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NOVALGINA® FLASH
dipirona monoidratada
cafeina anidra

APRESENTACOES
Comprimidos simples: embalagem com 8 e 16 comprimidos.

USO ORAL. USO ADULTO.

COMPOSICAO

Cada comprimido contém:

dipirona MONOIATALAAA. ........eoiiiieiiiiie ettt ettt e st et e s et e e e bt et et e eseesbeenbeeneeneeens 1000mg
CATRINA AIIATA ...etiiiei ettt ettt st s a e et s et et e et e bt e bt e b e st e bt en e e et e e e nhe e bt eneesaeeneas 130mg
CXCIPICTIEES (8. veuvvemteemteteententeete et e et et testeeseeste et e bt embeabe e e e ebeemeeeseenteemte st eneenseeseesaeeneesaeensesnean 1 comprimido
(hiprolose, celulose microcristalina, crospovidona, diéxido de silicio e estearato de magnésio).

1. INDICACOES

NOVALGINA FLASH (dipirona monoidratada + cafeina anidra) esta indicado como analgésico, especialmente
nos casos de cefaleias e enxaquecas.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

O uso da dipirona na dor severa foi documentado em volumosa quantidade de estudos clinicos, existindo consenso
geral de que a dipirona pode frequentemente substituir a morfina, sendo as vezes, até mesmo superior aos opiaceos.
Sua eficacia analgésica vem sendo confirmada pelo seu amplo uso clinico por mais de 60 anos no tratamento da
dor de intensidade moderada ou severa, no pés-peratério' , na célica rena’? , biliar® e no pés-parto. *

A cafeina, como adjuvante de analgésicos é capaz de aumentar em até 40% o efeito analgésico de substincias
associadas. !

Estudo realizado com a cafeina e estudos de revisao da literatura concluiram que a adicdo de 65mg de cafeina a
um comprimido de analgésico administrado em doses de dois comprimidos resulta em maior efeito analgésico.’
Analgésicos contendo cafeina sdo uma importante opgdo terapéutica para o tratamento de pacientes com dor. 3
Varios autores descreveram melhora das cefaleias tensionais ou aquelas secundarias a pun¢do dural ou a baixa
pressdo do fluxo cérebro-espinhal com uso da cafeina, provavelmente por aumento do toénus cerebrovascular
(vasoconstri¢do) e diminui¢do do fluxo cerebrovascular.

Em pacientes com cefaleia, a cafeina produz um efeito positivo no humor. Em doses de 65 a 500mg, a cafeina
melhora o desempenho psicomotor e o estado de alerta. ¢

A cafeina quando associada a dipirona ¢é capaz de potencializar seu efeito analgésico. Esta potencializag@o de efeito
analgésico produzida pela cafeina também ja foi demonstrada com o paracetamol, existindo alguns produtos
comercializados com esta associacdo. Além desses efeitos mencionados, a cafeina, como psicoestimulante,
diminui a sensacao de fadiga, facilitando o trabalho intelectual e combatendo a sonoléncia.

A cefaleia do tipo tensional episddica e a enxaqueca sdo formas muito comuns de cefaleia sendo seu tratamento
farmacolégico realizado com medicac¢des analgésicas isoladas ou associadas a ansioliticos, cafeina, codeina ou
anti-inflamatorios ndo hormonais, sendo que para a enxaqueca ha também os derivados ergoticos isolados e
associados, e os triptanos. O presente estudo visou avaliar, do ponto de vista clinico, a seguranca e a eficacia
terapéutica da associagdo dipirona e cafeina, quando comparada com a dipirona isolada, em pacientes com cefaleia
do tipo tensional episodica ou enxaqueca. ’

A redugdo da dor observada nos primeiros 15 minutos ap6s administra¢do do primeiro comprimido da associagado
foi significativamente superior (p < 0,001) ao observado com dipirona isolada justificando o uso da associa¢do no
controle da crise de cefaleia.

Além disso, embora sem significancia estatistica, a necessidade de se tomar um segundo comprimido foi menor
quando se usou a associacao (3,9% X 8,0%), a eficacia na reducdo da dor foi maior tanto com um comprimido da
associagdo (83,38% X 80,9%) como com dois comprimidos (95,7% X 83,9%), os pacientes medicados com a
associa¢do apresentaram menor numero de crises (154 X 188) e a incidéncia de eventos adversos foi menor com
associag@o do que com a dipirona isolada (36,6% X 54,5%).

Com base nos resultados, conclui-se a eficacia da associagdo no medicamento analgésico composto de 500mg de
dipirona associada a 65mg de cafeina. ’
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades farmacodinimicas

Dipirona

O mecanismo de agdo analgésica da dipirona ainda néo se encontra plenamente elucidado, pois a agdo analgésica
da dipirona parece ocorrer nas diferentes fases da informagdo dolorosa. Diversos estudos apontam que a dipirona
e seus principais metabodlitos possuem agéo central e periférica combinada. Assim como outros AINEs, a dipirona
tem seu mecanismo de agdo analgésico e anti-inflamatorio atribuido a inibi¢ao da enzima ciclooxigenase (COX)
e, portanto, ao bloqueio da sintese de prostaglandinas. Os metabdlitos ativos (4-MAA e 4-AA) sdo capazes de
bloquear a COX e assim inibir a agregacdo plaquetaria, a sintese de tromboxano das plaquetas ¢ a producdo de
citocinas pro-inflamatdrias, gerando o efeito analgésico. O efeito inibidor do 4-MAA ¢ 4-AA foi confirmado in
vitro. Além da inibigdo das prostaglandinas, existem evidéncias de que ocorra a ativagdo do 6xido nitrico via GMP
ciclico para dessensibilizagdo do nociceptor. Ja com relagdo aos efeitos centrais da dipirona, hé evidéncias que a
dipirona atua no centro hipotaldmico regulador de temperatura para reduzir a febre através da inibigdo da COX3,
porém outros estudos indicam que a dipirona reduz a febre por um mecanismo prostaglandina -independente, o
que torna a dipirona um farmaco de a¢do mais ampla e eficiente no combate a febre. A ag@o analgésica no SNC
pode estar associada a ativac@o do sistema opioidérgico, pois seu efeito é bloqueado pela naloxona e ha evidéncias
de que o farmaco ¢é capaz de estimular a liberacdo de PBendorfinas. Um sinergismo peptidérgico (k) e
serotoninérgico (subtipo SHT1) e um antagonismo glutamatérgico (NMDA) ja foram sugeridos na literatura
indicando a¢do multimodal da dipirona.

