ENDCOFF®
cloridrato de difenidramina + cloreto de amonio + citrato de sodio

EMS S/A
Pastilha dura

S mg + 50 mg + 10 mg




I - IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
ENDCOFF®
cloridrato de difenidramina, cloreto de amonio e citrato de sodio

APRESENTACOES
Pastilha dura de 5 mg de cloridrato de difenidramina, 50 mg de cloreto de amonio e 10 mg de citrato de
sodio. Embalagem contendo 12 unidades, nos sabores menta ou mel e limao.

USO ORAL

USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 12 ANOS

COMPOSICAO

Cada pastilha dura contém:

cloridrato de difenidraming.............ccecverieiirieeriesiee ettt e st esaese e b e erae b eesaesseesbenseensesseenns 5mg
ClOTELO € AIMOMIO. ... ecvvieeieireiiietietieteetteteeteb e et esteeteessesseesteestesseessesseessesseessessaesseessassesssenseessessesssesseaneas 50 mg
citrato de sOdio di-hidratado™..........c.oouiiiiiiiiiiieeeee et s st ae e 11,40 mg
L (ST [ 1L« 3 o TSROSO 1 pas dura

*equivalente a 10 mg de citrato de sodio.

**excipiente pastilha dura de menta: dioxido de silicio, mentol, esséncia de menta, amarelo de tartrazina
laca de aluminio, talco, aspartamo, celulose, lactose, sorbitol, 6leo vegetal hidrogenado, estearato de
magnésio, azul brilhante e azul de indigotina 132 laca de aluminio.

**excipiente pastilha dura de mel/limao: diéxido de silicio, mentol, esséncia de mel, esséncia de limao,
amarelo de tartrazina laca de aluminio, talco, aspartamo, celulose, lactose, sorbitol, 6leo vegetal
hidrogenado, estearato de magnésio.

II - INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
Este medicamento ¢ indicado como auxiliar no tratamento de sintomas, tais como tosse, irritagdo da
garganta e faringite, provocados por complicagdes das vias aéreas superiores.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

A eficacia de cloridrato de difenidramina foi comprovada por Bickerman'! que comparou uma dose de 50
mg de difenidramina e 15 mg de codeina em um estudo duplo-cego, cruzado, placebo-controlado
envolvendo 9 voluntarios sadios. A tosse foi induzida por inalagdo de acido citrico concentrado e apos 5
inalagdes foi determinada a frequéncia e intensidade basal. Apos a administracdo dos medicamentos a
medida de frequéncia e intensidade da tosse foi realizada de hora em hora e comparada com o valor basal.
A difenidramina mostrou significativa atividade antitussigena (p < 0,05) por até 3 horas apods
administragdo. O resultado obtido é semelhante ao de 15 mg de codeina. Rodgers? conduziu um estudo
duplo-cego, cruzado, placebo-controlado com 10 voluntarios saudaveis.

Comprovou-se que o cloridrato de difenidramina produz um efeito antitussigeno de mesma ordem que a
codeina, constituindo definitiva evidéncia de eficacia.

Packman et al®* em um estudo duplo-cego, cruzado, placebo-controlado com 20 voluntarios saudaveis,
com inducdo de tosse por inalacdo de &cido citrico, detectou que a atividade antitussigena de cloridrato de
difenidramina resulta da acao anestésica local do mesmo ou de niveis mais baixos que aquelas requeridas
para produzir um efeito anti-histaminico.

