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FORMAS FARMACEUTICAS EAPRESENTACOES
DIFEBRIL comprimidos - Embalagem contendo 100 comprimidos*
DIFEBRIL solugio oral/gotas - Embalagem contendo um frasco gotejador de 10 mL ou 20 mL**
COMPRIMIDOS: USO ORALADULTO
SOLUCAO ORAL/GOTA: SO ORALADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 3 MESE!
COMPOSICAO
CadamL dasolugio oral/gotas de DIFEBRIL contém:
dipirona sédica 500 mg
ipientes q.s.p. ImL
(edetato dissodi i de potéssio, propilenoglicol, sacarina sodica e agua purificada)
Cada comprimido de DIFEBRIL contém:
dipirona sodica 500mg
Excipi q.8.p. 1 comprimido
(celulose microcristalina, croscarmelose sodica, alcool etilico, povidona, carmelose, estearato d gnésio e dioxido dessilicio)

FORMACO! OPAC E

Aciio esperada do medicamento: DIFEBRIL ¢ um medicamento & base de dipirona sodica utilizado para aliviar a dor e/ou febre, o que ocorre em 30 a 60 minutos apos a sua administragio e
geralmenle dura aproximadamente 4 horas.

it DIFEBRIL ¢ do
Ri d i este i na faixa etdria inferior a trés meses.
Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientac¢io médica ou do cirurgido-dentista. Nio deve ser utilizado durante a gravidez e a amamentacio, exceto sob
orientagio médica. Informe ao seu mcdlcn aocorréncia de gravidez na vigéncia do tratamento ou ap6s seu término. Informe também se estiver amamentando.
Em pacientes idosos d apossibili lvi deinsuficiéncia hepatica e renal.
Informe ao seu médico sobre q ja usando, antes do inicio ou durante o tratamento.
Informe ao seu médico ou clrurglao -dentista se vocé esta fazendo uso de algnm outro medicamento.
NAO USE MEDICAMENTO SEM O CONHECIMENTO DO SEUMEDICO. PODE SER PERIGOSO PARAA SUA SAUDE.
Aspecto fisi -acteristicas or
Comprimido: comprimido circular de cor branca
Solugio oral gotas: solugdo amarela, limpida, inodora e sabor amargo
Modo de usar:
Comprimidos: imidos sejam sem mastigar e com liquido suficiente (aproximadamente /2a 1 copo).
Solucio oral gotas: abra o fr.m.o retirando a tampa. Vire o frasco com o conta-gotas para baixo e aperte levemente o frasco para iniciar o gotejamento. Cada 1 mL = 20 gotas. Nao administre
medicamentos diretamente na boca das criangas, utilize uma colher para pingar as gotinhas.
Posologia:
DIFEBRIL nio deve ser administrado em altas doses, ou por periodos prolongados, sem controle médico. A principio, a dose ¢ a via de do efeito
desejado e das condigdes do paciente. Para todas as formas farmacéuticas, os efeitos analgésico e antipirético sdo alcangados 30 a 60 minutos apds a administragdo e geralmente duram
aproxit 4horas.O pode ser interrompido a qualquer instante sem provocar danos inerentes a medicagdo, ao paciente.
Comprimidos 500 mg: Adultos imade 15 anos: 1 a2 comprimidos até 4 vezes ao dia. Doses maiores, somente a critério médico.
Solugio oral gotas: cada 1 mL = 20 gotas (quando o frasco for mantido na posigio vertical para gotejar a quantidade pretendida de gotas conforme indicado em “modo de uso™). Adultos e
adolescentes acima de 15 anos: 20 a 40 gotas em administragdo tinica ou até o méximo de 40 gotas 4 vezes ao dia. As criangas devem receber DIFEBRIL gotas conforme o seu peso seguindo a
orientagio deste esquema:
De3allmeses(5a8Kg):2a5 gotasaté 4 vezes ao dia.
Dela3anos(9al5Kg):3a10gotas até 4 vezes ao dia.
DedaGanos(16a21 Kg): 5a 15 gotasaté 4 vezes ao dia.
De7a9anos (24230 Kg): 8220 gotas até 4 vezes ao dia.
De 10a 12anos (31 a45Kg): 10a 30 gotas até 4 vezes ao dia.
De 132 14anos (462 53 Kg): 15a 35 gotas até 4 vezes ao dia.
Posologia para casos especiais: em pacientes com insuficiéncia dos rins ou do figado, desaconselha-se o uso de altas doses de dipirona sodica, visto que a taxa de eliminagao ¢ reduzida nestes
pacientes. Entretanto, para tratamento a curto prazo nio é necessaria reducao da dose. Nio existe experiéncia com ouso de dipirona sédica a longo prazo em pacientes com insuficiéncia dos rins ou
do figado. Em pacientes idosos e debilitados deve-se iderara imento de i ié do: rins e do figado.
Conduta necessria caso haja i de inistragio: baseando-se nos sintomas, reil d a i sempre os horarios e intervalos recomendados. Nunca devem
seradministradas duas doses a0 mesmo tempo.
SIGA CORRETAMENTE O MODO DE USAR. NAO DESAPARECENDO OS SINTOMAS, PROCURE ORIENTACAO MEDICA OU DE SEU CIRURGIAO-DENTISTA.
Cuidados de conservagio e uso: DIFEBRIL deve ser conservado em temperatura ambiente (entre 15 ¢ 30° C), protegido da luz. DIFEBRIL possui prazo de validade de 24 meses a partir da data
de fabricagdo, desde que observados os cuidados de conservagao. Niio use o produto se o prazo de validade estiver vencido. Antes de usar observe o aspecto do medicamento.
TODOMEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORADO ALCANCE DAS CRIANCAS

