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MODELO DE BULA PARA O PROFISSIONAL DA SAUDE



| - IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO:

DIFENIDRIN®
cloridrato de difenidramina

APRESENTACAO:
Solugdo injetavel de:
- 50 mg/mL em caixa com 25 ampolas de 1 mL

USO INTRAMUSCULAR OU INTRAVENOSO
USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 2 ANOS

COMPOSIGCAO:

DIFENIDRIN® 50 mg/mL

Cada mL de solucéo injetavel contém:

cloridrato de difenidraming ...........ccocoooeieiininciiiicceee 50 mg
VeICUIO ESETIT 0.5 P. vevveviriiiiei e 1mL
(veiculo estéril: hidroxido de sodio, agua para injetaveis)

I1 - INFORMAGOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

DIFENIDRIN® é um anti-histaminico H,, de primeira geracdo, manifestando atividade anticolinérgica, indicado para
melhorar as reagGes alérgicas ao sangue ou plasma, em anafilaxia, como adjunto da epinefrina.

E indicado na prevencéo de reagdes anafilactdides ou alérgicas durante cirurgia em pacientes alérgicos.

Tem sido usado na forma de solucédo injetavel para o controle de sintomas agudos e para outras condi¢Ges alérgicas nao
complicadas quando a terapia oral esta impossibilitada ou é contraindicada.

Esta forma é também usada no tratamento de nduseas, no tratamento de vertigem, nausea ou vomito da cinetose.

Indicado para a sindrome de Parkinson quando tratamento oral é impossivel ou contraindicado, como nos seguintes casos:
em idosos que ndo toleram substéncias mais potentes, em casos leves em grupos de outra idade e em casos de parkinsonismo
em combinagéo com agentes anticolinérgicos de agdo central.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Os anti-histaminicos sdo considerados terapia de suporte no caso de reacOes anafilaticas, sendo Uteis para o controle de
manifestaces cutaneas e cardiovasculares. Utiliza-se a difenidramina, um anti-histaminico H1 de primeira geracéo, utilizado
tanto para tratamento das reaces alérgicas em caso de anafilaxia, quanto profilaticamente, 1 hora antes da administracéo de
material radiogréfico contrastado para exame radiografico em carater emergencial %,

Difenidramina é utilizada em profilaxia nas reacOes anafilaticas e anafilactoides desencadeadas por anestésicos,
procedimento radiolégico e quimioterapia’.

A difenidramina é utilizada na prevencéo e no tratamento de néuseas e vomitos no pés-operatorio®.

A combinagdo de difenidramina com outros farmacos mostrou-se altamente eficaz na prevengdo de nauseas e vomitos na
quimioterapia com cisplatina®.

Difenidramina mostrou-se eficaz na redugéo de tremores essenciais para pacientes com doenca de Parkinson (DP) e em casos
de parkinsonismo em combinagao com agentes anticolinérgicos de acéo central®.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

O cloridrato de difenidramina é um anti-histaminico H1, de primeira geracdo, com efeitos colaterais anticolinérgicos e
sedativos. Os anti-histaminicos parecem competir com a histamina pelos locais do receptor H1 sobre as células efetoras.
Assim impedem, mas ndo revertem, as respostas mediadas s6 pela histamina. O mecanismo pelo qual alguns anti-
histaminicos exercem seus efeitos antieméticos, anticinetéticos e antivertiginosos nao estad devidamente esclarecido. Os
referidos efeitos talvez se devam as acles anticolinérgicas centrais destes farmacos. O efeito antidiscinético do
DIFENIDRIN® no parkinsonismo parece ser consequéncia da inibicdo central das acdes da acetilcolina. Na forma de
solugdo injetavel, ocorre rapido inicio de agdo. O cloridrato de difenidramina é amplamente distribuido pelo corpo, incluindo
0 SNC. Uma porcéo da droga é excretada inalterada na urina, enquanto o restante € metabolizado pelo figado. Por sua vez,
por via oral, ap6s a administracdo do DIFENIDRIN®, a concentragdo sérica méaxima é atingida em 1 a 2 horas. A eliminago
é principalmente urinaria. Recuperam-se 5 a 15% da droga sob a forma inalterada de 50 a 65% sob a forma de metabolitos
conjugados. A meia-vida plasmatica é de cerca de 6 horas. A duragdo da acdo é de 4-6 horas. Ocorre excre¢do de
difenidramina através do leite materno.

4. CONTRAINDICACOES

Este medicamento é contraindicado para uso por recém-nascidos ou prematuros e durante a lactagéo.

Nos casos de hipersensibilidade ao cloridrato de difenidramina e outros anti-histaminicos de estrutura quimica similar.
Também € contraindicado em: asma aguda, obstrucdo do colo da bexiga, hipertrofia prostatica sintomatica, insuficiéncia
hepatica, predisposicdo a retencdo urindria, predisposicdo ao glaucoma de angulo estreito, Ulcera péptica estenosante,
obstrucdo piloroduodenal.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Devido ao risco de necrose local, o produto ndo deve ser usado como anestésico local.

