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DIFEBRIL®
dipirona monoidratada (DCB: 09564)

| - IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
Nome comercial: DIFEBRIL®
Nome genérico: dipirona monoidratada (DCB: 09564)

APRESENTACAO

Solucdo oral (gotas) — 500mg/mL — Embalagem contendo frasco plastico gotejador de 20 mL.

USO ORAL

USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 3 MESES.

COMPOSICAO

Cada mL da solugdo oral/gotas de DIFEBRIL® contém:

dipirona monoidratada (equivalente a 500mg de diPiroN@)...........ccoerveeriiviieninniereesere s 550 mg
EXCHPIENTES (5. . vttt ettt bbbt bbb £t bbbt b et nns 1mL

(edetato dissodico, metabissulfito de potéssio, propilenoglicol, sacarina sddica e agua purificada).
Cada 1 mL de DIFEBRIL® equivale a 20 gotas e 1 gota equivale a 25 mg de dipirona.

I1 - INFORMACOES AO PACIENTE )
1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?
Este medicamento ¢ indicado como analgésico (para dor) e antitérmico (para febre).

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

DIFEBRIL®é um medicamento a base de dipirona utilizado no tratamento de febre e dor. Tempo médio
de inicio de acdo: 30 a 60 minutos apds a administracdo e geralmente persistem por aproximadamente 4
horas.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

DIFEBRIL® ndo deve ser utilizado caso vocé tenha:

-alergia ou intolerdncia a dipirona ou a qualquer um dos componentes da formulacdo ou a outras
pirazolonas ou a pirazolidinas (exemplo: fenazona, propifenazona, isopropilaminofenazona,
fenilbutazona, oxifembutazona) incluindo, por exemplo, experiéncia prévia de agranulocitose (diminui¢éo
acentuada na contagem de glébulos brancos do sangue) com uma dessas substancias;

-funcdo da medula 6ssea prejudicada ou doencas do sistema hematopoiético (responsavel pela produgéo
das células do sangue);

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

-porfiria hepética aguda intermitente (doenca metabdlica que se manifesta través 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 (destruigdo dos
glébulos vermelhos, o que pode levar a anemia);

-gravidez ¢ 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 ou do
cirurgido-dentista. Informe imediatamente seu médico em caso de suspeita de gravidez.

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

Agranulocitose: (diminuicdo do nimero de granuldcitos, que sdo tipos de globulos brancos, em
consequéncia de um distlrbio na medula 6ssea) induzida pela dipirona é uma ocorréncia 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 medicagdo 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 e procure o seu médico se ocorrerem alguns dos seguintes sinais ou sintomas:
mal estar geral, infecco, febre persistente, equimoses (manchas roxas), sangramento, palidez.

Choque anafilatico: (reacdo alérgica grave) ocorre principalmente em pacientes sensiveis.

Reacgdes cuténeas graves: foram relatadas reacGes cutineas graves, com o uso de dipirona, como
sindrome de Stevens-Johnson (forma grave de reacao alérgica caracterizada por bolhas em mucosas e em
grandes areas do corpo) e Necrolise Epidérmica Tdxica ou sindrome de Lyell (quadro grave, com grande
extensdo da pele apresentando bolhas e evolui com areas avermelhadas semelhante a uma grande
gueimadura). Se vocé desenvolver alguns desses sinais ou sintomas erupg¢des cutaneas muitas vezes com
bolhas ou lesbes da mucosa, o tratamento deve ser interrompido imediatamente e ndo deve ser retomado.
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.

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

Caso vocé esteja em alguma das situagdes abaixo, converse com seu médico, pois estas situacdes
apresentam risco especial para possiveis reacGes anafildticas graves relacionadas a dipirona (vide
“Quando nio 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 formacdo de p6lipos) concomitante;

-urticéria cronica;

-intoleréncia ao alcool;

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

Se vocé tem alguma alergia, informe seu médico e use DIFEBRIL® somente sob orientagéo.

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

Reacdes 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 reaces sdo possivelmente dose dependentes, e ocorrem com
maior probabilidade apds administracdo injetavel.

DIFEBRIL deve ser utilizado sob orientacdo 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?”).
Gravidez e amamentacao

N4o utilizar DIFEBRIL® durante os primeiros 3 meses da gravidez. O uso durante o segundo trimestre
da gravidez s6 deve ocorrer ap6s cuidadosa avaliacdo do potencial risco / beneficio pelo médico. N&o usar
DIFEBRIL® durante os Gltimos 3 meses da gravidez.

A amamentacdo deve ser evitada durante e por até 48 horas ap6s a administracio de DIFEBRIL®. A
dipirona é eliminada no leite materno.

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

Pacientes idosos: considerar a possibilidade das func¢Ges do figado e rins estarem prejudicadas.

Criancas: é recomendada supervisdo médica quando se administra dipirona a criangas pequenas.
Sensibilidade cruzada

Pacientes com reacOes anafilactoides a dipirona podem apresentar risco especial para reacdes semelhantes
a outros analgésicos nao narcéticos.

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 é reduzida nestes pacientes. Porém, para tratamento no curto prazo
ndo é necessaria reducdo da dose.

INTERAQOES MEDICAMENTOSAS

Ciclosporinas: a dipirona pode causar reducao dos niveis de ciclosporina no sangue, devendo, portanto, a
concentragdo ser monitoradas quando for usada concomitantemente.

