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NOVALGINA®
dipirona monoidratada

APRESENTACOES
Comprimidos efervescentes 1 g: embalagem com 10 e 100.

USO ORAL. USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 15 ANOS.

COMPOSICAO
Cada comprimido efervescente contém 1000 mg de dipirona monoidratada.
Excipientes: bicarbonato de sddio, acido citrico, aroma de liméo, carbonato de sédio, macrogol 6000 e sucralose.

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?
Este medicamento é indicado como analgésico (para dor) e antitérmico (para febre).
2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

NOVALGINA é um medicamento a base de dipirona, utilizado no tratamento da dor e febre. Tempo médio de
inicio de acdo: 30 a 60 minutos ap6s a administracdo e geralmente duram aproximadamente 4 horas.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

NOVALGINA ndo deve ser utilizada caso vocé tenha:

- reagBes alérgicas, tais como reacfes cutaneas graves com este medicamento;

- alergia ou intolerancia a dipirona ou a qualquer um dos componentes da formulagdo ou a outras pirazolonas ou
a pirazolidinas (ex.: fenazona, propifenazona, isopropilaminofenazona, fenilbutazona, oxifembutazona) incluindo,
por exemplo, experiéncia prévia de agranulocitose (diminuicdo acentuada na contagem de glébulos brancos do
sangue) com uma destas substancias;

- funcéo da medula dssea prejudicada (ex.: apds tratamento citostatico) ou doencas do sistema hematopoiético
(responsavel pela producdo das células sanguineas);

- desenvolvido broncoespasmo (contracdo dos bronquios levando a chiado no peito) ou outras reagdes
anafilactoides, como urticaria (erupcdo na pele que causa coceira), rinite (irritacdo e inflamagdo da mucosa do
nariz), angioedema (inchago em regido subcutanea ou em mucosas) depois do uso de medicamentos para dor (ex.:
salicilatos, paracetamol, diclofenaco, ibuprofeno, indometacina, naproxeno);

- porfiria hepética aguda intermitente (doenca metabdlica que se manifesta através de problemas na pele e/ou com
complicacBes neurolégicas) pelo risco de inducdo de crises de porfiria;

- deficiéncia congénita da glicose-6-fosfato-desidrogenase (G6PD), pelo risco de hemdlise (destruicdo dos
glébulos vermelhos, o que pode levar a anemia);

- gravidez e amamentacdo (vide “O que devo saber antes de usar este medicamento?”).

Este medicamento é contraindicado para menores de 3 meses de idade ou pesando menos de 5 kg.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagdo médica. Informe
imediatamente seu médico em caso de suspeita de gravidez.

4. 0 QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?
ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Agranulocitose: (diminuicdo do nimero de granuldcitos, que sdo tipos de glébulos brancos, em consequéncia de
um distarbio na medula 6ssea) induzida pela dipirona é uma ocorréncia de origem imunoalérgica que pode durar
pelo menos 1 semana. Essas reagdes sdo raras e podem ser graves, com risco a vida e, em alguns casos, fatais.
Interrompa o uso da medicacéo e consulte seu médico imediatamente se alguns dos seguintes sinais ou sintomas
ocorrerem: febre, calafrios, dor de garganta, lesdo na boca.

Pancitopenia [diminuicdo global de células do sangue (glébulos brancos, vermelhos e plaquetas)]: interrompa o
tratamento imediatamente e procure o seu médico se ocorrerem alguns dos seguintes sinais ou sintomas: mal-estar
geral, infeccdo, febre persistente, equimoses (manchas roxas), sangramento, palidez.
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Choque anafilatico (reagdo alérgica grave): ocorre principalmente em pacientes sensiveis. Portanto, a dipirona
deve ser usada com cautela em pacientes que apresentem alergia atopica ou asma (vide “Quando ndo devo usar
este medicamento?”).

Reagdes cuténeas graves adversas: foram relatadas reacGes cutineas graves com o uso de dipirona, como
sindrome de Stevens-Johnson (SSJ) (forma grave de reacdo alérgica caracterizada por bolhas em mucosas e em
grandes areas do corpo), Necrélise Epidérmica Téxica ou sindrome de Lyell (NET) (quadro grave, onde uma
grande extensdo de pele comeca a apresentar bolhas e evolui com areas avermelhadas semelhante a uma grande
gueimadura) e Reacdo Cutanea Associada a Eosinofilia e Sintomas Sistémico (manifestacdo rara induzida por
hipersensibilidade aos medicamentos levando ao surgimento de erupgdes cutaneas, alteracées hematologicas [no
sangue]).

Pare imediatamente o uso de dipirona e procure ajuda médica se notar algum dos sintomas relacionados a essas
reagdes cutineas graves descritas na segdo “O que devo saber antes de usar este medicamento?”.

Se vocé desenvolver algum desses sinais ou sintomas: erup¢des cutaneas muitas vezes com bolhas ou lesdes da
mucosa, o tratamento deve ser interrompido imediatamente e ndo deve ser retomado (vide “Quando ndo devo usar
este medicamento”).

Alteragdes na capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas: para as doses recomendadas, nenhum efeito
adverso na habilidade de se concentrar e reagir € conhecido. Entretanto, pelo menos com doses elevadas, deve-se
levar em consideracdo que as habilidades para se concentrar e reagir podem estar prejudicadas, constituindo risco
em situacGes em que estas habilidades sdo de importancia especial (por exemplo, operar carros ou maquinas),
especialmente quando alcool foi consumido.

Reac0es anafilaticas/anafilactoides (reacao alérgica grave e imediata que pode levar a morte)

Caso vocé esteja em alguma das situacdes abaixo, converse com seu médico, pois estas situacdes apresentam risco
especial para possiveis reacBes anafilaticas graves relacionadas a dipirona (vide “Quando ndo devo usar este
medicamento?”):

- sindrome da asma analgésica ou intolerancia analgésica do tipo urticaria-angioedema;

- asma brénquica, particularmente aqueles com rinossinusite poliposa (processo inflamatério no nariz e seios da
face com formacéo de pdlipos) concomitante;

- urticaria cronica;

- intolerancia ao alcool, por exemplo, pessoas que reagem até mesmo a pequenas quantidades de bebidas
alcodlicas, apresentando sintomas como espirros, lacrimejamento e vermelhiddo acentuada da face;

- intolerancia a corantes ou a conservantes (ex.: tartrazina e/ou benzoatos).

Se vocé tem alguma alergia, informe seu médico e use NOVALGINA somente sob orientacéo.

Caso vocé ja tenha apresentado uma reagdo anafilatica ou outra reacdo imunoldgica a outras pirazolidas,
pirazolidinas e outros analgésicos ndo narcoticos, também corre alto risco de responder de forma semelhante a
NOVALGINA.

Reagdes hipotensivas (de pressdo baixa) isoladas

O uso de dipirona pode causar reagdes hipotensivas isoladas (vide “Quais os males que este medicamento pode
me causar?”). Essas reacdes sdo possivelmente dose-dependentes e ocorrem com maior probabilidade apés
administracdo injetavel.

Para evitar as reagdes hipotensivas severas desse tipo: reverter a hemodinamica (problemas no sistema circulatério)
em pacientes com hipotensdo pré-existente, em pacientes com reducdo dos fluidos corp6reos ou desidratagéo, ou
com instabilidade circulatéria ou com insuficiéncia circulatoria incipiente; deve-se ter cautela em pacientes com
febre alta.

Nestes pacientes, a dipirona deve ser utilizada com extrema cautela e o uso de NOVALGINA em tais
circunstancias deve ser realizada sob cuidadosa supervisdo médica. Podem ser necessarias medidas preventivas
(como estabilizacdo da circulacéo) para reduzir o risco de reagdo de queda da presséo sanguinea.

A dipirona sé deve ser utilizada sob cuidadoso monitoramento hemodindmico em pacientes nos quais a diminuicao
da pressdo sanguinea deve ser evitada, tais como pacientes com doenca cardiaca coronariana grave (doenca grave
no coragdo) ou obstrugdo dos vasos sanguineos que irrigam o cérebro.

NOVALGINA deve ser utilizada sob orientacdo médica, caso vocé tenha insuficiéncia dos rins ou do figado, uma
vez que a taxa de eliminag8o é reduzida nestes casos (vide “Como devo usar este medicamento?”).

Lesdo hepatica induzida por drogas

Casos de hepatite (inflamacéo do figado) aguda de padréo predominantemente hepatocelular (células do figado)
foram relatados em pacientes tratados com dipirona com inicio de alguns dias a alguns meses apds o inicio do
tratamento. Os sinais e sintomas incluem enzimas hepaticas séricas (enzimas do figado) elevadas com ou sem
ictericia (cor amarelada da pele e olhos), frequentemente no contexto de outras reacdes de hipersensibilidade
(alergia ou intolerancia) a drogas (por exemplo, erupcdo cutanea (alteracbes na pele), discrasias sanguineas
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(alteragdes no sangue), febre e eosinofilia (aumento de um tipo de células no sangue chamado eosindéfilo)) ou
acompanhadas por caracteristicas de hepatite (inflamacgdo do figado) autoimune. A maioria dos pacientes se
recuperou com a descontinuacao do tratamento com dipirona; entretanto, em casos isolados, foi relatada progresséo
para insuficiéncia hepatica (redugdo da funcdo do figado) aguda com necessidade de transplante hepatico
(transplante de figado).

O mecanismo de lesdo hepatica (lesdo do figado) induzida por dipirona ndo esta claramente elucidado, mas os
dados indicam um mecanismo imuno-alérgico.

Os pacientes devem ser instruidos a entrar em contato com seu médico caso ocorram sintomas sugestivos de leséo
hepética (lesdo do figado). Nesses pacientes, a dipirona deve ser interrompido e a funcdo hepatica (atividade do
figado) avaliada.

A dipirona ndo deve ser reintroduzida em pacientes com um episodio de leséo hepatica (lesdo do figado) durante
o tratamento com dipirona para o qual nenhuma outra causa de lesdo hepatica (leséo do figado) foi determinada.
NOVALGINA nao deve ser tomada se vocé ja tomou algum medicamento contendo dipirona e teve problemas de
figado. Se vocé ndo tiver certeza, converse com seu médico.

Foi notificada inflamag&o do figado em pacientes tomando dipirona, com sintomas que se desenvolveram alguns
dias a alguns meses ap0s o inicio do tratamento.

Pare de usar NOVALGINA e contacte um médico se tiver sintomas de problemas hepaticos (do figado) (vide
“Quais 0s males que este medicamento pode me causar?”).

Outros medicamentos e produtos

Informe o seu médico se estiver a tomar um dos seguintes:

* bupropiona, um medicamento usado para tratar a depressdo ou como um auxiliar para parar de fumar;
* efavirenz, um medicamento usado para tratar HIV / AIDS;

» metadona, um medicamento usado para tratar a dependéncia de drogas ilicitas (os chamados opioides);
* valproato, um medicamento usado para tratar a epilepsia ou doenga bipolar;

« tacrolimo, um medicamento usado para prevenir a rejei¢do de drgdos em pacientes transplantados;

* sertralina, um medicamento usado no tratamento da depressao.

Gravidez e amamentacéo

Recomenda-se ndo utilizar NOVALGINA durante os primeiros 3 meses da gravidez. O uso durante o segundo
trimestre da gravidez s6 deve ocorrer apds cuidadosa avaliagdo do potencial risco/beneficio pelo médico.
NOVALGINA ndo deve ser utilizada durante os 3 dltimos meses da gravidez.

A amamentacdo deve ser evitada durante e por até 48 horas apds o uso de NOVALGINA. A dipirona é eliminada
no leite materno.

Pacientes idosos: deve-se considerar a possibilidade das funcdes do figado e dos rins estarem prejudicadas.

Criancas: menores de 3 meses de idade ou pesando menos de 5 kg ndo devem ser tratadas com dipirona.
NOVALGINA comprimidos efervescentes ndo é recomendada para menores de 15 anos. E recomendada
supervisao médica quando se administra dipirona a criangas pequenas.

Restri¢fes a grupos de risco: vide itens “Quando ndo devo usar este medicamento?” e “O que devo saber antes
de usar este medicamento?”.

Sensibilidade cruzada

Pacientes que apresentam reacfes anafilactoides a dipirona podem apresentar um risco especial para reagdes
semelhantes a outros analgésicos ndo narcéticos.

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

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Inducdo farmacocinética de enzimas metabolizadoras:

A dipirona pode induzir enzimas metabolizadoras, incluindo CYP2B6 e CYP3A4.

A coadministracdo de dipirona com substratos do CYP2B6 e/ou CYP3A4, como bupropiona, efavirenz, metadona,
ciclosporina, tacrolimo ou sertralina, pode causar uma reducdo nas concentracdes plasmaticas destes
medicamentos.

Portanto, recomenda-se cautela quando dipirona e substrato de CYP2B6 e/ou CYP3A4 sdo administrados
concomitantemente; a resposta clinica e/ou os niveis do medicamento devem ser seguidos de monitoramento
terapéutico do medicamento.
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valproato: a dipirona pode diminuir os niveis séricos de valproato quando coadministrado, o que pode resultar em
eficacia potencialmente diminuida do valproato. Os prescritores devem monitorar a resposta clinica (controle das
convulsdes ou controle do humor) e considerar 0 monitoramento dos niveis séricos de valproato, conforme
apropriado.

Adicionar dipirona ao metotrexato pode aumentar a hematotoxicidade (toxicidade do sangue) do metotrexato,
particularmente em pacientes idosos. Portanto, esta combinacédo deve ser evitada.

A dipirona pode reduzir o efeito do &cido acetilsalicilico na agregagdo plaquetaria, quando tomado
concomitantemente. Portanto, esta combinagdo deve ser usada com cautela em pacientes que tomam acido
acetilsalicilico em baixas doses para protecao cardiovascular.

Medicamento-alimentos: ndo ha dados disponiveis até 0 momento sobre a interagdo entre alimentos e dipirona.

Medicamento-exames laboratoriais: foram reportadas interferéncias em testes laboratoriais que utilizam reacdes
de Trinder (por exemplo: testes para medir niveis séricos de creatinina, triglicérides, colesterol HDL e acido Urico)
em pacientes utilizando dipirona.

Informe ao seu médico ou cirurgido dentista se vocé esta fazendo uso de algum outro medicamento.
5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?
NOVALGINA deve ser mantida em temperatura ambiente (entre 15 e 30°C).

Numero de lote e datas de fabricacéo e validade: vide embalagem.
N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Caracteristicas do medicamento: comprimido cilindrico, quase branco a amarelado, biplano. Quando dissolvido
em &gua, forma uma solugdo limpida, incolor a amarelada, com leve odor de limao.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. Caso ele esteja no prazo de validade e vocé observe
alguma mudanga no aspecto, consulte o farmacéutico para saber se podera utiliza-lo.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
Modo de usar

NOVALGINA comprimidos efervescentes 1000 mg: adultos e adolescentes acima de 15 anos: 1 comprimido
até 4 vezes ao dia.

Dissolver o comprimido em meio copo de &gua e beber imediatamente ap6s o término da dissolucéo.

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

Se o efeito de uma Unica dose for insuficiente ou apds o efeito analgésico ter diminuido, a dose pode ser repetida
respeitando-se 0 modo de usar e a dose maxima diaria, conforme descrito acima.

N&o h4 estudos dos efeitos de NOVALGINA comprimidos efervescentes administrada por vias ndo recomendadas.
Portanto, por seguranca e para garantir a eficacia deste medicamento, a administracdo deve ser somente por via
oral.

Em pacientes com insuficiéncia nos rins ou no figado recomenda-se que o uso de altas doses de dipirona seja
evitado, uma vez que a taxa de eliminagéo é reduzida nestes pacientes. Entretanto, para tratamento em curto prazo
ndo é necessaria reducdo da dose. N&o existe experiéncia com o uso de dipirona em longo prazo em pacientes com
insuficiéncia nos rins ou no figado.

Em pacientes idosos e pacientes debilitados deve-se considerar a possibilidade das funcfes do figado e dos rins
estarem prejudicadas.

Siga corretamente o0 modo de usar. Em caso de duvidas sobre este medicamento, procure orientagédo do
farmacéutico. Ndo desaparecendo o0s sintomas, procure orientacéo de seu médico ou do cirurgido-dentista.

Este medicamento ndo deve ser partido, aberto ou mastigado.
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7.0 QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

Caso se esqueca de tomar uma dose, tome-a assim que possivel. No entanto, se estiver préximo do horario da
préxima dose, espere por este horario, respeitando sempre o intervalo determinado pelo modo de usar. Ndo usar o
medicamento em dobro para compensar doses esquecidas.

Em caso de duavidas, procure orientacao do farmacéutico ou de seu médico, ou cirurgido-dentista.
8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?

As frequéncias das reagdes adversas estdo listadas a seguir de acordo com a seguinte convengao:
Reacdo muito comum (ocorre em mais de 10% dos pacientes que utilizam este medicamento).
Reacdo comum (ocorre entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento).

Reacdo incomum (ocorre entre 0,1% e 1% dos pacientes que utilizam este medicamento).
Reacdo rara (ocorre entre 0,01% e 0,1% dos pacientes que utilizam este medicamento).

Reacdo muito rara (ocorre em menos de 0,01% dos pacientes que utilizam este medicamento).
Reacdo desconhecida (ndo pode ser estimada a partir dos dados disponiveis).

Disturbios cardiacos
Sindrome de Kounis (aparecimento simultineo de eventos coronarianos agudos e reacbes alérgicas ou
anafilactoides. Engloba conceitos como infarto alérgico e angina alérgica).

Distarbios do sistema imunolégico

A dipirona pode causar choque anafilatico, reaces anafilaticas/anafilactoides que podem se tornar graves com
risco a vida e, em alguns casos, serem fatais. Estas reagdes podem ocorrer mesmo ap6s NOVALGINA ter sido
utilizada previamente em muitas ocasifes sem complicagdes.

Estas reagdes medicamentosas podem desenvolver-se imediatamente ap6s a administragdo de dipirona ou horas
mais tarde; contudo, a tendéncia normal é que estes eventos ocorram na primeira hora apds a administragdo.
Normalmente, reacOes anafilaticas/anafilactoides leves manifestam-se na forma de sintomas na pele ou nas
mucosas (tais como: coceira, ardor, vermelhiddo, urticéria, inchago), falta de ar e, menos frequentemente,
doencas/queixas gastrintestinais.

Estas reagdes leves podem progredir para formas graves com coceira generalizada, angioedema grave (inchago em
regido subcutdnea ou em mucosas, geralmente de origem alérgica até mesmo envolvendo a laringe),
broncoespasmo grave, arritmias cardiacas (descompasso dos batimentos do coracao), queda da pressdo sanguinea
(algumas vezes precedida por aumento da pressdo sanguinea) e choque circulatério (colapso circulatério em que
existe um fluxo sanguineo inadequado para os tecidos e células do corpo).

Em pacientes com sindrome da asma analgésica, reacdes de intolerancia aparecem tipicamente na forma de crises
asmaticas (falta de ar).

Distlrbios da pele e tecido subcutaneo

Além das manifestacdes da pele e mucosas, de reagdes anafilaticas/anafilactoides mencionadas acima, podem
ocorrer ocasionalmente erupges medicamentosas fixas; raramente exantema [“rash” (erupcdes na pele)], e, em
casos isolados, sindrome de Stevens-Johnson (SSJ) (forma grave de reacdo alérgica caracterizada por bolhas em
mucosas e em grandes areas do corpo) ou sindrome de Lyell (NET) (doenga bolhosa grave que causa morte da
camada superficial da pele e mucosas, deixando um aspecto de queimaduras de grande extensdo).

Pare de usar NOVALGINA e imediatamente contacte um médico se vocé vivenciar alguns dos sintomas abaixo:
Manchas avermelhadas ndo elevadas, semelhantes a alvos ou circulares no tronco, muitas vezes com bolhas
centrais, descamacao da pele, Ulceras na boca, garganta, nariz, genitais e olhos, estas erup¢des cutaneas graves
podem ser precedidas por febre e sintomas semelhantes aos da gripe (sindrome de Stevens-Johnson, necrdlise
epidérmica tdxica), erup¢do cutanea disseminada, temperatura corporal elevada (febre > 38°C) e linfonodos
aumentados (Reacdo Cutanea Associada a Eosinofilia e Sintomas Sistémicos ou sindrome de hipersensibilidade
medicamentosa) (vide “O que devo saber antes de usar este medicamento?”).

Disturbios do sangue e sistema linfatico

Anemia apléstica (doenca onde a medula 6ssea produz em quantidade insuficiente os glébulos vermelhos, glébulos
brancos e plaquetas), agranulocitose (diminuicdo do nimero de granuldcitos — tipos de glébulos brancos - no
sangue, em consequéncia de um distarbio na medula 6ssea) e pancitopenia (redugdo de glébulos vermelhos,
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brancos e plaquetas), incluindo casos fatais, leucopenia (reducdo dos globulos brancos) e trombocitopenia
(diminuicdo no nimero de plaquetas).

Estas reacGes podem ocorrer mesmo apds NOVALGINA ter sido utilizada previamente em muitas ocasides, sem
complicacdes.

Os sinais tipicos de agranulocitose incluem lesdes inflamatdrias na mucosa (ex.: orofaringea, anorretal, genital),
inflamagdo na garganta, febre (mesmo inesperadamente persistente ou recorrente). Entretanto, em pacientes
recebendo tratamento com antibidtico, os sinais tipicos de agranulocitose podem ser minimos. A taxa de
sedimentacdo eritrocitaria é extensivamente aumentada, enquanto o aumento de nédulos linfaticos é tipicamente
leve ou ausente.

Os sinais tipicos de trombocitopenia incluem uma maior tendéncia para sangramento e aparecimento de pontos
vermelhos na pele e membranas mucosas.

Disturbios vasculares

Reac0es hipotensivas isoladas

Podem ocorrer ocasionalmente ap6s a administragdo, reagdes hipotensivas transitérias isoladas; em casos raros,
estas reacdes apresentam-se sob a forma de queda critica da pressao sanguinea.

Distarbios renais e urinarios

Em casos muito raros, especialmente em pacientes com historico de doenca nos rins, pode ocorrer piora subita ou
recente da fun¢do dos rins (insuficiéncia renal aguda), em alguns casos com diminui¢do da produgdo de urina,
redugdo muito acentuada da producdo de urina ou perda aumentada de proteinas através da urina. Em casos
isolados, pode ocorrer nefrite intersticial aguda (um tipo de inflamag&o nos rins).

Uma coloragéo avermelhada pode ser observada algumas vezes na urina.

Disturbios gastrintestinais
Foram reportados casos de sangramento gastrintestinal.

Distarbios hepatobiliares

Lesdo hepatica (lesdo do figado) induzida por medicamentos, incluindo hepatite aguda (inflamacéo do figado),
ictericia (cor amarelada da pele e olhos), aumento das enzimas hepaticas (enzimas do figado) podem ocorrer com
frequéncia desconhecida (vide “O que devo saber antes de usar este medicamento?”).

Pare de usar NOVALGINA e imediatamente contacte um médico se vocé vivenciar alguns dos sintomas abaixo:
Nausea ou vOmito, febre, sensacdo de cansaco, perda de apetite, urina de cor escura, fezes de cor clara,
aparecimento de cor amarela na pele ou na parte branca dos olhos, coceira, erupcdo na pele ou dor na parte superior
do estdbmago. Esses sintomas podem ser sinais de lesdo hepética (do figado) (vide “O que devo saber antes de usar
este medicamento?”).

Informe ao seu médico, cirurgido-dentista ou farmacéutico o aparecimento de reac6es indesejéveis pelo uso
do medicamento. Informe também a empresa através do seu servico de atendimento.

9. O QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A INDICADA DESTE
MEDICAMENTO?

Sintomas: enjoo, vémito, dor abdominal, deficiéncia da fungdo dos rins/insuficiéncia aguda dos rins (ex.: devido
a nefrite intersticial), mais raramente, sintomas do sistema nervoso central (tontura, sonoléncia, coma, convulsdes)
e queda da pressdo sanguinea (algumas vezes progredindo para choque) bem como arritmias cardiacas
(taquicardia). Apds o uso de doses muito elevadas, a excregdo de um metabolito inofensivo (acido rubazénico)
pode provocar coloragdo avermelhada na urina.

Tratamento: ndo existe antidoto especifico conhecido para dipirona. Se a ingestao foi feita por apenas um local
de administragdo, poderdo ser realizadas medidas para diminuir a absorcdo sistémica dos ingredientes ativos
através de desintoxicacdo primaria (ex.: lavagem gastrica) ou diminuir a absor¢éo (carvdo ativado). O principal
metabdlito da dipirona (4-N-metilaminoantipirina) pode ser eliminado por hemodialise, hemofiltracdo,
hemoperfusdo ou filtracdo plasmatica.

Em caso de uso de grande quantidade deste medicamento, procure rapidamente socorro médico e leve a
embalagem ou bula do medicamento, se possivel. Ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais
orientacdes.

DIZERES LEGAIS



SANOFI 2

Siga corretamente o0 modo de usar, ndo desaparecendo os sintomas, procure orientagdo médica.

