Endcoff

EMS S/A

Pastilha dura

5 mg de cloridrato de difenidramina, 50 mg de cloreto de aménio e 10 mg de citrato de sédio




ENDCOFF®
cloridrato de difenidramina, cloreto de amonioteatd de sddio

APRESENTACOES
Pastilhas em embalagens com 12, nos sabores néa-énmenta, contendo 5 mg de cloridrato de difamdra, 50 mg de cloreto
de amoénio e 10 mg de citrato de sédio por pastilha.

USO ORAL
USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 12 ANOS

COMPOSICAO

Cada pastilha contém:
cloridrato de difenidramina.
cloreto de amonio...........ccccvvvvieiene .
citrato de sédio (na forma diidratada) ...10 mg
(oo 1 =T ] Cialo TR o T ST ST U SOTO PP PUPOPRTPN 1 pastilha
*excipiente pastilha menta — (diéxido de siliciogntol, esséncia de menta, corante amarelo tarregirtalco, alcool etilico,
aspartamo, celulose+lactose, sorbitol, 6leo vedppdabgenado, estearato de magnésio, corante deradulaca azul n® 1 e n° 2)
*excipiente pastilha mel / limao — (diéxido de aiti, mentol, esséncia de mel, esséncia de limd@aptmamarelo tartrazina 5, talco,
alcool etilico, aspartamo, celulose+lactose, sokhileo vegetal hidrogenado, estearato de magnésio

1. INDICACOES

Este medicamento é indicado como auxiliar no tretémde sintomas, tais como tosse, irritacdo dgegéa e faringite, provocados
por complicagdes das vias aéreas superiores.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

A eficacia de cloridrato de difenidramina foi comymda por Bickermdrgue comparou uma dose de 50 mg de difenidramiria e
mg de codeia em um estudo duplo-cego, cruzadoelmacontrolado envolvendo 9 voluntarios sadiosogsé foi induzida por
inalagéo de &cido citrico concentrado e ap6s ag¢daks foi determinada a frequéncia e intensidasi@.bapds a administragio dos
medicamentos a medida de frequéncia e intensidadesde foi realizada de hora em hora e comparmamaocvalor basal. A
difenidramina mostrou significativa atividade amgigena (p < 0.05) por até 3 horas ap6s admigdstréO resultado obtido é
semelhante ao de 15 mg de codeina. Ro#igersduziu um estudo duplo-cego, cruzado, placebtr@ado com 10 voluntarios
saudaveis. Comprovou-se que o cloridrato de difaméha produz um efeito antitussigeno de mesmanomgiee a codeina,
constituindo definitiva evidéncia de eficacia.

Packmarnet al®* em um estudo duplo-cego, cruzado, placebo-codot@m 20 voluntérios saudaveis, com inducéo deetpsr
inalagdo de &cido citrico, detectou que a atividatéussigena de cloridrato de difenidramina test& acio anestésica local do
mesmo ou de niveis mais baixo que aquelas reqsgrata produzir um efeito anti-histaminico.

Lilienfield et al* e Summersconduziram estudos duplo-cego, cruzado, placehtratado para avaliar o efeito antitussigeno de
cloridrato de difenidramina em tosse cronica relaatla com bronquite. A dose de 25 mg de cloridfatdifenidramina ou placebo
foi administrada a cada 4 horas. A andlise estatistos resultados indicou que a frequéncia deetésssignificativamente
diminuida (p < 0.05) nos dois estudos.

Tebrock publicou os resultados obtidos em um estudo némitico, duplo-cego, controlado por veiculo ineen 472 pacientes
com resfriado comum. O cloridrato de difenidramioaadministrado 4 vezes ao dia por 3 dias. Diaeiara os pacientes foram
avaliados com relacéo a alteragdo na severidatiesde. Apos o Dia 1, 33,1 % dos pacientes com &exse reportaram melhora
(tosse havia passado ou melhorado) comparados 8@% 2los pacientes que tomaram apenas o veicute.ife respostas em
ambos os grupos no dia subsequente foram compsra@el% no grupo de cloridrato de difenidrami®386 no grupo de veiculo
inerte reportaram que a tosse havia passado nadfinBia 2, e 30,4% e 29,8% respectivamente haa$sgo no final do Dia 3.
Melhora geral da tosse, independente do tipo, reo Difoi significativamente maior (p < 0,05) no gougde cloridrato de
difenidramina que no grupo de veiculo inerte. Nopgr de cloridrato de dinefidramina, 32,4% melharareo final do Dia 1
comparado com 23,2% no grupo de veiculo inerteehanto, a melhora na condicdo da tosse foi meguénte no grupo de
cloridrato de difenidramina nos dias subsequerttizs 3, 73,8% comparado com 66,0%; Dia 3, 85,6% eoatgp com 84,6%),
porém essas diferencas nédo foram estatisticamigniécantes.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades Farmacodinamicas

Endcoff contém cloridrato de difenidramina, um potentd-histaminico do tipo Hque, por meio do bloqueio dos receptores
histaminérgicos diminui a sensagéo de irritacdordéaringe, que ocorre devido a estimulagdo deiteis nervosos, inibindo o
reflexo da tosse e aliviando o processo inflamatéocal. Atua também diminuindo a permeabilidadecutas, melhorando a
congestdo nasal e brénquica.