Metotrexato: o uso concomitante de dipirona com metotrexato pode aumentar a toxicidade sanguinea do
metotrexato particularmente em pacientes idosos. Portanto, esta combinacéo deve ser evitada.

Acido acetilsalicilico: a dipirona pode reduzir o efeito do acido acetilsalicilico na agregacéo plaquetéria
(unido das plaquetas que atuam na coagulacdo), quando usados concomitantemente. Portanto, essa
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combinacédo deve ser usada com precaugdo em pacientes que tomam baixa dose de acido acetilsalicilico
para cardioprotec&o.

Bupropiona: a dipirona pode causar a reducdo na concentragcdo sanguinea de bupropiona. Portanto,
recomenda-se cautela quando a dipirona e a bupropiona sdo usadas concomitantemente.
Medicamento-alimentos: Nao ha dados disponiveis até 0 momento sobre a interagdo entre alimentos e
dipirona.

Medicamento-exames laboratoriais: Foram reportadas interferéncias em testes laboratoriais que
utilizam reacGes 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?
DIFEBRIL® deve ser mantido em temperatura ambiente (entre 15°C e 30°C). Proteger da luz.

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:

Solucdo amarela, limpida, inodora e de sabor amargo.

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

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

Cada 1 mL = 20 gotas.

N&o administre medicamentos diretamente na boca, utilize uma colher para pingar as gotinhas.

Adultos e adolescentes acima de 15 anos: 20 a 40 gotas em administragdo Unica ou até 0 maximo de 40
gotas, 4 vezes ao dia.
As criangas devem receber DIFEBRIL® conforme seu peso seguindo a orientagdo deste esquema:

Peso (média de idade) Dose Gotas
5a8kg (3 all meses) Dose Unica 2 a 5 gotas

Dose méxima diaria 20 (4 tomadas x 5 gotas)
9a15kg (1a3anos) Dose Unica 3 a 10 gotas

Dose méxima diaria 40 (4 tomadas x 10 gotas)
16 a 23 kg (4 a 6 anos) Dose Unica 5 a 15 gotas

Dose maxima diéria 60 (4 tomadas x 15 gotas)
24 a 30 kg (7 a9 anos) Dose Unica 8 a 20 gotas

Dose maxima diaria 80 (4 tomadas x 20 gotas)
31 a 45 kg (10 a 12 anos) Dose Unica 10 a 30 gotas

Dose maxima diaria 120 (4 tomadas x 30 gotas)
46 a 53 kg (13 a 14 anos) Dose Unica 15 a 35 gotas

Dose maxima diaria 140 (4 tomadas x 35 gotas)

Se o efeito de uma Unica dose for insuficiente ou ap6s 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 administragcdo deve ser somente por via
oral.
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Siga corretamente 0 modo de usar. Em caso de duavidas sobre este medicamento, procure
orientacdo do farmacéutico. Nao desaparecendo os sintomas, procure orientagdo de seu médico 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
horéario da préxima dose, espere por este horario, respeitando sempre o intervalo determinado pelo modo
de usar. Nao 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 estao listadas a seguir de acordo com a seguinte convengéo:

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).

Disturbios cardiacos

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

Distlrbios do sistema imunolégico

A dipirona pode causar choque anafilatico, reacfes anafilaticas / anafilactoides que podem se tornar
graves com risco a vida e, em alguns casos, serem fatais. Estas reacfes podem ocorrer mesmo ap0s
DIFEBRIL® ter sido utilizado previamente em muitas ocasides sem complicacdes. Normalmente,
reacOes anafilticas / anafilactoides leves manifestam-se na forma de sintomas na pele ou nas mucosas
(tais como: coceira, ardor, vermelhiddo, urticaria, inchago), falta de ar e, menos frequentemente, doencas /
queixas gastrintestinais. Estas reacGes podem progredir para formas graves com coceira generalizada,
angioedema grave (inchagco em regido subcutdnea ou em mucosas, geralmente de origem alérgica até
mesmo envolvendo a laringe), broncoespasmo grave, arritmias cardiacas (descompasso dos batimentos do
coracdo), 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 intolerdncia aparecem
tipicamente na forma de ataques asmaticos (falta de ar).

Distlrbios da pele e tecido subcutaneo

Podem ocorrer ocasionalmente erupgdes medicamentosas fixas; raramente exantema [rash (erupcdes na
pele)], e, em casos isolados, sindrome de Stevens-Johnson ou sindrome de Lyell (Necrolise Epidérmica
Toéxica) (vide “O que devo saber antes de usar este medicamento?”).

Distarbios do sangue e sistema linfatico

Anemia aplastica (doenca onde a medula 6ssea produz em quantidade insuficiente os glébulos vermelhos,
glébulos brancos e plaquetas), agranulocitose (diminui¢do do nimero de granuldcitos — tipos de glébulos
brancos - no sangue, em consequéncia de um distdrbio na medula 6ssea) e pancitopenia (redugdo de
globulos vermelhos, brancos e plaquetas), incluindo casos fatais, leucopenia (reducdo dos globulos
brancos) e trombocitopenia (diminuicdo de plaquetas). Estas reacfes podem ocorrer mesmo apos
DIFEBRIL® ter sido utilizado previamente em muitas ocasides, sem complicagdes. 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

Reac0es hipotensivas isoladas. Podem ocorrer ocasionalmente ap6s a administragdo, reac@es hipotensivas
transitorias isoladas; em casos raros, estas reacfes apresentam-se sob a forma de queda critica da pressdo
sanguinea.