MS - 1.8326.0351
Farm. Resp.: Ricardo Jonsson
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Anexo B

Historico de Alteracdo para a Bula

Dados da submissao eletronica

Dados da peticao/notificacio que altera bula

Dados das alteracoes de bulas

ez)itdaiglfte No. expediente Assunto e)](:::at(;‘i(:ll:)te No. expediente Assunto a[])):ot:a(::go Itens de bula (Xf’l;:;);;) égf::;;::ﬁg‘;s
Notificagdo de Notificagdo de
Alteracdo de Texto Alteragao de Texto , . T 10 © 10.0
08/04/2013 | 0263422/13-8 08/04/2013 | 0263422/13-8 08/04/2013 Inicio de comercializagdo VP/VPS | comprimidos
de Bula— RDC de Bula— RDC f ¢
60/12 60/12 efervescentes
Caracteristicas
Incluséo Inicial de Incluséo Inicial de farmacoldgicas, Adverténcias 10 e 100
13/05/2013| 0376157/13-6 Texto de Bula— | 13/05/2013 | 0376157/13-6 Texto de Bula— | 13/05/2013 e Precaugoes, Interacdes VP/VPS | comprimidos
RDC 60/12 RDC 60/12 Medicamentosas ¢ Reagdes efervescentes
Adversas
4. O que devo saber antes de
usar este medicamento?
10451 — 10451 — 8. Quais os males que este
MEDICAMENTO MEDICAMENTO medicamento pode me
NOVO - NOVO - causar? 10e 100
18/06/2014 | 0485547/14-7 Notificagdo de 18/06/2014 | 0485547/14-7 Notificagdo de 18/06/2014 VP/VPS | comprimidos
Alteracgdo de Texto Alteragdo de Texto 6. Interagdes efervescentes
de Bula— RDC de Bula— RDC Medicamentosas
60/12 60/12 9. ReagOes Adversas
Dizeres Legais
10 ¢ 100
comprimidos
efervescentes
500 mg com 30,
10451 — 10451 — 100 e 240
MEDICAMENTO MEDICAMENTO comprimidos.
NOVO - NOVO - 2. Resultados de
17/08/2015| 0729397/15-6 Notificagdo de 17/08/2015 | 0729397/15-6 Notificagdo de 17/08/2015 Eficacia VPS lgcom10e
Alteragédo de Texto Alteragdo de Texto 100
de Bula— RDC de Bula— RDC comprimidos
60/12 60/12
50 ampolas de 2
mL

Bisnagas de 10
e 20 mL
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Frasco 100 mL

5 supositorios

VP

Bisnagas de 10

e 20 mL
10451 — 10451 —
MEDICAMENTO MEDICAMENTO A peticio deve ser
NOVO - NOVO - desconsiderada, uma vez que 10¢ 100
31/08/2016| 2240253/16-5 Notificagdo de 31/08/2016 | 2240253/16-5 Notificagdo de 31/08/2016 . o VP/VPS | comprimidos
~ ~ foi submetida por engano
Alteracao de Texto Alteracao de Texto : efervescentes
de Bula — RDC de Bula — RDC pela etapresa.
60/12 60/12
10451 — 10451 —
MEDICAMENTO MEDICAMENTO Esta bula trata-se da mesma
NOVO - NOVO - ~ . 10 e 100
09/09/2016| 2268487/16-5 | Notificagdo de | 09/09/2016 | 2268487/16-5 | Notificagio de | 09/09/2016 versdo submetida no VP/VPS | comprimidos
Alteragédo de Texto Alteracdo de Texto expediente n® 0729397/15-6, efervescentes
¢ ¢ em 17/08/2015.
de Bula— RDC de Bula— RDC
60/12 60/12
2. Como este medicamento
funciona?
3. Quando ndo devo usar este
medicamento?
4. O que devo saber antes de
10451 — 10451 — usar este medicamento?
MEDICAMENTO MEDICAMENTO 6. Como devo usar este
NOVO — NOVO - medicamento? 10 e 100
01/12/2016| 2548706/16-0 Notificagdo de 01/12/2016 | 2548706/16-0 Notificagdo de 01/12/2016 | 7.0 que devo fazer quando | VP/VPS | comprimidos
Alteracdo de Texto eu me esquecer de usar este efervescentes

Alteragdo de Texto
de Bula— RDC
60/12

de Bula— RDC
60/12

medicamento?

8. Quais os males que este
medicamento pode me
causar?

9. O que fazer se alguém usar
uma quantidade maior que a
indicada deste medicamento?




3. Caracteristicas
farmacoldgicas
4. Contraindicagdes
5. Adverténcias e Precaugoes
6. Interagoes
medicamentosas
8. Posologia e modo de usar

4. O que devo saber antes de

10451 — 10451 — usar este medicamento?
MEDI\II((:)’;“}(/)IENTO MEDI((;AI\(;[ENTO 8. Quais os males que este 10 e 100
- NOVO — - e
19/01/2017| 0100590/17-1 | Notificagio de | 19/01/2017 | 0100590/17-1 | Notificagdo de | 19/01/2017 medwafgfggg‘)de M€ | VP/VPS | comprimidos
Alteragdo de Texto Alteragédo de Texto - efervescentes
de Bula — RDC de Bula— RDC 5. Adverténcias e Precaugdes
60/12 60/12 9. Reagoes adversas
10451 - 10451 — 3. Quando néZIc)ievo usar este
MEDICAMENTO MEDICAMENTO ’ .
NOVO - NOVO - medicamento? 10 100
. - . - 4. O que devo saber antes de .
02/08/2018| 0761290/18-7 Notificagdo de 01/08/2018 | 0761290/18-7 Notificagdo de 01/08/2018 & t0? VP/VPS | comprimidos
Alteragdo de Texto Alteragdo de Texto usar este r\n];écamen 0 efervescentes
de Bula— RDC de Bula— RDC S
60/12 60/12 4. Contrglndlcag‘oes
5. Adverténcias e precaugdes
1440 —
MEDICAMENTO
NOVO — Solicitacdo
20/03/2019 | 0291269/19-4 | 4e Transferencia de| o067
Titularidade de
10451 — registro
MEDICAMENTO (Incorporacao de
NOVO - Empresa) 10¢ 100
04/10/2019| 2331945/19-3 Notificacdo de Dizeres legais VP/VPS | comprimidos
Alteragdo de Texto efervescentes
de Bula — RDC 11005 - RDC
60/12 73/2016 - NOVO -
Alteragao de razdo
18/09/2019 | 2197488/19-8 | social do local de | 18/09/2019

fabricagdo do
medicamento




VP

10451) — 10451) -
MEDICAMENTO MEDICAMENTO 4. 0 QUE DEVO SABER
ANTES DE USAR ESTE
NOVO — NOVO — MEDICAMENTO? 10 e 100
08/07/2020| 2192926/20-2 Notificagdo de 08/07/2020 | 2192926/20-2 Notificagdo de 08/07/2020 : VP/VPS | comprimidos
Alteragdo de Texto Alteragdo de Texto VPS efervescentes
MEDICAMENTOSAS
VP
4. O QUE DEVO SABER
ANTES DE USAR ESTE
92
MED}&S;A]’ENTO MED}g‘B\I/IENTO 8. Qtl}dzfgggll\\dxlgg QUE 1G COM EFEV
ESTE MEDICAMENTO CT STR AL AL
NOVO — NOVO — PODE ME CAUSAR? X 100
08/03/2021| 0907720/21-1 Notificagdo de 08/03/2021 | 0907720/21-1 Notificagdo de 08/03/2021 ) VP/VPS G COM EFEV
Alteragdo de Texto Alteragdo de Texto
de Bula— RDC de Bula— RDC VP§ CTSTR AL AL
60/12 60/12 5. ADVERTEN~CIAS E X 10
PRECAUCOES
6. INTERACOES
MEDICAMENTOSAS
9. REACOES ADVERSAS
VP
3. QUANDO NAO DEVO
USAR ESTE
MEDICAMENTO?
st st ANTES DE USAR ESTE |G COM EFEV
NOVO — NOVO — MEDICAMENTO? CT STR AL AL
- - Notificagdo de - - Notifica¢do de - 8. QUAIS OS MALES QUE VP/VPS X 100
Alteragdo de Texto Alteragdo de Texto Es SED}EV[ 15[%15:[1}45 E;’O é,Gr (S:%l;/[ AEI}: i{
de Bula— RDC de Bula— RDC ’ X 10
60/12 60/12 VPS

4. CONTRAINDICACOES
5. ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES
9. REACOES ADVERSAS
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NOVALGINA®

(dipirona monoidratada)

Sanofi Medley Farmacéutica Ltda.
Comprimido simples

S500mg/1¢g



SANOFI g

NOVALGINA®
dipirona monoidratada

APRESENTACOES
Comprimidos 500 mg: embalagem com 30, 100 ou 240.
Comprimidos 1 g: embalagem com 10, 20 ou 100.

USO ORAL. USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 15 ANOS.

COMPOSICAO

NOVALGINA 500 mg:

Cada comprimido contém 500 mg de dipirona monoidratada.
Excipientes: estearato de magnésio, macrogol 4000.

NOVALGINA 1 g:
Cada comprimido contém 1000 mg de dipirona monoidratada.
Excipientes: estearato de magnésio, macrogol 4000.

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?
Este medicamento é indicado como analgésico (para dor) e antitérmico (para febre).
2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

NOVALGINA é um medicamento a base de dipirona, utilizado no tratamento da dor e febre. Tempo médio de
inicio de acdo: 30 a 60 minutos ap6s a administracdo e geralmente duram aproximadamente 4 horas.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

NOVALGINA néo deve ser utilizada caso vocé tenha:

- reacOes alérgicas, tais como reacdes cutaneas graves com este medicamento;

- alergia ou intolerancia a dipirona ou a qualquer um dos componentes da formulag&o ou a outras pirazolonas ou
a pirazolidinas (ex.: fenazona, propifenazona, isopropilaminofenazona, fenilbutazona, oxifembutazona) incluindo,
por exemplo, experiéncia prévia de agranulocitose (diminuigdo acentuada na contagem de glébulos brancos do
sangue) com uma destas substancias;

- funcdo da medula dssea prejudicada (ex.: apds tratamento citostatico) ou doencas do sistema hematopoiético
(responsavel pela producgdo das células sanguineas);

- desenvolvido broncoespasmo (contracdo dos brdnquios levando a chiado no peito) ou outras reacdes
anafilactoides, como urticaria (erupgdo na pele que causa coceira), rinite (irritacdo e inflamacdo da mucosa do
nariz), angioedema (inchaco em regido subcutanea ou em mucosas) depois do uso de medicamentos para dor (ex.:
salicilatos, paracetamol, diclofenaco, ibuprofeno, indometacina, naproxeno);

- porfiria hepatica aguda intermitente (doenca metabdlica que se manifesta através de problemas na pele e/ou com
complicacgBes neuroldgicas) pelo risco de inducédo de crises de porfiria;

- deficiéncia congénita da glicose-6-fosfato-desidrogenase (G6PD), pelo risco de hemdlise (destruicdo dos
glébulos vermelhos, o que pode levar a anemia);

- gravidez e amamentacéo (vide “O que devo saber antes de usar este medicamento?”).

Este medicamento é contraindicado para menores de 3 meses de idade ou pesando menos de 5 kg.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica. Informe
imediatamente seu médico em caso de suspeita de gravidez.

4. O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

Agranulocitose: (diminuicdo do nimero de granuldcitos, que séo tipos de glébulos brancos, em consequéncia de
um distdrbio na medula 6ssea) induzida pela dipirona é uma ocorréncia de origem imunoalérgica, que pode durar
pelo menos 1 semana. Essas reacdes séo raras e podem ser graves, com risco a vida e, em alguns casos, fatais.
Interrompa o uso da medicacéo e consulte seu médico imediatamente se alguns dos seguintes sinais ou sintomas
ocorrerem: febre, calafrios, dor de garganta, lesdo na boca.
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Pancitopenia: [diminuicéo global de células do sangue (globulos brancos, vermelhos e plaquetas)]: interrompa o
tratamento imediatamente e procure o seu médico se ocorrerem alguns dos seguintes sinais ou sintomas: mal-estar
geral, infeccdo, febre persistente, equimoses (manchas roxas), sangramento, palidez.

Choque anafilatico: (reacéo alérgica grave): ocorre principalmente em pacientes sensiveis. Portanto, a dipirona
deve ser usada com cautela em pacientes que apresentem alergia atopica ou asma (vide “Quando ndo devo usar
este medicamento?”).

Reacdes cutaneas graves adversas: foram relatadas reagdes cutaneas graves com o uso de dipirona, como
sindrome de Stevens-Johnson (SSJ) (forma grave de reacdo alérgica caracterizada por bolhas em mucosas e em
grandes areas do corpo), Necrélise Epidérmica Téxica ou sindrome de Lyell (NET) (quadro grave, onde uma
grande extensdo de pele comeca a apresentar bolhas e evolui com areas avermelhadas semelhante a uma grande
gueimadura) e Reagdo Cutanea Associada a Eosinofilia e Sintomas Sistémicos (manifestacéo rara induzida por
hipersensibilidade aos medicamentos levando ao surgimento de erupgfes cutaneas, alteragdes hematoldgicas [no
sangue]).

Pare imediatamente o uso de dipirona e procure ajuda médica se notar algum dos sintomas relacionados a essas
reagdes cutineas graves descritas na se¢do “O que devo saber antes de usar este medicamento?”.

Se vocé desenvolver algum desses sinais ou sintomas erupc¢des cutdneas muitas vezes com bolhas ou lesBes da
mucosa, o tratamento deve ser interrompido imediatamente e ndo deve ser retomado (vide “Quando ndo devo usar
este medicamento”).

Alteracdes na capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas: para as doses recomendadas, nenhum efeito
adverso na habilidade de se concentrar e reagir € conhecido. Entretanto, pelo menos com doses elevadas, deve-se
levar em consideracdo que as habilidades para se concentrar e reagir podem estar prejudicadas, constituindo risco
em situacGes em que estas habilidades sdo de importancia especial (por exemplo, operar carros ou maquinas),
especialmente quando alcool foi consumido.

Reagdes anafildticas/anafilactoides (reacao alérgica grave e imediata que pode levar a morte)

Caso vocé esteja em alguma das situacdes abaixo, converse com seu médico, pois estas situacdes apresentam risco
especial para possiveis reacdes anafilaticas graves relacionadas a dipirona (vide “Quando ndo devo usar este
medicamento?”):

- sindrome da asma analgésica ou intolerancia analgésica do tipo urticaria-angioedema;

- asma brénquica, particularmente aqueles com rinossinusite poliposa (processo inflamatério no nariz e seios da
face com formac&o de p6lipos) concomitante;

- urticéria crénica;

- intolerancia ao alcool, por exemplo, pessoas que reagem até mesmo a pequenas quantidades de bebidas
alcodlicas, apresentando sintomas como espirros, lacrimejamento e vermelhiddo acentuada da face;

- intoleréncia a corantes ou a conservantes (ex.: tartrazina e/ou benzoatos).

Se vocé tem alguma alergia, informe seu médico e use NOVALGINA somente sob orientag&o.

Caso vocé ja tenha apresentado uma reagdo anafilatica ou outra reacdo imunoldgica a outras pirazolidas,
pirazolidinas e outros analgésicos ndo narcoticos, também corre alto risco de responder de forma semelhante a
NOVALGINA.

Reagdes hipotensivas (de pressdo baixa) isoladas

O uso de dipirona pode causar reagdes hipotensivas isoladas (vide “Quais os males que este medicamento pode
me causar?”). Essas reacOes sdo possivelmente dose-dependentes e ocorrem com maior probabilidade ap6s
administracdo injetavel.

Para evitar as reagdes hipotensivas severas desse tipo: reverter a hemodinamica (problemas no sistema circulatério)
em pacientes com hipotenséo pré-existente, em pacientes com reducdo dos fluidos corpéreos ou desidratacdo, ou
com instabilidade circulatéria ou com insuficiéncia circulatéria incipiente; deve-se ter cautela em pacientes com
febre alta.

Nestes pacientes, a dipirona deve ser utilizada com extrema cautela e 0 uso de NOVALGINA em tais
circunstancias deve ser realizada sob cuidadosa supervisdo médica. Podem ser necessarias medidas preventivas
(como estabilizacdo da circulagdo) para reduzir o risco de reagdo de queda da pressdo sanguinea.

A dipirona sé deve ser utilizada sob cuidadoso monitoramento hemodinamico em pacientes nos quais a diminuicgao
da pressdo sanguinea deve ser evitada, tais como pacientes com doenga cardiaca coronariana grave (doenca grave
no coracdo) ou obstrugdo dos vasos sanguineos que irrigam o cérebro.

NOVALGINA deve ser utilizada sob orientacdo médica, caso vocé tenha insuficiéncia dos rins ou do figado, uma
vez que a taxa de eliminag8o é reduzida nestes casos (vide “Como devo usar este medicamento?”).
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Lesdo hepatica induzida por drogas

Casos de hepatite (inflamacéo do figado) aguda de padrao predominantemente hepatocelular (células do figado)
foram relatados em pacientes tratados com dipirona com inicio de alguns dias a alguns meses apés o inicio do
tratamento. Os sinais e sintomas incluem enzimas hepaticas séricas (enzimas do figado) elevadas com ou sem
ictericia (cor amarelada da pele e olhos), frequentemente no contexto de outras reacfes de hipersensibilidade
(alergia ou intolerancia) a drogas (por exemplo, erupcdo cutanea (alteragcGes na pele), discrasias sanguineas
(alteragdes no sangue), febre e eosinofilia (aumento de um tipo de célula no sangue chamado eosinéfilo)) ou
acompanhadas por caracteristicas de hepatite (inflamacédo do figado) autoimune. A maioria dos pacientes se
recuperou com a descontinuacéo do tratamento com dipirona; entretanto, em casos isolados, foi relatada progressao
para insuficiéncia hepatica (reducdo da funcdo do figado) aguda com necessidade de transplante hepatico
(transplante de figado).

O mecanismo de lesdo hepatica (lesdo do figado) induzida por dipirona ndo esta claramente elucidado, mas os
dados indicam um mecanismo imunoalérgico.

Os pacientes devem ser instruidos a entrar em contato com seu médico caso ocorram sintomas sugestivos de lesao
hepética (lesdo do figado). Nesses pacientes, a dipirona deve ser interrompida e a fungdo hepética (atividade do
figado) avaliada.

A dipirona ndo deve ser reintroduzida em pacientes com um episédio de lesdo hepatica (lesdo do figado) durante
o tratamento com dipirona para o qual nenhuma outra causa de lesdo hepética (lesdo do figado) foi determinada.
NOVALGINA ndo deve ser tomada se vocé ja tomou algum medicamento contendo dipirona e teve problemas de
figado. Se vocé ndo tiver certeza, converse com seu médico.

Foi notificada inflamagdo do figado em pacientes tomando dipirona, com sintomas que se desenvolveram alguns
dias a alguns meses ap6s o inicio do tratamento.

Pare de usar NOVALGINA e contacte um médico se tiver sintomas de problemas hepéticos (do figado) (vide
“Quais 0s males que este medicamento pode me causar?”).

Outros medicamentos e produtos:
Informe o seu médico se estiver a tomar um dos seguintes:

* bupropiona, um medicamento usado para tratar a depressdo ou como um auxiliar para parar de fumar;
« efavirenz, um medicamento usado para tratar HIV / AIDS;

 metadona, um medicamento usado para tratar a dependéncia de drogas ilicitas (os chamados opioides);
« valproato, um medicamento usado para tratar a epilepsia ou doenga bipolar;

« tacrolimo, um medicamento usado para prevenir a rejeicdo de 6rgdos em pacientes transplantados;

» sertralina, um medicamento usado no tratamento da depresséo.

Gravidez e amamentacao

Recomenda-se ndo utilizar NOVALGINA durante os primeiros 3 meses da gravidez. O uso durante o segundo
trimestre da gravidez s6 deve ocorrer apds cuidadosa avaliacdo do potencial risco/beneficio pelo médico.
NOVALGINA ndo deve ser utilizada durante os 3 Ultimos meses da gravidez.

A amamentacdo deve ser evitada durante e por até 48 horas ap6s 0 uso de NOVALGINA. A dipirona é eliminada
no leite materno.

Pacientes idosos: deve-se considerar a possibilidade das funcdes do figado e dos rins estarem prejudicadas.

Criangas: menores de 3 meses de idade ou pesando menos de 5 kg ndo devem ser tratadas com dipirona.
NOVALGINA comprimidos ndo é recomendada para menores de 15 anos. E recomendada supervisdo médica
quando se administra dipirona a criangas pequenas.

Restricdes a grupos de risco: vide itens “Quando ndo devo usar este medicamento?” e “O que devo saber antes
de usar este medicamento?”.

Sensibilidade cruzada

Pacientes que apresentam reacGes anafilactoides a dipirona podem apresentar um risco especial para reagdes
semelhantes a outros analgésicos ndo narcéticos.

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

Indugéo farmacocinética de enzimas metabolizadoras:

A dipirona pode induzir enzimas metabolizadoras, incluindo CYP2B6 e CYP3A4.

A coadministracdo de dipirona com substratos do CYP2B6 e/ou CYP3A4, como bupropiona, efavirenz, metadona,
ciclosporina, tacrolimo ou sertralina, pode causar uma reducdo nas concentracdes plasmaticas destes
medicamentos.

Portanto, recomenda-se cautela quando dipirona e substrato de CYP2B6 e/ou CYP3A4 sdo administrados

concomitantemente; a resposta clinica e/ou os niveis do medicamento devem ser seguidos de monitoramento
terapéutico do medicamento.

valproato: a dipirona pode diminuir os niveis séricos de valproato quando coadministrado, o que pode resultar em
eficacia potencialmente diminuida do valproato. Os prescritores devem monitorar a resposta clinica (controle das

convulsdes ou controle do humor) e considerar o monitoramento dos niveis séricos de valproato, conforme
apropriado.

Adicionar dipirona ao metotrexato pode aumentar a hematotoxicidade (toxicidade do sangue) do metotrexato,
particularmente em pacientes idosos. Portanto, esta combinacéo deve ser evitada.

A dipirona pode reduzir o efeito do A&cido acetilsalicilico na agregacdo plaquetaria, quando tomado
concomitantemente. Portanto, esta combinagdo deve ser usada com cautela em pacientes que tomam &cido
acetilsalicilico em baixas doses para protecéo cardiovascular.

Medicamento-alimentos: ndo ha dados disponiveis até 0 momento sobre a interacéo entre alimentos e dipirona.
Medicamento-exames laboratoriais: foram reportadas interferéncias em testes laboratoriais que utilizam reag6es
de Trinder (por exemplo: testes para medir niveis séricos de creatinina, triglicérides, colesterol HDL e &cido Urico)
em pacientes utilizando dipirona.

Informe ao seu médico ou cirurgido-dentista se vocé esta fazendo uso de algum outro medicamento.

5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?

NOVALGINA deve ser mantida em temperatura ambiente (entre 15 e 30°C), proteger da luz e umidade.

Numero de lote e datas de fabricacéo e validade: vide embalagem.
N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Caracteristicas do medicamento:

NOVALGINA 500 mg: comprimido redondo quase branco, de formato bi-plano, face superior com vinco e
gravacdo “OEP” e sem gravacdo na face inferior

NOVALGINA 1 g: comprimido oblongo quase branco, face superior com vinco e gravagdo “N” na face inferior.
Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. Caso ele esteja no prazo de validade e vocé observe
alguma mudanga no aspecto, consulte o farmacéutico para saber se podera utiliza-lo.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Vocé deve tomar os comprimidos com liquido (aproximadamente %2 a 1 copo), por via oral.

Modo de usar:

NOVALGINA comprimidos 500 mg: adultos e adolescentes acima de 15 anos: 1 a 2 comprimidos até 4 vezes
ao dia.

NOVALGINA comprimidos 1 g: adultos e adolescentes acima de 15 anos: %2 a 1 comprimido até 4 vezes ao dia.



SANOFI g

Se o efeito de uma Unica dose for insuficiente ou apés o efeito analgésico ter diminuido, a dose pode ser repetida
respeitando-se 0 modo de usar e a dose maxima diaria, conforme descrito acima. O tratamento pode ser
interrompido a qualquer instante sem provocar danos ao paciente, inerentes a retirada da medicacao.

N&o hé estudos dos efeitos de NOVALGINA comprimidos administrada por vias ndo recomendadas. Portanto, por
seguranga e para garantir a eficacia deste medicamento, a administracdo deve ser somente por via oral.

Em pacientes com insuficiéncia nos rins ou no figado recomenda-se que o uso de altas doses de dipirona seja
evitado, uma vez que a taxa de eliminacdo é reduzida nestes pacientes. Entretanto, para tratamento em curto prazo
ndo é necessaria reducdo da dose. Nao existe experiéncia com o uso de dipirona em longo prazo em pacientes com
insuficiéncia nos rins ou no figado.

Em pacientes idosos e pacientes debilitados deve-se considerar a possibilidade das funcées do figado e dos rins
estarem prejudicadas.

Siga corretamente o modo de usar. Em caso de dividas sobre este medicamento, procure orientacdo do
farmacéutico. Nao desaparecendo os sintomas, procure orientacédo de seu médico ou do cirurgido-dentista.
Este medicamento ndo deve ser mastigado.

7.0 QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

Caso se esqueca de tomar uma dose, tome-a assim que possivel. No entanto, se estiver préximo do horério da
préxima dose, espere por este horario, respeitando sempre o intervalo determinado pelo modo de usar. Ndo usar o
medicamento em dobro para compensar doses esquecidas.

Em caso de duvidas, procure orientacao do farmacéutico ou de seu médico, ou cirurgido-dentista.
8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?

As frequéncias das reagdes adversas estdo listadas a seguir de acordo com a seguinte convencao:
Reacdo muito comum (ocorre em mais de 10% dos pacientes que utilizam este medicamento).
Reacdo comum (ocorre entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento).

Reacdo incomum (ocorre entre 0,1% e 1% dos pacientes que utilizam este medicamento).
Reacdo rara (ocorre entre 0,01% e 0,1% dos pacientes que utilizam este medicamento).

Reacdo muito rara (ocorre em menos de 0,01% dos pacientes que utilizam este medicamento).
Reacdo desconhecida (ndo pode ser estimada a partir dos dados disponiveis).

Distarbios cardiacos
Sindrome de Kounis (aparecimento simultineo de eventos coronarianos agudos e reacdes alérgicas ou
anafilactoides. Engloba conceitos como infarto alérgico e angina alérgica).

Distarbios do sistema imunolégico

A dipirona pode causar choque anafilético, reacfes anafilaticas/anafilactoides que podem se tornar graves com
risco a vida e, em alguns casos, serem fatais. Estas reagdes podem ocorrer mesmo ap6s NOVALGINA ter sido
utilizada previamente em muitas ocasifes sem complicagdes.

Estas reagdes medicamentosas podem desenvolver-se imediatamente ap6s a administragdo de dipirona ou horas
mais tarde; contudo, a tendéncia normal é que estes eventos ocorram na primeira hora apds a administragéo.
Normalmente, reacbes anafilaticas/anafilactoides leves manifestam-se na forma de sintomas na pele ou nas
mucosas (tais como: coceira, ardor, vermelhiddo, urticéria, inchago), falta de ar e, menos frequentemente,
doencas/queixas gastrintestinais.

