gotas
9al5kg(las3 L. o
a g (1a3anos) Dose maxima diaria 40 (4 tomadas x 10 gotas)
Dose Unica 5 a 15 gotas
16223kg (426 anos) Dose maxima diaria 60 (4 tomadas x 15 gotas)
Dose Unica 8 a 20 gotas
242 30kg (7a9anos) Dose maxima diaria 80 (4 tomadas x 20 gotas)
Dose Unica 10 a 30 gotas
la45kg (1 12 L. .
31a45kg (102 12 anos) Dose maxima diaria 120 (4 tomadas x 30 gotas)
Dose Unica 15 a 35 gotas

46 a 53 kg (13 a 14 anos)

Dose méaxima diaria

140 (4 tomadas x 35 gotas)

Doses maiores, somente a critério médico.

e Solucdo oral

Adultos e adolescentes acima de 15 anos:
10 a 20 mL em administragdo Unica ou até o maximo de 20 mL, 4 vezes ao dia.

As criancas devem receber NOVALGINA® solu¢do oral conforme seu peso seguindo a

orientacdo deste esquema:

Peso x *
(média de idade) Dose Solucéo oral (em mL)
5a8kg (3 all meses) Dose un,|c(.';1 . 125a25
Dose maxima diaria 10 (4 tomadas x 2,5 mL)
Dose unica 25ab5b
9al5kg(la3 . . '
a g (1a3anos) Dose méaxima diaria 20 (4 tomadas x 5 mL)
Dose Unica 3,75a75
1 23 kg (4 L. . ' ’
6a23kg (4 a6 anos) Dose maxima diaria 30 (4 tomadas x 7,5 mL)
Dose Unica 5a10
24230kg (7a9anos) Dose maxima diaria 40 (4 tomadas x 10 mL)
Dose Unica 7,5a15
31a45kg (10a12anos) Dose maxima diaria 60 (4 tomadas x 15 mL)
Dose unica 8,75a17,5

46 a 53 kg (13 a 14 anos)

Dose maxima diaria

70 (4 tomadas x 17,5 mL)

* (utilizar copo medida graduado para 2,5 mL-5mL -7,5mL e 10 mL).
Doses maiores, somente a critério médico.

Criancas menores de 3 meses de idade ou pesando menos de 5 kg ndo devem ser
tratadas com NOVALGINA®.

o Posologia para casos especiais
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Para pacientes diabéticos, recomenda-se a administracdo de comprimidos ou solucédo oral
(gotas) ao invés de solucdo oral. Os carboidratos contidos em 5 mL de solucdo oral
correspondem a 3,6 g de glicose.

Em pacientes com insuficiéncia renal ou hepética, desaconselha-se o uso de altas doses de
dipirona sddica, visto que a taxa de eliminacdo é reduzida nestes pacientes. Entretanto, para
tratamento a curto prazo nao é necessaria reducdo da dose. Ndo existe experiéncia com o uso
de dipirona sédica a longo prazo em pacientes com insuficiéncia renal ou hepética.

Em pacientes idosos e pacientes debilitados deve-se considerar a possibilidade de
desenvolvimento de insuficiéncia hepatica ou renal.

o Conduta necesséria caso haja esquecimento de administracdo
Baseando-se nos sintomas, reintroduzir a medicacdo respeitando sempre os horarios e
intervalos recomendados. Nunca devem ser administradas duas doses ao mesmo tempo.

ADVERTENCIAS

Para NOVALGINA® solucéo oral (gotas), favor observar a seguinte adverténcia: Este produto
contém o corante amarelo TARTRAZINA que pode causar reagcfes de natureza alérgica,
entre as quais asma brénquica, especialmente em pessoas alérgicas ao acido
acetilsalicilico.