O cloridrato de difenidramina tem acdo similar a da atropina e portanto, deve ser usado com cuidado em pacientes com
histéria de asma brénquica, presséo intra-ocular aumentada, hipertireoidismo, doenca cardiovascular ou hipertenséo.

Deve-se dar especial atencéo para ndo se dirigir veiculos nem operar maquinas e também néo ingerir bebidas alcodlicas, pois
intensificam o efeito depressor, assim como, ndo ingerir outros depressores do SNC como os hipnéticos, sedativos,
tranquilizantes.

N&o deve ser usado em lactantes, porque pequenas quantidades sdo excretadas no leite materno e podem provocar excitagdo
ou irritabilidade nos lactentes.

Somente deve ser usado durante a gravidez apds a avaliagdo da relacdo risco-beneficio.

Os inibidores da MAO prolongam e intensificam os efeitos anticolinérgicos provocando secura da boca e das vias
respiratérias.

Risco na gravidez — Categoria B: Cloridrato de difenidramina deve ser administrado durante a gravidez somente
quando os beneficios da terapia superam os riscos potenciais para o feto e seu uso deve ser limitado a curto prazo.
Administrar somente sob a prescri¢do de um profissional de salde.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do cirurgido-dentista.

Efeitos teratogénicos ndo foram observados em estudos com animais.

Cloridrato de difenidramina atravessa a placenta humana. Sinais de toxicidade e sintomas de abstinéncia foram relatados em
lactantes apds altas doses. Durante a gravidez, o cloridrato de difenidramina nao é considerado o anti-histaminico de escolha
para o tratamento da rinite alérgica ou nauseas e vomitos.

Pacientes idosos: Os idosos sdo mais suscetiveis aos efeitos anticolinérgicos das drogas uma vez que ha um declinio da
atividade colinérgica endégena que ocorre com a idade.

Usar com cautela em idosos, pois podem apresentar maior risco de vertigens, sedacdo excessiva, sincope, estados
confusionais toxicos e hipotensdo. A reducgao da dosagem pode ser necessaria.
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Uso em pacientes pediatricos: em pacientes pediatricos, especialmente, anti-histaminicos em superdose podem causar
alucinagdes, convulsdes ou morte. Como nos adultos, os anti-histaminicos podem diminuir estado de alerta mental em
pacientes pediatricos. No paciente pediatrico jovem, particularmente, anti-histaminicos podem produzir excitacéo.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

O cloridrato de difenidramina tem efeitos aditivos quando usa-se concomitantemente o alcool ou depressores do SNC como
hipnéticos, sedativos, tranquilizantes.

Os inibidores da MAO prolongam e intensificam os efeitos anticolinérgicos (como a secura) dos anti-histaminicos.

Os anti-histaminicos podem aumentar o efeito arritmogénico de agentes psicoticos (fenotiazinas): acetofenazina,
clorpromazina, mesoridazina, flufenazina, promazina, prometazina.

Os inibidores (Moderados) da CYP2D6 como a difenidramina podem diminuir o metabolismo de substratos da CYP2D6
como: amitriptilina, captopril, tamoxifeno, betaxolol.

Os inibidores (Moderados) da CYP2D6 como a difenidramina podem diminuir o efeito terapéutico de substratos da CYP2D6
como: codeina, tramadol, oxicodona.

Etanol: evite o consumo de alcool, pois pode aumentar a depressdo do SNC.

Ervas: evite valeriana, erva de S. Jodo, kava kava, gotu kola, pois podem aumentar a depressdo do SNC.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Conserve a embalagem fechada, em temperatura ambiente, entre 15°C e 30°C, protegida da luz. O produto ndo deve ser
congelado.

O prazo de validade é de 36 meses a partir da data de fabricacdo, impressa na embalagem. N&o utilize medicamento vencido.

Numero de lote e datas de fabricacéo e validade: vide embalagem.
N&o use medicamento com o prazo de validade vencido.
Para sua seguranga, mantenha o medicamento na embalagem original.

Caracteristicas fisicas e organolépticas:
Solucéo limpida e praticamente isenta de particulas, incolor a levemente amarelada.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
A dosagem deve ser individualizada de acordo com as necessidades e a resposta do paciente.

Uso Pediatrico acima de 2 anos: Em criancas a dose deve ser de 5 mg/kg/24 horas em 3 ou 4 doses divididas e
administradas por via IV a uma taxa geralmente no superior a 25mg/min ou IM profunda.
Néo deve ser usado em recém-nascidos ou criangas prematuras.

Uso Adulto: Para adultos a dose deve ser de 10 a 50 mg via 1V a uma taxa geralmente ndo superior a 25mg/min ou IM
profunda ou até 100 mg, se necessario.
A dose maxima diaria € de 400 mg.