Estas reacdes leves podem progredir para formas graves com coceira generalizada, angioedema grave (inchago em
regido subcutdnea ou em mucosas, geralmente de origem alérgica até mesmo envolvendo a laringe),
broncoespasmo grave, arritmias cardiacas (descompasso dos batimentos do coracao), queda da pressdo sanguinea
(algumas vezes precedida por aumento da pressdo sanguinea) e choque circulatorio (colapso circulatério em que
existe um fluxo sanguineo inadequado para os tecidos e células do corpo).

Em pacientes com sindrome da asma analgésica, reagdes de intolerancia aparecem tipicamente na forma de crises
asmaticas (falta de ar).

Disturbios da pele e tecido subcutaneo

Além das manifestagdes da pele e mucosas, de reacdes anafilaticas/anafilactoides mencionadas acima, podem
ocorrer ocasionalmente erup¢des medicamentosas fixas, raramente exantema [“rash” (erupc@es na pele)] e, em
casos isolados, sindrome de Stevens-Johnson (SSJ) (forma grave de reacdo alérgica caracterizada por bolhas em
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mucosas e em grandes areas do corpo) ou sindrome de Lyell (NET) (doenca bolhosa grave que causa morte da
camada superficial da pele e mucosas, deixando um aspecto de queimaduras de grande extens&o).

Pare de usar NOVALGINA e imediatamente contacte um médico se vocé vivenciar alguns dos sintomas abaixo:
Manchas avermelhadas ndo elevadas, semelhantes a alvos ou circulares no tronco, muitas vezes com bolhas
centrais, descamacdo da pele, Ulceras na boca, garganta, nariz, genitais e olhos, estas erupgfes cutaneas graves
podem ser precedidas por febre e sintomas semelhantes aos da gripe (sindrome de Stevens-Johnson, necrdlise
epidérmica tdxica), erupgdo cutanea disseminada, temperatura corporal elevada (febre > 38°C) e linfonodos
aumentados (Reacdo Cutanea Associada a Eosinofilia e Sintomas Sistémicos ou sindrome de hipersensibilidade
medicamentosa) (vide “O que devo saber antes de usar este medicamento?”).

Disturbios do sangue e sistema linfatico

Anemia aplastica (doenca onde a medula 6ssea produz em quantidade insuficiente os glébulos vermelhos, glébulos
brancos e plaquetas), agranulocitose (diminuigdo do nimero de granulécitos — tipos de glébulos brancos - no
sangue, em consequéncia de um distdrbio na medula 6ssea) e pancitopenia (reducdo de glébulos vermelhos,
brancos e plaquetas), incluindo casos fatais, leucopenia (reducdo dos globulos brancos) e trombocitopenia
(diminuigdo no numero de plaquetas).

Estas reacbes podem ocorrer mesmo ap6s NOVALGINA ter sido utilizada previamente em muitas ocasides, sem
complicacdes.

Os sinais tipicos de agranulocitose incluem lesdes inflamatérias na mucosa (ex.: orofaringea, anorretal, genital),
inflamacéo na garganta, febre (mesmo inesperadamente persistente ou recorrente). Entretanto, em pacientes
recebendo tratamento com antibidtico, os sinais tipicos de agranulocitose podem ser minimos. A taxa de
sedimentacdo eritrocitaria é extensivamente aumentada, enquanto o aumento de nddulos linfaticos é tipicamente
leve ou ausente.

Os sinais tipicos de trombocitopenia incluem uma maior tendéncia para sangramento e aparecimento de pontos
vermelhos na pele e membranas mucosas.

Distarbios vasculares

Reac0es hipotensivas isoladas

Podem ocorrer ocasionalmente ap6s a administracdo, rea¢fes hipotensivas transitérias isoladas; em casos raros,
estas reacdes apresentam-se sob a forma de queda critica da pressdo sanguinea.

Disturbios renais e urinarios

Em casos muito raros, especialmente em pacientes com histérico de doencga nos rins, pode ocorrer piora subita ou
recente da funcdo dos rins (insuficiéncia renal aguda), em alguns casos com diminuicdo da producéo de urina,
redugdo muito acentuada da producdo de urina ou perda aumentada de proteinas através da urina. Em casos
isolados, pode ocorrer nefrite intersticial aguda (um tipo de inflamag&o nos rins).

Uma coloragdo avermelhada pode ser observada algumas vezes na urina.

Distarbios gastrintestinais
Foram reportados casos de sangramento gastrintestinal.

Distarbios hepatobiliares

Lesédo hepética (lesdo do figado) induzida por medicamentos, incluindo hepatite aguda (inflamagdo do figado),
ictericia (cor amarelada da pele e olhos), aumento das enzimas hepaticas (enzimas do figado) podem ocorrer com
frequéncia desconhecida (vide “O que devo saber antes de usar este medicamento?”).

Pare de usar NOVALGINA e imediatamente contacte um médico se vocé vivenciar alguns dos sintomas abaixo:
Nausea ou vomito, febre, sensacdo de cansaco, perda de apetite, urina de cor escura, fezes de cor clara,
aparecimento de cor amarelada na pele ou na parte branca dos olhos, coceira, erup¢do na pele ou dor na parte
superior do estdmago. Esses sintomas podem ser sinais de lesdo hepética (do figado) (vide “O que devo saber antes
de usar este medicamento?”).

Informe ao seu médico, cirurgido-dentista ou farmacéutico o aparecimento de reacfes indesejaveis pelo uso
do medicamento. Informe também a empresa através do seu servico de atendimento.

9. O QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A INDICADA DESTE
MEDICAMENTO?

Sintomas: enjoo, vémito, dor abdominal, deficiéncia da fungéo dos rins/insuficiéncia aguda dos rins (ex.: devido
a nefrite intersticial), mais raramente, sintomas do sistema nervoso central (tontura, sonoléncia, coma, convulsdes)
e queda da pressdo sanguinea (algumas vezes progredindo para choque) bem como arritmias cardiacas

6
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(taquicardia). Apds o uso de doses muito elevadas, a excre¢cdo de um metabolito inofensivo (acido rubazénico)
pode provocar coloragdo avermelhada na urina.

Tratamento: ndo existe antidoto especifico conhecido para dipirona. Se a ingestéo foi feita por apenas um local
de administrag8o, poderdo ser realizadas medidas para diminuir a absor¢éo sistémica dos ingredientes ativos
através de desintoxicacao primaria (ex.: lavagem gastrica) ou diminuir a absorcéo (carvao ativado). O principal
metabdlito da dipirona (4-N-metilaminoantipirina) pode ser eliminado por hemodialise, hemofiltracéo,
hemoperfusdo ou filtracdo plasmatica.

Em caso de uso de grande quantidade deste medicamento, procure rapidamente socorro médico e leve a
embalagem ou bula do medicamento, se possivel. Ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais
orientacdes.

DIZERES LEGAIS
Siga corretamente o modo de usar, ndo desaparecendo os sintomas, procure orientagdo médica.
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Anexo B

Historico de Alteracdo para a Bula

Dados da submissao eletronica

Dados da peticao/notificacio que altera bula

Dados das alteracoes de bulas

ez)ttdaiglfte No. expediente Assunto e)](:::et(;‘i(:ll:)te No. expediente Assunto a[])):ot:a(::go Itens de bula (xf’l/.:;)lfg) égf::;;::ﬁg‘;s
i 500 mg com 30,
Caracteristicas
o T o . 100 e 240
Inclus@o Inicial de Inclus@o Inicial de farmacologicas, mid
13/05/2013| 0376157/13-6 | Texto de Bula— | 13/05/2013 | 0376157/13-6 | Texto de Bula— | 13/05/2013 | Adverténcias e Precauces, | VP/VPS ‘i"mp“mi OOS
RDC 60/12 RDC 60/12 Interagdes Medicamentosas & "fg(l) N
e Reagdes Adversas ..
comprimidos
500 mg com 30,
Notificacdo de Notificacdo de 100 e 240
19/02/2014| 0128573/14-4 |Alterasdode Texto | g0 0014 | 128573144 | Alterasdode Texto | g5 5914 Dizeres Legais vp/ypg | comprimidos
de Bula— RDC de Bula— RDC lgcom10e
60/12 60/12 100
comprimidos
4. O que devo saber antes de
(10451) — (10451) — usar este medicamento? 500 mg com 30
MEDICAMENTO MEDICAMENTO 8. Quais os males que este 100 e 240 ’
NOVO - NOVO - medicamento pode me mid
18/06/2014| 0485547/14-7 | Notificagio de | 18/06/2014 | 0485547/14-7 | Notificagdo de | 18/06/2014 causar? VP/vps | (OPURIEY
~ ~ gcom 10 e
Alteragdo de Texto Alteragdo de Texto 100
de Bula— RDC de Bula— RDC 6. Interagdes ..
60/12 60/12 Medicamentosas comprimidos
9. Reagdes Adversas
10 ¢ 100
comprimidos
efervescentes
500 mg com 30,
10451 - 10451 - 100 e 240
MEDICAMENTO MEDICAMENTO VPS comprimidos
NOVO - NOVO - 2. Resultados de lgcoml10e
17/08/2015| 0729397/15-6 Notificagdo de 17/08/2015 | 0729397/15-6 Notificagdo de 17/08/2015 Eficacia 100
Alteragdo de Texto Alteragédo de Texto comprimidos
de Bula— RDC de Bula— RDC 50 ampolas de 2
60/12 60/12 mL
Bisnagas de 10
e 20 mL

Frasco 100 mL
5 supositoérios
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Bisnagas de 10

VP e20 mL
10451 -
MEDICAMENTO . 500 mg com 30,
NOVO — A pe.tlgao deve ser 100 e 240
31/08/2016| 2240253/16-5 | Notificagio de  |No se aplica| Nio seaplica | Nao seaplica  |Ndo s aplica| dSconsiderada, umavez | yp g | comprimidos
Alteraciio de Texto que foi submetida por lgcom10e
de Bula — RDC engano pela empresa. 100
60/12 comprimidos
10451 — 10451 — 500 m 30
MEDICAMENTO MEDICAMENTO g com 30,
NOVO — NOVO — Esta bulfl trata-se Qa mesma 100 e 240
09/09/2016 | 2268487/16-5 | Notificagdo de | 09/09/2016 | 2268487/16-5 | Notificagao de | 09/09/2016 | :(;fri‘; i‘},bgggggg;‘; s | VPIVPS Clomf;rl;ni%":
Alteragédo de Texto Alteracdo de Texto P em 17/08/2015 ’ & 100
de Bula— RDC de Bula— RDC ’ ..
60/12 60/12 comprimidos
2. Como este medicamento
funciona?
3. Quando nao devo usar
este medicamento?
4. O que devo saber antes de
usar este medicamento?
6. Como devo usar este
medicamento?
7. O que devo fazer quando
10451 — 10451 — eu me esquecer de usar este
MEDICAMENTO MEDICAMENTO medicamento? >00 mg com 30,
NOVO — NOVO — 8. Quais os males que este 100 e 240
01/12/2016| 2548706/16-0 | Notificagio de | 01/12/2016 | 2548706/16-0 | Notificagio de | 01/12/2016 medlca?:l?st;’rf"de M€ ve/ves ‘iomf;lﬁ%":
Alteragdo de Texto Alteracdo de Texto 9. O que fazer s.e alguém & 100
de Blgl()iizRDC de Blgloa/l—ZRDC usar uma quantidade maior comprimidos

que a indicada deste
medicamento?

3. Caracteristicas
farmacolégicas
4. Contraindicagoes

5. Adverténcias e
Precaucgdes
6. Interagdes

medicamentosas

8. Posologia e modo de usar




4. O que devo saber antes de

10451 = 10451 = usar este medicamento? 500 mg com 30
MEDICAMENTO MEDICAMENTO . j ’
8. Quais os males que este 100 e 240
NOVO — NOVO — medicamento pode me comprimidos
19/01/2017| 0100590/17-1 Notificagdo de 19/01/2017 | 0100590/17-1 Notificagdo de 19/01/2017 o VP/VPS
N ~ causar? lgcom10e
Alteracgdo de Texto Alteragdo de Texto 5 Adverténcias o 100
de Bula— RDC de Bula— RDC ’ - ..
60/12 60/12 Pregauc;oes comprimidos
9. Reagoes adversas
VP
3. QUANDO NAO DEVO
(10451) — (10451) — USAR ESTE 500 mg com 30
MEDICAMENTO MEDICAMENTO MEDICAMENTO? 100 e 240 ’
NOVO - NOVO - 4.0 QUE DEVO SABER imid
01/08/2018| 0761290/18-7 | Notificacio de | 01/08/2018 | 0761290/18-7 | Notificacio de | 01/08/2018 | ANTES DE USAR ESTE | VP/VPS clomp“mi OOS
Alteragdo de Texto Alteragdo de Texto MEDICAMENTO? & clo (I)I(l) ¢
de Bula— RDC de Bula— RDC VPS ..
60/12 60/12 4. CONTRAINDICACOES comprimidos
5. ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES
(10451) — VPS
MEDICAMENTO 11107 - RDC 7 CUIDADOS DE
NOVO - 73/2016 - NOVO - ARMAZENAMENTO DO lgcoml0e
30/05/2019 | 0483714/19-2 Notificagdo de 26/11/2018 | 1112743/18-1 |Ampliagao do prazo| 09/05/2019 MEDICAMENTO VPS 100
Alteracgdo de Texto de validade do comprimidos
de Bula— RDC medicamento
60/12
1440 —
MEDICAMENTO
NOVO — Solicitacdo
de Transferéncia de
20/03/2019 | 0291269/19-4 | Titularidadede 0067919
10451 — registro
MEDICAMENTO (Incorporagdo de
NOVO - Empresa) lgcoml10e
04/10/2019 | 2331945/19-3 Notificagdo de Dizeres legais VP/VPS 100
Alteragdo de Texto comprimidos
de Bula— RDC 11005 - RDC
60/12 73/2016 - NOVO -
Alteracao de razdo
18/09/2019 | 2197488/19-8 | social do local de | 18/09/2019

fabricacao do
medicamento




VP

10451) — 10451) —
MEDICAMENTO MEDICAMENTO 4. 0 QUE DEVO SABER
ANTES DE USAR ESTE
NOVO - NOVO - MEDICAMENTO? lgcoml10e
08/07/2020| 2192926/20-2 Notificagdo de 08/07/2020 | 2192926/20-2 Notificagdo de 08/07/2020 : VP/VPS 100
Alteragdo de Texto Alteragdo de Texto VPS comprimidos
MEDICAMENTOSAS
10451 - 11017 - RDC VP
MEDICAMENTO 73/2016 - NOVO - DIZERES LEGAIS 1GCOMCT
11/01/2021| 0129299/21-4 [NOVO - Notificagdo| 10/12/2020 | 4370445/20-0 |Inclusdo de local de| 10/12/2020 VP/VPS | BL AL PLAS
de Alteragdo de embalagem primaria VPS TRANSL X 10
Texto de Bula do medicamento DIZERES LEGAIS
1GCOMCT
BL AL PLAS
VP TRANSL X 100
4. 0 QUE DEVO SABER 1 GCOMCT
ANTES DE USAR ESTE BL AL PLAS
MEDIE](O:?/%?NTO MED&%@%E_NTO ESTE MEDICAMENTO CT BL AL
08/03/20211 6907720/21-1 | Notificagio de | %¥932021 1 0907720/21-1 | Notificagio de | ¥/03/2021 | PODEME CAUSAR? | yp ypg PLASXB%NSL
Alteracdo de Texto Alteracdo de Texto
de Bula - RDC do Bula - RDC VPS 500 MG COM
60/12 60/12 5. ADVERTENNCIAS E CT BL AL
PRECAUCOES PLAS TRANSL
6. INTERACOES X 100
MEDICAMENTOSAS 500 MG COM
9. REACOES ADVERSAS CT BL AL
PLAS TRANSL
X 30
1GCOMCT
BL AL PLAS
TRANSL X 20
10451 — 10451 — vp }lgflffgig
MEDICAMENTO MEDICAMENTO APRESENTACOES TRANSL X 10
NOVO — NOVO - 1 G COM CT
24/05/2022| 4202094/22-1 1I\Iotiﬁcaglﬁo de 24/05/2022 | 4202094/22-1 lNotiﬁcaz;iﬁo de 24/05/2022 VPS VP/VPS BL AL PLAS
Alteragdo de Texto Alteragao de Texto ~
de Bula— RDC de Bula— RDC APRESENTACOES f(l){oA NSL X
60/12 60/12 500 MG COM
CT BL AL
PLAS

TRANSL X




240

500 MG COM
CT BL AL
PLAS
TRANSL X
100

500 MG COM
CTBL AL
PLAS
TRANSL X 30

1G COM EFEV

CT STR AL AL
X 100

1G COM EFEV

CT STR AL AL
X 10

1 GCOM CT

VP BL AL PLAS
3. QUANDO NAO DEVO TRANSL X 100

USAR ESTE 1 G COM CT
MEDICAMENTO? BL AL PLAS
4. 0 QUE DEVO SABER TRANSL X 10

10451 - 10451 - ANTES DE USAR ESTE 1 GCOM CT

MEDICAMENTO MEDICAMENTO MEDICAMENTO? BL AL PLAS

NOVO - NOVO -
) 8. QUAIS OS MALES QUE vP/VPS | TRANSL X 20

Notificacdo de - - Notificacdo de
1 . ESTE MEDICAMENTO 500 MG COM
Alteracio de Texto Alteragdo de Texto PODE ME CAUSAR?

de Bula— RDC de Bula— RDC CT BL AL

60/12 60/12 PLAS

VPS i TRANSL X
4. CONTRAINDICACOES 240

5. ADVERTENCIAS E 500 MG COM
PRECAUCOES CT BL AL
9. REACOES ADVERSAS PLAS

TRANSL X
100

500 MG COM
CT BL AL
PLAS
TRANSL X 30
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NOVALGINA®

(dipirona monoidratada)

Sanofi Medley Farmacéutica Ltda.
Solucio oral - gotas

500 mg/mL
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NOVALGINA®
dipirona monoidratada

APRESENTACOES
Solucdo oral (Gotas) 500 mg/mL: frasco conta gotas com 10 ou 20 mL.

USO ORAL. USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 3 MESES.

COMPOSICAO

Cada mL contém 500 mg de dipirona monoidratada.

Excipientes: edetato dissddico di-hidratado, acido ascdrbico, sacarina sodica di-hidratada, esséncia meio a meio,
metabissulfito de sddio, sorbitol, corante amarelo de quinolina D&C n° 10, hidréxido de sédio, agua purificada.
Cada 1 mL de NOVALGINA Gotas equivale a 20 gotas e 1 gota equivale a 25 mg de dipirona monoidratada.

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?
Este medicamento € indicado como analgésico (para dor) e antitérmico (para febre).
2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

NOVALGINA é um medicamento a base de dipirona, utilizado no tratamento da dor e febre. Tempo médio de
inicio de acdo: 30 a 60 minutos ap6s a administracdo e geralmente duram aproximadamente 4 horas.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

NOVALGINA néo deve ser utilizada caso vocé tenha:

- reacOes alérgicas, tais como reacdes cutaneas graves com este medicamento;

- alergia ou intolerancia a dipirona ou a qualquer um dos componentes da formulacéo ou a outras pirazolonas ou
a pirazolidinas (ex.: fenazona, propifenazona, isopropilaminofenazona, fenilbutazona, oxifembutazona) incluindo,
por exemplo, experiéncia prévia de agranulocitose (diminuicdo acentuada na contagem de glébulos brancos do
sangue) com uma destas substancias;

- funcdo da medula 6ssea prejudicada ou doencgas do sistema hematopoiético (responsavel pela produgdo das
células sanguineas);

- desenvolvido broncoespasmo (contracdo dos bronquios levando a chiado no peito) ou outras reagdes
anafilactoides, como urticaria (erupcdo na pele que causa coceira), rinite (irritacdo e inflamagdo da mucosa do
nariz), angioedema (inchaco em regiéo subcutanea ou em mucosas) depois do uso de medicamentos para dor (ex.:
salicilatos, paracetamol, diclofenaco, ibuprofeno, indometacina, haproxeno);

- porfiria hepatica aguda intermitente (doenca metabdlica que se manifesta através de problemas na pele e/ou com
complicacBes neurolégicas) pelo risco de inducdo de crises de porfiria;

- deficiéncia congénita da glicose-6-fosfato-desidrogenase (G6PD), pelo risco de hemdlise (destruicdo dos
glébulos vermelhos, o que pode levar a anemia);

- gravidez e amamentacdo (vide “O que devo saber antes de usar este medicamento?”).

Este medicamento é contraindicado para menores de 3 meses de idade ou pesando menos de 5 kg.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagdo médica. Informe
imediatamente seu médico em caso de suspeita de gravidez.

4. O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

Agranulocitose: (diminui¢cdo do nimero de granuldcitos, que sdo tipos de glébulos brancos, em consequéncia de
um distarbio na medula éssea) induzida pela dipirona é uma ocorréncia que pode durar pelo menos 1 semana.
Essas reacBes sdo raras, e podem ser graves, com risco a vida e em alguns casos, fatais. Interrompa o uso da
medicacdo e consulte seu médico imediatamente se alguns dos seguintes sinais ou sintomas ocorrerem: febre,
calafrios, dor de garganta, leséo na boca.

Pancitopenia: [diminuigdo global de células do sangue (globulos brancos, vermelhos e plaquetas)]: interrompa o
tratamento imediatamente e procure o seu médico se ocorrerem alguns dos seguintes sinais ou sintomas: mal-estar
geral, infeccdo, febre persistente, equimoses (manchas roxas), sangramento, palidez.

Choque anafilatico: (reagdo alérgica grave) ocorre principalmente em pacientes sensiveis.
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Reacdes cuténeas graves adversas: foram relatadas reacdes cutaneas graves, com o uso de dipirona, como
sindrome de Stevens-Johnson (SSJ) (forma grave de reacdo alérgica caracterizada por bolhas em mucosas e em
grandes areas do corpo), Necrolise Epidérmica Téxica ou sindrome de Lyell (NET) (quadro grave, com grande
extensdo da pele apresentando bolhas e evolui com areas avermelhadas semelhante a uma grande queimadura) e
Reacdo Cutanea Associada a Eosinofilia e Sintomas Sistémicos (manifestagao rara induzida por hipersensibilidade
aos medicamentos levando ao surgimento de erupgdes cutaneas, alteragdes hematoldgicas [no sangue]).

Pare imediatamente o uso de dipirona e procure ajuda médica se notar algum dos sintomas relacionados a essas
reagdes cutineas graves descritas na se¢do “O que devo saber antes de usar este medicamento?”.

Se vocé desenvolver alguns desses sinais ou sintomas erupcfes cutdneas muitas vezes com bolhas ou lesdes da
mucosa, o tratamento deve ser interrompido imediatamente e ndo deve ser retomado (vide “Quando ndo devo usar
este medicamento”).

Alteracdes na capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas

Nas doses recomendadas, ndo se conhece nenhum efeito adverso na habilidade de se concentrar e reagir.
Entretanto, pelo menos com doses elevadas, deve-se levar em consideracdo que essas habilidades podem estar
prejudicadas, constituindo risco em situagdes onde sdo de importancia especial (exemplo, operar carros ou
maquinas), especialmente quando alcool foi consumido.

Reacdes anafildticas/anafilactoides (reacdo alérgica grave e imediata que pode levar a morte)

Caso vocé esteja em alguma das situacdes abaixo, converse com seu médico, pois estas situacdes apresentam risco
especial para possiveis reacdes anafilaticas graves relacionadas a dipirona (vide “Quando ndo devo usar este
medicamento?”):

- sindrome da asma analgésica ou intolerancia analgésica do tipo urticaria-angioedema;

- asma brénquica, particularmente aqueles com rinossinusite poliposa (processo inflamatério no nariz e seios da
face com formac&o de pdlipos) concomitante;

- urticéria crénica;

- intolerancia ao &lcool;

- intolerancia a corantes ou a conservantes (ex.: tartrazina e/ou benzoatos).

Se vocé tem alguma alergia, informe seu médico e use NOVALGINA somente sob orientac&o.

Caso vocé ja tenha apresentado uma reagdo anafilatica ou outra reacdo imunoldgica a outras pirazolidas,
pirazolidinas e outros analgésicos ndo narcoticos, também corre alto risco de responder de forma semelhante a
NOVALGINA.

Reagdes hipotensivas (de pressdo baixa) isoladas

A administracdo de dipirona pode causar reagdes hipotensivas isoladas (vide “Quais os males que este
medicamento pode me causar?”). Essas reacGes sdo possivelmente dose-dependentes e ocorrem com maior
probabilidade apds administragdo injetavel.

NOVALGINA deve ser utilizada sob orientacdo médica, caso vocé tenha insuficiéncia dos rins ou do figado, uma
vez que a taxa de eliminagdo ¢ reduzida nestes casos (vide “Como devo usar este medicamento?”).

Lesdo hepética induzida por drogas

Casos de hepatite (inflamacéo do figado) aguda de padrdo predominantemente hepatocelular (células do figado)
foram relatados em pacientes tratados com dipirona com inicio de alguns dias a alguns meses apos o inicio do
tratamento. Os sinais e sintomas incluem enzimas hepéticas séricas (enzimas do figado) elevadas com ou sem
ictericia (cor amarelada da pele e olhos), frequentemente no contexto de outras reacdes de hipersensibilidade
(alergia ou intolerancia) a drogas (por exemplo, erupcdo cutanea (alteracdo na pele), discrasias sanguineas
(alteragdes no sangue), febre e eosinofilia (aumento de um tipo de células no sangue chamado eosindéfilo)) ou
acompanhadas por caracteristicas de hepatite (inflamagdo do figado) autoimune. A maioria dos pacientes se
recuperou com a descontinuacdo do tratamento com dipirona; entretanto, em casos isolados, foi relatada progresséo
para insuficiéncia hepatica (redugdo da funcdo do figado) aguda com necessidade de transplante hepatico
(transplante de figado).