Disturbios renais e urinarios

Em casos muito raros, especialmente em pacientes com historico de doenga nos rins, pode ocorrer piora
stbita ou recente da funcdo dos rins (insuficiéncia renal aguda), em alguns casos com diminuicdo da
producdo 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 inflamacéo nos
rins). Uma coloracdo avermelhada pode ser observada algumas vezes na urina.

Disturbios gastrintestinais
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Foram reportados casos de sangramento gastrintestinal.
Informe ao seu médico, cirurgido-dentista ou farmacéutico o aparecimento de reacfes 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, vomito, dor abdominal, deficiéncia da funcdo dos rins / insuficiéncia aguda dos rins
(exemplo: devido a nefrite intersticial), mais raramente, sintomas do sistema nervoso central (tontura,
sonoléncia, coma, convulsBes) e queda da pressdo sanguinea (algumas vezes progredindo para choque)
bem como arritmias cardiacas (taquicardia). Ap6s o uso de doses muito elevadas, a excrecdo de um
metabélito inofensivo (acido rubazdnico) pode provocar coloracdo avermelhada na urina.

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 (exemplo: lavagem gastrica) ou diminuir a
absorcdo (carvdo ativado). O principal metabdlito da dipirona (4-N-metilaminoantipirina) pode ser
eliminado por hemodialise, hemofiltragdo, 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.

111 - DIZERES LEGAIS

Reg. MS.: 1.1560. 0022
Farm. Resp.: Dra. Michele Caldeira Landim - CRF/GO: 5122

CIFARMA — Cientifica Farmacéutica Ltda.

Rod. BR 153 Km 5,5 — Jardim Guanabara

CEP: 74675-090 — Goiania/ GO

CNPJ: 17.562.075/0001-69 — IndUstria Brasileira

SIGA CORRETAMENTE O MODO DE USAR, NAO DESAPARECENDO OS SINTOMAS,
PROCURE ORIENTAGCAO MEDICA.

CAC: 0800 707 1212

Esta bula foi atualizada conforme Bula Padréo aprovada pela Anvisa em 01/08/2018.
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Histdrico da Alteracédo de Bula

Data da submissao eletronica

Dados da peticao/notificacdo que altera bula

Dados das alteracdes de bulas

Data do Ndmero do Nome do Data do Ndmero do Assunto Data de Versdes Apresentaces
. . . . ~ Itens de bula .
expediente expediente Assunto expediente expediente aprovacao (VP/ relacionadas
VPS)
.y Solugéo oral
Inclusdo Inicial de N VP
22/07/2013 | 0592283/13-6 | TextodeBua | T | T | T | T -Adequagdo a RDC 47/2009 500mg/mL
RDC 60/2012
Notificacdo de -Alteragio do nome do principio VP Solucéo oral
26/05/2014 | 0411504/14-0 Alteragdode | - | - | e | e . 500mg/mL
ativo conforme DCB.
Texto de Bula -
RDC 60/2012
Adequacdo a bula do
medicamento referéncia publicada
no buldrio em 17/08/2015,
referente aos seguintes itens:
- Apresentacdo;
Notificagdo de - Composicéo; Solucio oral
Alteraggode | | 0 1. Para que este medicamento é VP 500mg/mL
08/03/2016 | 1341739/16-8 Texto de Bula - indicado?
RDC 60/2012 2. Como este medicamento
funciona?
4. O que devo saber antes de usar
este medicamento?
8. Quais o0s males que este
medicamento pode me causar?
Notificagdo de VP Solugéo oral
Alteracgode | - | - | e e - Sem alteragéo 500mg/mL
07/10/2016 | 2367250/16-1 Texto de Bula -
RDC 60/2012
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- Adequacdo a bula do
medicamento referéncia
Novalgina, publicada no Bulério
eletrobnico da  Anvisa em
27/03/2017, referente aos
seguintes itens:

1. Para que este medicamento é
indicado?

2. Como este medicamento
funciona?

3. Quando ndo devo usar este

Notificagéo de medicamento? VP )
Alteracio de 4.0 que_devo saber antes de usar Solugéo oral
27/06/2017 | 1301276/17-2 | o T | - | e e e este medicamento? 500mg/mL
Texto de Bula - 6. Como devo usar este
RDC 60/2012 L
medicamento?
7. O que devo fazer quando eu me
esquecer de usar este
medicamento?
8. Quais os males que este
medicamento pode me causar?
9. O que fazer se alguém usar
uma quantidade maior do que a
indicada deste medicamento?
- Inclusdo da equivaléncia sal
base para dipirona no item
composicao.
Notificagdo de Soluci
Alteracao de x olugdo oral
18/09/2017 | 1991219/17-6 TextodeBula- | | o | T | Sem alteracéo VP 500mg/mL
exto de Bula -
RDC 60/2012
Notificagdo de 2. Como este medicamento x
Alteracédo de funciona? Solugdo oral
------------------------------ ' VP 500mg/mL

Texto de Bula -
RDC 60/2012

3. Quando ndo devo usar este
medicamento?
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4. O que devo saber antes de usar
este medicamento?

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

Cifarma Cientifica Farmacéutica Ltda.