Lilienfield et al* ¢ Summers® conduziram estudos duplo-cego, cruzado, placebo-controlado para avaliar o
efeito antitussigeno de cloridrato de difenidramina em tosse cronica relacionada com bronquite. A dose de
25 mg de cloridrato de difenidramina ou placebo foi administrada a cada 4 horas. A analise estatistica dos
resultados indicou que a frequéncia da tosse foi significativamente diminuida (p < 0.05) nos dois estudos.
Tebrock® publicou os resultados obtidos em um estudo multicéntrico, duplo-cego, controlado por veiculo
inerte com 472 pacientes com resfriado comum. O cloridrato de difenidramina foi administrado 4 vezes
ao dia por 3 dias. Diariamente os pacientes foram avaliados com relagdo a alteragdo na severidade da
tosse. Apos o Dia 1, 33,1 % dos pacientes com tosse seca reportaram melhora (tosse havia passado ou
melhorado) comparados com 23,9% dos pacientes que tomaram apenas o veiculo inerte. As respostas em
ambos os grupos no dia subsequente foram comparaveis, 10,1% no grupo de cloridrato de difenidramina e
8,3% no grupo de veiculo inerte reportaram que a tosse havia passado no final do Dia 2, ¢ 30,4% ¢ 29,8%
respectivamente havia passado no final do Dia 3. Melhora geral da tosse, independente do tipo, no Dia 1
foi significativamente maior (p < 0,05) no grupo de cloridrato de difenidramina que no grupo de veiculo
inerte. No grupo de cloridrato de difenidramina, 32,4% melhoraram no final do Dia 1 comparado com



23,2% no grupo de veiculo inerte. No entanto, a melhora na condi¢do da tosse foi mais frequente no
grupo de cloridrato de difenidramina nos dias subsequentes (dia 2, 73,8% comparado com 66,0%; Dia 3,
85,6% comparado com 84,6%), porém essas diferencas ndo foram estatisticamente significantes.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades Farmacodinimicas

ENDCOFF® contém cloridrato de difenidramina, um potente anti-histaminico do tipo H; que, por meio
do bloqueio dos receptores histaminérgicos diminui a sensacdo de irritagdo da orofaringe, que ocorre
devido a estimulagdo de terminais nervosos, inibindo o reflexo da tosse e aliviando o processo
inflamatorio local. Atua também diminuindo a permeabilidade vascular, melhorando a congestdo nasal e
bronquica.

O citrato de sodio e o cloreto de amonio atuam como expectorantes, fluidificando as secre¢des, auxiliando
na permeabilidade das vias aéreas.

Propriedades Farmacocinéticas

Absorcao: o cloridrato de difenidramina ¢é bastante solivel em agua e ¢ rapidamente absorvido,
apresentando pico plasmatico entre 1 e 4 horas apds administracao de dose unica. A biodisponibilidade do
cloridrato de difenidramina varia de 42 a 72%.

Distribuicio: a difenidramina ¢ amplamente distribuida no organismo, incluindo o sistema nervoso
central. O volume de distribuigdo varia entre 3,3 a 6,8 L/kg. Atravessa a placenta ¢ também ¢ detectada
no leite materno. E altamente ligada as proteinas (85 — 98%).

Metabolismo: a metabolizacdo da difenidramina ¢ rapida e aparentemente completa. Apds administragéo
oral, apresenta significante metabolismo de primeira-passagem no figado. A difenidramina parece ser
principalmente metabolizada em 4acido difenilmetoxiacético, que posteriormente sofre conjugacdo. A
difenidramina também sofre desalquilagio para as formas derivadas de N-desmetil e N,N didesmetil.
Eliminacfo: a meia-vida plasmatica da difenidramina varia entre 3 e 15 horas, apds administrag@o oral. O
clearance plasmatico da difenidramina varia entre 600 ¢ 1300 mL/min. A difenidramina e seus
metabolitos sdo excretados principalmente na urina. Menos de 1% da dose ¢ excretada na urina na forma
inalterada.

4. CONTRAINDICACOES

ENDCOFF® ¢ contraindicado nos seguintes casos:

- hipersensibilidade a qualquer componente de sua féormula ou a outros anti-histaminicos; deficiéncia da
fungdo renal ou faléncia hepatica severa, pois podem levar ao acumulo de amonio; e diabetes.

- durante a lactacdo, pois o cloridrato de difenidramina ¢é excretado no leite materno e devido ao potencial
de ocorréncia de reacdes adversas em lactentes, principalmente recém-nascidos e prematuros.

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

Este medicamento nio deve ser usado por pessoas com sindrome de ma- absorc¢io de glicose-
galactose.

Este medicamento é contraindicado para menores de 12 anos.