Agranulocitose induzida por dipirona sédica € uma ocorréncia de origem imuno-alérgica, duravel
por pelo menos 1 semana. Embora essa reacdo seja muito rara, pode ser severa com risco de
vida, podendo ser fatal. Nao € dose dependente e pode ocorrer em qualquer momento durante
o tratamento. Todos os pacientes devem ser advertidos a interromper 0 uso da medicacéo e
consultar seu médico imediatamente se alguns dos seguintes sinais ou sintomas, possivelmente
relacionados a neutropenia, ocorrerem: febre, calafrios, dor de garganta, ulceracédo na cavidade
oral. Em caso de ocorréncia de neutropenia (menos de 1500 neutrofilos/mm?) o tratamento deve
ser imediatamente descontinuado e a contagem sanguinea completa deve ser urgentemente
controlada e monitorada até retornar aos niveis normais.

Choque anafilatico: Essa reacdo ocorre principalmente em pacientes sensiveis, por essa razao
dipirona s6dica deve ser prescrita com cautela em pacientes que apresentem alergia atépica ou
asma.

E recomendada supervisdo médica quando se administra em criangas com mais de 3 meses e
criangas pequenas.

o Risco de uso por via de administragcdo ndo recomendada.

N&o ha estudos dos efeitos de NOVALGINA® comprimidos, gotas ou solugéo oral administrada
por vias ndo recomendadas. Portanto, por seguranca e para eficacia destas apresentacdes, a
administracdo deve ser somente pela via oral.

Gravidez

Recomenda-se nao utilizar NOVALGINA® durante os primeiros 3 meses da gravidez. O uso de
NOVALGINA® durante o segundo trimestre da gravidez s6 deve ocorrer ap0s cuidadosa
avaliacdo do potencial risco/beneficio pelo médico.

NOVALGINA® , entretanto, ndo deve ser utilizada durante os 3 ultimos meses da gravidez, visto
que, embora a dipirona sodica seja uma fraca inibidora da sintese de prostaglandinas, a
possibilidade de fechamento prematuro do ducto arterial e de complicacdes perinatais devido ao
prejuizo da agregacgédo plaquetaria da mae e do recém-nascido ndo pode ser excluida.
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Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica
ou do cirurgido-dentista.
Categoria de risco na gravidez: categoria C

Lactacéo
A lactacdo deve ser evitada durante e até 48 horas ap6s o uso de NOVALGINA® , devido a
excrecao dos metabdlitos da dipirona sddica no leite materno.

USO EM IDOSOS, CRIANCAS E OUTROS GRUPOS DE RISCO

Pacientes idosos
Em pacientes idosos deve-se considerar a possibilidade de desenvolvimento de insuficiéncia
hepéatica e renal.

Criancas
Criancas menores de 3 meses de idade ou pesando menos de 5 kg ndo devem ser tratadas
com NOVALGINA® .

E recomendada supervisdo médica quando se administra a criancas com mais de 3 meses e
criangas pequenas.

Restricbes a grupos de risco

Pacientes que apresentam reac¢des anafilactoides a dipirona sddica podem apresentar um risco
especial para reacdes semelhantes a outros analgésicos ndo-narcaticos.

Pacientes que apresentam reagdes anafilaticas ou outras imunologicamente-mediadas, ou seja,
reacdes alérgicas (ex.: agranulocitose) a dipirona sddica, podem apresentar um risco especial
para reacGes semelhantes a outras pirazolonas ou pirazolidinas.

Em particular os seguintes pacientes apresentam risco especial para reacdes anafilaticas
graves possivelmente relacionadas a dipirona sédica:

- pacientes com asma analgésica ou intolerancia analgésica do tipo urticaria-angioedema (ver
item CONTRA-INDICACOES);

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

- pacientes com urticaria crénica;

- pacientes com intolerancia ao alcool, ou seja, pacientes que reagem até mesmo a pequenas
quantidades de certas bebidas alcodlicas, apresentando sintomas como espirros,
lacrimejamento e rubor pronunciado da face. A intolerancia ao alcool pode ser um indicio de
sindrome de asma analgésica prévia ndo diagnosticada;

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

Antes da administracdo de NOVALGINA®, os pacientes devem ser questionados
especificamente. Em pacientes que estdo sob risco potencial para reacdes anafilaticas,
NOVALGINA® somente deve ser usada apoOs cuidadosamente analisados os possiveis riscos
em relagdo aos beneficios esperados. Se NOVALGINA® for administrada em tais
circunstancias, € requerido que seja realizado sob supervisdo médica e em locais com recursos
para tratamento de emergéncia.