O mecanismo de lesdo hepatica (lesdo do figado) induzida por dipirona ndo esta claramente elucidado, mas os
dados indicam um mecanismo imunoalérgico.

Os pacientes devem ser instruidos a entrar em contato com seu médico caso ocorram sintomas sugestivos de leséo
hepética (lesdo do figado). Nesses pacientes, a dipirona deve ser interrompida e a funcdo hepatica (atividade do
figado) avaliada.

A dipirona ndo deve ser reintroduzida em pacientes com um episédio de lesdo hepatica (lesdo do figado) durante
o tratamento com dipirona para o qual nenhuma outra causa de lesdo hepatica (lesdo do figado) foi determinada.
NOVALGINA nao deve ser tomada se vocé ja tomou algum medicamento contendo dipirona e teve problemas de
figado. Se vocé ndo tiver certeza, converse com seu médico.
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Foi notificada inflamacdo do figado em pacientes tomando dipirona, com sintomas que se desenvolveram alguns
dias a alguns meses ap6s o inicio do tratamento.

Pare de usar NOVALGINA e contacte um médico se tiver sintomas de problemas hepaticos (do figado) (vide
“Quais 0s males que este medicamento pode me causar?”).

Outros medicamentos e produtos:

Informe o seu médico se estiver a tomar um dos seguintes:

* bupropiona, um medicamento usado para tratar a depressdo ou como um auxiliar para parar de fumar;
« efavirenz, um medicamento usado para tratar HIV / AIDS;

» metadona, um medicamento usado para tratar a dependéncia de drogas ilicitas (os chamados opioides);
» valproato, um medicamento usado para tratar a epilepsia ou doenca bipolar;

« tacrolimo, um medicamento usado para prevenir a rejeigdo de érgaos em pacientes transplantados;

« sertralina, um medicamento usado no tratamento da depressao.

Gravidez e amamentacéo

Nao utilizar NOVALGINA durante os primeiros 3 meses da gravidez. O uso durante o segundo trimestre da
gravidez sO6 deve ocorrer apds cuidadosa avaliacdo do potencial risco/beneficio pelo médico. N&o usar
NOVALGINA durante os tltimos 3 meses da gravidez.

A amamentacdo deve ser evitada durante e por até 48 horas ap6s o0 uso de NOVALGINA. A dipirona é eliminada
no leite materno.

Pacientes idosos: considerar a possibilidade das fun¢fes do figado e rins estarem prejudicadas.
Criangas: é recomendada supervisdo médica quando se administra dipirona a criangas pequenas.

Sensibilidade cruzada
Pacientes com reacgdes anafilactoides & dipirona podem apresentar risco especial para rea¢des semelhantes a outros
analgésicos ndo narcoticos.

Pacientes com insuficiéncia nos rins ou no figado recomenda-se que o uso de altas doses de dipirona seja evitado,
pois a taxa de eliminagdo € reduzida nestes pacientes. Porém, para tratamento no curto prazo ndo é necessaria
reducéo da dose.

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Indugdo farmacocinética de enzimas metabolizadoras:

A dipirona pode induzir enzimas metabolizadoras, incluindo CYP2B6 e CYP3A4.

A co-administracdo de dipirona com substratos do CYP2B6 e/ou CYP3A4, como bupropiona, efavirenz,
metadona, ciclosporina, tacrolimo ou sertralina, pode causar uma reducao nas concentragBes plasmaticas destes
medicamentos.

Portanto, recomenda-se cautela quando dipirona e substrato de CYP2B6 e/ou CYP3A4 sdo administrados
concomitantemente; a resposta clinica e/ou os niveis do medicamento devem ser seguidos de monitoramento
terapéutico do medicamento.

valproato: a dipirona pode diminuir os niveis séricos de valproato quando coadministrado, o que pode resultar em
eficacia potencialmente diminuida do valproato. Os prescritores devem monitorar a resposta clinica (controle das
convulsdes ou controle do humor) e considerar o monitoramento dos niveis séricos de valproato, conforme
apropriado.

Adicionar dipirona ao metotrexato pode aumentar a hematotoxicidade (toxicidade do sangue) do metotrexato,
particularmente em pacientes idosos. Portanto, esta combinacdo deve ser evitada.

A dipirona pode reduzir o efeito do 4&cido acetilsalicilico na agregacdo plaquetaria, quando tomado
concomitantemente. Portanto, esta combinacdo deve ser usada com cautela em pacientes que tomam &cido
acetilsalicilico em baixas doses para protecao cardiovascular.

Medicamento-alimentos: N&o ha dados disponiveis até 0 momento sobre a interagdo entre alimentos e dipirona.
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Medicamento-exames laboratoriais: Foram reportadas interferéncias em testes laboratoriais que utilizam reacdes
de Trinder (por exemplo: testes para medir niveis séricos de creatinina, triglicérides, colesterol HDL e acido Urico)
em pacientes utilizando dipirona.

Informe ao seu médico ou cirurgido-dentista se vocé esta fazendo uso de algum outro medicamento.

5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?
NOVALGINA deve ser mantida em temperatura ambiente (entre 15 e 30°C), proteger da luz.

Numero de lote e datas de fabricacdo e validade: vide embalagem.
Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Caracteristicas do medicamento: solucdo limpida, amarela a amarelo-esverdeada ou amarelo-alaranjada.
Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. Caso ele esteja no prazo de validade e vocé observe
alguma mudanga no aspecto, consulte o farmacéutico para saber se podera utiliza-lo.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

MODO DE USAR

Figura 1: Coloque o frasco na posicgdo 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.

POSOLOGIA
O tratamento pode ser interrompido a qualquer instante sem provocar danos ao paciente, inerentes a retirada da
medicacéo.

Cada 1mL = 20 gotas
Adultos e adolescentes acima de 15 anos: 20 a 40 gotas em administragdo Unica ou até o maximo de 40 gotas, 4
vezes ao dia.

As criancas devem receber NOVALGINA Gotas conforme seu peso seguindo a orientagdo deste esquema:

Peso

(média de idade) Dose Gotas mg

5a8kg(3all Dose Unica 2 a5 gotas 50a125

meses) Dose maxima diaria 20 (4 tomadas x 5 gotas) 500
Dose Unica 3 a 10 gotas 75a 250
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9al5kg(la3

anos) Dose maxima diaria 40 (4 tomadas x 10 gotas) 1000
16a23kg(4ab Dose Unica 5 a 15 gotas 125a 375
anos) Dose maxima diaria 60 (4 tomadas x 15 gotas) 1500
24a30kg(7a9 Dose Unica 8 a 20 gotas 200 a 500
anos) Dose maxima diaria 80 (4 tomadas x 20 gotas) 2000
3la45kg(10a12 Dose Unica 10 a 30 gotas 250 a 750
anos) Dose maxima diaria 120 (4 tomadas x 30 gotas) 3000
46a53kg(13a14 Dose Unica 15 a 35 gotas 375a875
anos) Dose maxima diaria 140 (4 tomadas x 35 gotas) 3500

Se o0 efeito de uma Unica dose for insuficiente ou apds o efeito analgésico ter diminuido, a dose pode ser repetida
respeitando-se 0 modo de usar e a dose maxima diaria, conforme descrito acima.
Por seguranca e para garantir a eficacia deste medicamento, a administracdo deve ser somente por via oral.

Siga corretamente o modo de usar. Em caso de davidas sobre este medicamento, procure orientacédo do
farmacéutico. Ndo desaparecendo o0s sintomas, procure orienta¢gdo de seu medico ou do cirurgido-dentista.

7.0 QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

Caso se esqueca de tomar uma dose, tome-a assim que possivel. No entanto, se estiver proximo do horario da
préxima dose, espere por este horario, respeitando sempre o intervalo determinado pelo modo de usar. Ndo usar o
medicamento em dobro para compensar doses esquecidas.

Em caso de duvidas, procure orientacao do farmacéutico ou de seu médico, ou cirurgido-dentista.
8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?

As frequéncias das reagdes adversas estdo listadas a seguir de acordo com a seguinte convengao:
As frequéncias das reagdes adversas estdo listadas a seguir de acordo com a seguinte convengao:
Reacdo muito comum (ocorre em mais de 10% dos pacientes que utilizam este medicamento).
Reacdo comum (ocorre entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento).

Reacdo incomum (ocorre entre 0,1% e 1% dos pacientes que utilizam este medicamento).
Reacdo rara (ocorre entre 0,01% e 0,1% dos pacientes que utilizam este medicamento).

Reacdo muito rara (ocorre em menos de 0,01% dos pacientes que utilizam este medicamento).
Reacdo desconhecida (ndo pode ser estimada a partir dos dados disponiveis).

Disturbios cardiacos
Sindrome de Kounis (aparecimento simultineo de eventos coronarianos agudos e reacdes alérgicas ou
anafilactoides. Engloba conceitos como infarto alérgico e angina alérgica).

Distarbios do sistema imunolégico

A dipirona pode causar choque anafilético, reacfes anafilaticas/anafilactoides que podem se tornar graves com
risco a vida e, em alguns casos, serem fatais. Estas reagdes podem ocorrer mesmo ap6s NOVALGINA ter sido
utilizada previamente em muitas ocasifes sem complicacdes.

Normalmente, reacOes anafilaticas/anafilactoides leves manifestam-se na forma de sintomas na pele ou nas
mucosas (tais como: coceira, ardor, vermelhiddo, urticéria, inchago), falta de ar e, menos frequentemente,
doencas/queixas gastrintestinais.

Estas reacdes leves podem progredir para formas graves com coceira generalizada, angioedema grave (inchago em
regido subcutdnea ou em mucosas, geralmente de origem alérgica até mesmo envolvendo a laringe),
broncoespasmo grave, arritmias cardiacas (descompasso dos batimentos do coracao), queda da pressdo sanguinea
(algumas vezes precedida por aumento da pressdo sanguinea) e choque circulatério (colapso circulatério em que
existe um fluxo sanguineo inadequado para os tecidos e células do corpo).

Em pacientes com sindrome da asma analgésica, reagdes de intolerancia aparecem tipicamente na forma de crises
asmaticas (falta de ar).

Disturbios da pele e tecido subcutaneo

Além das manifestacdes da pele e mucosas, de reaces anafilaticas/anafilactoides mencionadas acima, podem
ocorrer ocasionalmente erup¢des medicamentosas fixas; raramente exantema [“rash” (erupc¢des na pele)], e, em
casos isolados, sindrome de Stevens-Johnson (SSJ) (forma grave de reacdo alérgica caracterizada por bolhas em

5
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mucosas e em grandes areas do corpo) ou sindrome de Lyell (NET) (doenca bolhosa grave que causa morte da
camada superficial da pele e mucosas, deixando um aspecto de queimaduras de grande extensao).

Pare de usar NOVALGINA e imediatamente contacte um médico se vocé vivenciar alguns dos sintomas abaixo:
Manchas avermelhadas ndo elevadas, semelhantes a alvos ou circulares no tronco, muitas vezes com bolhas
centrais, descamacédo da pele, Ulceras na boca, garganta, nariz, genitais e olhos, estas erupc¢des cutaneas graves
podem ser precedidas por febre e sintomas semelhantes aos da gripe (sindrome de Stevens-Johnson, necrdlise
epidérmica tdxica), erupgdo cutanea disseminada, temperatura corporal elevada (febre > 38°C) e linfonodos
aumentados (Reacgdo Cutanea Associada a Eosinofilia e Sintomas Sistémicos ou sindrome de hipersensibilidade
medicamentosa) (vide “O que devo saber antes de usar este medicamento?”).

Disturbios do sangue e sistema linfatico

Anemia apléastica (doenca onde a medula 6ssea produz em quantidade insuficiente os glébulos vermelhos, glébulos
brancos e plaquetas), agranulocitose (diminuicdo do nimero de granuldcitos — tipos de glébulos brancos - no
sangue, em consequéncia de um distlrbio na medula 6ssea) e pancitopenia (reducdo de glébulos vermelhos,
brancos e plaquetas), incluindo casos fatais, leucopenia (reducdo dos globulos brancos) e trombocitopenia
(diminuig&o de plaquetas).

Estas reacbes podem ocorrer mesmo ap6s NOVALGINA ter sido utilizada previamente em muitas ocasides, sem
complicacdes.

Em pacientes recebendo tratamento com antibidtico, os sinais tipicos de agranulocitose podem ser minimos.

Os sinais tipicos de trombocitopenia incluem uma maior tendéncia para sangramento e aparecimento de pontos
vermelhos na pele e membranas mucosas.

Disturbios vasculares

Reacdes hipotensivas isoladas.

Podem ocorrer ocasionalmente ap6s a administragdo, reacdes hipotensivas transitdrias isoladas; em casos raros,
estas reacdes apresentam-se sob a forma de queda critica da pressdo sanguinea.

Disturbios renais e urinarios

Em casos muito raros, especialmente em pacientes com histdrico de doenga nos rins, pode ocorrer piora stbita ou
recente da funcdo dos rins (insuficiéncia renal aguda), em alguns casos com diminuicdo da producéo de urina,
reducdo muito acentuada da producdo de urina ou perda aumentada de proteinas através da urina. Em casos
isolados, pode ocorrer nefrite intersticial aguda (um tipo de inflamacdo nos rins). Uma coloracdo avermelhada
pode ser observada algumas vezes na urina.

Distarbios gastrintestinais
Foram reportados casos de sangramento gastrintestinal.

Disturbios hepatobiliares

Leséo hepética (lesdo do figado) induzida por medicamentos, incluindo hepatite aguda (inflamagdo do figado),
ictericia (cor amarelada da pele e olhos), aumento das enzimas hepaticas (enzimas do figado) podem ocorrer com
frequéncia desconhecida (vide “O que devo saber antes de usar este medicamento?”).

Pare de usar NOVALGINA e imediatamente contacte um médico se vocé vivenciar alguns dos sintomas abaixo:
Nausea ou vOmito, febre, sensacdo de cansaco, perda de apetite, urina de cor escura, fezes de cor clara,
aparecimento de cor amarelada na pele ou na parte branca dos olhos, coceira, erupgdo na pele ou dor na parte
superior do estdmago. Esses sintomas podem ser sinais de lesdo hepética (do figado) (vide “O que devo saber antes
de usar este medicamento?”).

Informe ao seu médico, cirurgido-dentista ou farmacéutico o aparecimento de reagdes indesejaveis pelo uso
do medicamento. Informe também a empresa através do seu servigo de atendimento.

9. O QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A INDICADA DESTE
MEDICAMENTO?

Sintomas: enjoo, vémito, dor abdominal, deficiéncia da fun¢éo dos rins/insuficiéncia aguda dos rins (ex.: devido
a nefrite intersticial), mais raramente, sintomas do sistema nervoso central (tontura, sonoléncia, coma, convulsdes)
e queda da pressdo sanguinea (algumas vezes progredindo para choque) bem como arritmias cardiacas
(taquicardia). Apos o uso de doses muito elevadas, a excrecdo de um metabolito inofensivo (acido rubazdnico)
pode provocar coloragdo avermelhada na urina.
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Tratamento: ndo existe antidoto especifico conhecido para dipirona. Se a ingestdo foi feita por apenas um local
de administracdo, poderdo ser realizadas medidas para diminuir a absor¢do sistémica dos ingredientes ativos
através de desintoxicacdo primaria (ex.: lavagem gastrica) ou diminuir a absorc¢éo (carvdo ativado). O principal
metabdlito da dipirona (4-N-metilaminoantipirina) pode ser eliminado por hemodialise, hemofiltracéo,
hemoperfusdo ou filtragdo plasmatica.

Em caso de uso de grande quantidade deste medicamento, procure rapidamente socorro médico e leve a
embalagem ou bula do medicamento, se possivel. Ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais
orientacoes.

DIZERES LEGAIS
Siga corretamente 0 modo de usar, ndo desaparecendo os sintomas, procure orientacdo médica.

MS — 1.8326.0351
Farm. Resp.: Ricardo Jonsson
CRF-SP n° 40.796

Sanofi Medley Farmacéutica Ltda.

Rua Conde Domingos Papaiz, 413 — Suzano — SP
CNPJ 10.588.595/0010-92

Indistria Brasileira

®Marca Registrada

1B020622
@ﬁ- A N,q,o
Atendimento ao consumidor Fle A
@ sac.brasil@sanofi.com ., i
0800-703-0014 K

1B020622

Esta bula foi aprovada pela Anvisa em 07/07/2022.



Anexo B

Historico de Alteracdo para a Bula

Dados da submissao eletronica

Dados da peticao/notificacio que altera bula

Dados das alteracoes de bulas

eg)aetdaiedr:)te No. expediente Assunto eygitdaigr:)te No. expediente Assunto allj):otja(::;o Itens de bula (zflle’l/‘z;)lf;) ﬁgf::f;::ﬁzzs
500 MG/ML
10451 — 10451 — FS}?I\;]())I/:ISITB
MEDICAMENTO MEDICAMENTO
NOVO - NOVO - . N GOT X 10 ML
13/11/2020] 3996161/20-3 . - 13/11/2020| 3996161/20-3 . - - Inicio de comercializagdo VP/VPS
Notificacdo de Notificacdo de
Alteracdo de Texto Alteracdo de Texto >00 MG/ML
de Bula de Bula SOL OR CT FR
VD AMB GOT
X 20 ML
VP
4. 0 QUE DEVO SABER ANTES DE
USAR ESTE MEDICAMENTO? 500 MG/ML
10451 — 10451 — 8. QUAIS OS MALES QUE ESTE SOL OR CT
MEDICAMENTO MEDICAMENTO MEDICAMENTO PODE ME FR VD AMB
NOVO - NOVO - CAUSAR? GOT X 10 ML
08/03/2021| 0907720/21-1 | Notificagdo de |08/03/2021|0907720/21-1 | Notificagdo de |08/03/2021 VP/VPS
Alteracao de Texto Alteracao de Texto VPS 500 MG/ML
de Bula— RDC de Bula— RDC 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES SOL OR CT
60/12 60/12 6. INTERACOES FR VD AMB
MEDICAMENTOSAS GOT X 20 ML
8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
9. REACOES ADVERSAS
VP
3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE
MEDICAMENTO? 500 MG/ML
10451 — 10451 — 4. 0 QUE DEVO SABER ANTES DE SOL OR CT
MEDICAMENTO MEDICAMENTO USAR ESTE MEDICAMENTO? FR VD AMB
NOVO - NOVO - 8. QUAIS OS MALES QUE ESTE GOT X 10 ML
- - Notificagdo de - - Notificagdo de - MEDICAMENTO PODE ME VP/VPS
Alteracao de Texto Alteracao de Texto CAUSAR? 500 MG/ML
de Bula— RDC de Bula— RDC SOL OR CT
60/12 60/12 VPS FR VD AMB
4. CONTRAINDICACOES GOT X 20 ML

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
9. REACOES ADVERSAS
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(dipirona monoidratada)

Sanofi Medley Farmacéutica Ltda.
Soluciao oral

50 mg/mL
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NOVALGINA®
dipirona monoidratada

APRESENTACAO
Solucdo oral (Infantil) 50 mg/mL.: frascos com 100 mL + seringa dosadora.

USO ORAL. USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 3 MESES.

COMPOSICAO

Cada mL contém 50 mg de dipirona monoidratada.

Excipientes: sacarose liquida, formaldeido bissulfito de sddio, sorbato de potéssio, benzoato de sédio, acido citrico
anidro, corante eritrosina, esséncia de framboesa, agua purificada.

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?
Este medicamento é indicado como analgésico (para dor) e antitérmico (para febre).
2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

NOVALGINA é um medicamento a base de dipirona, utilizado no tratamento da dor e febre. Tempo médio de
inicio de acdo: 30 a 60 minutos ap6s a administracdo e geralmente duram aproximadamente 4 horas.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

NOVALGINA n&o deve ser utilizada caso vocé tenha:

- reaces alérgicas, tais como reacdes cutaneas graves com este medicamento;

- alergia ou intolerancia a dipirona ou a qualquer um dos componentes da formulagdo ou a outras pirazolonas ou
a pirazolidinas (ex.: fenazona, propifenazona, isopropilaminofenazona, fenilbutazona, oxifembutazona) incluindo,
por exemplo, experiéncia prévia de agranulocitose (diminuigdo acentuada na contagem de gldbulos brancos do
sangue) com uma destas substancias;

- fungdo da medula dssea prejudicada (ex.: apds tratamento citostatico) ou doencas do sistema hematopoiético
(responsavel pela producgdo das células sanguineas);

- desenvolvido broncoespasmo (contracdo dos brénquios levando a chiado no peito) ou outras reacdes
anafilactoides, como urticaria (erupcdo na pele que causa coceira), rinite (irritacdo e inflamagdo da mucosa do
nariz), angioedema (inchaco em regido subcutanea ou em mucosas) depois do uso de medicamentos para dor (ex.:
salicilatos, paracetamol, diclofenaco, ibuprofeno, indometacina, naproxeno);

- porfiria hepatica aguda intermitente (doenca metabdlica que se manifesta através de problemas na pele e/ou com
complicag@es neuroldgicas) pelo risco de inducéo de crises de porfiria;

- deficiéncia congénita da glicose-6-fosfato-desidrogenase (G6PD), pelo risco de hemdlise (destruicdo dos
glébulos vermelhos, o que pode levar a anemia);

- gravidez e amamentacdo (vide “O que devo saber antes de usar este medicamento?”).

Este medicamento é contraindicado para menores de 3 meses de idade ou pesando menos de 5 kg.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica. Informe
imediatamente seu médico em caso de suspeita de gravidez.

4. O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

Agranulocitose (diminuigdo do nimero de granuldcitos, que sdo tipos de glébulos brancos, em consequéncia de
um distUrbio na medula éssea) induzida pela dipirona € uma ocorréncia de origem imunoalérgica que pode durar
pelo menos 1 semana. Essas reagdes sdo raras e podem ser graves, com risco a vida e, em alguns casos, fatais.
Interrompa o uso da medicagéo e consulte seu médico imediatamente se alguns dos seguintes sinais ou sintomas
ocorrerem: febre, calafrios, dor de garganta, lesdo na boca.

Pancitopenia [diminuicdo global de células do sangue (glébulos brancos, vermelhos e plaquetas)]: interrompa o
tratamento imediatamente e procure o seu médico se ocorrerem alguns dos seguintes sinais ou sintomas: mal-estar
geral, infeccdo, febre persistente, equimoses (manchas roxas), sangramento, palidez.

Choque anafilatico (reagdo alérgica grave): ocorre principalmente em pacientes sensiveis. Portanto, a dipirona
deve ser usada com cautela em pacientes que apresentem alergia atopica ou asma (vide “Quando ndo devo usar
este medicamento?”).
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Reacgdes cuténeas graves adversas: foram relatadas reagdes cutaneas graves com o uso de dipirona, como
sindrome de Stevens-Johnson (SSJ) (forma grave de reacdo alérgica caracterizada por bolhas em mucosas e em
grandes areas do corpo), Necrélise Epidérmica Téxica ou sindrome de Lyell (NET) (quadro grave, onde uma
grande extensdo de pele comeca a apresentar bolhas e evolui com éareas avermelhadas semelhante a uma grande
gueimadura) e Reacdo Cutanea Associada a Eosinofilia e Sintomas Sistémicos (manifestacdo rara induzida por
hipersensibilidade aos medicamentos levando ao surgimento de erupgdes cutaneas, alteracfes hematolégicas [no
sangue]).

Pare imediatamente o uso de dipirona e procure ajuda médica se notar algum dos sintomas relacionados a essas
reagdes cutineas graves descritas na segdo “O que devo saber antes de usar este medicamento?”.

Se vocé desenvolver algum desses sinais ou sintomas erupc¢@es cutneas muitas vezes com bolhas ou lesBes da
mucosa, o tratamento deve ser interrompido imediatamente e ndo deve ser retomado (vide “Quando ndo devo usar
este medicamento”).

AlteracOes na capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas

Para as doses recomendadas, nenhum efeito adverso na habilidade de se concentrar e reagir é conhecido.
Entretanto, pelo menos com doses elevadas, deve-se levar em consideracéo que as habilidades para se concentrar
e reagir podem estar prejudicadas, constituindo risco em situagdes em que estas habilidades sdo de importancia
especial (por exemplo, operar carros ou maquinas), especialmente quando alcool foi consumido.

Reac0es anafilaticas/anafilactoides (reacdo alérgica grave e imediata que pode levar a morte)

Caso vocé esteja em alguma das situacdes abaixo, converse com seu médico, pois estas situa¢des apresentam risco
especial para possiveis reagdes anafilaticas graves relacionadas a dipirona (vide “Quando ndo devo usar este
medicamento?”):

- sindrome da asma analgésica ou intolerancia analgésica do tipo urticaria-angioedema;

- asma brénquica, particularmente aqueles com rinossinusite poliposa (processo inflamat6rio no nariz e seios da
face com formacéo de pdlipos) concomitante;

- urticéria crénica;

- intolerancia ao alcool, por exemplo, pessoas que reagem até mesmo a pequenas quantidades de bebidas
alcodlicas, apresentando sintomas como espirros, lacrimejamento e vermelhidao acentuada da face;

- intolerancia a corantes ou a conservantes (ex.: tartrazina e/ou benzoatos).

Se vocé tem alguma alergia, informe seu médico e use NOVALGINA somente sob orientacéo.

Caso vocé ja tenha apresentado uma reagdo anafilatica ou outra reacdo imunoldgica a outras pirazolidas,
pirazolidinas e outros analgésicos ndo narcéticos, também corre alto risco de responder de forma semelhante a
NOVALGINA.

Reagdes hipotensivas (de pressdo baixa) isoladas

O uso de dipirona pode causar reagdes hipotensivas isoladas (vide “Quais os males que este medicamento pode
me causar?”). Essas reagdes sdo possivelmente dose-dependentes e ocorrem com maior probabilidade apds
administracdo injetavel. NOVALGINA deve ser utilizada sob orientagdo médica, caso vocé tenha insuficiéncia
dos rins ou do figado, uma vez que a taxa de eliminacéo é reduzida nestes casos (vide “Como devo usar este
medicamento?”).