Este produto contém o corante amarelo de TARTRAZINA que pode causar reacdes de natureza
alérgica, entre as quais asma broénquica, especialmente em pessoas alérgicas ao acido
acetilsalicilico.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Usar com cuidado em individuos com problemas de aspiracdo e degluticio. Ha um risco de asfixia
atrelado ao uso de pastilhas. Pacientes portadores de insuficiéncia cardiaca congestiva, edema pulmonar,
edema periférico e insuficiéncia renal cronica, podem apresentar descompensacdo do quadro clinico por
ingestdo de citrato de sédio.

Usar com precaugdo em pacientes portadores de enfisema, bronquite cronica, asma bronquica aguda ou
cronica, glaucoma de angulo agudo, hiperplasia prostatica com formagao de urina residual, bradicardia ou
arritmias cardiacas. Ndo se recomenda o uso deste produto em pacientes portadores de tosse cronica ou
persistente, tal como ocorre com asma, ou quando esta ¢ acompanhada por secregdes excessivas.

Durante o tratamento, o paciente ndo deve dirigir veiculos ou operar maquinas, pois sua habilidade ¢
atencio podem estar prejudicadas. Deve-se evitar o consumo de alcool durante o uso de ENDCOFF®,
ENDCOFF® devera ser utilizado com precaugdo por pacientes com insuficiéncia hepatica e renal, que
estejam utilizando &lcool ou medicamentos depressores do SNC, pois podera induzir sedagdo indesejavel
e/ou provocar retencao urinaria.

A difenidramina pode interferir em testes cutaneos para alergia.

Gravidez: A seguranga para o uso durante a gravidez ndo foi estabelecida. ENDCOFF® deve ser
utilizado apenas quando o beneficio superar o risco potencial para o feto. Nao deve ser utilizado durante o
terceiro trimestre de gravidez, pois a difenidramina atravessa a placenta.

ENDCOFF® pertence a Categoria C de Risco de farmacos destinados as mulheres gravidas, uma vez que
ndo foram realizados estudos em animais e nem em mulheres gravidas.

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

ENDCOFF® sabores menta e mel-limio contém o corante amarelo de TARTRAZINA que pode
causar reacdes de natureza alérgica, entre as quais asma bronquica, especialmente em pessoas
alérgicas ao acido acetilsalicilico.

Contém aspartamo e sorbitol (edulcorante).
Atenc¢ao: Contém lactose (tipo de acucar) abaixo de 0,25g/pastilha.

ENDCOFF® sabor menta - Aten¢do: contém os corantes amarelo de tartrazina laca de aluminio,
azul brilhante e azul de indigotina 132 laca de aluminio.

Oriente seu paciente a ndo dirigir veiculos ou operar maquinas durante o tratamento, pois sua
habilidade e capacidade de reacio podem estar prejudicadas.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Deve-se evitar o uso concomitante de ENDCOFF® com:

- outros antitussigenos como a codeina;

- outros produtos contendo cloridrato de difenidramina, incluindo os de aplicagéo topica;

- inibidores da MAO (ex.: selegilina, moclobemida), pois o uso concomitante de cloridrato de
difenidramina e inibidores da MAO pode levar a queda de pressdo sanguinea e pode interferir no sistema
nervoso central e na fungao respiratoria;

- outros medicamentos depressores do SNC como hipnéticos (ex.: alprazolam, fenobarbital), analgésicos
opiaceos (ex.: codeina, morfina) e alcool, pois pode levar a uma potencializagcdo imprevisivel dos efeitos
de ambos os medicamentos;

- farmacos que possam prolongar o intervalo QT no ECG, como antiarritmicos de classe la (ex.:
disopiramina) e classe III (ex.: amiodarona, sotalol).

As propriedades anticolinérgicas do cloridrato de difenidramina podem ser potencializadas por outras
substancias anticolinérgicas como atropina, biperideno, antidepressivos triciclicos (ex.: imipramina,
amitriptilina) ou inibidores da MAO, podendo resultar em paralisia intestinal com risco de vida, retengéo
urinaria ou elevagdo aguda da pressdo intraocular.



ENDCOFF® pode gerar um resultado falso negativo nos testes de alergia e por isso deve ser
descontinuado pelo menos 72 horas antes do teste.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Armazenar em temperatura ambiente (de 15°C a 30°C). Proteger da luz e umidade.
O prazo de validade do medicamento a partir da data de fabricac@o ¢ de 24 meses.