O citrato de sodio e o cloreto de amdnio atuam cerpectorantes, fluidificando as secregdes, amxibana permeabilidade das
vias aéreas.

Propriedades Farmacocinéticas

Absorcdo: o cloridrato de difenidramina é bastaotével em agua e é rapidamente absorvido, afiegsmpico plasmatico entre
1 e 4 horas ap6s administracédo de dose Unica.dspianibilidade do cloridrato de difenidramina eadie 42 a 72%.

Distribuicdo: a difenidramina é amplamente disfidlauno organismo, incluindo o sistema nervoso aekéntd volume de
distribuic&o varia entre 3,3 e 6,8 L/kg. Atraveagalacenta e também é detectada no leite materabvafiente ligada as proteinas
(85 — 98%).

Metabolismo: a metabolizagéo da difenidramina é&leap aparentemente completa. Ap6s administragipapresenta significante
metabolismo de primeira-passagem no figado. A difemina parece ser principalmente metabolizada &odo
difenilmetoxiacético, que posteriormente sofre agagédo. A difenidramina também sofre desalquilgigiia as formas derivadas
de N-desmetil e N,N didesmetil.

Eliminacdo: a meia-vida plasmatica da difenidramviaga entre 3 e 15 horas, ap6s administragio Orellearance plasmatico da
difenidramina varia entre 600 e 1300mL/min. A difeamina e seus metabdlitos sdo excretados prinogae na urina. Menos de
1% da dose é excretada na urina na forma inalterada

4. CONTRAINDICAGOES

Endcoff’ é contraindicado nos seguintes casos:

- hipersensibilidade a qualquer componente de @uaufa ou a outros anti-histaminicos; deficiénaafuhgdo hepatica ou renal;
glaucoma de angulo agudo; hipertrofia prostaticam ¢ormacéo de urina residual; epilepsia; sindromeQd longo congénita;
bradicardia; hipomagnesemia; hipocalemia; feocrdtmoa; arritmias cardiacas; ataque asmatico aguliabetes.

- durante a lactacéo, pois o cloridrato de difaritina é excretado no leite materno e devido ampiatiede ocorréncia de reagées
adversas em lactentes, principalmente recém-naseigeematuros;

- uso concomitante com tranquilizantes, sedativjmsdticos, outros farmacos anticolinérgicos e/dhbidtores da monoaminoxidade
(MAO);

- em situag@es que exijam grande atencdo mentab eaconducgéo de veiculos ou a operacéo de maqesadas.

Este medicamento é contraindicado para menores d@ &nos.

Este medicamento contém o corante amarelo de TARTRANA (FD&C n°5) que pode causar reacdes de naturezalérgica,
entre as quais asma bronquica, especialmente em peas alérgicas ao acido acetilsalicilico.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Pacientes portadores de insuficiéncia cardiacaestivg, edema pulmonar, edema periférico e ingufata renal crdnica, podem
apresentar descompensagédo do quadro clinico pestéwde citrato de sédio.

Endcoff devera ser utilizado com precaucédo por pacientes insuficiéncia hepatica e renal, pois podera itdsedacéo
indesejavel e/ou provocar retengéo urinaria.

A difenidramina pode interferir em testes cutanems alergia.

Deve-se evitar o consumo de &lcool durante o usindeoff.

Gravidez: A seguranga para o uso durante a gravidez nastebelecida. Endcdffdeve ser utilizado apenas quando o beneficio
superar o risco potencial para o feto. Ndo devetigzado durante o terceiro trimestre de gravigess a difenidramina atravessa a
placenta. Recém nascidos e bebés prematuros pedesat¢des graves como, por exemplo, convulsées.

Endcoff pertence a Categoria C de Risco de farmacos ddstras mulheres gravidas, uma vez que néo formlinagos estudos
em animais e nem em mulheres gravidas.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulhesegravidas sem orientagdo médica ou do cirurgido-désta.

Endcoff® sabor menta e mel-limdo contém o corante amareleedTARTRAZINA (FD&C n° 5) que pode causar reacdes de
natureza alérgica, entre as quais asma bronquicaspecialmente em pessoas alérgicas ao acido aceliitfléco.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Deve-se evitar 0 uso concomitante de Endcodim:

- outros antitussigenos como a codeina;

Outros produtos contendo cloridrato de difenidramincluindo os de aplicagéo t6pica;

- &lcool ou inibidores da MAO (ex.: selegilina, raiiemida), pois o0 uso concomitante de cloridrataliflenidramina e inibidores

da MAO pode levar a queda de pressé@o sanguinededargerferir no sistema nervoso central e na fameépiratéria;

- outros medicamentos depressores do SNC comotlipadex.: alprazolam, fenobarbital), analgésiopgceos (ex.: codeina,
morfina) e &lcool, pois pode levar a uma poterzagfio imprevisivel dos efeitos de ambos os meditt@sie

- farmacos que possam prolongar o intervalo QT @& FEcomo antiarritmicos de classe la (ex.: disopima) e classe Il (ex.:

amiodarona, sotalol).