Lesdo hepatica induzida por drogas

Casos de hepatite (inflamacdo do figado) aguda de padrdo predominantemente hepatocelular (células do figado)
foram relatados em pacientes tratados com dipirona com inicio de alguns dias a alguns meses apés o inicio do
tratamento. Os sinais e sintomas incluem enzimas hepéticas séricas (enzimas do figado) elevadas com ou sem
ictericia (cor amarelada da pele e olhos), frequentemente no contexto de outras reacdes de hipersensibilidade
(alergia ou intolerancia) a drogas (por exemplo, erupcdo cutanea (alteracdo na pele), discrasias sanguineas
(alteragdes no sangue), febre e eosinofilia (aumento de um tipo de células no sangue chamado eosinéfilo)) ou
acompanhadas por caracteristicas de hepatite (inflamagdo do figado) autoimune. A maioria dos pacientes se
recuperou com a descontinuacdo do tratamento com dipirona; entretanto, em casos isolados, foi relatada progresséo
para insuficiéncia hepatica (redugdo da funcdo do figado) aguda com necessidade de transplante hepético
(transplante de figado).

O mecanismo de lesdo hepatica (lesdo do figado) induzida por dipirona ndo esta claramente elucidado, mas os
dados indicam um mecanismo imunoalérgico.

Os pacientes devem ser instruidos a entrar em contato com seu médico caso ocorram sintomas sugestivos de leséo
hepética (lesdo do figado). Nesses pacientes, a dipirona deve ser interrompida e a funcdo hepatica (atividade do
figado) avaliada.

A dipirona ndo deve ser reintroduzida em pacientes com um episédio de lesdo hepatica (lesdo do figado) durante
o0 tratamento com dipirona para o qual nenhuma outra causa de lesdo hepatica (lesdo do figado) foi determinada.
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NOVALGINA nao deve ser tomada se vocé ja tomou algum medicamento contendo dipirona e teve problemas de
figado. Se vocé ndo tiver certeza, converse com seu médico.

Foi notificada inflamacdo do figado em pacientes tomando dipirona, com sintomas que se desenvolveram alguns
dias a alguns meses ap6s o inicio do tratamento.

Pare de usar NOVALGINA e contacte um médico se tiver sintomas de problemas hepéticos (do figado) (vide
“Quais 0s males que este medicamento pode me causar?”).

Outros medicamentos e produtos

Informe o seu médico se estiver a tomar um dos seguintes:

* bupropiona, um medicamento usado para tratar a depressdo ou como um auxiliar para parar de fumar;
« efavirenz, um medicamento usado para tratar HIV / AIDS;

» metadona, um medicamento usado para tratar a dependéncia de drogas ilicitas (os chamados opioides);
« valproato, um medicamento usado para tratar a epilepsia ou doenca bipolar;

« tacrolimo, um medicamento usado para prevenir a rejeigdo de érgaos em pacientes transplantados;

« sertralina, um medicamento usado no tratamento da depressao.

Gravidez e amamentacao

Recomenda-se ndo utilizar NOVALGINA durante os primeiros 3 meses da gravidez. O uso durante o segundo
trimestre da gravidez s6 deve ocorrer apds cuidadosa avaliacdo do potencial risco/beneficio pelo médico.
NOVALGINA ndo deve ser utilizada durante os 3 dltimos meses da gravidez.

A amamentacdo deve ser evitada durante e por até 48 horas ap6s 0 uso de NOVALGINA. A dipirona é eliminada
no leite materno.

Pacientes idosos: deve-se considerar a possibilidade das funcdes do figado e dos rins estarem prejudicadas.

Criancas: menores de 3 meses de idade ou pesando menos de 5 kg nfo devem ser tratadas com dipirona. E
recomendada supervisdo médica quando se administra dipirona a criangas pequenas.

RestricOes a grupos de risco: vide itens “Quando ndo devo usar este medicamento?” ¢ “O que devo saber antes
de usar este medicamento?”.

Sensibilidade cruzada

Pacientes que apresentam reacGes anafilactoides a dipirona podem apresentar um risco especial para reacoes
semelhantes a outros analgésicos ndo narcoticos.

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

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

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Indugdo farmacocinética de enzimas metabolizadoras:

A dipirona pode induzir enzimas metabolizadoras, incluindo CYP2B6 e CYP3A4.

A co-administracdo de dipirona com substratos do CYP2B6 e/ou CYP3A4, como bupropiona, efavirenz,
metadona, ciclosporina, tacrolimo ou sertralina, pode causar uma reducdo nas concentraces plasmaticas destes
medicamentos.

Portanto, recomenda-se cautela quando dipirona e substrato de CYP2B6 e/ou CYP3A4 sdo administrados
concomitantemente; a resposta clinica e/ou os niveis do medicamento devem ser seguidos de monitoramento
terapéutico do medicamento.

valproato: a dipirona pode diminuir os niveis séricos de valproato quando coadministrado, o que pode resultar em
eficacia potencialmente diminuida do valproato. Os prescritores devem monitorar a resposta clinica (controle das
convulsdes ou controle do humor) e considerar o monitoramento dos niveis séricos de valproato, conforme
apropriado.

Adicionar dipirona ao metotrexato pode aumentar a hematotoxicidade (toxicidade do sangue) do metotrexato,
particularmente em pacientes idosos. Portanto, esta combinacéo deve ser evitada.
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A dipirona pode reduzir o efeito do &cido acetilsalicilico na agregagdo plaquetaria, quando tomado
concomitantemente. Portanto, esta combinagdo deve ser usada com cautela em pacientes que tomam acido
acetilsalicilico em baixas doses para protecdo cardiovascular.

Medicamento-alimentos: ndo ha dados disponiveis até 0 momento sobre a interacdo entre alimentos e dipirona.
Medicamento-exames laboratoriais: foram reportadas interferéncias em testes laboratoriais que utilizam reacdes
de Trinder (por exemplo: testes para medir niveis séricos de creatinina, triglicérides, colesterol HDL e &cido Urico)
em pacientes utilizando dipirona.

Informe ao seu médico ou cirurgido-dentista se vocé esta fazendo uso de algum outro medicamento.

5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?
NOVALGINA deve ser mantida em temperatura ambiente (entre 15 e 30°C), proteger da luz.

Namero de lote e datas de fabricacéo e validade: vide embalagem.
N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Caracteristicas do medicamento: solucdo xaroposa limpida, de cor rosa e odor de framboesa.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. Caso ele esteja no prazo de validade e vocé observe
alguma mudanga no aspecto, consulte o farmacéutico para saber se podera utiliza-lo.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

MODO DE USAR

Recomendamos que seja utilizada a seringa dosadora que acompanha o frasco na embalagem, ao usar a solugéo

oral.

Instrugdes para uso da seringa dosadora:

1° passo: Coloque a tampa interna que acompanha a
seringa dosadora no frasco de NOVALGINA Infantil.

interna do frasco, vire o frasco de cabeca para baixo e
puxe o émbolo até a marca correspondente & dosagem
indicada para o paciente.

2° passo: Encaixe a seringa dosadora no orificio da tampa
f

3° passo: Administre o conteldo da seringa diretamente
na boca do paciente.

j

4° passo: ApOs a administragdo, lave a seringa com agua e guarde-a na respectiva
caixa para que possa ser utilizada novamente.

N&o €é necessario agitar o produto.
A seringa foi desenvolvida exclusivamente para a administracdo de NOVALGINA Infantil e ndo deve ser utilizada
para administracdo de outros medicamentos.
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POSOLGIA

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

Adultos e adolescentes acima de 15 anos: 10 a 20 mL em administracdo Gnica ou até 0 maximo de 20 mL, 4 vezes
ao dia.

As criancas devem receber NOVALGINA Infantil conforme seu peso seguindo a orientacdo deste esquema:

Peso

(média de idade) Dose Solugéo oral (em mL)* mg
2aBkg(3all meses) DoseD;Zi?n:;Cgiéria 10 (4 toi’wiz:sisz,S mL) 62’55(2;10125
9alSkg(la3anos) DoseDn::(iun:;Cgiéria 20 (4 torzn,:de':u:3 X5 mL) 12?0%350
16a23kg (426 anos) DoseDr(:]Z?(ian:;Cgiéria 30 (4 to?];;z:szf)?,s mL) 187i55(?0375
24230kg (729 anos) DoseDr(r);(iﬂnrwl;Cgiéria 40 (4 ton?agalsox 10 mL) 2520%?)00
31a45kg(10a12anos) DoseDr?%iiunr]‘;Cgiaria 60 (4 tor?gd:\sli 15 mL) 3720%350
46253 kg (13 a 14 anos) DoseDrzZiiur:;CZiéria 70 (4 to?ﬁgg;sg’liﬁ mL) 4371;20&10875

* utilizar seringa dosadora.

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

Se o0 efeito de uma Unica dose for insuficiente ou apds o efeito analgésico ter diminuido, a dose pode ser repetida
respeitando-se 0 modo de usar e a dose méxima diéria, conforme descrito acima.

N&o ha estudos dos efeitos de NOVALGINA Infantil administrada por vias ndo recomendadas. Portanto, por
seguranga e para garantir a eficacia deste medicamento, a administracdo deve ser somente por via oral.

Em pacientes com insuficiéncia nos rins ou no figado recomenda-se que o uso de altas doses de dipirona seja
evitado, uma vez que a taxa de eliminacéo € reduzida nestes pacientes. Entretanto, para tratamento em curto prazo
ndo é necessaria reducdo da dose. N&o existe experiéncia com o uso de dipirona em longo prazo em pacientes com
insuficiéncia nos rins ou no figado.

Em pacientes idosos e pacientes debilitados deve-se considerar a possibilidade das fun¢des do figado e dos rins
estarem prejudicadas.

Para pacientes diabéticos recomenda-se a administracdo de comprimidos ou gotas ao invés de solugdo oral
(NOVALGINA Infantil). Os carboidratos contidos em 5 mL de solucédo oral correspondem a 3,5 g de glicose.

Siga corretamente o modo de usar. Em caso de dividas sobre este medicamento, procure orientacdo do
farmacéutico. Nao desaparecendo os sintomas, procure orientacdo de seu médico ou do cirurgido-dentista.

7.0 QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

Caso se esquega de tomar uma dose, tome-a assim que possivel. No entanto, se estiver préximo do horario da
préxima dose, espere por este horério, respeitando sempre o intervalo determinado pelo modo de usar. N&o usar o
medicamento em dobro para compensar doses esquecidas.

Em caso de duvidas, procure orientagdo do farmacéutico ou de seu médico, ou cirurgido-dentista.
8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?

As frequéncias das reagdes adversas estdo listadas a seguir de acordo com a seguinte convengao:
Reacdo muito comum (ocorre em mais de 10% dos pacientes que utilizam este medicamento).
Reacdo comum (ocorre entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento).

Reacdo incomum (ocorre entre 0,1% e 1% dos pacientes que utilizam este medicamento).
Reacdo rara (ocorre entre 0,01% e 0,1% dos pacientes que utilizam este medicamento).
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Reacdo muito rara (ocorre em menos de 0,01% dos pacientes que utilizam este medicamento).
Reacdo desconhecida (ndo pode ser estimada a partir dos dados disponiveis).

Disturbios cardiacos
Sindrome de Kounis (aparecimento simultineo de eventos coronarianos agudos e reacles alérgicas ou
anafilactoides. Engloba conceitos como infarto alérgico e angina alérgica).

Distlrbios do sistema imunolégico

A dipirona pode causar choque anafilatico, reagdes anafilaticas/anafilactoides que podem se tornar graves com
risco a vida e, em alguns casos, serem fatais. Estas reacGes podem ocorrer mesmo apés NOVALGINA ter sido
utilizada previamente em muitas ocasifes sem complicacdes.

Estas reagdes medicamentosas podem desenvolver-se imediatamente ap6s a administragdo de dipirona ou horas
mais tarde; contudo, a tendéncia normal é que estes eventos ocorram na primeira hora apds a administragdo.
Normalmente, reacdes anafilaticas/anafilactoides leves manifestam-se na forma de sintomas cutaneos ou nas
mucosas (tais como: coceira, ardor, vermelhiddo, urticaria, inchaco), falta de ar e, menos frequentemente,
doencas/queixas gastrintestinais.

Estas reacgtes leves podem progredir para formas graves com coceira generalizada, angioedema grave (inchago em
regido subcutdnea ou em mucosas, geralmente de origem alérgica até mesmo envolvendo a laringe),
broncoespasmo grave, arritmias cardiacas (descompasso dos batimentos do coracéo), queda da pressdo sanguinea
(algumas vezes precedida por aumento da pressao sanguinea) e choque circulatério (colapso circulatério em que
existe um fluxo sanguineo inadequado para os tecidos e células do corpo).

Em pacientes com sindrome da asma analgésica, rea¢bes de intolerancia aparecem tipicamente na forma de crises
asmaticas (falta de ar).

Distarbios da pele e tecido subcuténeo

Além das manifestacdes da pele e mucosas, de reacBes anafilaticas/anafilactoides mencionadas acima, podem
ocorrer ocasionalmente erupgfes medicamentosas fixas; raramente exantema [“rash” (erupgdes na pele)], e, em
casos isolados, sindrome de Stevens-Johnson (SSJ) (forma grave de reagdo alérgica caracterizada por bolhas em
mucosas e em grandes areas do corpo) ou sindrome de Lyell (NET) (doenca bolhosa grave que causa morte da
camada superficial da pele e mucosas, deixando um aspecto de queimaduras de grande extensao).

Pare de usar NOVALGINA e imediatamente contacte um médico se vocé vivenciar alguns dos sintomas abaixo:
Manchas avermelhadas ndo elevadas, semelhantes a alvos ou circulares no tronco, muitas vezes com bolhas
centrais, descamacdo da pele, Ulceras na boca, garganta, nariz, genitais e olhos, estas erupgdes cutaneas graves
podem ser precedidas por febre e sintomas semelhantes aos da gripe (sindrome de Stevens-Johnson, necrolise
epidérmica tdxica), erupgdo cuténea disseminada, temperatura corporal elevada (febre > 38°C) e linfonodos
aumentados (Reagdo Cutanea Associada & Eosinofilia e Sintomas Sistémicos ou sindrome de hipersensibilidade
medicamentosa) (vide “O que devo saber antes de usar este medicamento?”).

Disturbios do sangue e sistema linfatico

Anemia apléstica (doenga onde a medula dssea produz em quantidade insuficiente os glébulos vermelhos, glébulos
brancos e plaquetas), agranulocitose (diminuigdo do nimero de granulécitos — tipos de glébulos brancos - no
sangue, em consequéncia de um distdrbio na medula 6ssea) e pancitopenia (reducdo de glébulos vermelhos,
brancos e plaquetas), incluindo casos fatais, leucopenia (reducdo dos globulos brancos) e trombocitopenia
(diminuigdo no numero de plaquetas).

Estas reacOes podem ocorrer mesmo ap6s NOVALGINA ter sido utilizada previamente em muitas ocasides, sem
complicacdes.

Os sinais tipicos de agranulocitose incluem lesdes inflamatdrias na mucosa (ex.: orofaringea, anorretal, genital),
inflamacgdo na garganta, febre (mesmo inesperadamente persistente ou recorrente). Entretanto, em pacientes
recebendo tratamento com antibidtico, os sinais tipicos de agranulocitose podem ser minimos. A taxa de
sedimentacdo eritrocitaria é extensivamente aumentada, enquanto que o aumento de nddulos linfaticos é
tipicamente leve ou ausente.

Os sinais tipicos de trombocitopenia incluem uma maior tendéncia para sangramento e aparecimento de pontos
vermelhos na pele e membranas mucosas.

Distarbios vasculares

Reac0es hipotensivas isoladas

Podem ocorrer ocasionalmente ap6s a administracdo, reacfes hipotensivas transitérias isoladas; em casos raros,
estas reagdes apresentam-se sob a forma de queda critica da pressao sanguinea.

Disturbios renais e urinarios
Em casos muito raros, especialmente em pacientes com historico de doenca nos rins, pode ocorrer piora stbita ou
recente da funcdo dos rins (insuficiéncia renal aguda), em alguns casos com diminui¢do da producdo de urina,
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redugdo muito acentuada da produgdo de urina ou perda aumentada de proteinas através da urina. Em casos
isolados, pode ocorrer nefrite intersticial aguda (um tipo de inflamag&o nos rins).
Uma coloragdo avermelhada pode ser observada algumas vezes na urina.

Disturbios gastrintestinais
Foram reportados casos de sangramento gastrintestinal.

Disturbios hepatobiliares

Lesdo hepatica (lesdo do figado) induzida por medicamentos, incluindo hepatite aguda (inflamacéo do figado),
ictericia (cor amarelada da pele e olhos), aumento das enzimas hepaticas (enzimas do figado) podem ocorrer com
frequéncia desconhecida (vide “O que devo saber antes de usar este medicamento?”).

Pare de usar NOVALGINA e imediatamente contacte um médico se vocé vivenciar alguns dos sintomas abaixo:
Nausea ou vomito, febre, sensacdo de cansaco, perda de apetite, urina de cor escura, fezes de cor clara,
aparecimento de cor amarelada na pele ou na parte branca dos olhos, coceira, erupgdo na pele ou dor na parte
superior do estdbmago. Esses sintomas podem ser sinais de leséo hepética (do figado) (vide “O que devo saber antes
de usar este medicamento?”).

Informe ao seu médico, cirurgido-dentista ou farmacéutico o aparecimento de reacgdes indesejaveis pelo uso
do medicamento. Informe também a empresa através do seu servigo de atendimento.

9. O QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A INDICADA DESTE
MEDICAMENTO?

Sintomas: enjoo, vémito, dor abdominal, deficiéncia da fungéo dos rins/insuficiéncia aguda dos rins (ex.: devido
a nefrite intersticial), mais raramente, sintomas do sistema nervoso central (tontura, sonoléncia, coma, convulsdes)
e queda da pressdo sanguinea (algumas vezes progredindo para choque) bem como arritmias cardiacas
(taquicardia). Apds o uso de doses muito elevadas, a excre¢do de um metabolito inofensivo (&cido rubazénico)
pode provocar coloragdo avermelhada na urina.

Tratamento: ndo existe antidoto especifico conhecido para dipirona. Se a ingestao foi feita por apenas um local
de administragdo, poderdo ser realizadas medidas para diminuir a absor¢do sistémica dos ingredientes ativos
através de desintoxicacdo priméria (ex.: lavagem géstrica) ou diminuir a absorcéo (carvao ativado). O principal
metabdlito da dipirona (4-N-metilaminoantipirina) pode ser eliminado por hemodialise, hemofiltracéo,
hemoperfusdo ou filtracdo plasmaética.

Em caso de uso de grande quantidade deste medicamento, procure rapidamente socorro médico e leve a
embalagem ou bula do medicamento, se possivel. Ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais
orientacdes.

DIZERES LEGAIS
Siga corretamente o0 modo de usar, ndo desaparecendo os sintomas, procure orientagdo medica.

MS — 1.8326.0351
Farm. Resp.: Ricardo Jonsson CRF-SP n® 40.796

Sanofi Medley Farmacéutica Ltda.

Rua Conde Domingos Papaiz, 413 — Suzano — SP
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Anexo B

Historico de Alteracdo para a Bula

Dados da submissao eletronica

Dados da peticao/notificacio que altera bula

Dados das alteracoes de bulas

ez)aetdaiedr?te No. expediente Assunto ez)aetdaiedr:)te No. expediente Assunto allj)fotja(gl:?m Itens de bula (zflle’l/‘z;)lf;) ﬁgf::ﬁ:l;:ﬁzzs
S o Caracteristicas farmacoldgicas,
Inclusao Inicial de Inclusio Inicial de Adverténcias e Precaugdes, Interagdes
28/03/2013| 0238633/13-0 | Texto de Bula— [28/03/2013| 0238633/13-0 | Texto de Bula — |28/03/2013 . . VP/VPS |Frasco 100 mL
RDC 60/12 RDC 60/12 Medlcamento'sas, Reagoe*:s Adversas e
Dizeres Legais
Notificagdo de Notificagdo de
19/02/2014| 0128573/14-4 (LT8G0 de TeXI0} 16,5 5141 0128573144 [HliCTaSEC de Text0 g5 514 Dizeres Legais VP/VPS |Frasco 100 mL
de Bula— RDC de Bula— RDC
60/12 60/12
(10451) - (10451) - 4. O que devo saber antes de usar este
MEDICAMENTO MEDICAMENTO medicamento?
NOVO - NOVO - 8. Quais os males que este medicamento
18/06/2014| 0485547/14-7 | Notificagdo de |18/06/2014|0485547/14-7 | Notificacdo de |18/06/2014 pode me causar? VP/VPS |Frasco 100 mL
Alteracao de Texto| Alteracao de Texto
de Bula— RDC de Bula— RDC 6. Interagdes Medicamentosas
60/12 60/12 9. Reagdes Adversas
10 ¢ 100
comprimidos
efervescentes
500 mg com 30,
(10451) (10451) — colrg(;))reinzl?(?os
MEDICAMENTO MEDICAMENTO
NOVO - NOVO - 1 o com 10 e
17/08/2015| 0729397/15-6 | Notificacdo de |17/08/2015|0729397/15-6 | Notificagdo de |17/08/2015 2. Resultados de Eficacia VPS & 100
Alteragdo de Texto, Alteracdo de Texto ..
de Bula— RDC de Bula— RDC comprimidos
60/12 60/12 50 ampolas de 2
mL

Bisnagas de 10
e 20 mL



javascript:protocolHomeFinal('21360');
javascript:protocolHomeFinal('21360');

Frasco 100 mL

5 supositorios

Bisnagas de 10

VP e 20 mL
10451 — 10451 —
MEDICAMENTO MEDICAMENTO
NOVO - NOVO — A petigdo deve ser desconsiderada, uma
31/08/2016|2240253/16-5 | Notificagdo de |31/08/2016|2240253/16-5 | Notificagdo de |31/08/2016| vez que foi submetida por engano pela | VP/VPS |Frasco 100 mL
Alteragdo de Texto, Alterac@o de Texto empresa.
de Bula— RDC de Bula— RDC
60/12 60/12
10451 — 10451 —
MEDICAMENTO MEDICAMENTO ~
Esta bula trata-se da mesma versao
NOVO — NOVO — submetida no expediente n° 0729397/15-
09/09/2016| 2268487/16-5 | Notificacao de |09/09/2016| 2268487/16-5 | Notificagdo de |09/09/2016 P VP/VPS |Frasco 100 mL
~ ~ 6, em 17/08/2015.
Alteragdo de Texto, Alteracao de Texto
de Bula— RDC de Bula— RDC
60/12 60/12
2. Como este medicamento funciona?
3. Quando nao devo usar este
medicamento?
4. O que devo saber antes de usar este
medicamento?
6. Como devo usar este medicamento?
10451 — 10451 — 7. O que devo fazer quando eu me
MEDICAMENTO MEDICAMENTO esquecer de usar este medicamento?
NOVO - NOVO - 8. Quais os males que este medicamento
01/12/2016| 2548706/16-0 | Notificagdo de |01/12/2016| 2548706/16-0 | Notificacdo de |01/12/2016 pode me causar? VP/VPS |Frasco 100 mL

Alteracao de Texto|
de Bula— RDC
60/12

Alteracao de Texto
de Bula— RDC
60/12

9. O que fazer se alguém usar uma
quantidade maior que a indicada deste
medicamento?

3. Caracteristicas farmacologicas
4. Contraindicagdes
5. Adverténcias e Precaugdes
6. Interagdes medicamentosas
8. Posologia e modo de usar




10451 — 10451 — 4. O que devo saber antes de usar este
MEDICAMENTO MEDICAMENTO medicamento?
NOVO - NOVO - 8. Quais os males que este medicamento
19/01/2017| 0100590/17-1 | Notificagdo de |19/01/2017|0100590/17-1 | Notificacdo de [19/01/2017 pode me causar? VP/VPS |Frasco 100 mL
Alteracdo de Alteracao de
Texto de Bula — Texto de Bula — 5. Adverténcias e Precaugdes
RDC 60/12 RDC 60/12 9. Reagoes adversas
(10451) ~ (10451) ~ 3. QUANDO NAOVI§EVO USAR ESTE
MEDICAMENTO MEDICAMENTO -Q
NOVO — NOVO — MEDICAMENTO?
02/08/2018 | 0761290/18-7 | Notificagdo de [01/08/2018| 0761290/18-7 | Notificagdo de [01/08/2018 4.0 QUE DEVO SABER ANTES DE VP/VPS |Frasco 100 mL
> z USAR ESTE MEDICAMENTOQO?
Alteracdo de Alteracao de
Texto de Bula — Texto de Bula — VPS ~
RDC 60/12 RDC 60/12 4. CONTRAINDICACOES
5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
1440 —
MEDICAMENTO
NOVO -
Solicitacdo de
10451 — 29/03/2019| 0291269/19-4 | Transferéncia de |10/06/2019
MEDICAMENTO Titularidade de
NOVO - registro
04/10/2019 | 2331945/19-3 | Notificagdo de (Incorporagéo de Dizeres legais VP/VPS |Frasco 100 mL
Alteragao de Empresa)
Texto de Bula — 11005 - RDC
RDC 60/12 73/2016 - NOVO
18/09/2019] 2197488/19-8 |~ Alteracdo de 595419
razao social do
local de fabricagao
do medicamento
10451 — 10451 — vpP
MEDICAMENTO MEDICAMENTO 4. 0 QUE DEVO SABER ANTES DE
NOVO - NOVO - USAR ESTE MEDICAMENTO?
08/07/2020] 2192926/20-2 | Notificagdo de |08/07/2020| 2192926/20-2 | Notificagdo de |08/07/2020 VP/VPS |Frasco 100 mL
Alteracdo de Alteracao de VPS
Texto de Bula — Texto de Bula — 6. INTERACOES
RDC 60/12 RDC 60/12 MEDICAMENTOSAS




VP
4. 0 QUE DEVO SABER ANTES DE

USAR ESTE MEDICAMENTO?
10451 — 10451 — 8. QUAIS OS MALES QUE ESTE
MEDICAMENTO MEDICAMENTO MEDICAMENTO PODE ME 50 MG/ML
NOVO - NOVO - CAUSAR? SOL OR CT FR
08/03/2021|0907720/21-1 | Notificagdo de |08/03/2021| 0907720/21-1 | Notificacdo de |08/03/2021 VP/VPS | VD AMB X
Alteracdo de Alteracao de VPS 100 ML + SER
Texto de Bula — Texto de Bula — 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES DOS
RDC 60/12 RDC 60/12 6. INTERACOES
MEDICAMENTOSAS
8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
9. REACOES ADVERSAS
vpP
3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE
MEDICAMENTO?
10451 — 10451 — 4. O QUE DEVO SABER ANTES DE
MEDICAMENTO MEDICAMENTO USAR ESTE MEDICAMENTO? 50 MG/ML
NOVO - NOVO - 8. QUAIS OS MALES QUE ESTE SOL OR CT FR
- - Notificacdo de - - Notificagdo de - MEDICAMENTO PODE ME VP/VPS | VD AMB X
Alteracdo de Alteracao de CAUSAR? 100 ML + SER
Texto de Bula — Texto de Bula — DOS
RDC 60/12 RDC 60/12 VPS

4. CONTRAINDICACOES
5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
9. REACOES ADVERSAS
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NOVALGINA®

(dipirona monoidratada)

Sanofi Medley Farmacéutica Ltda.
Soluciao injetavel

500 mg/mL
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NOVALGINA®
dipirona monoidratada

APRESENTACAO
Solugdo injetavel 500 mg/mL: 50 ampolas de 2 mL.