Numero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.
Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Caracteristicas fisicas e organolépticas:

ENDCOFF® menta: pastilha dura na cor verde, circular, de faces planas, bordas chanfradas, com odor e
sabor de menta.

ENDCOFF® mel-limio: pastilha dura na cor amarela, circular, de faces planas, bordas chanfradas, com
odor e sabor de mel e limdo.

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

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Uso oral.

Adultos e criancas acima de 12 anos: dissolver lentamente uma pastilha na boca quando necessario,
sem exceder o maximo de 2 pastilhas por hora. A dose maxima diaria ¢ de 8 pastilhas.

Uso em idosos: Pode ser necessaria a reducdo da dose nestes pacientes, pois os anti-histaminicos
comumente causam tonturas, sedacdo excessiva, sincope, estado toxico confuso e hipotensdo em
pacientes idosos.

Este medicamento nio deve ser partido, aberto ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS

ENDCOFF® ¢ geralmente bem tolerado.

No acompanhamento pds-comercializa¢cdo do produto foram identificados os seguintes eventos adversos:
Reacdo muito rara (< 1/10.000): angioedema, hipersensibilidade, estado confusional, irritabilidade,
alucinag@o, nervosismo, distirbio da atengdo, agitagdo, coordenacdo anormal, convulsdo, vertigens,
tontura, dor de cabeca, insonia, parestesia, sedagdo, sonoléncia, tremor, visdo turva, tinnitus, hipotensao,
palpitagdes, taquicardia, desconforto peitoral, garganta, nariz e boca seca, diminui¢do na secre¢do de
muco, irritacdo na garganta, diarreia, dor abdominal, rea¢des no local da aplicagdo como sensacdo de
queimagdo, glossite, estomatites, glossodinia, hipoestesia oral, desconforto, eritema, tilceras na lingua e
ou na mucosa oral, constipagdo, dispepsia, nausea, vomito, desconforto estomacal, prurido, erupgdes
cutaneas, urticaria, retencao urinaria e astenia.

No mesmo acompanhamento foram recebidas nove notificacdes espontaneas de casos confirmados
medicamente. Nesses nove casos foram reportados 23 eventos adversos, sendo um deles considerado
sério, pois envolveu reacdo alérgica grave, e os demais considerados ndo sérios. No caso considerado
sério ndo houve fatalidade. A maioria dos eventos adversos ocorridos estd relacionada a disturbios do
sistema nervoso, sendo que a metade ¢ esperada e os inesperados ndo sdo considerados sinal ou tendéncia
de alerta.

Durante a analise dos casos sobre o uso de cloridrato de difenidramina + cloreto de amoénio + citrato de
s6dio em populagdo idosa nenhuma preocupacdo significativa foi identificada. Nao houve relatos de
eventos por exposi¢do do feto ou durante a amamentacdo de lactentes expostos ao uso do medicamento
pela mae.

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

Dados de vigilancia poés-comercializagdo de um periodo de 5 anos ndo mostraram a ocorréncia de
superdose com uso de ENDCOFF®. Dados da literatura envolvendo superdose ocorrida com uso de
outros medicamentos contendo cloridrato de difenidramina apresentam eventos como sedacdo leve,
tontura, coordenag@o alterada, efeitos anticolinérgicos leves como secura na boca, dilatagdo da pupila, etc.
ocorréncias comuns no caso de superdose. Os procedimentos sugeridos para minimizar os efeitos da
superdose incluem a administragéo de carvao ativado apos a ingestdo de grande quantidade se o paciente



estiver apto a manter funcdo respiratoria; considerar lavagem gastrica se a ingestao for recente (mais de 1
g). Priorizar manutengdo da fungfo respiratoria. Em casos acidentais de superdose, recomenda-se seguir
os procedimentos usuais: lavagem géastrica, suporte hidroeletrolitico e observacao clinica.