A administracdo de dipirona sodica pode causar reacdes hipotensivas isoladas (ver item
REACOES ADVERSAS). Essas reacfes sdo possivelmente dose-dependentes e ocorrem com
maior probabilidade apds administragcao parenteral.

Nestes pacientes, a dipirona sddica deve ser indicada com extrema cautela e a administracao
de NOVALGINA® em tais circunstancias deve ser realizada sob supervisdo médica. Podem ser
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necessarias medidas preventivas (como estabilizacdo da circulagdo) para reduzir o risco de
reacéo de hipotenséo.

Dipirona sédica s6 deve ser usada sob monitoracdo hemodindmica em pacientes nos quais a
diminuicdo da pressédo sanguinea deve ser evitada, tais como pacientes com doenca grave das
artérias coronarianas ou obstrugao relevante dos vasos sanguineos que irrigam o cérebro.

Em pacientes com insuficiéncia renal ou hepética, desaconselha-se 0 uso de altas doses de
dipirona sddica, visto que a taxa de eliminagdo é reduzida nestes pacientes ja que a taxa de
eliminacdo é reduzida nesses pacientes. Entretanto, para tratamento a curto prazo ndo é
necessaria reducdo da dose. Ndo existe experiéncia com o0 uso de dipirona sédica a longo
prazo em pacientes com insuficiéncia renal ou hepética.

Em pacientes idosos e pacientes debilitados deve-se considerar a possibilidade de
desenvolvimento de insuficiéncia hepética e renal.

Para NOVALGINA® solucéao oral, favor observar a seguinte mencao:

Atencdo diabéticos: contém acucar liqguido (3,5 g/5 mL). Portanto, para pacientes
diabéticos, recomenda-se a administracdo de comprimidos ou solucado oral (gotas) ao invés de
solucéo oral.

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

A dipirona sodica pode causar reducdo dos niveis plasmaticos de ciclosporina. Deve-se,
portanto, realizar monitorizacdo das concentracfes de ciclosporina quando da administracao
concomitante de dipirona sédica.

. Alimentos
N&o h& dados disponiveis até o0 momento sobre a administracdo concomitante de alimentos e
dipirona sddica.

. Exames de laboratdrio
N&o h& dados disponiveis até 0 momento sobre a interferéncia de dipirona sddica em exames
de laboratorio.

REACOES ADVERSAS A MEDICAMENTOS

. Reac0Oes anafilaticas/anafilactbides

Raramente a dipirona sddica pode causar reacfes anafilaticas/anafilactdides que, em casos
muito raros, podem se tornar graves e com risco de vida. Estas reacdes podem ocorrer mesmo
ap6s NOVALGINA® ter sido utilizada previamente em muitas ocasiées sem complicacdes. Para
a forma comprimidos, estas reacfes medicamentosas podem desenvolver-se imediatamente
apos a administracdo de dipirona sodica ou horas mais tarde; contudo, a tendéncia normal é
que estes eventos ocorram na primeira hora ap6s a administragéo.

Tipicamente, reacdes anafilaticas/anafilactéides leves manifestam-se na forma de sintomas
cutdneos ou nas mucosas (tais como: prurido, ardor, rubor, urticria, inchaco), dispnéia e,
menos freqiientemente, sintomas gastrintestinais.