As propriedades anticolinérgicas do cloridrato deniiramina podem ser potencializadas por outnasténcias anticolinérgicas
como atropina, biperideno, antidepressivos tricédi(ex.: imipramina, amitriptilina) ou inibidorda MAO, podendo resultar em
paralisia intestinal com risco de vida, retencanauia ou elevacdo aguda da pressao intraocular.

Endcoff pode gerar um resultado falso negativo nos teltedergia e por isso deve ser descontinuado petmsi72 horas antes
do teste.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Endcoff’ deve ser conservado em temperatura ambiente (Eh#e&0°C), protegido da luz e umidade.



Numero de lote e datas de fabricacéo e validade:dé embalagem.

N&o use medicamento com o prazo de validade vencidéuarde-o em sua embalagem original.

Endcoff’ menta: Comprimido na cor verde, circular, de fatasas, bordas chanfradas, com odor e sabor deamen

Endcoff’ mel-limao: Comprimido na cor amarela, circularfages planas, bordas chanfradas, com odor e daboel e limao.
Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.SGeele esteja no prazo de validade e vocé obseriguana mudanca no
aspecto, consulte o farmacéutico para saber se podaitiliza-lo.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcancesl criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Uso oral.

Adultos e criangas acima de 12 anostissolver lentamente uma pastilha na boca quancessério, sem exceder o0 maximo de 2
pastilhas por hora. A dose maxima diaria € de 8lipas.

Uso em idososPode ser necessaria a reducdo da dose nestest@gmcmis 0s anti-histaminicos comumente causatnras)
sedagao excessiva, sincope, estado toxico confuipotensio em pacientes idosos.

Este medicamento ndo deve ser partido, aberto ou sizgado.

9. REACOES ADVERSAS

Endcoff é geralmente bem tolerado. As reacdes adversasempadas principalmente em pacientes hipersens#ej por ordem
de frequéncia: sonoléncia, vertigens, secura na,bwiuseas, vomitos, sedagdo, diminuicdo da secde;é@nuco, constipacdo e
retencao urinéria.

No acompanhamento pés-comercializagdo do produmfarecebidas nove notificacdes esponténeas des @asdirmados
medicamente. Nesses nove casos foram reportadegeP8os adversos, sendo um deles considerado géisognvolveu reacao
alérgica grave, e os demais considerados nédo-sérios

A maioria dos eventos adversos ocorridos estaioelada a distdrbios do sistema nervoso, sendo quetade é esperada e os
inesperados nédo sao considerados sinal ou tendémeierta.

No caso considerado sério ndo houve fatalidade.

Durante a analise dos casos sobre o uso de Efdenfpopulacio idosa nenhuma preocupacéo significti identificada.

N&o houve relatos de eventos por exposi¢do doofefurante a amamentacéo de lactantes expostaatpumedicamento pela
mae.

Em casos de eventos adversos, notifique ao SistEmBlotificacdes em Vigilancia Sanitaria — NOTIVISdisponivel em
www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm ougarVigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

Dados de vigilancia pés-comercializagéo de um gertte 5 anos ndo mostraram a ocorréncia de sugetdas uso de Endc6tf
Dados da literatura envolvendo superdose ocoriida uso de outros medicamentos contendo difenideamimesentam eventos
como sedacéo leve, tontura, coordenacao alteriitmseanticolinérgicos leves como ocorréncias amsmo caso de superdose. Os
procedimentos sugeridos para minimizar os efeitosuperdose incluem a administragdo de carvaodatigpos a ingestao de
grande quantidade se o paciente estiver apto aemfamcao respiratéria; considerar lavagem gasse&a ingestédo for recente
(mais de 1g). Priorizar manutengdo da funcao retspia.

Em casos acidentais de superdose, recomenda-se ssgorocedimentos usuais: lavagem gastrica, sagudroeletrolitico e
observacao clinica.

Em caso de intoxicagéo ligue para 0800 722 6001 veeé precisar de mais orientacdes sobre como proee.

DIZERES LEGAIS
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Historico de Alteracao da Bula

Dados da submissao eletronica

Dados da peticdo/noti

ficacdo que altera bula

Dados das alteraces de bul  as

Data do Ne° do Assunto Data do N° do Assunto Data de ltens de bula Versodes Apresentacfes
expediente expediente expediente expediente aprovacao (VPIVPS) relacionadas
Nao houve
alteracao no
texto de bula.
(10457) - Submisséao Pastilhas em
SIMILAR — eletrbnica embalagens com
Incluséo Inicial N/A N/A N/A N/A apenas para VP /VPS 12, nos sabores
de disponibilizacéo mel-limdo e
Texto de Bula do texto de bula menta

no Buléario
eletrénico da

ANVISA.