Cafeina

A cafeina ¢ uma metilxantina que tem efeitos antinociceptivos principalmente através do antagonismo dos
receptores de adenosina e inibi¢do da sintese de prostaglandinas,sendo farmacologicamente similar a outras drogas
xantinicas como a teobromina e teofilina. Entretanto, estas substancias sdo diferentes quanto a intensidade de suas
acdes nas diversas estruturas orgéanicas. Assim, os efeitos da cafeina no SNC e nos musculos esqueléticos sdo
maiores que os das outras xantinas.

Em outros locais, a teofilina apresenta maior atividade do que a cafeina. A cafeina inibe competitivamente a
fosfodiesterase, enzima que degrada o AMP-ciclico. O aumento dos niveis intracelulares do AMP-ciclico é
responsavel por muitas das agdes farmacologicas da cafeina.

Efeito sobre o sistema nervoso central

A cafeina estimula todas as areas do SNC. Doses orais de 100 a 200mg estimulam o cértex cerebral, produzindo
um fluxo de pensamento mais rapido e claro, maior disposi¢do em pacientes com fadiga e melhor coordenagdo
motora. Os efeitos corticais da cafeina sdo moderados e de curta durag@o, quando se compara com os produzidos
pelas anfetaminas. Em doses ligeiramente maiores que as habituais, estimula os centros vagais modulares,
respiratorios e vasomotores, originando bradicardia, vasoconstri¢do ¢ aumento da frequéncia respiratoria.

Efeitos cardiovasculares

A cafeina produz efeito inotrépico no miocardio e efeito cronotropico positivo sobre o nddulo sinoatrial causando
aumento passageiro na frequéncia cardiaca, for¢a de contragdo, ejecao cardiaca e trabalho cardiaco.

A cafeina produz efeito vasoconstritor cerebral e vasodilatador periférico, diminuindo a resisténcia periférica. O
efeito desta diminuicdo (e possivelmente a estimulagdo cardiaca vagal) sobre a pressdo arterial € compensado pelo
aumento da ejecdo cardiaca (e possivelmente estimulagdo da drea vasomotora medular). O efeito geral da cafeina
sobre o coragdo e pressdo arterial depende da predominancia dos efeitos do SNC ou dos efeitos periféricos.
Geralmente doses terapéuticas de cafeina aumentam a pressdo arterial apenas levemente em pessoas saudaveis. A
ingestdo cronica de cafeina tem pequeno ou nenhum efeito sobre a pressao arterial em pessoas saudaveis. A
ingestdo cronica de cafeina tem pequeno ou nenhum efeito sobre a pressdo arterial, frequéncia cardiaca,
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concentrag@o plasmaticas de catecolaminas, ou atividade da renina plasmatica. Individuos com hipertensao arterial
discreta ndo parecem apresentar aumento da susceptibilidade para efeitos vasopressores da cafeina ou maior
resisténcia a tolerancia para os efeitos cardiovasculares que se desenvolvem com a administragdo prolongada.

Outros efeitos

A cafeina estimula a musculatura esquelética voluntaria, aumenta a forga de contrag@o e diminui a fadiga muscular.
Também estimula a secre¢do gastrica das células parietais. Ela aumenta o fluxo sanguineo renal e a filtragdo
glomerular e diminui a reabsor¢do de sodio e agua nos tubulos proximais, ocasionando leve diurese; estimula a
glicogénese e a lipolise, mas o aumento dos lipideos plasmaticos e da glicemia sdo usualmente insignificantes.

Propriedades farmacocinéticas

Dipirona

A dipirona foi administrada a ratos e c@es por via intravenosa, oral e retal. Ap6s administragéo intravenosa de dose
de 50mg/Kg de dipirona marcada, a radioatividade desapareceu muito rapidamente do sangue. Apds cinco minutos
da administragdo, o teor plasmatico era de apenas 7% (ratos) ¢ 13% (cées).

A absor¢do oral em ratos e cées foi rapida, uniforme e virtualmente completa ap6s administragdo de 5S0mg/kg de
dipirona marcada, a radioatividade desapareceu muito rapidamente do sangue. Apdés 5 minutos da administragéo,
os niveis plasmaticos foram de 60% a 80% da concentragdo maxima.

Supositorios contendo 1.000mg de dipirona foram administrados por via retal a cdes. A absor¢do da droga foi mais
lenta e menos uniforme do que o observado com a via oral. Apesar da dose ser mais elevada, a concentragdo
maxima plasmatica foi a metade da obtida por via oral.