'ORMAC CNICA!

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Farmacodinimica: A dipirona sodica ¢ um derivado pirazolonico nao- narcollco com efeitos ésico e antipirético. O seu de acao nao se encontra completamente investigado.
Alguns dados indicam que a dipirona sédica ¢ seu principal metabdlito (4-N- inoantipirina) possuem ismo de agao central ¢ periféri

Far ica: Apés administragdo oral, a dipirona sédica & completamente hidrolisada em sua porgdo ativa, 4-N-mefilaminoantipirina (MAA). A biodisponibilidade absoluta do MAA é de
aproximadamente 90%, sendo um pouco maior apos administragio oral quando da 4 ad A far inética do MAA niio & i alterada quando a
dipirona sodica ¢ ad aali Principal 0 MAA, mas também o 4-aminoantipirina (AA), contribuem para o efeito clinico. Os valores de AUC para AA
constituem aproximadamente 25% do valor de AUC para MAA. Os Olitos 4-N- i a (AAA) e 4-N-fc i ina (FAA) parecem nio apresentar efeito clinico. Sao
observadas far inéticas nio-li para todos os Séo necessarios estudos antes que se chegue a uma sobre o signi clinico destes

aciimulo de metablitos apresenta pequena relevincia clinica em tratamentos de curto prazo. O grau de ligagio s proteinas plasmiticas & de 58% para MAA, 48% para AA, 18% para FAA ¢ 14%
paraAAA. Apos ,ameia-vid ética é de aproxi 14 minutos para a dipirona sodica. Aproximadamente 96% e 6% da dose radiomarcada administrada por
via intravenosa foram excretadas na urina e f'eze§ respectivamente. Foram identificados 85% dos metabdlitos que sdo excretados na urina, quando da administragao oral de dose tinica, obtendo-se
39%: 1% para MAA, 6% 3% para AA, 26%£ 8% para AAAe 23%:+4% para FAA. Apés administragao oral de dose tnica de 1 g de dipirona sédica, o "clearance’ renal foi de S mL 2 mL fmin para
MAA, 38 mL+ 13 mL/min paraAA, 61 mL+ 8 mL/min paraAAA, e 49 mL =5 mL/min para FAA. As d cor foram de 2,7+ 0,5 horas para MAA, 3,7+ 1,3 horas
paraAA, 9,5+ 1,5 horas para AAA, e 11,2 + 1,5 horas para FAA. Em idosos, a exposi¢do (AUC) aumenta 2 a 3 vezes. Em pacientes com cirrose hepatica, apés administragao oral de dose tinica, a
meia-vida de MAA ¢ FAA aumentou 3 vezes (10 horas), enquanto para AA e AAA este aumento ndo foi tdo marcante. Pacientes com insuficiéncia renal ndo foram extensivamente estudados até o
momento. Os dados disponiveis indicam que a eliminagio de alguns bolitos (AAAe FAA) éreduzida.
Resultados de eficicia: A eficicia da dipirona sodica esta comprovada nos seguintes estudos: "Treatment of fever in childhood.” (ADAM, D. 1994 ); Ref "Estudo duplo-cego comparativo entre
acetaminofen, dipirona ¢ placebo na dor pés-operatéria em urologia." (RUBINSTEIN, 1. 1986);Ref " Antipyretic effects of dipyrone versus ibuprofen versus acetaminophen in children: results of a
i modified double-blind study." (WONG, A. 2001);Ref "Avaliagdo indireta da biodi e dadose é eficaz de dipi POsitorio no de
hiperpirexia em pediatria." (ALMEIDA, S. 1986).Ref