Em caso de intoxicacio ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
III - DIZERES LEGAIS
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Historico de Alteracao da Bula

Dados da submissao eletronica

Dados da peticao/notificacdo que altera bula

Dados das alteracoes de bulas

Data do N°do Assunto Data do N° do Assunto Data de Itens de bula Versoes Apresentacoes
expediente expediente expediente expediente aprovacio (VP/VPS) relacionadas
Nao houve alteragdo no
(10457) — texto de bula. Pastilhas em
0370746/14- SIMILAR — Submissao eletronica embalacens com 12
14/05/2014 Inclusdo Inicial N/A N/A N/A N/A apenas para VP /VPS £ .l
6 . AT nos sabores mel-liméo
de disponibilizagdo do texto de e menta
Texto de Bula bula no Bulério eletrénico
da ANVISA.
4. O que devo saber antes
de usar este medicamento?
7. Quais os males que este VP
10450 - medicamento pode me
SIMILAR — causar? Pastilhas em
22/02/2016 1288266/16- Notlﬁcagao de N/A N/A N/A N/A 4. Contra 11}d1gagoes embalagens com 12~,
6 Alteragdo de 5. Adverténcias e nos sabores mel-limao
Texto de Bula — precaugoes € menta
RDC 60/12 6. Interagoes VPS
medicamentosas
9. Reagoes adversas
10. Superdose
3. Quando ndo devo usar
este medicamento?
4. O que devo saber antes
10450 - de usar este medicamento? VP
SIMILAR — 7. Quais os males que es te; Pastilhas em
03/11/2016 | 2#30336/16- | Notificagao de N/A N/A N/A N/A medicamento pode me embalagens com 12,
8 Alteragao de 0 nos sabores mel-limao
causar?
Texto de Bula — — e menta
4. Contra indicagdes
RDC 60/12 5 Adverténci
- Adverténcias e VPS
precaucdes
9. Reagoes adversas
10450 - Dizeres legais Pastilhas duras de 5
1344585/21.- SIMILAR — Reagdes adversas mg de cloridrato de
08/04/2021 5 Notificagdo de N/A N/A N/A N/A Adverténcias e precaugdes | VPS difenidramina, 50 mg

Alteragao de
Texto de Bula —

Identificacdo do
medicamento

de cloreto de amonio e
10 mg de citrato de




RDC 60/12

Dizeres legais
Quais os males que este
medicamento pode me

causar?

sodio, Embalagem
contendo 12 unidades,
nos sabores menta ou
mel e limao. .

O que devo fazer quando eu | VP
me esquecer de usar este
medicamento
4. O que devo saber antes
de usar este medicamento?
Pastilha dura de 5 mg
de cloridrato de
SIll\/(I)I“I;Sgli 3 ;ifelnidrarrcllina, SP mg
. ~ e cloreto de aménio e
16/08/2022 | ¥ 609220/ 22- N:ft‘gzziz" d‘;e N/A N/A N/A N/A DIZERES LEGAIS VP/VPS | 10 mg de citrato de
Texto de Bula — sodio. Embalggem
RDC 60/12 contendo 12 unidades,
nos sabores menta ou
mel e limdo.
VP/VPS Pastilha dura de 5 mg
10450 - 4. O que devo saber antes di fgﬁigi(;;?gztosgem
SIMILAR — de usar este medicamento? » 00 ME
1060203/23- |  Notificacio de de cloreto de amonio e
05/10/2023 P Alteraco de N/A N/A N/A N/A 10 mg de citrato de
Texto de Bula — 5. Adverténcias e coﬁgfdoEEbSi?ﬁzg:as
RDC 60/12 Precaucdes nos sabores menta ou
mel e limdo.
3. Quando nao devo usar
este medicamento?
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de usar este medicamento? Pas(;ﬂh? dp;a (tiej me
10450 - 5. Onde, como e por quanto di fexficclr(;;i;z 05 Oemg
SIMILAR — tempo posso guardar este T
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4.Contraindicagdes
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7. Cuidados de
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nos sabores menta ou
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10450 -
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N/A
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3. Quando nao devo usar
este medicamento?

4. O que devo saber antes

de usar este medicamento?

4.Contraindicagoes
5. Adverténcias e
precaugoes

VP/VPS

Pastilha dura de 5 mg
de cloridrato de
difenidramina, 50 mg
de cloreto de amonio e
10 mg de citrato de
sodio. Embalagem
contendo 12 unidades,
nos sabores menta ou
mel e limao.