No periodo de 2 a 8 horas ap6s a administrag@o os niveis plasmaticos mantiveram-se em plato. Apos este periodo,
a concentrag@o caiu de modo similar a administragdo oral e intravenosa. As comparagdes das AUCs para as trés
vias demonstraram que a absorg¢ao retal foi 50 a 60% menor que a oral. A meia-vida de eliminac¢do do sangue foi
de 3 horas para o rato e de 5 horas para o cdo. Com um a dois dias apds a dose, a concentragdo caiu 1% a 3% da
concentragdo maxima. Numa subsequente fase de eliminagéo lenta, a concentragdo caiu, com uma meia-vida de
10 dias para o rato ¢ 4 dias para o cdo. Cerca de 90% da dose foi eliminada pela urina.

No momento em que se atingiu a concentragdo maxima plasmatica, a distribui¢do da radioatividade nos orgéos e
tecidos foi muito semelhante no rato ¢ no cdo. Assim, nos 6rgdos de excrecgdo, a excregdo foi de apenas 20 a 60%
menor do que no plasma. Em outros tecidos a concentragdo foi até de 50% mais baixa do que no plasma.

Como a eliminagdo ¢é rapida, as concentragdes em o6rgaos e tecidos foram minimas 1 semana apos a administragao.
Niveis mensuraveis s6 foram detectados no figado de cdes, numa concentracdo de 2,4ug/g correspondente a 0,2%
da radioatividade administrada.

Em humanos, apos administragdo oral, a dipirona ¢ hidrolisada no intestino em sua porgdo ativa, 4 - N-
metilaminoantipirina (4-MAA) e é quase completamente absorvida nessa forma (Levy et al., 1995). 4-MAA ¢
metabolizada no figado em outros metabdlitos: 4-aminoantipirina (4-AA), 4-N-acetilaminoantipirina (AAA) e 4-
N-formilaminoantipirina (FAA). Principalmente a 4-MAA, mas também o 4-AA sdo metabolicamente ativos e
contribuem para o efeito clinico.

A biodisponibilidade absoluta do 4-MAA ¢é de aproximadamente 85% para os comprimidos, 89% para a solugdo
gotas, 54% para o supositorio e 87% para a injecdo intramuscular. Para solugdes orais, o efeito do alimento é
clinicamente insignificante na farmacocinética do 4-MAA.

O Tmax foi alcangado entre 1,4 e 2 horas apos a dose oral de 0,75, 1,5 e 3g e esses resultados indicam absor¢ado por
um processo ndo saturado. Os valores de AUC (Area Under Curve) para 4-AA constituem aproximadamente 25%
do valor de AUC para 4-MAA. Nenhum dos principais metabdlitos da dipirona é amplamente ligado a proteinas
plasmaticas. A ligagdo as proteinas plasmaticas € de 58% para 4-MAA e 48% para 4-AA, 18% para FAA e 14%
para AAA.

Cafeina

Estudos de farmacocinética em roedores salientam que a cafeina plasmatica e os niveis de seus metabolitos
refletem a concentragdo cerebral e sugerem que a cafeina penetra no tecido cerebral por simples difusdo. Esta
penetracdo ¢ rapida, sendo observados niveis significativos dentro de 5 minutos apos administracdo oral e
concentragdo maxima em 30 minutos. A meia-vida da cafeina em humanos varia de 3 a 5 horas, sendo diferente
entre as espécies animais estudadas.

Metabolismo
Dipirona
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A dipirona em ratos, 70% da droga excretada pelos rins, consiste de 4-N-acetilaminoantipirina, 4-
metilaminoantipirina e 4-aminoantipirina. A estrutura de outros metabolitos ndo foi identificada. Apds a
administragdo oral de dipirona, o principal metabolito identificado foi o 4-Nacetilaminoantipirina; apds a
administragdo intravenosa foi detectado o 4-aminoantipirina. O metabdlito acetilado ndo foi encontrado no cio e
os outros metabolitos ocorreram em menor quantidade.

Entre 50 e 70% da radioatividade excretada por via renal permaneceu na origem do cromatograma de camada fina.
Ap6s incubagdo desta por¢do com beta-glicuronidase, o metabdlito mais importante foi a 4-hidroxiantipirina.
Metabolitos como antipirilureia, acido rubazénico e acido metil-rubazonico identificados anteriormente, nao foram
identificados no rato e cdo.

Cafeina

A cafeina € bem absorvida apds administragdo oral. A absorg@o por esta via ¢ tdo rapida quanto a administragdo
endovenosa. Quanto a via retal, a absor¢@o € mais lenta e irregular. A cafeina pode diminuir a acidez géastrica,
estimulando diretamente as células parietais. Os primeiros estudos revelaram que a cafeina reduziria o
esvaziamento gastrico em ratos, em parte, pelo relaxamento dos musculos lisos.

A cafeina se distribui na maioria dos tecidos, atravessa a barreira hematoencefalica, a placenta e é excretada no
leite materno. A ligacdo as proteinas ¢ relativamente baixa (30 - 40%). A cafeina, especificamente, ¢ as
metilxantinas em geral, reduzem o fluxo sanguineo hepatico. Esta ag@o parece ser mediada pelo antagonismo da
cafeina sobre a ac¢do vasodilatadora da artéria hepatica e veia porta produzida pela adrenalina. A reducdo da
circulagdo hepatica induzida pela cafeina serviria para reduzir o clearance metabdlico ou as substancias que
possuem eliminagdo primaria através do figado. A cafeina e as metilxantinas aumentam o fluxo da microcirculag@o
da mucosa gastrica, uma agdo secundaria dos seus efeitos sobre 0 AMP-ciclico. Nas algas jejunais e ileais, a cafeina
pode aumentar a absor¢do das drogas devido a um aparente aumento no fluxo sanguineo mesentérico.