USO INTRAVENOSO. USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 1 ANO.
USO INTRAMUSCULAR. USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 3 MESES.

COMPOSICAO
Cada mL da solucdo injetavel contém 500 mg de dipirona monoidratada.
Excipiente: agua para injetaveis.

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?
Este medicamento é indicado como analgésico (para dor) e antitérmico (para febre).
2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

NOVALGINA é um medicamento a base de dipirona, utilizado no tratamento da dor e febre. Tempo médio de
inicio de acdo: 30 a 60 minutos ap6s a administracdo e geralmente duram aproximadamente 4 horas.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

NOVALGINA ndo deve ser utilizada caso vocé tenha:

- reagBes alérgicas, tais como reagBes cutineas graves com este medicamento;

- alergia ou intolerancia a dipirona ou a qualquer um dos componentes da formulacéo ou a outras pirazolonas ou
a pirazolidinas (ex.: fenazona, propifenazona, isopropilaminofenazona, fenilbutazona, oxifembutazona) incluindo,
por exemplo, experiéncia prévia de agranulocitose (diminuicdo acentuada na contagem de glébulos brancos do
sangue) com uma destas substancias;

- funcéo da medula dssea prejudicada (ex.: apds tratamento citostatico) ou doencas do sistema hematopoiético
(responsavel pela produgdo das células sanguineas);

- desenvolvido broncoespasmo (contracdo dos bronquios levando a chiado no peito) ou outras reagdes
anafilactoides, como urticaria (erupcdo na pele que causa coceira), rinite (irritacdo e inflamagdo da mucosa do
nariz), angioedema (inchago em regido subcutanea ou em mucosas) depois do uso de medicamentos para dor (ex.:
salicilatos, paracetamol, diclofenaco, ibuprofeno, indometacina, naproxeno);

- porfiria hepética aguda intermitente (doenca metabdlica que se manifesta através de problemas na pele e/ou com
complicacBes neurolégicas) pelo risco de inducdo de crises de porfiria;

- deficiéncia congénita da glicose-6-fosfato-desidrogenase (G6PD), pelo risco de hemdlise (destruicdo dos
glébulos vermelhos, o que pode levar a anemia);

- gravidez e amamentacéo (vide “O que devo saber antes de usar este medicamento?”).

Este medicamento é contraindicado para menores de 3 meses de idade ou pesando menos de 5 kg.

NOVALGINA néo deve ser aplicada por via intravenosa, em criancas com idade entre 3 e 11 meses ou pesando
menos de 9 kg.

NOVALGINA ndo deve ser aplicada por via parenteral em pacientes com hipotensdo (pressdo baixa) ou
hemodindmica instavel (problemas do sistema circulatério).

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica o. Informe
imediatamente seu médico em caso de suspeita de gravidez.

4. O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

Agranulocitose: (diminuicdo do nimero de granuldcitos, que séo tipos de glébulos brancos, em consequéncia de
um distdrbio na medula 6ssea) induzida pela dipirona é uma ocorréncia de origem imunoalérgica, que pode durar
pelo menos 1 semana. Essas reacdes séo raras e podem ser graves, com risco a vida e, em alguns casos, fatais.
Interrompa o uso da medicacéo e consulte seu médico imediatamente se alguns dos seguintes sinais ou sintomas
ocorrerem: febre, calafrios, dor de garganta, lesdo na boca.
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Pancitopenia [diminuicdo global de células do sangue (glébulos brancos, vermelhos e plaquetas)]: interrompa o
tratamento imediatamente e procure o seu médico se ocorrerem alguns dos seguintes sinais ou sintomas: mal-estar
geral, infeccdo, febre persistente, equimoses (manchas roxas) , sangramento, palidez.

Choque anafilatico (reagdo alérgica grave): ocorre principalmente em pacientes sensiveis. Portanto, a dipirona
deve ser usada com cautela em pacientes que apresentem alergia atopica ou asma (vide “Quando ndo devo usar
este medicamento?”).

Reacdes cutaneas graves adversas: foram relatadas reagdes cutaneas graves com o uso de dipirona, como
sindrome de Stevens-Johnson (SSJ) (forma grave de reacdo alérgica caracterizada por bolhas em mucosas e em
grandes areas do corpo), Necrélise Epidérmica Téxica ou sindrome de Lyell (NET) (quadro grave, onde uma
grande extensdo de pele comeca a apresentar bolhas e evolui com areas avermelhadas semelhante a uma grande
queimadura) e Reacdo Cutdnea Associada & Eosinofilia e Sintomas Sistémicos (manifestacéo rara induzida por
hipersensibilidade aos medicamentos levando ao surgimento de erupgOes cutaneas, alteracfes hematoldgicas [no
sangue]).

Pare imediatamente o uso de dipirona e procure ajuda médica se notar algum dos sintomas relacionados a essas
reagdes cutineas graves descritas na se¢do “O que devo saber antes de usar este medicamento?”.

Se vocé desenvolver algum desses sinais ou sintomas erupc¢des cutdneas muitas vezes com bolhas ou lesBes da
mucosa, o tratamento deve ser interrompido imediatamente e ndo deve ser retomado (vide “Quando ndo devo usar
este medicamento).

Alteraces na capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas

Para as doses recomendadas, nenhum efeito adverso na habilidade de se concentrar e reagir é conhecido.
Entretanto, pelo menos com doses elevadas, deve-se levar em consideracéo que as habilidades para se concentrar
e reagir podem estar prejudicadas, constituindo risco em situagbes em que estas habilidades sédo de importancia
especial (por exemplo, operar carros ou maquinas), especialmente quando alcool foi consumido.

Reagdes anafildticas/anafilactoides (reacdo alérgica grave e imediata que pode levar a morte)

Quando da escolha da via de administracdo, deve-se considerar que a via parenteral (via intravenosa ou
intramuscular) esté associada a um maior risco de rea¢Bes anafilaticas/anafilactoides.

Caso vocé esteja em alguma das situacdes abaixo, converse com seu médico, pois estas situacdes apresentam risco
especial para possiveis reacOes anafilaticas graves relacionadas a dipirona (vide “Quando ndo devo usar este
medicamento?”):

- sindrome da asma analgésica ou intolerancia analgésica do tipo urticaria-angioedema;

- asma brénquica, particularmente aqueles com rinossinusite poliposa (processo inflamatério no nariz e seios da
face com formacé&o de p6lipos) concomitante;

- urticéria crénica;

- intolerancia ao alcool, por exemplo, pessoas que reagem até mesmo a pequenas quantidades de bebidas
alcodlicas, apresentando sintomas como espirros, lacrimejamento e vermelhiddo acentuada da face;

- intoleréncia a corantes ou a conservantes (ex.: tartrazina e/ou benzoatos).

Se vocé tem alguma alergia, informe seu médico e use NOVALGINA somente sob orientag&o.

Caso vocé ja tenha apresentado uma reagdo anafilatica ou outra reacdo imunoldgica a outras pirazolidas,
pirazolidinas e outros analgésicos ndo narcoticos, também corre alto risco de responder de forma semelhante a
NOVALGINA.

Reacdes hipotensivas (de pressdo baixa) isoladas

O uso de dipirona pode causar reagdes hipotensivas isoladas (vide “Quais os males que este medicamento pode
me causar?”). Essas reacOes sdo possivelmente dose-dependentes e ocorrem com maior probabilidade ap6s
administracéo injetavel.

Para evitar as reacGes hipotensivas graves desse tipo:

- a injecdo deve ser administrada lentamente;

- reverter a hemodinamica (problemas do sistema circulatério) em pacientes com hipotensdo pré-existente, em
pacientes com reducdo dos fluidos corpdreos ou desidratacdo, ou com instabilidade circulatdria ou insuficiéncia
circulatéria incipiente;

- deve-se ter cautela em pacientes com febre alta.

Nestes pacientes, a dipirona deve ser utilizada com extrema cautela e a administracdo de NOVALGINA em tais
circunstancias deve ser realizada sob cuidadosa supervisdo médica. Podem ser necessarias medidas preventivas
(como estabilizagdo da circulagao) para reduzir o risco de reacao de queda da pressdo sanguinea.

A dipirona sé deve ser utilizada sob cuidadoso monitoramento hemodindmico em pacientes nos quais a diminuigao
da pressdo sanguinea deve ser evitada, tais como pacientes com doenca cardiaca coronariana grave (doenca grave
no coragdo) ou obstrucdo dos vasos sanguineos que irrigam o cérebro.
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NOVALGINA deve ser utilizada sob orientagdo médica, caso vocé tenha insuficiéncia dos rins ou do figado, uma
vez que a taxa de eliminag8o é reduzida nestes casos (vide “Como devo usar este medicamento?”).

A injecdo intravenosa deve ser administrada muito lentamente (sem exceder 1 mL/minuto) para assegurar que a
injecdo possa ser interrompida ao primeiro sinal de reacdo anafilatica/anafilactoide (vide “ReagBes Adversas™) e
para minimizar os riscos de reagdes hipotensivas isoladas.

Lesdo hepética induzida por drogas

Casos de hepatite (inflamacdo do figado) aguda de padrdo predominantemente hepatocelular (células do figado)
foram relatados em pacientes tratados com dipirona com inicio de alguns dias a alguns meses apés o inicio do
tratamento. Os sinais e sintomas incluem enzimas hepaticas séricas (enzimas do figado) elevadas com ou sem
ictericia (cor amarelada da pele e olhos), frequentemente no contexto de outras reacdes de hipersensibilidade
(alergia ou intolerancia) a drogas (por exemplo, erupcdo cutanea (alteracdo na pele), discrasias sanguineas
(alteragdes no sangue), febre e eosinofilia (aumento de um tipo de células no sangue chamado eosindéfilo)) ou
acompanhadas por caracteristicas de hepatite (inflamagdo do figado) autoimune. A maioria dos pacientes se
recuperou com a descontinuacéo do tratamento com dipirona; entretanto, em casos isolados, foi relatada progresséo
para insuficiéncia hepatica (redugdo da funcdo do figado) aguda com necessidade de transplante hepatico
(transplante de figado).

O mecanismo de lesdo hepatica (lesdo do figado) induzida por dipirona ndo estd claramente elucidado, mas os
dados indicam um mecanismo imunoalérgico.

Os pacientes devem ser instruidos a entrar em contato com seu médico caso ocorram sintomas sugestivos de leséo
hepética (lesdo do figado). Nesses pacientes, a dipirona deve ser interrompido e a fungdo hepaética (atividade do
figado) avaliada.

A dipirona nédo deve ser reintroduzida em pacientes com um episodio de lesdo hepatica (lesdo do figado) durante
o tratamento com dipirona para o qual nenhuma outra causa de lesdo hepética (leséo do figado) foi determinada.
NOVALGINA ndo deve ser tomada se vocé ja tomou algum medicamento contendo dipirona e teve problemas de
figado. Se vocé ndo tiver certeza, converse com seu médico.

Foi notificada inflamag&o do figado em pacientes tomando dipirona, com sintomas que se desenvolveram alguns
dias a alguns meses apos o inicio do tratamento.

Pare de usar NOVALGINA e contacte um médico se tiver sintomas de problemas hepaticos (do figado) (vide
“Quais 0s males que este medicamento pode me causar?”).

Outros medicamentos e produtos

Informe o seu médico se estiver a tomar um dos seguintes:

* bupropiona, um medicamento usado para tratar a depressdo ou como um auxiliar para parar de fumar;
* efavirenz, um medicamento usado para tratar HIV / AIDS;

» metadona, um medicamento usado para tratar a dependéncia de drogas ilicitas (os chamados opioides);
* valproato, um medicamento usado para tratar a epilepsia ou doenga bipolar;

« tacrolimo, um medicamento usado para prevenir a rejeigdo de drgdos em pacientes transplantados;

* sertralina, um medicamento usado no tratamento da depressao.

Gravidez e amamentacao

Recomenda-se ndo utilizar NOVALGINA durante os primeiros 3 meses da gravidez. O uso durante o segundo
trimestre da gravidez s6 deve ocorrer apds cuidadosa avaliagdo do potencial risco/beneficio pelo médico.
NOVALGINA ndo deve ser utilizada durante os 3 Ultimos meses da gravidez.

A amamentacdo deve ser evitada durante e por até 48 horas apds o0 uso de NOVALGINA. A dipirona é eliminada
no leite materno.

Pacientes idosos: deve-se considerar a possibilidade das funcoes do figado e dos rins estarem prejudicadas.

Criancas: menores de 3 meses de idade ou pesando menos de 5 kg ndo devem ser tratadas com NOVALGINA.
Criangas menores de 1 ano ou pesando menos de 9 Kg ndo devem ser tratadas com NOVALGINA por via
intravenosa.

Restricdes a grupos de risco: vide itens “Quando ndo devo usar este medicamento?” e “O que devo saber antes
de usar este medicamento?”.

Sensibilidade cruzada

Pacientes que apresentam reacfes anafilactoides a dipirona podem apresentar um risco especial para reacoes
semelhantes a outros analgésicos ndo narcéticos.

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

3
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INTERAGCOES MEDICAMENTOSAS

Indugéo farmacocinética de enzimas metabolizadoras:

A dipirona pode induzir enzimas metabolizadoras, incluindo CYP2B6 e CYP3A4.

A coadministracdo de dipirona com substratos do CYP2B6 e/ou CYP3A4, como bupropiona, efavirenz, metadona,
ciclosporina, tacrolimo ou sertralina, pode causar uma reducdo nas concentracfes plasmaticas destes
medicamentos.

Portanto, recomenda-se cautela quando dipirona e substrato de CYP2B6 e/ou CYP3A4 sdo administrados
concomitantemente; a resposta clinica e/ou os niveis do medicamento devem ser seguidos de monitoramento
terapéutico do medicamento.

valproato: a dipirona pode diminuir os niveis séricos de valproato quando coadministrado, o que pode resultar em
eficacia potencialmente diminuida do valproato. Os prescritores devem monitorar a resposta clinica (controle das
convulsdes ou controle do humor) e considerar o monitoramento dos niveis séricos de valproato, conforme
apropriado.

Adicionar dipirona ao metotrexato pode aumentar a hematotoxicidade (toxicidade do sangue) do metotrexato,
particularmente em pacientes idosos. Portanto, esta combinacdo deve ser evitada.

A dipirona pode reduzir o efeito do A&cido acetilsalicilico na agregacdo plaquetaria, quando tomado
concomitantemente. Portanto, esta combinagdo deve ser usada com cautela em pacientes que tomam &cido
acetilsalicilico em baixas doses para protecao cardiovascular.

Medicamento-alimentos: ndo ha dados disponiveis até 0 momento sobre a interagdo entre alimentos e dipirona.

Medicamento-medicamento: a dipirona pode causar reducdo dos niveis de ciclosporina no sangue. As
concentragdes da ciclosporina devem, portanto, ser monitoradas quando a dipirona é administrada
concomitantemente.

O uso concomitante de dipirona com metotrexato pode aumentar a toxicidade sanguinea do metotrexato
particularmente em pacientes idosos. Portanto, esta combinagao deve ser evitada.

A dipirona pode reduzir o efeito do &cido acetilsalicilico na agregacdo plaquetéria (unido das plaquetas que
atuam na coagulagdo), quando administrados concomitantemente. Portanto, essa combinagdo deve ser usada com
precaucdo em pacientes que tomam baixa dose de &cido acetilsalicilico para cardioprotecéo.

A dipirona pode causar a redugdo na concentragdo sanguinea de bupropiona. Portanto, recomenda-se cautela
quando a dipirona e a bupropiona sdo administradas concomitantemente.

Medicamento-exames laboratoriais: foram reportadas interferéncias em testes laboratoriais que utilizam reacdes
de Trinder (por exemplo: testes para medir niveis séricos de creatinina, triglicérides, colesterol HDL e acido Urico)
em pacientes utilizando dipirona.

Informe ao seu médico ou cirurgido-dentista se vocé estd fazendo uso de algum outro medicamento.
N&o use medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para sua saude.

5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?
NOVALGINA Injetavel deve ser mantida em temperatura ambiente (entre 15 e 30°C). Proteger da luz.

Namero de lote e datas de fabricacao e validade: vide embalagem.
N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Apbs abertas, as ampolas de NOVALGINA devem ser utilizadas imediatamente. A solu¢cdo remanescente
apos o uso deve ser descartada.

Caracteristicas do medicamento: solucdo limpida, quase incolor a amarelada, praticamente livre de particulas.
Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. Caso ele esteja no prazo de validade e vocé observe

alguma mudanca no aspecto, consulte o farmacéutico para saber se podera utiliza-lo.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancgas.
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6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

NOVALGINA Injetavel pode ser administrada por via intravenosa ou intramuscular.

Para assegurar que a administragdo injetavel de dipirona possa ser interrompida ao primeiro sinal de reacgao
anafilatica/anafilactoide (reagdo alérgica grave e imediata que pode levar a morte) e para minimizar o risco de
reacBes hipotensivas (pressdo baixa) isoladas (vide “O que devo saber antes de usar este medicamento?”), é
necessario que os pacientes estejam deitados e sob supervisdo médica. Além disto, a administracdo intravenosa
deve ser muito lenta, a uma velocidade de infusdo que nao exceda 1 mL (500 mg de dipirona)/minuto, para prevenir
reacBes hipotensivas.

Incompatibilidades/compatibilidades:

NOVALGINA pode ser diluida em solucdo de glicose a 5%, solucdo de cloreto de sodio a 0,9% ou solucéo de
Ringer-lactato. Entretanto, tais solu¢fes devem ser administradas imediatamente, uma vez que suas estabilidades
sdo limitadas.

Devido a possibilidade de incompatibilidade, a solugdo de dipirona ndo deve ser administrada juntamente com
outros medicamentos injetaveis.

Modo de usar

A escolha da dose e da via de administracdo deve ser feita exclusivamente sob orientagdo médica e em fungéo do
efeito analgésico desejado e das condicdes do paciente. Em muitos casos, a administracdo oral (NOVALGINA
comprimidos, solugdo oral ou gotas) ou retal (NOVALGINA supositdrios) € suficiente para obter analgesia
satisfatoria.

Quando for necessario um efeito analgésico de inicio rdpido ou quando a administragcdo por via oral ou retal é
contraindicada, recomenda-se a administracdo de NOVALGINA injetavel por via intravenosa ou intramuscular.
O tratamento pode ser interrompido a qualquer instante sem provocar danos ao paciente, inerentes a retirada da
medicacao.

Quando da escolha da via de administracdo, deve-se considerar que a via parenteral est4 associada com maior risco
de reacGes anafilaticas/anafilactoides.

Caso a administragéo parenteral de dipirona seja considerada em criancas entre 3 e 11 meses de idade, deve-se
utilizar apenas a via intramuscular.

Visto que reacdes de hipotensdo apds administracdo da forma injetavel podem ser dose-dependentes, a indicagdo
de doses Unicas maiores do que 1 g de dipirona por via parenteral deve ser cuidadosamente considerada.

Se o0 efeito de uma Unica dose for insuficiente ou apds o efeito analgésico ter diminuido, a dose pode ser repetida
respeitando-se 0 modo de usar e a dose maxima diaria, conforme descrito abaixo.

o As seguintes dosagens sdo recomendadas

Adultos e adolescentes acima de 15 anos: em dose Unica de 2 a 5 mL (intravenosa e intramuscular); dose méxima
diéria de 10 mL.

Criancas e lactentes (que estdo sendo amamentadas): em criancas com idade inferior a 1 ano, NOVALGINA
Injetavel deve ser administrada somente pela via intramuscular.

As criangas devem receber NOVALGINA Injetavel conforme seu peso segundo a orientagdo deste esquema:

Peso Intravenosa (1V) Intramuscular (1M)
Lactentes de 5 a 8 kg -- 0,1-0,2mL
Criancgas de 9 a 15 kg 0,2-0,5mL

Criancas de 16 a 23 kg 0,3-0,8mL
Criancas de 24 a 30 kg 0,4-1,0mL
Criancas de 31 a 45 kg 0,5-1,5mL
Criancas de 46 a 53 kg 0,8-1,8mL

Caso necessario, NOVALGINA Injetavel pode ser administrada até 4 vezes ao dia.

N&o ha estudos dos efeitos de NOVALGINA Injetavel administrada por vias ndo recomendadas. Portanto, por
seguranca e para garantir a eficcia deste medicamento, a administracdo deve ser somente pela via intravenosa ou
intramuscular, conforme recomendado pelo médico.
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Em pacientes com insuficiéncia nos rins ou no figado recomenda-se que o uso de altas doses de dipirona seja
evitado, uma vez que a taxa de eliminagéo é reduzida nestes pacientes. Entretanto, para tratamento em curto prazo
ndo é necessaria reducdo da dose. N&o existe experiéncia com o uso de dipirona em longo prazo em pacientes com
insuficiéncia nos rins ou no figado.

Em pacientes idosos e pacientes debilitados deve-se considerar a possibilidade das funcées do figado e dos rins
estarem prejudicadas.

Siga a orientacdo de seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duracéo do tratamento.
Nao interrompa o tratamento sem o conhecimento de seu médico.

7.0 QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

Caso se esquega de aplicar uma dose, aplique-a assim que possivel. No entanto, se estiver proximo do horéario da
proxima dose, espere por este horario, respeitando sempre o intervalo determinado pelo modo de usar. N&o usar o
medicamento em dobro para compensar doses esquecidas.

Em caso de duvidas, procure orientacao do farmacéutico ou de seu médico ou cirurgido-dentista.
8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?

As frequéncias das reagdes adversas estdo listadas a seguir de acordo com a seguinte convencao:
Reacdo muito comum (ocorre em mais de 10% dos pacientes que utilizam este medicamento).
Reacdo comum (ocorre entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento).

Reacdo incomum (ocorre entre 0,1% e 1% dos pacientes que utilizam este medicamento).
Reacdo rara (ocorre entre 0,01% e 0,1% dos pacientes que utilizam este medicamento).

Reacdo muito rara (ocorre em menos de 0,01% dos pacientes que utilizam este medicamento).
Reacdo desconhecida (ndo pode ser estimada a partir dos dados disponiveis).

Disturbios cardiacos
Sindrome de Kounis (aparecimento simultaneo de eventos coronarianos agudos e reagdes alérgicas ou
anafilactoides. Engloba conceitos como infarto alérgico e angina alérgica).

Distarbios do sistema imunolégico

A dipirona pode causar choque anafilético, reacfes anafilaticas/anafilactoides que podem se tornar graves com
risco a vida e, em alguns casos, serem fatais. Estas reagdes podem ocorrer mesmo apés NOVALGINA ter sido
utilizada previamente em muitas ocasifes sem complicagdes.

Estas reacfes medicamentosas podem desenvolver-se durante a injegdo de dipirona ou horas mais tarde; contudo,
a tendéncia normal é que estes eventos ocorram na primeira hora apds a administragéo.

Normalmente, reacOes anafilaticas/anafilactoides leves manifestam-se na forma de sintomas na pele ou nas
mucosas (tais como: coceira, ardor, vermelhiddo, urticaria, inchaco), falta de ar e, menos frequentemente,
doencas/queixas gastrintestinais.

Estas reacgtes leves podem progredir para formas graves com coceira generalizada, angioedema grave (inchago em
regido subcutdnea ou em mucosas, geralmente de origem alérgica até mesmo envolvendo a laringe),
broncoespasmo grave, arritmias cardiacas (descompasso dos batimentos do coracéo), queda da pressdo sanguinea
(algumas vezes precedida por aumento da pressdo sanguinea) e choque circulatorio (colapso circulatorio em que
existe um fluxo sanguineo inadequado para os tecidos e células do corpo).

Em pacientes com sindrome da asma analgésica, rea¢fes de intolerancia aparecem tipicamente na forma de crises
asmaticas (falta de ar).

Disturbios da pele e tecido subcuténeo

Além das manifestagcdes da pele e mucosas, de reacdes anafilaticas/anafilactoides mencionadas acima, podem
ocorrer ocasionalmente erup¢fes medicamentosas fixas; raramente exantema [“rash” (erupgdes na pele)], e, em
casos isolados, sindrome de Stevens-Johnson (SSJ) (forma grave de reagdo alérgica caracterizada por bolhas em
mucosas e em grandes areas do corpo) ou sindrome de Lyell (NET) (doenca bolhosa grave que causa morte da
camada superficial da pele e mucosas, deixando um aspecto de queimaduras de grande extens&o).