Comprimido
500mg
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DIFEBRIL®
dipirona monoidratada (DCB: 09564)

| - IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
Nome comercial: DIFEBRIL®
Nome genérico: dipirona monoidratada (DCB: 09564)

APRESENTACAO

Comprimido — 500mg— Embalagem contendo 100 comprimidos.

USO ORAL )

USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 15 ANOS.

COMPOSICAO

Cada comprimido de DIFEBRIL® contém:

dipirona monoidratada ( equivalente @ 500mg de dipiroNa).........cocevreiriiieniiiinieirserreeeeeses 525 mg
(o oL (=T o157 o S S SS 1 comprimido

(celulose microcristalina, croscarmelose sddica, alcool etilico, povidona, carmelose, estearato de
magnésio e didxido de silicio).

I1 - INFORMACOES AO PACIENTE )
1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?
Este medicamento é indicado como analgésico (para dor) e antitérmico (para febre).

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?
DIFEBRIL®é um medicamento & base de dipirona, utilizado no tratamento da dor e febre. Tempo médio
de inicio de acdo: 30 a 60 minutos apds a administracdo e geralmente duram aproximadamente 4 horas.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

DIFEBRIL® ndo deve ser utilizado caso vocé tenha:

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

- funcdo da medula 6ssea prejudicada (exemplo: apds tratamento citostatico) ou doencas do sistema
hematopoiético (responsavel pela producédo das células sanguineas);

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

- porfiria hepética aguda intermitente (doenga metabdlica que se manifesta através de problemas na pele
e/ou com complicagdes neuroldgicas) pelo risco de inducéo de crises de porfiria;

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

- gravidez e amamentagdo (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 5Kg.
Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do
cirurgido-dentista. Informe imediatamente seu médico em caso de suspeita de gravidez.

4.0 QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

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

Pancitopenia: [diminuigdo global das células do sangue (glébulos brancos, vermelhos e plaquetas)]:
interrompa o tratamento e procure o seu médico se ocorrerem alguns dos seguintes sinais ou sintomas:
mal estar geral, infecco, 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 atépica ou asma (vide
“Quando nio devo usar este medicamento?”).

Reacdes cutaneas graves: foram relatadas reacBes cutdneas graves com o uso de dipirona, como
sindrome de Stevens-Johnson (forma grave de reacdo alérgica caracterizada por bolhas em mucosas e
grandes areas do corpo) e Necroélise Epidérmica Téxica ou sindrome de Lyell (quadro grave, onde uma
grande extensdo de pele comeca a apresentar bolhas e evolui com areas avermelhadas semelhante a uma
grande queimadura). Se vocé desenvolver alguns desses sinais ou sintomas erupc¢@es cutdneas muitas
vezes com bolhas ou lesdes da mucosa, o tratamento deve ser interrompido imediatamente e ndo deve ser
retomado.

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 consideragdo que as habilidades para se
concentrar e reagir podem estar prejudicadas, constituindo risco em situaces onde estas habilidades sdo
de importancia especial (por exemplo, operar carros ou maquinas), especialmente quando alcool foi
consumido.

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

Caso vocé esteja em alguma das situagBes abaixo, converse com seu médico, pois estas situacOes
apresentam risco especial para possiveis reacOes anafildticas graves relacionadas a dipirona (vide
“Quando nio 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 formagdo de p6lipos) concomitante;

-urticéria cronica;

-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 (exemplo: tartrazina) ou a conservantes (exemplo: benzoatos).

Se vocé tem alguma alergia, informe seu médico e use DIFEBRIL® somente sob orientagao.

Caso voceé ja tenha apresentado uma reacéo anafilatica ou outra reacdo imunolégica a outras pirazolidas,
pirazolidinas e outros analgésicos ndo narcdticos, também corre alto risco de responder de forma
semelhante a DIFEBRIL®.

Reagdes hipotensivas (de pressdo baixa) isoladas

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

Para evitar as reagdes hipotensivas severas desse tipo: reverter a hemodinamica (problemas no sistema
circulatorio) em pacientes com hipotenséo pré-existente, em pacientes com redugdo dos fluidos corporeos
ou desidratacdo, ou com instabilidade circulatdria 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 0 uso de DIFEBRIL® em tais
circunstancias deve ser realizada sob cuidadosa supervisdo médica. Podem ser necessarias medidas
preventivas (como estabilizacdo da circulacdo) para reduzir o risco de reacdo de queda da pressdo
sanguinea.

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

DIFEBRIL® deve ser utilizado 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?”).

Gravidez e amamentacao

Recomenda-se ndo utilizar DIFEBRIL® durante os primeiros 3 meses da gravidez. O uso durante o
segundo trimestre da gravidez s6 deve ocorrer ap6s cuidadosa avaliagdo do potencial risco / beneficio
pelo médico. DIFEBRIL® ndo deve ser utilizado durante os 3 Gltimos meses da gravidez.
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A amamentacao deve ser evitada durante e por até 48 horas ap6s o uso de DIFEBRIL®.

A dipirona é eliminada no leite materno.

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

Pacientes idosos: deve-se considerar a possibilidade das fungdes do figado e rins estarem prejudicadas.
Criancas: menores de 3 meses de idade ou pesando menos de 5Kg ndo devem ser tratadas com dipirona.
DIFEBRIL® comprimido ndo é recomendado para menores de 15 anos. E recomendada supervisdo
médica quando se administra dipirona a criangas pequenas.