A cafeina ¢ metabolizada quase completamente no figado em seus principais metabdlitos dimetilxantinas
paraxantina, teobromina e teofilina. A principal enzima envolvida na biotransformacéo da cafeina ¢ a CYP 1A2,
responsavel por mais de 95% da depuragdo da cafeina.

A meia-vida de eliminag@o ¢ relativamente variavel (2 - 12 horas). A cafeina e seus metabdlitos (derivados da
xantina e do acido urico) sdo excretados principalmente por via renal (86% da dose em 48 horas). Apenas 0,5% a
2% da cafeina ingerida administrada é excretada ndo transformada na urina.

Dados de seguranga pré-clinicos

Toxicidade aguda

As doses minimas letais de dipirona em camundongos e ratos sdo: aproximadamente 4000 mg/kg de peso corporal
por via oral, aproximadamente 2300 mg de dipirona por kg de peso corporal ou 400 mg de MAA por kg de peso
corporal por via intravenosa. Os sinais de intoxicagdo foram sedagéo, taquipneia e convulsdes pré-morte.

Toxicidade cronica

As injecdes intravenosas de dipirona em ratos (peso corporal 150 mg/kg por dia) e cdes (50 mg/kg de peso corporal
por dia) durante um periodo de 4 semanas foram toleradas. Foram realizados estudos de toxicidade oral cronica ao
longo de um periodo de 6 meses em ratos e cdes: doses didrias de até 300 mg de peso corporal’kg em ratos ¢ até
100 mg/kg de peso corporal de peso em cées ndo causaram sinais de intoxicagdo. Doses mais elevadas em ambas
as espécies causaram alteragcdes quimicas do soro e hemossiderose no figado e baco, também foram detectados
sinais de anemia e toxicidade da medula 6ssea.

Mutagenicidade

Dipirona

Estdo descritos na literatura tanto resultados positivos bem como negativos. No entanto, estudos in vitro e in vivo
com material especifico grau Hoechst ndo deu indicagdao de um potencial mutagénico.

Cafeina
A cafeina ndo ¢ mutagénica, mas clastogénica e/ou aneugénica em varios testes relevantes de genotoxicidade in
vitro com evidéncias limitadas in vivo.

Carcinogenicidade
Dipirona
Estudos de tempo de vida com dipirona em ratos e camundongos NMRI ndo mostraram efeitos cancerigenos.

Cafeina
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Ha evidéncias inadequadas para a carcinogenicidade em animais experimentais € humanos.

Toxicidade reprodutiva
Dipirona
Estudos em ratos e coelhos ndo indicam potencial teratogénico.

Cafeina

Foi relatado que a cafeina em doses maternotoxicas produz inibi¢do do desenvolvimento do sistema esquelético e
malformagdes grosseiras em animais de laboratorio, o que € causado por disturbios hemodinamicos maternos. No
entanto, ndo ha evidéncias para apoiar um efeito teratogénico da cafeina em humanos. A cafeina em doses orais
muito altas afetou a mortalidade pos-implantagdo e o indice de fertilidade em ratos e camundongos. A relevancia
clinica destes efeitos nos parametros de fertilidade ¢ desconhecida.

4. CONTRAINDICACOES

- Alergia ou intolerancia a dipirona ou a qualquer um dos componentes da formula¢do ou a outras pirazolonas ou
a pirazolidinas (ex.: fenazona, propifenazona, isopropilaminofenazona, fenilbutazona, oxifembutazona) incluindo,
por exemplo, experiéncia prévia de agranulocitose (diminui¢do acentuada na contagem de globulos brancos do
sangue) ou rea¢des cutdneas graves com uma destas substancias;

- Pacientes que apresentam problemas renais, hipertensao arterial, problemas cardiocirculatérios, hepaticos.

- Fungdo da medula dssea prejudicada (ex.: apos tratamento citostatico) ou doengas do sistema hematopoiético
(responsavel pela produgdo das células sanguineas);

- Desenvolvido broncoespasmo (contragdo dos bronquios levando a chiado no peito) ou outras reacdes
anafilactoides, como urticaria (erupg¢do na pele que causa coceira), rinite (irritagdo e inflamagao 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 hepatica aguda intermitente (doenga metabodlica que se manifesta através de problemas na pele e/ou com
complicagdes neuroldgicas) pelo risco de indugdo de crises de porfiria;

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

- Gravidez e amamentagdo (vide “Adverténcias e Precaucdes — Gravidez e lactagao”™).

Categoria D: Este medicamento é contraindicado nos trés primeiros meses de gravidez e apés esse periodo,
s0 deve ser empregado nos casos de absoluta necessidade e sob orientacio médica. Informe imediatamente
seu médico em caso de suspeita de gravidez.

Este medicamento € contraindicado durante o aleitamento ou doacao de leite, pois pode ser excretado no
leite humano e pode causar reacdes indesejaveis no bebé. Seu médico ou cirurgido-dentista deve apresentar
alternativas para o seu tratamento ou para a alimentacio do bebé.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Em tratamentos prolongados, deve-se controlar o perfil hematoldgico, com hemogramas frequentes, e também a
fungdo hepatica e renal do paciente.

NOVALGINA FLASH néo deve ser utilizado concomitantemente com alcool, propoxifeno ou fenotiazinicos.
NOVALGINA FLASH ndo deve ser utilizado para tratamento de rigidez muscular associada ao uso de
antipsicéticos.

A dipirona pode inibir a fungdo plaquetaria e prolongar o tempo de sangramento, sendo este efeito reversivel.
Assim, deve-se ter cautela em pacientes portadores de doencas intrinsecas da coagulagdo ou em uso de
anticoagulantes.

A administragdo de dipirona nos casos de amigdalite ou outras afec¢des do bucofaringe merece cuidado especial,
pois as alteragdes preexistentes podem mascarar os sintomas iniciais da angina agranulocitica.