Pare de usar NOVALGINA e imediatamente contacte um médico se vocé vivenciar alguns dos sintomas abaixo:
Manchas avermelhadas ndo elevadas, semelhantes a alvos ou circulares no tronco, muitas vezes com bolhas
centrais, descamacdo da pele, Ulceras na boca, garganta, nariz, genitais e olhos, estas erupgfes cutaneas graves
podem ser precedidas por febre e sintomas semelhantes aos da gripe (sindrome de Stevens-Johnson, necrolise
epidérmica toxica), erupcdo cutanea disseminada, temperatura corporal elevada (febre > 38°C) e linfonodos
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aumentados (Reagdo Cutanea Associada a Eosinofilia e Sintomas Sistémicos ou sindrome de hipersensibilidade
medicamentosa) (vide “O que devo saber antes de usar este medicamento?”).

Disturbios do sangue e sistema linfatico

Anemia aplastica (doenca onde a medula éssea produz em quantidade insuficiente os glébulos vermelhos, glébulos
brancos e plaquetas), agranulocitose (diminuigdo do nimero de granulécitos — tipos de glébulos brancos - no
sangue, em consequéncia de um distlrbio na medula 6ssea) e pancitopenia (reducdo de glébulos vermelhos,
brancos e plaquetas), incluindo casos fatais, leucopenia (reducdo dos glébulos brancos) e trombocitopenia
(diminuicdo no nimero de plaquetas).

Estas reac6es podem ocorrer mesmo ap6s NOVALGINA ter sido utilizada previamente em muitas ocasides, sem
complicacdes.

Os sinais tipicos de agranulocitose incluem lesdes inflamatérias na mucosa (ex.: orofaringea, anorretal, genital),
inflamagdo na garganta, febre (mesmo inesperadamente persistente ou recorrente). Entretanto, em pacientes
recebendo tratamento com antibidtico, os sinais tipicos de agranulocitose podem ser minimos. A taxa de
sedimentacdo eritrocitaria é extensivamente aumentada, enquanto que o aumento de nddulos linfaticos é
tipicamente leve ou ausente.

Os sinais tipicos de trombocitopenia incluem uma maior tendéncia para sangramento e aparecimento de pontos
vermelhos na pele e membranas mucosas.

Disturbios vasculares

Reacdes hipotensivas isoladas

Podem ocorrer ocasionalmente ap6s a administragdo, reagdes hipotensivas transitorias isoladas; em casos raros,
estas reacBes apresentam-se sob a forma de queda critica da pressdo sanguinea. A administracdo intravenosa rapida
pode aumentar o risco de reagdes hipotensivas.

Distarbios renais e urinarios

Em casos muito raros, especialmente em pacientes com histdrico de doenga nos rins, pode ocorrer piora subita ou
recente da funcdo dos rins (insuficiéncia renal aguda), em alguns casos com diminuicdo da producéo de urina,
reducdo muito acentuada da producdo de urina ou perda aumentada de proteinas através da urina. Em casos
isolados, pode ocorrer nefrite intersticial aguda (um tipo de inflamag&o nos rins).

Disturbios gerais e no local da administracao
Reacdes locais e dor podem aparecer no local da injecdo, incluindo flebites (inflamacdo de uma veia).
Uma coloragéo avermelhada pode ser observada algumas vezes na urina.

Disturbios gastrintestinais
Foram reportados casos de sangramento gastrintestinal.

Distarbios hepatobiliares

Lesdo hepatica (lesdo do figado) induzida por medicamentos, incluindo hepatite aguda (inflamacéo do figado),
ictericia (cor amarelada da pele e olhos), aumento das enzimas hepaticas (enzimas do figado) podem ocorrer com
frequéncia desconhecida (vide “O que devo saber antes de usar este medicamento?”).

Pare de usar NOVALGINA e imediatamente contacte um médico se vocé vivenciar alguns dos sintomas abaixo:
Nausea ou vOmito, febre, sensacdo de cansaco, perda de apetite, urina de cor escura, fezes de cor clara,
aparecimento de cor amarelada na pele ou na parte branca dos olhos, coceira, erup¢do na pele ou dor na parte
superior do estbmago. Esses sintomas podem ser sinais de lesdo hepatica (do figado) (vide “O que devo saber antes
de usar este medicamento?”).

Informe ao seu médico, cirurgido dentista ou farmacéutico o aparecimento de rea¢des indesejaveis pelo uso
do medicamento. Informe também a empresa através do seu servico de atendimento.

9. O QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A INDICADA DESTE
MEDICAMENTO?

Sintomas: enjoo, vémito, dor abdominal, deficiéncia da fungéo dos rins/insuficiéncia aguda dos rins (ex.: devido
a nefrite intersticial), mais raramente, sintomas do sistema nervoso central (tontura, sonoléncia, coma, convulsdes)
e queda da pressdo sanguinea (algumas vezes progredindo para choque) bem como arritmias cardiacas
(taquicardia). Apds o uso de doses muito elevadas, a excre¢cdo de um metabolito inofensivo (&cido rubazénico)
pode provocar coloragdo avermelhada na urina.
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Tratamento: ndo existe antidoto especifico conhecido para dipirona. Se a ingestédo foi feita por apenas um local
de administrag8o, poderdo ser realizadas medidas para diminuir a absor¢éo sistémica dos ingredientes ativos
através de desintoxicacao primaria (ex.: lavagem gastrica) ou diminuir a absorcdo (carvéo ativado). O principal
metabdlito da dipirona (4-N-metilaminoantipirina) pode ser eliminado por hemodialise, hemofiltragdo,
hemoperfusdo ou filtragdo plasmatica.

Em caso de uso de grande quantidade deste medicamento, procure rapidamente socorro médico e leve a
embalagem ou bula do medicamento, se possivel. Ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais
orientacdes.
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Historico de Alteracdo para a Bula

Anexo B

Dados da submissio eletronica

Dados da peticao/notificacio que altera bula

Dados das alteracoes de bulas

ez)itdaiglfte No. expediente Assunto e;:::atdaig:)te No. expediente Assunto a:)):ot:a(::go Itens de bula (Xf’l;:;);;) ﬁg;::f:;:ﬁgzs
Inclusdo Inicial de Inclusdo Inicial de Caracteristicas farmacologicas, 50 ampolas de 2
13/05/2013| 0376157/13-6 | Texto de Bula— |13/05/2013| 0376157/13-6 | Texto de Bula— |13/05/2013| Adverténcias e Precaugdes, Interacdes | VP/VPS I;nL
RDC 60/12 RDC 60/12 Medicamentosas ¢ Rea¢des Adversas
Notificagdo de ~ ~ ~
Alteragao de Texto Suspel}sg © Exclusdo da apresentagio 50 ampolas de 2
23/07/2013 | 0598022/13-4 25/05/2012| 0448171/12-2 | Temporaria de [21/11/2012| 500 MG/ML SOL INJ CT 10 EST X 50 | VP/VPS
de Bula— RDC . mL
60/12 Fabricacdo AMP VD AMB X 5 ML
4. O que devo saber antes de usar este
(10451) - (10451) - medicamento?
MEDICAMENTO MEDICAMENTO 8. Quais os males que este
NOVO - NOVO - medicamento pode me causar? 50 ampolas de 2
18/06/2014| 0485547/14-7 | Notificagdo de |18/06/2014|0485547/14-7 | Notificacdo de |[18/06/2014 VP/VPS L
Alteracao de Texto Alteracao de Texto 6. Interagdes Medicamentosas
de Bula— RDC de Bula— RDC 9. Reagdes Adversas
60/12 60/12
Dizeres Legais
10 e 100
comprimidos
efervescentes
500 mg com 30,
100 e 240
(10451) - (10451) - comprimidos
MEDICAMENTO MEDICAMENTO 1 10 ¢ 100
NOVO - NOVO — gcom '% ©
17/08/2015 | 0729397/15-6 | Notificacdo de |17/08/2015|0729397/15-6 | Notificacdo de |17/08/2015 2. Resultados de Eficacia VPS comprimidos

Alteracao de Texto
de Bula— RDC
60/12

Alteracao de Texto
de Bula— RDC
60/12

50 ampolas de 2
mL

Bisnagas de 10 e
20 mL

Frasco 100 mL

5 supositérios
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Bisnagas de 10 e

VP 20 mL
10451 -
MEDICAMENTO 500 mg com 30,
NOVO — Niio se Niio se A peticao deve ser desconsiderada, uma 100 e 240
31/08/2016 | 2240253/16-5 | Notificacdo de . Nao se aplica | Naio se aplica . vez que foi submetida por engano pela | VP/VPS | comprimidos
~ aplica aplica
Alterac@o de Texto empresa. 1 gcom 10 e 100
de Bula— RDC comprimidos
60/12
10451 - 10451 -
MEDICAMENTO MEDICAMENTO ~
Esta bula trata-se da mesma versao
NOVO - NOVO - bmetid diente n° 50 ampolas de 2
09/09/2016 | 2268487/16-5 | Notificacio de [09/09/2016 | 2268487/16-5 | Notificagio de [09/09/2016 Submelda no expediente n Vvp/vps |0 ampotas de
~ ~ 0729397/15-6, em 17/08/2015. mL
Alteracao de Texto Alteracao de Texto
de Bula— RDC de Bula— RDC
60/12 60/12
2. Como este medicamento funciona?
3. Quando ndo devo usar este
medicamento?
4. O que devo saber antes de usar este
medicamento?
6. Como devo usar este medicamento?
10451 - 10451 - 7. O que devo fazer quando eu me
MEDI\IIS)/;B(/)IENTO MEDI\IIS)/;B(/)IENTO esquecer de usar este medicamento?
- - 8. Quais os males que este
01/12/2016 | 2548706/16-0 | Notificagdo de [01/12/2016|2548706/16-0 | Notificagdo de |01/12/2016 medi?amemo pode o VB/VPS 150 amfr?ias de2
Alteragao de Texto Alteragao de Texto 9. O que fazer se alguém usar uma
de Bula —RDC de Bula —RDC quantidade maior que a indicada deste
60/12 60/12 medicamento?
3. Caracteristicas farmacologicas
4. Contraindicacdes
5. Adverténcias e Precaugoes
6. Interagdes medicamentosas
8. Posologia e modo de usar
10451 - 10451 - 4. O que devo sgber antes de usar este
MEDICAMENTO MEDICAMENTO medlcamento?
NOVO — 8. Quais os males que este
NOVO - Notificagdo de medicamento pode me causar? VP/VPS |50 ampolas de 2
19/01/2017 | 0100590/17-1 | Notificagdo de |01/12/2016|0100590/17-1 01/12/2016 -

Alteracao de Texto
de Bula— RDC
60/12

Alteracao de Texto
de Bula— RDC
60/12

5. Adverténcias e Precaugoes
9. Reagoes adversas

mL




VP
(10451) — (10451) — 3. QUANDO NAO DEVO USAR
MEDICAMENTO MEDICAMENTO ESTE MEDICAMENTQ?
NOVO - NOVO - 4. 0 QUE DEVO SABER ANTES DE 50 ampolas de 2
01/08/2018 | 0761290/18-7 | Notificagdo de |01/08/2018|0761290/18-7 | Notificacdo de [01/08/2018 USAR ESTE MEDICAMENTO? VP/VPS L
Alteracao de Texto Alteracao de Texto VPS
de Bula— RDC de Bula— RDC 4. CONTRAINDICACOES
60/12 60/12 5. ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES
1440 —
MEDICAMENTO
NOVO -
Solicitacdo de
10451 — 29/03/2019| 0291269/19-4 | Transferéncia de |10/06/2019
MEDICAMENTO Titularidade de
NOVO - registro 50 ampolas de 2
04/10/2019 | 2331945/19-3 | Notificagdo de (Incorporagdo de Dizeres legais VP/VPS P L
Alteragao de Texto Empresa) m
11005 - RDC

Notificacdo de

08/03/2021| 0907720/21-1

Alteracao de Texto

08/03/2021| 0907720/21-1
Alteracao de Texto
de Bula— RDC de Bula— RDC
60/12 60/12 PRECAUCOES
6. INTERACOES
MEDICAMENTOSAS
9. REACOES ADVERSAS

5. ADVERTENCIAS E

de Bula— RDC
60/12 73/2016 - NOVO -
18/09/2019| 2197488/19-g | Alteracdo de razdo|, o501
social do local de
fabricacao do
medicamento
10451) — 10451) — VP
MEDICAMENTO MEDICAMENTO 4. O QUE DEVO SABER ANTES DE
NOVO - NOVO — USAR ESTE MEDICAMENTO? 50 ampolas de 2
08/07/2020| 2192926/20-2 | Notificacdo de |08/07/2020| 2192926/20-2 | Notificagdo de |08/07/2020 VP/VPS L
Alteracao de Texto Alteracao de Texto VPS m
de Bula — RDC de Bula— RDC 6. INTERACOES
60/12 60/12 MEDICAMENTOSAS
VP
4. 0 QUE DEVO SABER ANTES DE
USAR ESTE MEDICAMENTO?
10451 — 10451 — 8. QUAIS OS MALES QUE ESTE
MEDICAMENTO MEDICAMENTO MEDICAMENTO PODE ME 500 MG/ML
NOVO - NOVO - CAUSAR? SOL INJ CT
Notificagdo de |08/03/2021 VP/VPS | EST 50 AMP
VPS VD AMB X 2
ML




VP
3. QUANDO NAO DEVO USAR
ESTE MEDICAMENTO?

4. O QUE DEVO SABER ANTES DE

10451 — 10451 —
9
MEDICAMENTO MEDICAMENTO USAR ESTE MEDICAMENTO? 500 MG/ML
8. QUAIS OS MALES QUE ESTE
NOVO — NOVO — MEDICAMENTO PODE ME SOL INJ CT
Notificacgdo de Notificagdo de CAUSAR? VP/VPS | EST 50 AMP
Alteracao de Texto Alteracao de Texto ) VD AMB X 2
de Bula— RDC de Bula— RDC ML
60/12 60/12 VPS
4, CONTRAINPICACOES
5. ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES
9. REACOES ADVERSAS




SANOFI 7

NOVALGINA®

(dipirona monoidratada)

Sanofi Medley Farmacéutica Ltda.
Supositorio

300 mg



SANOFI g

NOVALGINA®
dipirona monoidratada

APRESENTACAO
Supositorio retal 300 mg: embalagem com 5 supositorios.

USO RETAL (ANAL). USO PEDIATRICO DE 4 ANOS ATE 14 ANOS.

COMPOSICAO
Cada supositério retal contém 300 mg de dipirona monoidratada.
Excipientes: lecitina de soja e mistura de glicerideos de acidos graxos saturados.

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?
Este medicamento é indicado como analgésico (para dor) e antitérmico (para febre).
2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

NOVALGINA é um medicamento a base de dipirona, utilizado no tratamento da dor e febre. Tempo médio de
inicio de acdo: 30 a 60 minutos ap6s a administracdo e geralmente duram aproximadamente 4 horas.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

NOVALGINA ndo deve ser utilizada caso vocé tenha:

- reacOes alérgicas, tais como reag¢fes cutneas graves com este medicamento;

- alergia ou intolerancia a dipirona ou a qualquer um dos componentes da formulacéo ou a outras pirazolonas ou
a pirazolidinas (ex.: fenazona, propifenazona, isopropilaminofenazona, fenilbutazona, oxifembutazona) incluindo,
por exemplo, experiéncia prévia de agranulocitose (diminuicdo acentuada na contagem de glébulos brancos do
sangue) com uma destas substancias;

- funcéo da medula dssea prejudicada (ex.: apds tratamento citostatico) ou doencas do sistema hematopoiético
(responsavel pela producdo das células sanguineas);

- desenvolvido broncoespasmo (contracdo dos bronquios levando a chiado no peito) ou outras reagdes
anafilactoides, como urticaria (erupcdo na pele que causa coceira), rinite (irritacdo e inflamagdo da mucosa do
nariz), angioedema (inchago em regiéo subcutanea ou em mucosas) depois do uso de medicamentos para dor (ex.:
salicilatos, paracetamol, diclofenaco, ibuprofeno, indometacina, haproxeno);

- porfiria hepética aguda intermitente (doenca metabdlica que se manifesta através de problemas na pele e/ou com
complicacBes neurolégicas) pelo risco de inducdo de crises de porfiria;

- deficiéncia congénita da glicose-6-fosfato-desidrogenase (G6PD), pelo risco de hemdlise (destruicdo dos
glébulos vermelhos, o que pode levar a anemia);

- gravidez e amamentacéo (vide “O que devo saber antes de usar este medicamento?”).

Este medicamento é contraindicado para menores de 3 meses de idade ou pesando menos de 5 kg.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica. Informe
imediatamente seu médico em caso de suspeita de gravidez.

4. O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

Agranulocitose: (diminuicdo do nimero de granuldcitos, que séo tipos de glébulos brancos, em consequéncia de
um distarbio na medula éssea) induzida pela dipirona é uma ocorréncia de origem imunoalérgica que pode durar
pelo menos 1 semana. Essas reacBes sdo raras, e podem ser graves, com risco a vida e, em alguns casos, fatais.
Interrompa o uso da medicacgéo e consulte seu médico imediatamente se alguns dos seguintes sinais ou sintomas
ocorrerem: febre, calafrios, dor de garganta, lesdo na boca.

Pancitopenia: [diminuigdo global de células do sangue (globulos brancos, vermelhos e plaquetas)]: interrompa o
tratamento imediatamente e procure o seu médico se ocorrerem alguns dos seguintes sinais ou sintomas: mal estar
geral, infeccdo, febre persistente, equimoses (manchas roxas), sangramento, palidez.

Choque anafilatico (reacéo alérgica grave): ocorre principalmente em pacientes sensiveis. Portanto, a dipirona
deve ser usada com cautela em pacientes que apresentem alergia atopica ou asma (vide “Quando ndo devo usar
este medicamento?”).
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Reacles cutaneas graves: foram relatadas reages cutaneas graves com o uso de dipirona, como Sindrome de
Stevens-Johnson (SSJ) (forma grave de reacéo alérgica caracterizada por bolhas em mucosas e em grandes areas
do corpo), Necrdlise Epidérmica Téxica ou Sindrome de Lyell (NET) (quadro grave, onde uma grande extensao
de pele comeca a apresentar bolhas e evolui com areas avermelhadas semelhante a uma grande queimadura) e
Reacdo Cutanea Associada a Eosinofilia e Sintomas Sistémicos (manifestagao rara induzida por hipersensibilidade
aos medicamentos levando ao surgimento de erupgdes cutaneas, alteracdes hematoldgicas [no sangue]).

Pare imediatamente o uso de dipirona e procure ajuda médica se notar algum dos sintomas relacionados a essas
reagdes cutineas graves descritas na se¢do “O que devo saber antes de usar este medicamento?”.

Se vocé desenvolver algum desses sinais ou sintomas erupc¢des cutaneas muitas vezes com bolhas ou lesdes da
mucosa, o tratamento deve ser interrompido imediatamente e ndo deve ser retomado (vide “Quando nio devo usar
este medicamento).

Alteracdes na capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas:

Para as doses recomendadas, nenhum efeito adverso na habilidade de se concentrar e reagir é conhecido.
Entretanto, pelo menos com doses elevadas, deve-se levar em consideracao que as habilidades para se concentrar
e reagir podem estar prejudicadas, constituindo risco em situacGes onde estas habilidades sdo de importancia
especial (por exemplo, operar carros ou maquinas), especialmente quando alcool foi consumido.

Reacdes anafildticas/anafilactoides (reacdo alérgica grave e imediata que pode levar a morte)

Caso vocé esteja em alguma das situacdes abaixo, converse com seu médico, pois estas situa¢fes apresentam risco
especial para possiveis reacOes anafilaticas graves relacionadas a dipirona (vide “Quando ndo devo usar este
medicamento?”):

- sindrome da asma analgésica ou intolerancia analgésica do tipo urticaria-angioedema;

- asma brénquica, particularmente aqueles com rinossinusite poliposa (processo inflamatério no nariz e seios da
face com formac&o de pdlipos) concomitante;

- urticaria cronica;

- intolerancia ao alcool, por exemplo, pessoas que reagem até mesmo a pequenas quantidades de bebidas
alcodlicas, apresentando sintomas como espirros, lacrimejamento e vermelhiddo acentuada da face;

- intoleréncia a corantes ou a conservantes (ex.: tartrazina e/ou benzoatos).

Se vocé tem alguma alergia, informe seu médico e use NOVALGINA somente sob orientacéo.

Caso vocé ja tenha apresentado uma reagdo anafilatica ou outra reacdo imunoldgica a outras pirazolidas,
pirazolidinas e outros analgésicos ndo narcoticos, também corre alto risco de responder de forma semelhante a
NOVALGINA.

Reacdes hipotensivas (de pressdo baixa) isoladas

O uso de dipirona pode causar reagdes hipotensivas isoladas (vide “Quais os males que este medicamento pode
me causar?”). Essas reacOes sdo possivelmente dose-dependentes e ocorrem com maior probabilidade ap6s
administracéo injetavel.

Para evitar as rea¢0es hipotensivas graves desse tipo: reverter a hemodindmica (problemas no sistema circulatério)
em pacientes com hipotensdo pré-existente, em pacientes com reducéo dos fluidos corp6reos ou desidratacao, ou
com instabilidade circulatéria ou com insuficiéncia circulatdria incipiente; - deve-se ter cautela em pacientes com
febre alta.

Nestes pacientes, a dipirona deve ser utilizada com extrema cautela e a administracdo de NOVALGINA em tais
circunstancias deve ser realizada sob cuidadosa supervisdo médica. Podem ser necessarias medidas preventivas
(como estabilizagdo da circulacdo) para reduzir o risco de reacdo de queda da pressao sanguinea.

A dipirona sé deve ser utilizada sob cuidadoso monitoramento hemodinamico em pacientes nos quais a diminuicao
da pressdo sanguinea deve ser evitada, tais como pacientes com doenca cardiaca coronariana grave (doenca grave
no coracdo) ou obstrugdo dos vasos sanguineos que irrigam o cérebro.

NOVALGINA deve ser utilizada sob orientacdo médica, caso vocé tenha insuficiéncia dos rins ou do figado, uma
vez que a taxa de eliminacdo € reduzida nestes casos (vide “Como devo usar este medicamento?”).

Lesdo hepética induzida por drogas

Casos de hepatite (inflamacéo do figado) aguda de padrdo predominantemente hepatocelular (células do figado)
foram relatados em pacientes tratados com dipirona com inicio de alguns dias a alguns meses apds o inicio do
tratamento. Os sinais e sintomas incluem enzimas hepaticas séricas (enzimas do figado) elevadas com ou sem
ictericia (cor amarelada da pele e olhos), frequentemente no contexto de outras reacfes de hipersensibilidade
(alergia ou intolerancia) a drogas (por exemplo, erupcdo cutdnea (alteracdo na pele), discrasias sanguineas
(alteragdes no sangue), febre e eosinofilia (aumento de um tipo de células no sangue chamado eosindéfilo)) ou
acompanhadas por caracteristicas de hepatite (inflamagdo do figado) autoimune. A maioria dos pacientes se
recuperou com a descontinuacgdo do tratamento com dipirona; entretanto, em casos isolados, foi relatada progresséo
para insuficiéncia hepética (reducdo da funcdo do figado) aguda com necessidade de transplante hepatico
(transplante de figado).
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O mecanismo de lesdo hepatica (lesdo do figado) induzida por dipirona ndo esta claramente elucidado, mas os
dados indicam um mecanismo imuno-alérgico.

Os pacientes devem ser instruidos a entrar em contato com seu médico caso ocorram sintomas sugestivos de lesao
hepética (lesdo do figado). Nesses pacientes, a dipirona deve ser interrompida e a fungdo hepética (atividade do
figado) avaliada.

A dipirona ndo deve ser reintroduzida em pacientes com um episodio de lesdo hepética (lesdo do figado) durante
o0 tratamento com dipirona para o qual nenhuma outra causa de lesdo hepatica (lesdo do figado) foi determinada.
NOVALGINA ndo deve ser tomada se vocé ja tomou algum medicamento contendo dipirona e teve problemas de
figado. Se vocé ndo tiver certeza, converse com seu médico.

Foi notificada inflamac&o do figado em pacientes tomando dipirona, com sintomas que se desenvolveram alguns
dias a alguns meses ap6s o inicio do tratamento.

Pare de usar NOVALGINA e contacte um médico se tiver sintomas de problemas hepaticos (do figado) (vide
“Quais 0s males que este medicamento pode me causar?”).

Outros medicamentos e produtos

Informe o seu médico se estiver a tomar um dos seguintes:

* bupropiona, um medicamento usado para tratar a depressdo ou como um auxiliar para parar de fumar;
« efavirenz, um medicamento usado para tratar HIV / AIDS;

» metadona, um medicamento usado para tratar a dependéncia de drogas ilicitas (os chamados opioides);
« valproato, um medicamento usado para tratar a epilepsia ou doenga bipolar;

« tacrolimus, um medicamento usado para prevenir a rejeicdo de 6rgdos em pacientes transplantados;

« sertralina, um medicamento usado no tratamento da depressao.

Gravidez e amamentacao

Recomenda-se ndo utilizar NOVALGINA durante os primeiros 3 meses da gravidez. O uso durante o segundo
trimestre da gravidez s6 deve ocorrer apds cuidadosa avaliacdo do potencial risco/beneficio pelo médico.
NOVALGINA ndo deve ser utilizada durante os 3 dltimos meses da gravidez.

A amamentacdo deve ser evitada durante e por até 48 horas apds o uso de NOVALGINA. A dipirona é eliminada
no leite materno.

Pacientes idosos: deve-se considerar a possibilidade das fun¢des do figado e dos rins estarem prejudicadas.

Criangas: 0 uso de NOVALGINA Supositérios é inadequado em criangas com idade inferior a 4 anos ou pesando
menos de 16 kg.

Restrigdes a grupos de risco: vide itens “Quando ndo devo usar este medicamento?” e “O que devo saber antes
de usar este medicamento?”’.

Sensibilidade cruzada

Pacientes que apresentam reacGes anafilactoides a dipirona podem apresentar um risco especial para reagoes
semelhantes a outros analgésicos ndo narcoticos.

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

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Indugdo farmacocinética de enzimas metabolizadoras:

A dipirona pode induzir enzimas metabolizadoras, incluindo CYP2B6 e CYP3A4.

A co-administracdo de dipirona com substratos do CYP2B6 e/ou CYP3A4, como bupropiona, efavirenz,
metadona, ciclosporina, tacrolimus ou sertralina, pode causar uma reducéo nas concentragdes plasmaticas destes
medicamentos.