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

Sensibilidade cruzada

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

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

INTERA(;C)ES MEDICAMENTOSAS

Ciclosporinas: a dipirona pode causar reducdo dos niveis de ciclosporina no sangue, devendo, portanto, a
concentragdo ser monitorada quando for usada concomitantemente.

Metotrexato: o uso concomitante de dipirona com metotrexato pode aumentar a toxicidade sanguinea do
metotrexato particularmente em pacientes idosos. Portanto, essa combinagéo deve ser evitada.

Acido acetilsalicilico: a dipirona pode reduzir o efeito do acido acetilsalicilico na agregacio plaquetéria
(unido das plaquetas que atuam na coagulacdo), quando usados concomitantemente. Portanto, essa
combinacdo deve ser usada com precaucdo em pacientes que tomam baixa dose de acido acetilsalicilico
para cardioprotec&o.

Bupropiona: a dipirona pode causar a reducdo na concentracdo sanguinea de bupropiona. Portanto,
recomenda-se cautela quando a dipirona e a bupropiona sao administradas concomitantemente.
Medicamento-alimentos: ndo ha dados disponiveis até o momento sobre a interagdo entre alimentos e
dipirona.

Medicamento-exames laboratoriais: foram reportadas interferéncias em testes laboratoriais que utilizam
reacOes 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?
DIFEBRIL® deve ser mantido em temperatura ambiente (entre 15°C e 30°C). Proteger da luz.

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:

DIFEBRIL® é um comprimido circular de cor branca, com sulco.

Antes de usar, observe o0 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

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

Se o efeito de uma Unica dose for insuficiente ou ap6s o efeito analgésico ter diminuido, a dose pode ser
repetida respeitando-se 0 modo de usar e a dose maxima didria, conforme descrito acima. O tratamento
pode ser interrompido a qualquer instante sem provocar danos ao paciente, inerentes a retirada da
medicacao.

N&o ha estudos dos efeitos de DIFEBRIL® comprimidos administrado por vias ndo recomendadas.
Portanto, por seguranca e para garantir a eficacia deste medicamento, a administragdo deve ser somente
por via oral.

Em pacientes com insuficiéncia nos rins ou no figado, recomenda-se que 0 uso de altas doses de
dipirona seja evitado, uma vez que a taxa de eliminagdo é reduzida nestes pacientes. Entretanto, para
tratamento em curto prazo nao é necessaria reducao da dose.
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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 fungdes do figado e
dos rins estarem prejudicadas.

Siga corretamente 0 modo de usar. Em caso de duavidas sobre este medicamento, procure
orientacdo do farmacéutico. Ndo desaparecendo os sintomas, procure orientacdo de seu médico ou
do cirurgido-dentista. Este medicamento ndo deve ser mastigado.

7. O 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 ao horario
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 orientagédo 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).

Disturbios cardiacos

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

Disturbios 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 reacBes podem ocorrer mesmo apds
DIFEBRIL® ter sido utilizado previamente em muitas ocasides sem complicagdes.

Estas reacGes medicamentosas podem desenvolver-se imediatamente ap6s a administracdo de dipirona ou
horas mais tarde; contudo, a tendéncia normal é que estes eventos ocorram na primeira hora ap6és a
administracao.

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

Estas reagBes 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 corac¢éo), queda da
pressdo sanguinea (algumas vezes precedida por aumento da pressdo sanguinea) e choque circulatério
(colapso circulatorio em que existe um fluxo sanguineo inadequado para os tecidos e células do corpo).
Em pacientes com sindrome da asma analgeésica, reacfes de intolerancia aparecem tipicamente na forma
de ataques asmaéticos (falta de ar).

Distlrbios da pele e tecido subcutaneo

Além das manifestacdes da pele e mucosas, de reacdes anafilaticas / anafilactoides mencionadas acima,
podem ocorrer ocasionalmente erupgdes medicamentosas fixas, raramente exantema [rash (erupc¢des na
pele)] e, em casos isolados, sindrome de Stevens-Johnson (forma grave de reacdo alérgica caracterizada
por bolhas em mucosas e em grandes areas do corpo) ou sindrome de Lyell (doenca bolhosa grave que
causa morte da camada superficial da pele e mucosas, deixando um aspecto de queimaduras de grande
extensdo) (vide “O que devo saber antes de usar este medicamento?”). Deve-se interromper
imediatamente o uso de medicamentos suspeitos.

Disturbios do sangue e sistema linfatico

Anemia aplastica (doenca na qual a medula éssea produz em quantidade insuficiente os glébulos
vermelhos, glébulos brancos e plaquetas), agranulocitose (diminui¢do do nimero de granuldcitos — tipos
de gldbulos brancos - no sangue, em consequéncia de um distdrbio na medula éssea) e pancitopenia
(reducéo de gldbulos vermelhos, brancos e plaquetas), incluindo casos fatais, leucopenia (redugao dos
globulos brancos) e trombocitopenia (diminui¢do no nimero de plaquetas).