Agranulocitose: reacdo de origem imunoalérgica que pode ser causada por dipirona, duravel por pelo menos 1
semana. Embora essa reagao seja muito rara, pode ser grave com risco de vida, podendo ser fatal (vide “Reagdes
adversas”). Ela pode ocorrer mesmo apés NOVALGINA FLASH ter sido utilizada anteriormente sem
complicacdes. Nao depende da dose e pode ocorrer em qualquer momento durante o tratamento, mesmo logo apds
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sua interrupgdo. Os pacientes devem ser instruidos a interromper o uso da medicac¢do ¢ procurar atendimento
médico imediatamente se alguns dos seguintes sinais ou sintomas sugestivos de agranulocitose ocorrerem: febre,
calafrios, dor de garganta e alteragdes dolorosas nas mucosas, especialmente na boca, nariz e garganta ou na regiao
genital ou anal. Se NOVALGINA FLASH for utilizado para febre, alguns sintomas iniciais de agranulocitose
podem passar despercebidos. Em pacientes que estdo recebendo terapia antibiotica, os sinais tipicos de
agranulocitose podem ser mascarados. Se qualquer sinal ou sintoma sugestivo de agranulocitose ocorrer uma
contagem completa de células sanguineas (incluindo contagem diferencial de leucdcitos) deve ser realizada com
urgéncia, e o tratamento deve ser imediatamente interrompido enquanto se aguarda os resultados. Se confirmada,
o tratamento ndo deve ser reintroduzido (vide “Contraindicagdes™).

Pancitopenia: em caso de pancitopenia o tratamento deve ser imediatamente descontinuado e uma completa
monitorizagdo sanguinea deve ser realizada até normalizagdo dos valores. Todos os pacientes devem ser
aconselhados a procurar atendimento médico imediato se desenvolverem sinais e sintomas sugestivos de discrasias
do sangue (ex.: mal-estar geral, infecgo, febre persistente, hematomas, sangramento, palidez) durante o uso de
medicamentos contendo dipirona.

Choque anafilatico: essa reagdo pode ocorrer principalmente em pacientes sensiveis. Por essa razdo a dipirona
deve ser usada com cautela em pacientes que apresentem alergia atopica ou asma (vide “Contraindicagdes”).

Reacdes cutineas graves adversas: o tratamento com dipirona pode causar Reagdes Cutidneas Graves Adversas
(RCGAD), incluindo sindrome de Stevens — Johnson (SSJ), Necrolise Epidérmica Toxica (NET) e Reag@o Cutanea
Associada a FEosinofilia e Sintomas Sistémicos (DRESS), que podem ser um risco a vida ou fatais. Se
desenvolverem sinais ou sintomas de hipersensibilidade cutanea tais como erup¢des, exantema progressivo muitas
vezes com bolhas ou lesdes da mucosa, o tratamento com a dipirona deve ser descontinuado imediatamente e nao
deve ser retomado. Os pacientes devem ser avisados dos sinais e sintomas e acompanhados de perto para reagdes
de pele (vide “Contraindicagdes”™).

Reacdes anafilaticas / anafilactoides:

Em particular, os seguintes pacientes apresentam risco especial para possiveis reacdes anafilaticas graves
relacionadas a dipirona (vide “Contraindica¢des™):

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

- Pacientes com asma bronquica, particularmente aqueles com rinossinusite poliposa concomitante;

- Pacientes com urticaria cronica;

- Pacientes com intolerancia ao alcool, por exemplo, pacientes que reagem até mesmo a pequenas quantidades de
bebidas alcoodlicas, apresentando sintomas como espirros, lacrimejamento e rubor pronunciado da face. A
intolerancia ao alcool pode ser indicativa da sindrome de asma analgésica prévia ndo diagnosticada;

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

Antes da administragdo de NOVALGINA FLASH, os pacientes devem ser questionados especificamente. Em
pacientes que estdo sob risco potencial para reagdes anafilaticas, NOVALGINA FLASH s6 deve ser administrada
apos cuidadosa avalia¢do dos possiveis riscos em relag@o aos beneficios esperados. Se NOVALGINA FLASH for
administrada em tais circunstancias, ¢ requerido que seja realizada sob supervisio médica e recursos para
tratamento de emergéncia devem estar disponiveis.

Os pacientes que apresentaram uma reacdo anafilatica ou outra reagdo imunoldgica a outras pirazolidas,
pirazolidinas e outros analgésicos ndo narcdticos, também apresentam risco alto de responder de forma semelhante
a NOVALGINA FLASH.

Reacdes hipotensivas isoladas

A administracdo de dipirona pode causar reagdes hipotensivas isoladas (vide “Rea¢des Adversas™). Essas reagdes
sdo possivelmente dose-dependentes e ocorrem com maior probabilidade apds administragdo parenteral. Para
evitar as reacdes hipotensivas graves desse tipo:

- Reverter a hemodinamica em pacientes com hipotensdo pré-existente, em pacientes com reducao dos fluidos
corporeos ou desidratacdo, 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 a administragio de NOVALGINA FLASH
em tais circunstincias deve ser realizada sob cuidadosa supervisio médica. Podem ser necessarias medidas
preventivas (como estabilizacdo da circulagao) para reduzir o risco de reagdo hipotensiva.
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A dipirona s6 deve ser utilizada sob cuidadoso monitoramento hemodindmico em pacientes nos quais a diminuigao
da pressdo sanguinea deve ser evitada, tais como pacientes com doenga cardiaca coronariana grave ou estenose
dos vasos sanguineos que irrigam o cérebro. NOVALGINA FLASH deve ser utilizada sob orientagdo médica em
pacientes com insuficiéncia renal ou hepatica, uma vez que a taxa de eliminagdo ¢ reduzida nestes pacientes.