INDICACOES

Analgésico e antipirético.

CONTRAINDICACOES

DIFEBRIL ndo deve ser administrado a pauenles com: hxpersenslbllldade a dipirona sodica ou a qualquer um dos componentes da formulagdo ou a outras pirazolonas (ex.: fenazona,
) ou a pi lidinas (ex.: ) incluindo, por cxcmplu caso antmor d(. agmnuloutosc em relagdo a um destes medicamentos; em certas doengas

metabolicas tais como: porfiria hepética aguda intermitente (risco de indugdo de crises de porfiria) e deficié dagl i (risco de hemolise); fungdo da medula

éssea i iente (ex.: apos ou doengas do sistema } iético; asma ésica ou intolerancia analgésica do tipo urticari d u scja, em pacientes com
s i anterior de't P ou outras reagdes anafilactoides (ex.: urticaria, rinite, angioedema) das por 1 ou outros anal oticos (ex.:
1 iprofe d ina, nap ; criancas de 3 meses de idade ou pesando menos de 5 kg; e, durante s trés primeiros e trés Gltimos meses de gravidez.

INTERACOES MEDICAMENTOSAS
Adipirona sédica pode causar redugiio dos niveis plasmiticos de ciclosporina. Deve-se. portanto, realizar monitorizagéio das concentragdes de ciclosporina quando da administrago concomitante
de dipirona sédica. Nao hd dados disponiveis até o momento sobre a admi deali ¢ dipirona sodica. Nao hd dados disponiveis até o momento sobre a interferéncia de
dipirona sodica em exames de laboratério.

REAC OESADVERSAS

Reacdes i a dipirona sodica pode causar reagoes anafilaticas/anafilactoides que, em casos muito raros, podem se tornar graves ¢ com risco de vida. Estas
reagdes podem ocorrer mesmo apés DIFEBRIL ter sido utilizado previamente em muitas ocasides sem complicagdes. Tais reagdes med podem di apbsa
administragio de dipirona sodica sob a forma de comprimidos ou horas mais tarde; contudo, a tendéncia normal  que estes eventos ocorram na primeira hora apos a admmmrapao

reagdes anafilaticas ides leves manifestam-se na forma de sintomas cutineos ou nas mucosas (tais como: prurido, ardor, rubor, urticaria, inchago), dispneia e, menos
sintomas  gastri . Estas reagdes leves podem progredir para formas graves com urticdria 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 circulatério. Em pacientes com sindrome da asma
analgésica, estas reagoes aparecem tipi na forma d q
Outras reagdes cutineas e de mucosas: Além das manifestagdes cutdneas e de mucosas de reagdes anafilaticas/anafilactoides mencionadas acima, podem ocorrer ocasionalmente erupgdes
fixadas por i ; e, em casos isolados, sindrome de Stevens-Johnson ou sindrome de Lyell.
Reacdes hipotensivas isoladas: Pndem ocorrer ional apos a admini: 40, reagdes hip ivas transitorias isoladas (possivel por mediagao far logica e ndo had:
por inais de reagd filactoides); em casos raros, estas reagdes apresentam-se sob a forma de queda critica da pressio sanguinea.
Reacdes 0 Podem ia e, em casos muito rams agranulocitose ou trombocitopenia. Estas reagoes sdo consideradas imunologicas e podem ocorrer
mesmo apos DIFEBRIL ter sido utilizado previamente em muitas ocasioes, sem i A i pode