Estas reacdes podem ocorrer mesmo apés DIFEBRIL® ter sido utilizado previamente em muitas
ocasides, sem complicacdes.
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Estas reacdes podem ocorrer mesmo ap6s DIFEBRIL ter sido utilizado previamente em muitos ocasides,
sem complicacOes. Os sinais tipicos de agranulocitose incluem lesdes inflamatérias na mucosa (exemplo:
orofaringea, anorretal, genital), inflamacdo 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 sedimentacéo eritrocitaria é extensivamente aumentada,
enquanto que o aumento de nodulos 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 apds a administracdo, reacdes hipotensivas transitorias isoladas; em casos
raros, estas reacfes 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 doenca nos rins, pode ocorrer piora
stbita ou recente da funcéo dos rins (insuficiéncia renal aguda), em alguns casos com diminuicdo da
producdo 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 inflamacéo nos
rins). Uma coloracéo avermelhada pode ser observada algumas vezes na urina.

Disturbios gastrintestinais:

Foram reportados casos de sangramento gastrintestinal.

Informe ao seu médico, cirurgido-dentista ou farmacéutico o aparecimento de reacdes 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 funcdo dos rins/insuficiéncia aguda dos rins
(exemplo: devido a nefrite intersticial), mais raramente, sintomas do sistema nervoso central (tontura,
sonoléncia, coma, convulsGes) e queda da pressdo sanguinea (algumas vezes progredindo para choque)
bem como arritmias cardiacas (taquicardia). Apos o uso de doses muito elevadas, a excre¢do de um
metabolito inofensivo (acido rubazdnico) pode provocar coloragdo avermelhada na urina.

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 desintoxicagcdo priméaria (exemplo: lavagem gastrica) ou diminuir a
absorcdo (carvdo ativado). O principal metabdlito da dipirona (4-N-metilaminoantipirina) pode ser
eliminado por hemodidlise, 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 orientagdes.

111 - DIZERES LEGAIS

Reg. MS.: 1.1560. 0022
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SIGA CORRETAMENTE O MODO DE USAR, NAO DESAPARECENDO OS SINTOMAS,
PROCURE ORIENTAGCAO MEDICA.
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CAC: 0800 707 1212

Esta bula foi atualizada conforme Bula Padréo aprovada pela Anvisa em 01/08/2018.
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Histdrico da Alteracédo de Bula

Data da submissao eletrénica

Dados da peticao/notificacdo que altera bula

Dados das alteracdes de bulas

. Data de ~
aado | NTEOS0 | BT | et | At | sprovcao e d verszes | AT
expediente P P P (VP/ VPS)
Incluséo Inicial de VP Comprimidos
22/07/2013 | 0592283/13-6 TextodeBula- |  -——- | - | e | - -Adequac¢do a RDC 47/2009 580m
RDC 60/2012 g
26/05/2014 | 0411504/14-0 | Alteragiode | - | e | e | e om0 da data d li7ac P
Texto de Bula - - Alteracéo a qta e atualizagio VP 500mg
RDC 60/2012 conforme o referéncia.
Notificagdo de Comprimidos
16/06/2014 | 0474179/14-0 Alteragdode | - | - | e | - Correcdo dos cuidados de conservacéo VP P
500mg
Texto de Bula -
RDC 60/2012
e 4. O que devo saber antes de usar este
Notificagéo de .
Alteracao de medlcamgnto? Comprimidos
13/08/2014 0663033/14-2 | T F O | e | e | e e 8. Quais o0s males que este
Texto de Bula - medicamento pode VP 500mg
RDC 60/2012 P
me causar?
Adequacdo a bula do medicamento
referéncia publicada no bulario em
e 17/08/2015, referente aos seguintes
Notificacdo de itens:
Alteracdo de ) x Comprimidos
08/03/2016 | 1341739/16-8 TextodeBula - | " | T | T | 3. Quando ndo devo wusar este VP 500mg

RDC 60/2012

medicamento?

4. O que devo saber antes de usar este
medicamento?

6. Como devo usar este medicamento?
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Notificacdo de
07/10/2016 | 2367250/16-1 Alteraggdode | (L - Ipclu_séo de bula com destinacdo VP Comprimidos
Texto de Bula - institucional. 500mg
RDC 60/2012
Adequacdo a bula do medicamento
referéncia  publicada no  Bulario
eletrdnico da Anvisa em 27/03/2017
referente aos seguintes itens:
1.Para que este medicamento é
indicado;
2. Como este medicamento funciona?
3.Quando ndo devo usar este
Notificagéo de medicamento? VP
Alteracio de 4. O_ que devo saber antes de usar este Comprimidos
27/06/2017 | 1301276/17-2 | .~ SO | - | e | e | e medicamento?
Texto de Bula - . o 500mg
RDC 60/2012 6. Como devo usar este medicamento?
7.0 que devo fazer quando eu me
esquecer de usar este medicamento?
8.Quais 0s males que este
medicamento pode me causar?
9.0 que fazer se alguém usar uma
quantidade maior que a indicada deste
medicamento?
- Incluséo da equivaléncia sal base para
dipirona no item composicao.
Notificagéo de
Alteracdo de - Inclusdo de bula com destinagdo Comprimidos
18/09/2017 | 1991219176 | 1oiodemula- |~ | U | T | T institucional. VP 500mg
RDC 60/2012
3. Quando ndo devo usar este
Notificacdo de medicamento?
__________ Alteracdo de 4. O que devo saber antes de usar este VP Comprimidos
Texto de Bula - medicamento? 500mg

RDC 60/2012

8. Quais o0s males que este
medicamento pode me causar?
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DIFEBRIL®

Cifarma Cientifica Farmacéutica Ltda.