Leséio hepatica induzida por drogas

Casos de hepatite aguda de padrido predominantemente hepatocelular 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 elevadas com ou sem ictericia, frequentemente no contexto de outras reagdes de
hipersensibilidade a drogas (por exemplo, erup¢do cutdnea, discrasias sanguineas, febre e eosinofilia) ou
acompanhadas por caracteristicas de hepatite autoimune. A maioria dos pacientes se recuperou com a
descontinuagdo do tratamento com dipirona; entretanto, em casos isolados, foi relatada progressdo para
insuficiéncia hepatica aguda com necessidade de transplante hepatico.

O mecanismo de lesdo hepatica induzida por dipirona nio 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 lesdo
hepatica. Nesses pacientes, a dipirona deve ser interrompida e a fung@o hepatica avaliada.

A dipirona ndo deve ser reintroduzida em pacientes com um episddio de lesdo hepatica durante o tratamento com
dipirona para o qual nenhuma outra causa de lesdo hepatica foi determinada.

Gravidez e lactacio: a dipirona atravessa a placenta, mas ndo ha evidéncia de que NOVALGINA FLASH seja
prejudicial ao feto: a dipirona ndo demonstrou efeito teratogénico em ratos e coelhos e a fetotoxicidade somente
foi observada em altas doses que seriam toxicas a mae. Ndo existe experiéncia com o uso de NOVALGINA
FLASH em mulheres gravidas.

Ha evidéncias de que a ingestdo prolongada de grandes quantidades de cafeina pode levar ao aborto espontaneo
ou parto prematuro em mulheres gravidas. Estudos ndo clinicos mostraram toxicidade reprodutiva em doses muito
altas (vide “Caracteristicas Farmacologicas™).

A cafeina passa para o leite materno e pode influenciar a condi¢do e o comportamento do bebé. Irritabilidade e
padrdo de sono ruim em bebés foram relatados.

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

NOVALGINA FLASH, entretanto, ndo deve ser utilizado durante os 3 ultimos meses da gravidez, visto que,
embora a dipirona seja uma fraca inibidora da sintese de prostaglandinas, a possibilidade de fechamento prematuro
do ducto arterial e de complicagdes perinatais devido ao prejuizo da agregacdo plaquetaria da mae e do recém-

nascido ndo pode ser excluida.

A seguranga de NOVALGINA FLASH durante a lactagdo ndo esta estabelecida. A lactacdo deve ser evitada até
48 horas apds o uso de NOVALGINA FLASH, devido a excre¢do dos metabolitos da dipirona no leite materno.

Pacientes idosos: podem sentir certo grau de confusdo mental com a administragdo do produto. Deve ser
considerada possivel insuficiéncia na fungdo renal e hepatica.

Criangas: NOVALGINA FLASH néo ¢ recomendada para menores de 18 anos.

Outros grupos de risco: NOVALGINA FLASH deve ser utilizado com cautela em pacientes com taquicardia,
arritmias cardiacas, insuficiéncia coronaria ou descompensacao cardiaca.

Em pacientes com deficiéncia de protrombina, a dipirona pode agravar a tendéncia a hemorragia.

Alteracdes na capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas: NOVALGINA FLASH pode prejudicar a
capacidade do paciente para o desempenho de atividades como operar maquinas ou conduzir veiculos.
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Sensibilidade cruzada: pacientes que apresentam reac¢des anafilactoides a dipirona podem apresentar um risco
especial para reagdes semelhantes a outros analgésicos ndo-narcoéticos.

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

Cafeina
A ingestdo excessiva de cafeina (por exemplo, café, cha, alimentos, outros medicamentos e bebidas) deve ser
evitada enquanto estiver tomando este produto (vide “Superdose”).

Recomenda-se cuidado especial ao usar cafeina em pacientes com hipertireoidismo (risco de efeitos colaterais da
cafeina) ou arritmias.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

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

Adicionar dipirona ao metotrexato pode aumentar a hematotoxicidade do metotrexato, particularmente em
pacientes idosos. Portanto, esta combinagdo deve ser evitada.

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

Litio: a cafeina aumenta a excregao renal do litio.

Barbituricos, anti-histaminicos e outros medicamentos com efeito sedativo: a cafeina pode antagonizar o efeito
sedativo.

Barbitiricos e tabagismo: aumentam o metabolismo da cafeina no figado.

Simpaticomiméticos, tiroxina e outros medicamentos com efeito taquicardico: a coadministragdo pode
aumentar o efeito taquicardiaco.

Contraceptivos orais, cimetidina, fluvoxamina e dissulfiram: a coadministragdo reduz o metabolismo da
cafeina no figado.

Teofilina: a cafeina reduz a excrecao de teofilina.

Antibidticos de quinolonas: a administragdo pode retardar a eliminagdo da cafeina.

A dipirona aumenta a acdo de:

Anti-inflamatorios ndo hormonais: quando associados a medicamentos com efeito potencial significativo de
redugdo da protrombina, numero e fungdo plaquetéria, tém efeito aditivo sobre tais medicamentos, levando a

redu¢do do tempo de coagulacdo e/ou risco de sangramento, como por exemplo, o naproxeno, cetoprofeno,
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ibuprofeno, piroxicam, tenoxicam, meloxicam, diclofenaco, aceclofenaco, sulindac, nimesulida, fentiazac e acido
acetilsalicilico.

Anticoagulantes orais: aumenta a atividade dos anticoagulantes orais como os cumarinicos (varfarina e a
fenindiona) podendo acentuar o efeito da dipirona sobre a mucosa gastrica.