Pacientes Idosos: Os idosos sdo mais suscetiveis aos efeitos anticolinérgicos das drogas uma vez que ha um declinio da
atividade colinérgica endégena que ocorre com a idade. Iniciar com doses menores as recomendadas para adultos.

9. REACOES ADVERSAS

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

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

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



Geral: urticaria, erupcdo cutanea (rash), choque anafilatico, fotossensibilidade, transpiracdo excessiva, calafrios, secura da
boca, nariz e garganta.

Cardiovascular: hipotensdo, dor de cabega, palpitagGes, taquicardia, extra sistoles.

Hematolégico: anemia hemolitica, trombocitopenia, agranulocitose.

Neurologico: sedacdo, sonoléncia, tonturas, alteracdo na coordenacédo, fadiga, confusdo, agitacdo, excitacdo, nervosismo,
tremores, irritabilidade, insbnia, euforia, parestesia, visdo turva, diplopia, vertigem, zumbidos, labirintite aguda, neurite,
convulsoes.

Gastrintestinal: Desconforto epigastrico, anorexia, nduseas, vomitos, diarréia, constipacao.

Geniturinario: frequéncia urinaria, micgdo dificil, retencdo urinaria, menstruagao precoce.

Respiratério: espessamento das secre¢des bronquicas, sensacdo de aperto no peito ou garganta, chiado no peito e congestao
nasal.

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notifica¢des em Vigilancia Sanitaria — NOTIVISA, disponivel
em www.anvisa.gov.br, ou para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

As reacles de superdosagem com anti-histaminicos podem variar desde manifestacGes de depressdo do SNC até a excitagdo.
Em criancas os sinais dominantes sdo: excitacdo com agitacao, alucinagdes, ataxia, incoordenacéo, atetose e convulsdes. As
convulsdes ocorrem de forma intermitente, com tremores e movimentos atetdsicos podem ser precursores. Sinais como
pupilas fixas e dilatadas, rubor na face e hipertermia sdo os que denotam a intoxicagdo atropinica. A fase terminal é
acompanhada de coma que se agrava com o colapso cardiorrespiratorio, a morte pode ocorrer no intervalo de 2 a 98 horas.
No adulto o quadro é diferente, pois a depressdo e o coma podem preceder a fase de convulsdo e excitacdo. Sinais de febre e
rubor na face sdo mais raros.

O tratamento deve ser sintomético, eventualmente com assisténcia respiratéria ou artificial e o uso de anticonvulsivantes.

N&o devem ser usados estimulantes. Para o tratamento da hipotensdo podem ser usados vasopressores.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagdes sobre como proceder.
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Anexo B

Historico de alteragéo da bula

Dados da submisséo eletrdnica

Dados da peticao/notificacdo que altera a bula

Dados das alteracdes de bulas

. . Versdes ~
Data- do Numer'o do Assunto Datg do Numer'o do Assunto Data d‘f ltens de bula (VP Apresgntagoes
expediente | Expediente expediente | Expediente aprovagdo VPS) relacionadas
10450 - 10450 - 4. Contraindicacéo
Rt Rt Ispavee | |somomLon
07/05/2015 07/05/2015 07/05/2015 . i
Alteragdo de Alteragdo de 8.Posologia / vps | caacom %
Texto de bula— Texto de bula— 9.ReacBes ampolas de 1
RDC 60/12 RDC 60/12 Adversas mL
10450 - 10450 -
NSI:};I_ILA~R ; NS Itl_\;l_ILA~R ; fTodos (Ijts |te;ns e 50 mg/mL em
00/01/2015 |0020365/15-3| ' oo °€ J09/01/2015 | 0020365/15-3| | o0 T | ogjo1/2015 | IOMAM ATEACOS | VEE | caiva com 25
Alteragdo de Alteragdo de para adequagéoa [ VPS
Texto de bula - Texto de bula - RDC 47/09 ampolas de 1
RDC 60/12 RDC 60/12 mL
10450 - 10148 - SIMILAR
Niltb:‘l'lcl;?; ;ie Io;allo\cliteerf:\(l;;?cggéo DIZERES VPe 50 mg/mL em
ifi i .
25/11/2014 (1061020/14-1 Alteragao de 05/07/2012 | 055895/91-2 do medicamento 17/11/2014 LEGAIS vps | caixacom 25
Texto de bula — de liberagio ampolas de 1
RDC 60/12 convencional mL
10450 - 10450 - . 50 mg/mL em
SIMILAR - SIMILAR — 25/06/2014 Todos os itens caixa com 25
e e iX
Notificagdo de Notificagdo de foram alterados | VPe
25/06/2014 | 0502268/14-1 Alteracéo de 25/06/2014 (0502268/14-1 Alteragéo de para adequacio a | VPS ampolas de 1
Texto de bula - Texto de bula - RDC 47/09 mL
RDC 60/12 RDC 60/12
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