Portanto, recomenda-se cautela quando dipirona e substrato de CYP2B6 e/ou CYP3A4 sdo administrados
concomitantemente; a resposta clinica e/ou os niveis do medicamento devem ser seguidos de monitoramento
terapéutico do medicamento.

valproato: a dipirona pode diminuir os niveis séricos de valproato quando coadministrado, o que pode resultar em
eficacia potencialmente diminuida do valproato. Os prescritores devem monitorar a resposta clinica (controle das
convulsbes ou controle do humor) e considerar 0 monitoramento dos niveis séricos de valproato, conforme
apropriado.
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Adicionar dipirona a0 metotrexato pode aumentar a hematotoxicidade (toxicidade do sangue) do metotrexato,
particularmente em pacientes idosos. Portanto, esta combinacdo deve ser evitada.

A dipirona pode reduzir o efeito do &cido acetilsalicilico na agregagdo plaquetaria, quando tomado
concomitantemente. Portanto, esta combinagdo deve ser usada com cautela em pacientes que tomam acido
acetilsalicilico em baixas doses para protecao cardiovascular.

Medicamento-alimentos: ndo ha dados disponiveis até 0 momento sobre a interacéo entre alimentos e dipirona.

Medicamento-exames laboratoriais: foram reportadas interferéncias em testes laboratoriais que utilizam reacdes
de Trinder (por exemplo: testes para medir niveis séricos de creatinina, triglicérides, colesterol HDL e &cido Urico)
em pacientes utilizando dipirona.

Informe ao seu médico ou cirurgido-dentista se vocé esta fazendo uso de algum outro medicamento.
5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?
NOVALGINA deve ser mantida em temperatura ambiente (entre 15 e 30°C), proteger da luz.

Numero de lote e datas de fabricaco e validade: vide embalagem.
N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Caracteristicas do medicamento: supositérios branco-amarelados, de forma cilindrica, com uma das
extremidades ovalada.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. Caso ele esteja no prazo de validade e vocé observe
alguma mudanga no aspecto, consulte o farmacéutico para saber se podera utiliza-lo.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
Os supositdrios devem ser aplicados por via retal (anal).

Instrugdes para aplicacéo

Os supositérios de NOVALGINA sao indicados especialmente para reduzir a febre ou aliviar a dor em pacientes
com dificuldade para engolir comprimidos e liquidos.

Para obter a melhores resultados e maxima eficacia analgésica/antitérmica com o uso de NOVALGINA
Supositorios, siga corretamente as instrugdes abaixo:

1. Mantenha sempre a embalagem do supositério em local fresco. Caso 0s supositorios se apresentem

amolecidos pelo calor, mergulhe a embalagem de aluminio por alguns segundos em &gua gelada para que

voltem a consisténcia original.

Seguindo o picote ha embalagem de aluminio destaque apenas o supositorio a ser utilizado.

Antes de aplicar o supositorio, lave bem as maos e, se possivel, desinfete-as com alcool.

4. A embalagem de aluminio de NOVALGINA ja vem com uma pré-abertura que facilita a retirada do

supositério. Basta forgar esta pré-abertura e o supositdrio saird, inteiro, pronto para ser usado.

Com o dedo polegar e o indicador afaste as nadegas e introduza o supositério no orificio anal.

6. Comprima suavemente uma nadega contra a outra, durante alguns segundos, para evitar que o0 supositério
volte.

wn

o

Modo de usar

NOVALGINA supositorio 300 mg: criangas de 4 a 14 anos: 1 supositorio até 4 vezes ao dia.

Criangas menores de 4 anos ou pesando menos de 16 kg ndo devem ser tratadas com supositérios.

Se o efeito de uma Unica dose for insuficiente ou apds o efeito analgésico ter diminuido, a dose pode ser repetida
respeitando-se 0 modo de usar e a dose maxima diaria, conforme descrito acima.

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

N&o ha estudos dos efeitos de NOVALGINA Supositdrios administrada por vias ndo recomendadas. Portanto, por
seguranga e para garantir a eficacia deste medicamento, a administracéo deve ser somente pela via retal (anal).
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Em pacientes com insuficiéncia nos rins ou no figado recomenda-se que o uso de altas doses de dipirona seja
evitado, uma vez que a taxa de eliminagéo é reduzida nestes pacientes. Entretanto, para tratamento em curto prazo
ndo é necessaria reducdo da dose. N&o existe experiéncia com o uso de dipirona em longo prazo em pacientes com
insuficiéncia nos rins ou no figado.

Em pacientes idosos e pacientes debilitados deve-se considerar a possibilidade das funcées do figado e dos rins
estarem prejudicadas.

Siga corretamente 0 modo de usar. Em caso de davidas sobre este medicamento, procure orientacédo do
farmacéutico. Nao desaparecendo o0s sintomas, procure orientacéo de seu médico ou do cirurgido-dentista.

Este medicamento ndo deve ser partido, aberto ou mastigado.
7. 0 QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

Caso se esqueca de tomar uma dose, tome-a assim que possivel. No entanto, se estiver prdximo do horario da
préxima dose, espere por este horario, respeitando sempre o intervalo determinado pelo modo de usar. N&o usar o
medicamento em dobro para compensar doses esquecidas.

Em caso de duvidas, procure orientagdo do farmacéutico ou de seu médico, ou cirurgido-dentista.
8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?

As frequéncias das reagdes adversas estdo listadas a seguir de acordo com a seguinte convengao:
Reacdo muito comum (ocorre em mais de 10% dos pacientes que utilizam este medicamento).
Reacdo comum (ocorre entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento).

Reacdo incomum (ocorre entre 0,1% e 1% dos pacientes que utilizam este medicamento).
Reacdo rara (ocorre entre 0,01% e 0,1% dos pacientes que utilizam este medicamento).

Reacdo muito rara (ocorre em menos de 0,01% dos pacientes que utilizam este medicamento).
Reacdo desconhecida (ndo pode ser estimada a partir dos dados disponiveis).

Disturbios cardiacos
Sindrome de Kounis (aparecimento simultdneo de eventos coronarianos agudos e reagdes alérgicas ou
anafilactoides. Engloba conceitos como infarto alérgico e angina alérgica).

Distlrbios do sistema imunolégico

A dipirona pode causar choque anafilatico, reacBes anafilaticas/anafilactoides que podem se tornar graves com
risco a vida e, em alguns casos, serem fatais. Estas reagdes podem ocorrer mesmo apés NOVALGINA ter sido
utilizada previamente em muitas ocasifes sem complicagdes.

Estas reagdes medicamentosas podem desenvolver-se imediatamente apds a administracdo de dipirona ou horas
mais tarde; contudo, a tendéncia normal é que estes eventos ocorram na primeira hora apds a administragdo.
Normalmente, reacOes anafilaticas/anafilactoides leves manifestam-se na forma de sintomas na pele ou nas
mucosas (tais como: coceira, ardor, vermelhiddo, urticéria, inchago), falta de ar e, menos frequentemente,
doencas/queixas gastrintestinais.

Estas reacgdes leves podem progredir para formas graves com coceira generalizada, angioedema grave (inchago em
regido subcutdnea ou em mucosas, geralmente de origem alérgica até mesmo envolvendo a laringe),
broncoespasmo grave, arritmias cardiacas (descompasso dos batimentos do coragao), queda da pressdo sanguinea
(algumas vezes precedida por aumento da pressdo sanguinea) e choque circulatério (colapso circulatério em que
existe um fluxo sanguineo inadequado para os tecidos e células do corpo).

Em pacientes com sindrome da asma analgésica, reacdes de intolerancia aparecem tipicamente na forma de crises
asmaticas (falta de ar).

Disturbios da pele e tecido subcutaneo

Além das manifestacdes da pele e mucosas, de reagdes anafilaticas/anafilactoides mencionadas acima, podem
ocorrer ocasionalmente erupgfes medicamentosas fixas; raramente exantema [“rash” (erupgdes na pele)]; e, em
casos isolados, sindrome de Stevens-Johnson (SSJ) (forma grave de reagdo alérgica caracterizada por bolhas em
mucosas e em grandes areas do corpo) ou sindrome de Lyell (NET) (doenca bolhosa grave que causa morte da
camada superficial da pele e mucosas, deixando um aspecto de queimaduras de grande extens&o).

Pare de usar NOVALGINA e imediatamente contacte um médico se vocé vivenciar alguns dos sintomas abaixo:
Manchas avermelhadas ndo elevadas, semelhantes a alvos ou circulares no tronco, muitas vezes com bolhas
centrais, descamacédo da pele, Ulceras na boca, garganta, nariz, genitais e olhos, estas erup¢des cutaneas graves
podem ser precedidas por febre e sintomas semelhantes aos da gripe (sindrome de Stevens-Johnson, necrolise
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epidérmica tdxica), erupgdo cutanea disseminada, temperatura corporal elevada (febre > 38°C) e linfonodos
aumentados (Reagdo Cutanea Associada a Eosinofilia e Sintomas Sistémicos ou sindrome de hipersensibilidade
medicamentosa) (vide “O que devo saber antes de usar este medicamento?”).

Disturbios do sangue e sistema linfatico

Anemia apléastica (doenca onde a medula 6ssea produz em quantidade insuficiente os glébulos vermelhos, glébulos
brancos e plaquetas), agranulocitose (diminuicdo do nimero de granuldcitos — tipos de glébulos brancos - no
sangue, em consequéncia de um distlrbio na medula 6ssea) e pancitopenia (reducdo de globulos vermelhos,
brancos e plaquetas), incluindo casos fatais, leucopenia (reducdo dos glébulos brancos) e trombocitopenia
(diminui¢do no nimero de plaquetas).

Estas reacfes podem ocorrer mesmo ap6s NOVALGINA ter sido utilizada previamente em muitas ocasides, sem
complicacdes.

Os sinais tipicos de agranulocitose incluem lesdes inflamatdrias na mucosa (ex.: orofaringea, anorretal, genital),
inflamagdo na garganta, febre (mesmo inesperadamente persistente ou recorrente). Entretanto, em pacientes
recebendo tratamento com antibidtico, os sinais tipicos de agranulocitose podem ser minimos. A taxa de
sedimentacdo eritrocitaria € extensivamente aumentada, enquanto que o aumento de nddulos linfaticos é
tipicamente leve ou ausente.

Os sinais tipicos de trombocitopenia incluem uma maior tendéncia para sangramento e aparecimento de pontos
vermelhos na pele e membranas mucosas.

Disturbios vasculares

Reacdes hipotensivas isoladas

Podem ocorrer ocasionalmente ap6s a administracéo, reacfes hipotensivas transitérias isoladas; em casos raros,
estas reagdes apresentam-se sob a forma de queda critica da pressao sanguinea.

Distarbios renais e urinarios

Em casos muito raros, especialmente em pacientes com histdrico de doenga nos rins, pode ocorrer piora stbita ou
recente da funcdo dos rins (insuficiéncia renal aguda), em alguns casos com diminuicdo da producéo de urina,
redugdo muito acentuada da producdo de urina ou perda aumentada de proteinas através da urina. Em casos
isolados, pode ocorrer nefrite intersticial aguda (um tipo de inflamag&o nos rins).

Uma coloragdo avermelhada pode ser observada algumas vezes na urina.

Disturbios gastrintestinais
Foram reportados casos de sangramento gastrintestinal.

Disturbios hepatobiliares

Lesdo hepatica (lesdo do figado) induzida por medicamentos, incluindo hepatite aguda (inflamacéo do figado),
ictericia (cor amarelada da pele e olhos), aumento das enzimas hepaticas (enzimas do figado) podem ocorrer com
frequéncia desconhecida (vide “O que devo saber antes de usar este medicamento?”).

Pare de usar NOVALGINA e imediatamente contacte um médico se vocé vivenciar alguns dos sintomas abaixo:
Nausea ou vOmito, febre, sensacdo de cansaco, perda de apetite, urina de cor escura, fezes de cor clara,
aparecimento de cor amarelada na pele ou na parte branca dos olhos, coceira, erup¢do na pele ou dor na parte
superior do estdmago. Esses sintomas podem ser sinais de lesdo hepatica (do figado) (vide “O que devo saber antes
de usar este medicamento?”).

Informe ao seu médico, cirurgido-dentista ou farmacéutico o aparecimento de reacgdes indesejaveis pelo uso
do medicamento. Informe também a empresa através do seu servico de atendimento.

9. O QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A INDICADA DESTE
MEDICAMENTO?

Sintomas: enjoo, vémito, dor abdominal, deficiéncia da fungéo dos rins/insuficiéncia aguda dos rins (ex.: devido
a nefrite intersticial), mais raramente, sintomas do sistema nervoso central (tontura, sonoléncia, coma, convulsdes)
e queda da pressdo sanguinea (algumas vezes progredindo para choque) bem como arritmias cardiacas
(taquicardia). Apds o uso de doses muito elevadas, a excre¢cdo de um metabolito inofensivo (&cido rubazénico)
pode provocar coloragdo avermelhada na urina.

Tratamento: ndo existe antidoto especifico conhecido para dipirona. Se a ingestéo foi feita por apenas um local
de administragdo, poderdo ser realizadas medidas para diminuir a absor¢do sistémica dos ingredientes ativos
através de desintoxicacdo primaria (ex.: lavagem gastrica) ou diminuir a absorcéo (carvdo ativado). O principal
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metabolito da dipirona (4-N-metilaminoantipirina) pode ser eliminado por hemodialise, hemofiltracéo,
hemoperfusdo ou filtragdo plasmatica.

Em caso de uso de grande quantidade deste medicamento, procure rapidamente socorro médico e leve a
embalagem ou bula do medicamento, se possivel. Ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais
orientacoes.

DIZERES LEGAIS
Siga corretamente 0 modo de usar, ndo desaparecendo os sintomas, procure orientacdo médica.

MS - 1.8326.0351
Farm. Resp.: Ricardo Jonsson
CRF-SP n° 40.796
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Historico de Alteracdo para a Bula

Anexo B

Dados da submissao eletronica

Dados da peticao/notificacio que altera bula

Dados das alteracoes de bulas

Data do . Data do . Data da Versdes | Apresentacoes
expediente No. expediente Assunto expediente No. expediente Assunto aprovacio Itens de bula (VP/VPS)| relacionadas
Inclusdo Inicial Inclusdo Inicial de Ciiﬁfggggg&i t:g;l:é:;iog;as,
13/05/2013| 0376157/13-6 |de Texto de Bula|13/05/2013| 0376157/13-6 | Texto de Bula— | 13/05/2013 ~ . §068, VP/VPS | 5 supositorios

Interagdes Medicamentosas e
—RDC 60/12 RDC 60/12 ~
Reagdes Adversas
Notificacdo de Notificacdo de
Alteragao de Alteracao de Texto . . .
19/02/2014| 0128573/14-4 Texto de Bula — 19/02/2014| 0128573/14-4 de Bula — RDC 19/02/2014 Dizeres Legais VP/VPS | 5 supositorios
RDC 60/12 60/12
(10451) - (10451) - 4. O que devo saber antes de usar este
MEDICAMENT MEDICAMENTO medicamento?
O NOVO - NOVO - 8. Quais os males que este
18/06/2014| 0485547/14-7 | Notificagdo de |18/06/2014| 0485547/14-7 | Notificagdo de 18/06/2014 medicamento pode me causar? VP/VPS | 5 supositorios
Alteragao de |Alterac@o de Texto
Texto de Bula — de Bula— RDC 6. Interagdes Medicamentosas
RDC 60/12 60/12 9. Reagdes Adversas
10 e 100
comprimidos
efervescentes
500 mg com 30,
100 e 240
10451 — 10451 — comprimidos
MEDICAMENT MEDICAMENTO VPS 1 o com 10 e
O NOVO - NOVO - 2. Resultados de Eficécia ® 100
17/08/2015| 0729397/15-6 | Notificagdo de [17/08/2015|0729397/15-6 | Notificagdo de 17/08/2015 ’ L
z ~ comprimidos
Alteragdo de Alteracdo de Texto 50 ampolas de 2
Texto de Bula — de Bula— RDC Ir)nL
RDC 60/12 60/12

Bisnagas de 10
e20 mL

Frasco 100 mL

5 supositoérios
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Bisnagas de 10
VP e 20 mL
10451 — 10451 —
MEDICAMENT MEDICAMENTO
O NOVO - NOVO — A peticdo deve ser desconsiderada,
31/08/2016| 2240253/16-5 | Notificagdo de [31/08/2016|2240253/16-5 | Notificacao de 31/08/2016 uma vez que foi submetida por VP/VPS | 5 supositorios
Alteragao de Alteracdo de Texto engano pela empresa.
Texto de Bula — de Bula— RDC
RDC 60/12 60/12
10451 — 10451 —
MEDICAMENT MEDICAMENTO ~
Esta bula trata-se da mesma versao
ONOVO - NOVO - bmetid Jiente n®
09/09/2016| 2268487/16-5 | Notificagdo de |09/09/2016|2268487/16-5 | Notificagdo de | 09/09/2016 S oma 1 P VP/VPS | 5 supositorios
z ~ 0729397/15-6, em 17/08/2015.
Alteragdo de Alteracdo de Texto
Texto de Bula — de Bula— RDC
RDC 60/12 60/12
2. Como este medicamento funciona?
3. Quando nao devo usar este
medicamento?
4. O que devo saber antes de usar este
medicamento?
6. Como devo usar este
10451 — 10451 — medicamento?
MEDICAMENT MEDICAMENTO 7. O que devo fazer quando eu me
O NOVO — NOVO — esquecer de usar este medicamento?
01/12/2016| 2548706/16-0 | Notificagdo de [01/12/2016|2548706/16-0 | Notificagdo de 01/12/2016 8. .Quais os males que este VP/VPS | 5 supositorios
Alteragio de Alteragdo de Texto medicamento pode me causar?
Texto de Bula — de Bula — RDC 9. O que fazer se alguém usar uma
RDC 60/12 60/12 quantidade maior que a indicada
deste medicamento?
3. Caracteristicas farmacologicas
4. Contraindicacoes
5. Adverténcias e Precaugoes
6. Interagdes medicamentosas
8. Posologia e modo de usar
10451 — 10451 — 4. O que devo saber antes de usar este
MEDICAMENT MEDICAMENTO medicamento?
O NOVO - NOVO — 8. Quais os males que este
19/01/2017| 0100590/17-1 | Notificagdo de [19/01/2017| 0100590/17-1 | Notificagdo de 19/01/2017 medicamento pode me causar? VP/VPS | 5 supositorios
Alteragao de |Alteracdo de Texto
Texto de Bula — de Bula— RDC 5. Adverténcias e Precaugdes
RDC 60/12 60/12 9. Reagdes adversas




(10451) —
MEDICAMENT
O NOVO —

(10451) —
MEDICAMENTO
NOVO —

VP
3. QUANDO NAO DEVO USAR
ESTE MEDICAMENTO?
4.0 QUE DEVO SABER ANTES

01/08/2018| 0761290/18-7 | Notificagdo de [01/08/2018| 0761290/18-7 | Notificagdo de 01/08/2018 | DE USAR ESTE MEDICAMENTO? | VP/VPS | 5 supositorios
Alteragao de |Alterac@o de Texto VPS
Texto de Bula — de Bula— RDC 4. CONTRAINDICACOES
RDC 60/12 60/12 5. ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES
1440 —
10451 — MEDICAMENTO
MEDICAMENT NOVO -
O NOVO - Solicitacdo de
04/10/2019| 2331945/19-3 | Notificagdo de [29/03/2019| 0291269/19-4 | Transferéncia de | 10/06/2019 Dizeres legais VP/VPS | 5 supositorios
Alteragao de Titularidade de
Texto de Bula — registro
RDC 60/12 (Incorporagdo de
Empresa)
10451) — 10451) — VP
MEDICAMENT MEDICAMENTO 4.0 QUE DEVO SABER ANTES
ONOVO - NOVO - DE USAR ESTE MEDICAMENTO?
08/07/2020| 2192926/20-2 | Notifica¢do de |08/07/2020| 2192926/20-2 | Notificagdo de 08/07/2020 VP/VPS | 5 supositorios
Alteragao de Alteragao de VPS
Texto de Bula — Texto de Bula — 6. INTERACOES
RDC 60/12 RDC 60/12 MEDICAMENTOSAS
VP
4.0 QUE DEVO SABER ANTES
DE USAR ESTE MEDICAMENTQ?
10451 — 10451 — 8. QUAIS OS MALES QUE ESTE
MEDICAMENT MEDICAMENTO MEDICAMENTO PODE ME
ONOVO - NOVO - CAUSAR? 300 MG SUP
08/03/2021| 0907720/21-1 | Notificacdo de |08/03/2021| 0907720/21-1 | Notificagdo de 08/03/2021 VP/VPS | RET CT STR
Alteragdo de Alteragao de VPS X5
Texto de Bula — Texto de Bula — 5. ADVERTENCIAS E
RDC 60/12 RDC 60/12 PRECAUCOES
6. INTERACOES
MEDICAMENTOSAS
9. REACOES ADVERSAS
10451 — 10451 — VP
MEDICAMENT MEDICAMENTO 3. QUANDO NAO DEVO USAR
ONOVO - NOVO — ESTE MEDICAMENTQ? 300 MG SUP
- - Notificagdo de - - Notificagdo de - 4.0 QUE DEVO SABER ANTES | VP/VPS | RET CT STR
Alteragao de Alteragéo de DE USAR ESTE MEDICAMENTO? X5

Texto de Bula —
RDC 60/12

Texto de Bula —

RDC 60/12

8. QUAIS OS MALES QUE ESTE
MEDICAMENTO PODE ME




CAUSAR?

VPS
4. CONTRAINDICACOES
5. ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES
9. REACOES ADVERSAS
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	2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?
	NOVALGINA é um medicamento à base de dipirona, utilizado no tratamento da dor e febre. Tempo médio de início de ação: 30 a 60 minutos após a administração e geralmente duram aproximadamente 4 horas.
	5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?

	6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
	Distúrbios cardíacos
	Síndrome de Kounis (aparecimento simultâneo de eventos coronarianos agudos e reações alérgicas ou anafilactoides. Engloba conceitos como infarto alérgico e angina alérgica).
	Distúrbios do sistema imunológico
	Distúrbios da pele e tecido subcutâneo
	Distúrbios do sangue e sistema linfático
	Distúrbios vasculares
	Reações hipotensivas isoladas
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	2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?
	NOVALGINA é um medicamento à base de dipirona, utilizado no tratamento da dor e febre. Tempo médio de início de ação: 30 a 60 minutos após a administração e geralmente duram aproximadamente 4 horas.
	5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?
	NOVALGINA 500 mg: comprimido redondo quase branco, de formato bi-plano, face superior com vinco e gravação “OEP” e sem gravação na face inferior


	6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
	Distúrbios cardíacos
	Síndrome de Kounis (aparecimento simultâneo de eventos coronarianos agudos e reações alérgicas ou anafilactoides. Engloba conceitos como infarto alérgico e angina alérgica).
	Distúrbios do sistema imunológico
	Distúrbios da pele e tecido subcutâneo
	Distúrbios do sangue e sistema linfático
	Distúrbios vasculares
	Reações hipotensivas isoladas
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	MS – 1.8326.0351
	Farm. Resp.:  Ricardo Jonsson
	CRF-SP n° 40.796
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	BR_NOVALGINA_SOL (frasco de vidro)_500MG_PIL (VP)_L_IB020622
	5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?
	6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
	Distúrbios cardíacos
	Síndrome de Kounis (aparecimento simultâneo de eventos coronarianos agudos e reações alérgicas ou anafilactoides. Engloba conceitos como infarto alérgico e angina alérgica).
	Distúrbios do sistema imunológico
	Distúrbios do sangue e sistema linfático
	Distúrbios vasculares
	Reações hipotensivas isoladas.
	Podem ocorrer ocasionalmente após a administração, reações hipotensivas transitórias isoladas; em casos raros, estas reações apresentam-se sob a forma de queda crítica da pressão sanguínea.
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	Farm. Resp.: Ricardo Jonsson
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	BR_NOVALGINA_SOL (INFANTIL)_50MG_PIL (VP)_L_IB020622
	5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?
	6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
	Distúrbios cardíacos
	Síndrome de Kounis (aparecimento simultâneo de eventos coronarianos agudos e reações alérgicas ou anafilactoides. Engloba conceitos como infarto alérgico e angina alérgica).
	Distúrbios do sistema imunológico
	Distúrbios da pele e tecido subcutâneo
	Distúrbios do sangue e sistema linfático
	Distúrbios vasculares
	Reações hipotensivas isoladas
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	BR_NOVALGINA_SOL INJ_500MG_PIL (VP)_L_IB020622
	2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?
	5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?

	6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
	Incompatibilidades/compatibilidades:
	Não há estudos dos efeitos de NOVALGINA Injetável administrada por vias não recomendadas. Portanto, por segurança e para garantir a eficácia deste medicamento, a administração deve ser somente pela via intravenosa ou intramuscular, conforme recomendado pelo médico.
	Reação desconhecida (não pode ser estimada a partir dos dados disponíveis).
	Distúrbios cardíacos
	Síndrome de Kounis (aparecimento simultâneo de eventos coronarianos agudos e reações alérgicas ou anafilactoides. Engloba conceitos como infarto alérgico e angina alérgica).
	Distúrbios do sistema imunológico
	Distúrbios da pele e tecido subcutâneo
	Distúrbios do sangue e sistema linfático
	Distúrbios vasculares
	Reações hipotensivas isoladas
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	BR_NOVALGINA_SUP_300MG_PIL (VP)_L_IB020622
	USO RETAL (ANAL). USO PEDIÁTRICO DE 4 ANOS ATÉ 14 ANOS.
	2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?
	5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?

	6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
	Distúrbios cardíacos
	Síndrome de Kounis (aparecimento simultâneo de eventos coronarianos agudos e reações alérgicas ou anafilactoides. Engloba conceitos como infarto alérgico e angina alérgica).
	Distúrbios do sistema imunológico
	Distúrbios da pele e tecido subcutâneo
	Distúrbios do sangue e sistema linfático
	Distúrbios vasculares
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