Hipoglicemiantes orais: a atividade hipoglicemiante das sulfonilureias (glimepirida) € aumentada.

clorpromazina: provocam o aumento das rea¢des adversas da clorpromazina, um antipsicotico, apresentando
como principal efeito da interagdo a hipotermia, visdo turva ou qualquer alteragdo na visdo, movimentos de tor¢ao
do corpo por efeitos parkinsonianos extrapiramidais distonicos, hipotensao arterial, obstipacdo, enjoos, sonoléncia,
secura na boca e congestdo nasal.

Medicamento-alimento: ndo hd dados disponiveis at¢é o momento sobre a administragdo concomitante de
alimentos e NOVALGINA FLASH.

Medicamento-bebida: Durante o tratamento recomenda-se evitar a ingestdo de bebidas alcoolicas. A agdo
irritante do alcool no estdmago ¢ aumentada quando ¢é ingerido com este medicamento, podendo aumentar o risco
de tlcera e sangramento.

Medicamento-exames laboratoriais: foram reportadas interferéncias em testes laboratoriais que utilizam reagdes
de Trinder (ex.: testes para medir niveis séricos de creatinina, triglicérides, colesterol HDL e 4cido trico) em
pacientes utilizando dipirona.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

NOVALGINA FLASH deve ser mantido em temperatura ambiente (entre 15 e 30°C), proteger da luz e umidade.
ao abrigo de luz e calor

Prazo de validade: 18 meses a partir da data de fabricag@o.

Nimero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.

Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.
Caracteristicas fisicas e organolépticas: comprimido oblongo biconvexo, branco a branco-amarelado, sem
gravacgao.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
Administrar os comprimidos com liquido (aproximadamente %2 a 1 copo), por via oral.
Posologia: 1 comprimido, até 4 vezes ao dia. Nao ultrapassar estes limites.

Niao ha estudos dos efeitos d¢ NOVALGINA FLASH administrado por vias ndo recomendadas. Portanto, por
seguranca e para eficacia deste medicamento, a administragdo deve ser somente pela via oral.

Dose maxima diaria recomendada: 4 comprimidos/dia equivalente a 4g/dia de dipirona.
Este medicamento nao deve ser partido, aberto ou mastigado.

Conduta necessaria caso haja esquecimento de administragdo: baseando-se nos sintomas, reintroduzir a
medicacdo respeitando sempre os horarios e intervalos recomendados. Nunca devem ser administradas duas
doses a0 mesmo tempo.

9. REACOES ADVERSAS

As frequéncias das reacdes adversas estdo listadas a seguir de acordo com a seguinte convengao:
Reagao muito comum (ocorre em mais de 10% dos pacientes que utilizam este medicamento).
Reagdo 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).
Reacgdo rara (ocorre entre 0,01% e 0,1% dos pacientes que utilizam este medicamento).

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

Distarbios cardiacos: sindrome de Kounis (aparecimento simultdneo de eventos coronarianos agudos e reagdes
alérgicas ou anafilactoides. Engloba conceitos como infarto alérgico e angina alérgica), redugdo ou aumento do
ritmo cardiaco, arritmias cardiacas, palpitacdes.

Distirbios do sistema imunoldgico

A dipirona pode causar choque anafilatico, reagoes anafildticas/anafilactoides que podem se tornar graves com
risco a vida e, em alguns casos, serem fatais. Estas rea¢des podem ocorrer mesmo apos NOVALGINA FLASH ter
sido utilizada previamente em muitas ocasides sem complicacdes.

Estas reacdes medicamentosas podem desenvolver-se imediatamente apos a administragdo de dipirona ou horas
mais tarde; contudo, a tendéncia normal ¢ que estes eventos ocorram na primeira hora apds a administragio.
Normalmente, rea¢des anafilaticas/anafilactoides leves manifestam-se na forma de sintomas cutdneos ou nas
mucosas (tais como: prurido, ardor, rubor, urticaria, edema), dispneia e, menos frequentemente, doengas/sintomas
gastrintestinais.

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

Em pacientes com sindrome da asma analgésica, rea¢des de intolerancia aparecem tipicamente na forma de crises
asmaticas.

Distarbios da pele e tecido subcutineo

Além das manifesta¢des de mucosas e cutineas de reacgdes anafilaticas/anafilactoides mencionadas acima, podem
ocorrer ocasionalmente erupgdes medicamentosas fixas; raramente exantema e, em casos isolados, sindrome de
Stevens-Johnson (SSJ) (reagdo alérgica grave, envolvendo erupcdo cutdnea na pele e mucosas) ou sindrome de
Lyell ou Necrdlise Epidérmica Toxica (NET) (sindrome bolhosa rara e grave, caracterizada clinicamente por
necrose em grandes areas da epiderme. Confere ao paciente aspecto de grande queimadura). Reagdo Cutanea
Associada a Eosinofilia e Sintomas Sistémicos (DRESS) (manifestag@o rara induzida por hipersensibilidade aos
medicamentos levando ao surgimento de erupgdes cutineas, alteragdes hematoldgicas [no sangue]) também foi
relatada com frequéncia desconhecida (vide “Adverténcias ¢ Precaucdes”™).

Distarbios do sangue e sistema linfatico: anemia aplastica, agranulocitose (vide “Adverténcias e Precaugdes”) e
pancitopenia, incluindo casos fatais, leucopenia e trombocitopenia. Estas reagdes sdo consideradas imunoldgicas
e podem ocorrer mesmo apoés NOVALGINA FLASH ter sido utilizado previamente em muitas ocasides, sem
complicagdes.