Estas reacbes leves podem progredir para formas graves com urticaria generalizada,
angioedema grave (até mesmo envolvendo a laringe), broncospasmo grave, arritmias
cardiacas, queda da pressdo sangiinea (algumas vezes precedida por aumento da pressao
sanguinea) e choque circulatério.
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Em pacientes com sindrome da asma analgésica, estas reacdes aparecem tipicamente na
forma de atagues asmaticos.

o Outras reacdes cutaneas e de mucosas

Além das manifestagbes cutdneas e de mucosas de reacdes anafilaticas/anafilactéides
mencionadas acima, podem ocorrer ocasionalmente erupcdes fixadas por medicamentos;
raramente, exantema; e, em casos isolados, sindrome de Stevens-Johnson ou sindrome de
Lyell.

o Reacdes hipotensivas isoladas

Podem ocorrer ocasionalmente apés a administracdo, reacdes hipotensivas transitérias isoladas
(possivelmente por mediacao farmacoldgica e ndo acompanhadas por outros sinais de reacées
anafilaticas/anafilactéides); em casos raros, estas reacdes apresentam-se sob a forma de
queda critica da pressao sangtiinea.

o Reacdes hematolégicas

Podem desenvolver-se raramente leucopenia e, em casos muito raros, agranulocitose ou
trombocitopenia. Estas rea¢fes sdo consideradas imunolégicas e podem ocorrer mesmo apos
NOVALGINA® ter sido utilizada previamente em muitas ocasides, sem complicacdes.
Agranulocitose pode representar risco de vida.

Sinais tipicos de agranulocitose incluem lesfes inflamatérias na mucosa (ex.: orofaringea,
anorretal, genital), inflamagdo na garganta, febre (mesmo inesperadamente persistente ou
recorrente). Entretanto, em pacientes recebendo antibioticoterapia, o0s sinais tipicos de
agranulocitose podem ser minimos. A taxa de sedimentagdo eritrocitaria € extensivamente
aumentada, enquanto que o aumento de nodulos linfaticos € tipicamente leve ou ausente.

Sinais tipicos de trombopenia incluem uma maior tendéncia para sangramento e aparecimento
de petéquias na pele e membranas mucosas.

o Outras reacdes adversas

Em casos muito raros, especialmente em pacientes com histéria de doenca renal, pode ocorrer
piora aguda da funcgéo renal (insuficiéncia renal aguda), em alguns casos com oliguria, anuria
ou proteinuria. Em casos isolados, pode ocorrer nefrite intersticial aguda.

Coloracdo avermelhada pode ser observada algumas vezes na urina com pH baixo. Isso pode
ocorrer devido a presenca do metabdlito — acido rubazénico, em baixas concentragdes.

SUPERDOSE

Sintomas

Apoés superdose aguda foram registradas rea¢des como: nauseas, vomito, dor abdominal,
deficiéncia da funcéo renall/insuficiéncia renal aguda (ex.: devido a nefrite intersticial) e, mais
raramente, sintomas do sistema nervoso central (vertigem, sonoléncia, coma, convulsdes) e
gueda da pressao sangiinea (algumas vezes progredindo para choque) bem como arritmias
cardiacas (taquicardia). Apés a administracdo de doses muito elevadas, a excre¢cdo de um
metabdlito inofensivo (acido rubazénico) pode provocar coloragdo avermelhada na urina.

Tratamento

N&o existe antidoto especifico conhecido para dipirona sdédica. Em caso de administracédo
recente, deve-se limitar a absorcao sistémica adicional do principio ativo por meio de
procedimentos primarios de desintoxica¢cao, como lavagem gastrica ou aqueles que reduzem a
absorcdo (ex.: carvao vegetal ativado). O principal metabdlito da dipirona sédica (4-N-
metilaminoantipirina) pode ser eliminado por hemodidlise, hemofiltracdo, hemoperfusdo ou
filtracdo plasmatica.

ARMAZENAGEM
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NOVALGINA® comprimidos deve ser mantida em sua embalagem original, em temperatura
ambiente (entre 15 — 30°C), ao abrigo da luz e umidade.

NOVALGINA® solucdo oral deve ser mantida em sua embalagem original, em temperatura
ambiente (entre 15 — 30°C) e ao abrigo da luz.

NOVALGINA® gotas, deve ser mantida em sua embalagem original, em temperatura ambiente
(entre 15 e 30°C), ao abrigo da luz e umidade.

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

MS 1.1300.0058.025-6 / 1.1300.0058.023-1 / 1.1300.0058.029-9 / 1.1300.0058.032-9 /
1.1300.0058.031-0 / 1.1300.0058.013-2
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