Comprimido
500mg

Institucional
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DIFEBRIL®
dipirona monoidratada (DCB: 09564)

| - IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
Nome comercial: DIFEBRIL®
Nome genérico: dipirona monoidratada (DCB: 09564)

APRESENTACAO

Comprimido — 500mg— Embalagem contendo 100 comprimidos.

USO ORAL

USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 15 ANOS.

COMPOSICAO

Cada comprimido de DIFEBRIL® contém:

dipirona monoidratada ( equivalente a 500mg de dipiroNa)........ccocevrerirennenieneee e 525 mg
EXCIPIENTES (.5 P: +rreterietertete ettt et b bbb ettt ettt 1 comprimido

(celulose microcristalina, croscarmelose sddica, &lcool etilico, povidona, carmelose, estearato de
magnésio e didxido de silicio).

I1 - INFORMACOES AO PACIENTE )
1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?
Este medicamento ¢ indicado como analgésico (para dor) e antitérmico (para febre).

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?
DIFEBRIL®é um medicamento & base de dipirona, utilizado no tratamento da dor e febre. Tempo médio
de inicio de acdo: 30 a 60 minutos apds a administracdo e geralmente duram aproximadamente 4 horas.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

DIFEBRIL® ndo deve ser utilizado caso vocé tenha:

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

- funcdo da medula 6ssea prejudicada (exemplo: apds tratamento citostatico) ou doencas do sistema
hematopoiético (responsavel pela producéo das células sanguineas);

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

- porfiria hepética aguda intermitente (doenga metabdlica que se manifesta através de problemas na pele
e/ou com complicagdes 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 5Kg.
Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do
cirurgido-dentista. Informe imediatamente seu médico em caso de suspeita de gravidez.

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

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

Pancitopenia: [diminuicdo global das células do sangue (glébulos brancos, vermelhos e plaquetas)]:
interrompa o tratamento e procure o seu médico se ocorrerem alguns dos seguintes sinais ou sintomas:
mal estar geral, infecco, 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 atépica ou asma (vide
“Quando nio devo usar este medicamento?”).

Reacgdes cutineas graves: foram relatadas reacBes cutneas graves com o uso de dipirona, como
sindrome de Stevens-Johnson (forma grave de reacdo alérgica caracterizada por bolhas em mucosas e
grandes areas do corpo) e Necroélise Epidérmica Téxica ou sindrome de Lyell (quadro grave, onde uma
grande extensdo de pele comeca a apresentar bolhas e evolui com areas avermelhadas semelhante a uma
grande queimadura). Se vocé desenvolver alguns 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.

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 consideragdo 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.

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

Caso vocé esteja em alguma das situagBes abaixo, converse com seu médico, pois estas situacOes
apresentam risco especial para possiveis reacdes anafilaticas graves relacionadas a dipirona (vide
“Quando nio 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 formagdo de p6lipos) concomitante;

-urticéria cronica;

-intoleréncia ao &lcool, 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 (exemplo: tartrazina) ou a conservantes (exemplo: benzoatos).

Se vocé tem alguma alergia, informe seu médico e use DIFEBRIL® somente sob orientagao.

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

Reacdes hipotensivas (de pressdo baixa) isoladas

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

Para evitar as reacdes 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 desidrata¢do, ou com instabilidade circulatdria 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 DIFEBRIL® em tais
circunstancias deve ser realizada sob cuidadosa supervisdo médica. Podem ser necessarias medidas
preventivas (como estabilizacdo da circulacdo) para reduzir o risco de reacdo de queda da pressdo
sanguinea.

A dipirona sé deve ser utilizada sob cuidadoso monitoramento hemodindmico em pacientes nos quais a
diminuicdo 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.

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

Gravidez e amamentacao

Recomenda-se ndo utilizar DIFEBRIL® durante os primeiros 3 meses da gravidez. O uso durante o
segundo trimestre da gravidez s6 deve ocorrer ap6s cuidadosa avaliagdo do potencial risco / beneficio
pelo médico. DIFEBRIL® ndo deve ser utilizado durante os 3 Gltimos meses da gravidez.
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A amamentacdo deve ser evitada durante e por até 48 horas ap6s o uso de DIFEBRIL®.

A dipirona é eliminada no leite materno.

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

Pacientes idosos: deve-se considerar a possibilidade das fungdes do figado e rins estarem prejudicadas.
Criancas: menores de 3 meses de idade ou pesando menos de 5Kg ndo devem ser tratadas com dipirona.
DIFEBRIL® comprimidos ndo é recomendado para menores de 15 anos. E recomendada supervisio
médica quando se administra dipirona a criancas pequenas.

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

Sensibilidade cruzada

Pacientes que apresentam reacdes anafilactoides a dipirona podem apresentar um risco especial para
reacBes semelhantes a outros analgésicos nao narcdticos.

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

INTERA(;C)ES MEDICAMENTOSAS

Ciclosporinas: a dipirona pode causar reducéo dos niveis de ciclosporina no sangue, devendo, portanto, a
concentragdo ser monitorada quando for usada concomitantemente.

Metotrexato: o uso concomitante de dipirona com metotrexato pode aumentar a toxicidade sanguinea do
metotrexato particularmente em pacientes idosos. Portanto, essa combinagéo deve ser evitada.