Para os sinais tipicos de agranulocitose, consulte a secdo 5 (“Adverténcias e Precaugdes”). A taxa de sedimentagdo
eritrocitaria ¢ extensivamente aumentada, enquanto o aumento de ndédulos linfaticos ¢ tipicamente leve ou ausente.

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

Disturbios vasculares: reacoes hipotensivas isoladas. Podem ocorrer ocasionalmente apds a administracéo,
reagdes hipotensivas transitdrias isoladas (possivelmente por mediagdo farmacoldégica e ndo acompanhadas por
outros sinais de reagdes anafilaticas/anafilactoides); em casos raros, estas reagdes 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 doenca renal,
pode ocorrer agravamento da fungdo renal (insuficiéncia renal aguda), em alguns casos com oliglria, anuria ou
proteinuria. Em casos isolados, pode ocorrer nefrite intersticial aguda.

Coloragdo avermelhada pode ser observada algumas vezes na urina. Isso pode ocorrer devido a presenca do
metabolito acido rubazdnico, em baixas concentragoes.

Distirbios gastrointestinais: foram reportados casos de sangramento gastrointestinal.

Reagdes adversas raras: nauseas, vomitos, diarreia, inflamagdo da boca, dificuldades de engolir, mal-estar e
calaftrios.
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Distirbios hepatobiliares
Lesdo hepatica induzida por medicamentos, incluindo hepatite aguda, ictericia, aumento das enzimas hepaticas
podem ocorrer com frequéncia desconhecida (vide “Adverténcias e Precaugdes”).

Disturbios visuais
A cafeina podera provocar escotomas cintilantes (caracteriza-se como um ponto brilhante que aparece diante dos
olhos, que se movimenta com o olhar), zumbidos e dores de cabeca.

Em doses toxicas podem ocorrer, além dos sintomas mencionados, ataxia, distirbio da fala, disfagia, pele seca e
quente, disuria, diminui¢do dos movimentos peristalticos intestinais, delirio e coma.

Atencio: este produto ¢ um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham indicado eficacia e seguranca
aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer eventos adversos imprevisiveis ou
desconhecidos. Nesse caso, notifique os eventos adversos pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da
Anvisa.

10. SUPERDOSE

Sintomas

Dipirona

Apos superdose aguda foram registradas reagdes como: nauseas, vomito, dor abdominal, deficiéncia da fungdo
renal/insuficiéncia renal aguda (ex.: devido a nefrite intersticial) e, mais raramente, sintomas do sistema nervoso
central (vertigem, sonoléncia, coma, convulsdes) ¢ queda da pressdo sanguinea (algumas vezes progredindo para
choque) bem como arritmias cardiacas (taquicardia). Apds a administragdo de doses muito elevadas, a excregdo
de um metabolito inofensivo (acido rubazdnico) pode provocar coloragdo avermelhada na urina.

Cafeina

Os sintomas de toxicidade podem ocorrer em doses de cafeina de 1 g (15 mg/kg) e acima, se a dose for tomada
por um curto periodo.

Os primeiros sintomas com intoxica¢do aguda por cafeina geralmente sdo tremores e inquietagdo. Estes sdo
seguidos por nauseas, vOmitos, taquicardia e¢ confusdo. Com intoxicagdo grave, delirium, convulsoes,
taquiarritmias supraventriculares e ventriculares, hipocalemia e hiperglicemia podem ocorrer.

Tratamento

Dipirona

Nao existe antidoto especifico conhecido para dipirona. Em caso de administragdo recente, deve-se limitar a
absor¢do sistémica adicional do principio ativo por meio de procedimentos primarios de desintoxicagdo, como
lavagem gastrica ou aqueles que reduzem a absor¢do (ex.: carvdo vegetal ativado). O principal metaboélito da
dipirona (4-N-metilaminoantipirina) pode ser eliminado por hemodialise, hemofiltragdo, hemoperfusdo ou
filtragdo plasmatica.

Cafeina
Os sintomas e convulsdes do SNC podem ser tratados com benzodiazepinicos; as taquiarritmias supraventriculares
podem ser controladas com B-bloqueadores como o propranolol, administrados por via intravenosa.

Em caso de intoxicacio ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacgdes.

DIZERES LEGAIS

Siga corretamente 0 modo de usar, nio desaparecendo os sintomas procure orientacdo de um profissional
de satde

Registro: 1.8620.0023

Registrado e Produzido por: Opella Healthcare Brazil Ltda.

Rua Conde Domingos Papaiz, 175 - Suzano - SP

CNPJ: 38.391.432/0001-43

Industria Brasileira - ®Marca Registrada

1B080925
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Atendimento ao consumidor Frivk
@sac‘hmﬂf@sanaﬁ.mm . o
0800-703-0014 g g

Esta bula foi aprovada pela ANVISA em 08/09/2025.
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Anexo B

Historico de Alteragao para a Bula

Dados da submisséo eletronica

Dados da peticao/notificacdo que altera bula

Dados das alteracoes de bulas

Data do
expediente

No. expediente

Assunto

Data do
expediente

No. expediente

Assunto

Data da
aprovaciio

Itens de bula

Versoes
(VP/VPS)

Apresentacdes
relacionadas

06/03/2026

0224006/26-6

Incluséo Inicial de

Texto de Bula
RDC 60/12

06/03/2026

0224006/26-6

Incluséo Inicial de
Texto de Bula —

RDC 60/12

06/03/2026

1* submiss@o no Bulario
Eletronico — Novalgina Flash

VP/VPS

(1000 + 130)
MG COM CT
BL AL PLAS
PVC/PVDC
TRANS X 8

(1000 + 130)
MG COM CT
BL AL PLAS
PVC/PVDC
TRANS X 16
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