nsco de vida. Sinais tipicos de agranulocitose incluem lesoes
inflamatérias na mucosa (ex.: orofaringea, anorretal, genital), inflamagdo na garganta, febre (mesmo i ou E em pacientes recebendo
antibioticoterapia, os sinais tipicos de agranulocitose podem ser minimos. A taxa de sedi da, enquanto que o aumento de nédulos linfaticos &
tipicamente leve ou ausente. Sinais tipicos de trombopenia incluem uma maior tendéncia para sangramento e aparecimento de petéquias na pele e membranas mucosas.

Outras reagdes adversas: Em casos muito raros, especialmente em pacientes com histéria de doenga renal, pode ocorrer piora aguda da fungao renal (insuficiéncia renal aguda), em alguns casos
com oliguria, antiria ou proteinuria. Em casos isolados, pode ocorrer nefrite intersticial aguda.

eritrocitéria ¢ extensivamenty

MODO DE USAR E CUIDADOS DE CONSERVACAOQ DEPOIS DEABERTO
Ver item “Modo de usar” em Informagdes ao Paciente.

POSOLOGIA
Veritem “Posologia” em Informacdes ao paciente.

CIAS

de sinais sugestivos de locil ou I

deve-se interromper o tratamento com DIFEBRIL i i e realizar de células

Em caso de
(incluindo contagem diferencial de leucdcitos). A interrupgdo do tratamento com DIFEBRIL nao deve ser adiada até que os resultados dos testes laboratoriais ei(ejam dlspomveli Aadministragio

de dipirona sodica pode causar reagdes hipotensivas isoladas. Essas reagdes sio p e ocorrem com maior probabilidade ap6s ad p . Além disto, o
risco de reagdes hipotensivas graves desse tipo é sea no for realizada lentamente; em pacientes que apresentam hipotensdo pré-existente; em pacientes com
deplegdo volumétrica ou desidratagdo, instabilidade circulatoria ou insuficiéncia circulatoria incipiente; bem como em pacientes com febre excepcionalmente alta (hiperpirexia). Nestes pacientes,
a dipirona sodica deve ser indicada com extrema cautela ¢ a administragdo de DIFEBRIL em tais circunstancias deve ser realizada sob supervisdo médica. Podem ser necessarias medidas
preventivas (como estabilizago da ci d0) para reduzir o risco de reagdo de hipotensio. F recomendada supervisio médica quando se administra em criangas com mais de 3 meses e criangas
pequenas. Por seguranga e para eficacia destas apresentagdes, a administragdo deve ser somente pela via oral.

Gravidez e lactagdo: Recomenda-se ndo utilizar DIFEBRIL durante os primeiros 3 meses da gravidez. O uso de DIFEBRIL durante o segundo trimestre da gravidez so deve ocorrer apos
cuidadosa avaliagio do potencial risco/beneficio pelo médico. DIFEBRIL, entretanto ndo deve ser utilizado durante os 3 ultimos meses da gravidez, visto que, embora a dipirona sodica seja uma
fraca inibidora da sintese de di a i de do ducto arterial e de complicagdes perinatais devido ao prejuizo da agregagdo plaquetaria da mae e do
recém-nascido ndo pode ser excluida. A lactagio deve ser evitada durante ¢ até 48 horas apos o uso de DIFEBRIL (dipirona sodica), devido a excregdo dos metabolitos da dipirona sédica no leite
materno.

DIFEBRIL est4 classificado na categoria C de risco na gravidez. Portanto, este medicamento niio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagio médica ou do cirurgido-
dentista.