Acido acetilsalicilico: a dipirona pode reduzir o efeito do acido acetilsalicilico na agregacio plaquetéria
(unido das plaquetas que atuam na coagulacdo), quando usados concomitantemente. Portanto, essa
combinacéo deve ser usada com precaugdo em pacientes que tomam baixa dose de &cido acetilsalicilico
para cardioprotecé&o.

Bupropiona: a dipirona pode causar a reducdo na concentracdo sanguinea de bupropiona. Portanto,
recomenda-se cautela quando a dipirona e a bupropiona sdo usadas concomitantemente.
Medicamento-alimentos: ndo ha dados disponiveis até o 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 &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?
DIFEBRIL® deve ser mantido em temperatura ambiente (entre 15°C e 30°C). Proteger da luz.

Ndmero 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:

DIFEBRIL® é um comprimido circular de cor branca, com sulco.

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 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

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

Se o efeito de uma Unica dose for insuficiente ou ap6s 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 DIFEBRIL® comprimidos administrado 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 0 uso de altas doses de
dipirona seja evitado, uma vez que a taxa de eliminagdo é reduzida nestes pacientes. Entretanto, para
tratamento em curto prazo nao é necessaria reducao da dose.
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Na&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.

Siga corretamente 0 modo de usar. Em caso de duvidas sobre este medicamento, procure
orientacdo do farmacéutico. Nao desaparecendo os sintomas, procure orientacao 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 ao horario
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 convencéo:

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).

Disturbios cardiacos

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

Distlrbios do sistema imunolégico

A dipirona pode causar choque anafilatico, reacfes anafilaticas / anafilactoides que podem se tornar
graves com risco a vida e, em alguns casos, serem fatais. Estas reacBes podem ocorrer mesmo apds
DIFEBRIL® ter sido utilizado previamente em muitas ocasides sem complicages.

Estas reacGes medicamentosas podem desenvolver-se imediatamente ap6s a administracdo de dipirona ou
horas mais tarde; contudo, a tendéncia normal é que estes eventos ocorram na primeira hora ap6s a
administracéo.

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

Estas reacOes leves podem progredir para formas severas com coceira generalizada, angioedema grave
(inchagco em regido subcutanea ou em mucosas, geralmente de origem alérgica até mesmo envolvendo a
laringe), broncoespasmo grave, arritmias cardiacas (descompasso dos batimentos do coracgdo), queda da
pressdo sanguinea (algumas vezes precedida por aumento da pressdo sanguinea) e choque circulatério
(colapso circulatorio em que existe um fluxo sanguineo inadequado para os tecidos e células do corpo).
Em pacientes com sindrome da asma analgeésica, reacfes de intolerancia aparecem tipicamente na forma
de ataques asmaéticos (falta de ar).

Disturbios da pele e tecido subcuténeo

Além das manifestacdes da pele e mucosas, de reacBes anafilaticas / anafilactoides mencionadas acima,
podem ocorrer ocasionalmente erupgdes medicamentosas fixas, raramente exantema [rash (erupgdes na
pele)] e, em casos isolados, sindrome de Stevens-Johnson (forma grave de reacdo alérgica caracterizada
por bolhas em mucosas e em grandes areas do corpo) ou sindrome de Lyell (doenca bolhosa grave que
causa morte da camada superficial da pele e mucosas, deixando um aspecto de queimaduras de grande
extensdo) (vide “O que devo saber antes de usar este medicamento?”). Deve-se interromper
imediatamente o0 uso de medicamentos suspeitos.

Disturbios do sangue e sistema linfatico

Anemia aplastica (doenca na qual a medula éssea produz em quantidade insuficiente os glébulos
vermelhos, glébulos brancos e plaquetas), agranulocitose e pancitopenia, incluindo casos fatais,
leucopenia (reducdo dos glébulos brancos) e trombocitopenia (diminuigdo no nimero de plaquetas).

Estas reacdes podem ocorrer mesmo apés DIFEBRIL® ter sido utilizado previamente em muitas
ocasides, sem complicacdes.

Os sinais tipicos de agranulocitose incluem leses inflamatérias na mucosa (exemplo: orofaringea,
anorretal, genital), inflamacdo na garganta, febre (mesmo inesperadamente persistente ou recorrente).
Entretanto, em pacientes recebendo tratamento com antibiotico, os sinais tipicos de agranulocitose podem
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ser minimos. A taxa de sedimentacdo eritrocitaria é extensivamente aumentada, enquanto que 0 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 apds a administragdo, reagdes 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 histérico de doenca nos rins, pode ocorrer piora
stbita ou recente da funcdo dos rins (insuficiéncia renal aguda), em alguns casos com diminuicdo da
producdo 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 inflamacéo nos
rins). Uma coloracdo avermelhada pode ser observada algumas vezes na urina.

Distdrbios gastrintestinais:

Foram reportados casos de sangramento gastrintestinal.

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

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 absorgdo sistémica dos
ingredientes ativos através de desintoxicacdo priméaria (exemplo: lavagem gastrica) ou diminuir a
absor¢do (carvdo ativado). O principal metabdlito da dipirona (4-N-metilaminoantipirina) pode ser
eliminado por hemodidlise, hemofiltracio, hemoperfuséo 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.
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Esta bula foi atualizada conforme Bula Padréo aprovada pela Anvisa em 01/08/2018.
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