USOEMIDOSOS, CRIANCAS E OUTROS GRUPOS DE RISCO
Em pacientes idosos deve-se de imento de i ia hepética e renal. Criangas menores de 3 meses de idade ou pesando menos de 5 kg ndo devem ser
tratadas com DIFEBRIL. £ dad supcrmaomcmcaquando seadministrar a criangas com mais de 3 meses e criangas pequenas.
Restrigdes a grupos de risco: Pac:eme: que apresemam reagdes anaf‘ lactoides a dipirona sodica podem apresentar um risco especial para rezcoes aoutros
(ex.: salicil p ). Pacientes que api reagdes dticas ou outras i i diadas, ou seja, reagdes alérgicas
(ex.: agranulocitose) a dipirona sodica, podem apresentar um risco especial para reagdes a outras (ex.: fenazona, i ) ou pi i (ex.:
oxifembutazona). Os seguintes pacleules Tist pecial para reagdes ides graves possivelments adipirona sodica: pacientes com asma analgésica ou intolerancia
ica do tipo urticiriz dema; pacientes com asma bronquica, particularmente aqueles com rinosinusite poliposa concomitante; pacientes com urticaria cronica; pacientes com
intolerancia ao dlcool, ou seja, pacientes que reagem até mesmo a peq i de certas bebidas alcodli do sintomas como espirros, lacri erubor iado d
face. A intolerancia ao alcool pode ser um indicio de sindrome de asma analgésica prévia nio di; icada; pacientes com intol ia a corantes (ex.: tartrazina) ou a conservantes (ex.:
benzoatos). Em pacientes nos quais a diminuicio da pressio inea deve ser at evitada, tais como em pacientes com coronariopatia grave ou estenose relevante dos vasos
sanguineos que suprem o cérebro, a dipirona sddica deve ser administrada somente sob monitorizagao hemodindmica. Em pacientes com i iéncia renal ou hepatica, ousode
altas doses de dipirona sodica, visto que a taxa de eliminagdo é reduzida nestes pacientes. Entretanto, para tratamento a curto prazo ndo ¢ necessaria redugdo da dose Nao existe expenencla como
uso de dipirona sédica a longo prazo em pacientes com insuficiéneia renal ou hepética. Em pacientes idosos e pacientes debilitados deve-se erar a de de de
insuficiéneia hepatica e renal.

SUPERDOSAGEM

Apos superdose aguda foram registradas reagdes como: nauseas, vomito, dor abdominal, deficiéncia da fungdo renal/ insuficiéncia renal aguda e, mais raramente, sintomas do sistema nervoso
central e queda da pressao sanguinea, bem como arritmias cardiacas. Apos a administragdo de doses muito elevadas, a excregdo de um metabolito inofensivo pode provocar coloragao avermelhada
na urina. No existe antidoto especifico conhecido para dipirona sédica. Em caso de administragao recente, deve-se limitar a absorgio sistémica adicional do principio ativo por meio de
procedimentos primarios de desintoxicagio, como lavagem gastrica ou aqueles que reduzem a absorgdo. O principal metabolito da dipirona sodica pode ser eliminado por hemodialise,
hemofiltragdo, hemoperfusao ou filtragéo plasmatica.

ARMAZENAGEM
DIFEBRIL deve ser conservado em temperatura ambiente (entre 15 ¢ 30° C), protegido da luz. DIFEBRIL possui prazo de validade de 24 meses a partir da data de fabricagdo.

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

NUMERO DO LOTE, DATA DE FABRICACAO E PRAZO DE VALIDADE: VIDE CARTUCHO.

**CIFARMA - Cientifica Farmacéutica Ltda.
Rod. BR 153 - Km 5,5 - Jardim Guanabara - CEP: 74675-090
Goidnia - GO - CNPJ: 17.562.075/0001-69 - Industria Brasileira

*Fabricado por: CIFARMA - Cientifica Farmacéutica Ltda.
Av. das Industrias - Bicas - CEP: 33040-130 - Santa Luzia / MG
CNPJ: 17.562.075/0003-20 - Industria
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