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| - IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

DIFENIDRIN®
cloridrato de difenidramina

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

USO INTRAMUSCULAR OU INTRAVENOSO

USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 2 ANOS

COMPOSIGAO

Cada mL de solugdo injetavel contém:

cloridrato de difenidraming ...........ccccoevreinensiencieeee 50 mg
VEICUIO BSETIT 0.S.P. o 1mL

(veiculo: agua para injetaveis)
I1 - INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE
1.INDICACOES

Difenidrin® (cloridrato de difenidramina) é um anti-histaminico, bloqueador de receptores H1, de primeira geragdo, com
atividade anticolinérgica, indicado para prevencao e tratamento de reagdes alérgicas relacionadas a transfusdo de sangue ou
plasma e como adjuvante da epinefrina na anafilaxia.

E indicado também para prevencéo de reacdes anafilactoides ou alérgicas durante cirurgia em pacientes alérgicos.

Este medicamento tem sido usado na forma de solucéo injetavel para o controle de sintomas agudos, para outras condi¢Ges
alérgicas ndo complicadas quando a terapia oral esta impossibilitada ou é contraindicada e no tratamento de nauseas.

Este medicamento é indicado para a sindrome de Parkinson em idosos que séo incapazes de tolerar substancias mais
potentes; em casos leves de Parkinson em grupos de outra idade e em casos de parkinsonismo combinados com agentes
anticolinérgicos de agdo central.

Também é indicado no tratamento de vertigem, ndusea ou vomito da cinetose.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Os anti-histaminicos sao considerados terapia de suporte no caso de rea¢des anafilaticas, sendo Uteis para o controle de
manifestagdes cutaneas e cardiovasculares. Utiliza-se a difenidramina, um anti-histaminico H1 de primeira geracéo, utilizado
tanto para tratamento das reagdes alérgicas em caso de anafilaxia, quanto profilaticamente, 1 hora antes da administracdo de
material radiogréfico contrastado para exame radiografico em carater emergencial. -2

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

A difenidramina é utilizada na prevencéo e no tratamento de nauseas e vomitos no pds-operatdrio.*

A combinacdo de difenidramina com outros farmacos mostrou-se altamente eficaz na prevencgdo de nauseas e vOmitos na
quimioterapia com cisplatina.’

Difenidramina mostrou-se eficaz na reducéo de tremores essenciais para pacientes com doenca de Parkinson (DP) e em casos
de parkinsonismo em combinagdo com agentes anticolinérgicos de acéo central.®

Referéncias:

! Scharman E.J., Erdman A.R., Wax P.M., Chyka P.A., et al. Pratice Guideline. Diphenhydramine and Dimenhydrinate
Poisoning: an Evidence-Based Consensus Guideline for Out-of-Hospital Management. Clinical Toxicology, 2006; 44:205—
223.

2 Lieberman P, Nicklas RA, Oppenheimer J, KempSF and Lang DM. The diagnosis and management of anaphylaxis practice
parameter: 2010 Update. J Allergy Clin Immunol 2010;126:477-80.

3 Maddox T.G. Adverse Reactions to Contrast Material: Recognition, Prevention, and Treatment. American Family
Physician, 2002; 66(7); 1229-1234; Raut C.P. et al. Incidence of Anaphylactoid Reactions to Isosulfan Blue Dye during
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Breast Carcinoma Lymphatic Mapping in Patients Treated with Preoperative Prophylaxis. Cancer Society, 2005; 104(4);
692-699.

“Voigt M, Frohlich CW, Waschke KF, Lenz C, Gobel U, Kerger H. Prophylaxis of postoperative nausea and vomiting in
elective breast surgery. J Clin Anesth. 2011 Sep; 23(6):461-8;

5 Sridhar K.S., Donnelly E. Combination antiemetics for cisplatin chemotherapy. Cancer. 1988 Apr 15;61(8):1508-17; Kovac
A.L. Prevention and treatment of postoperative nausea and vomiting. Drugs. 2000 Feb;59(2):213-43.

¢ Gonzalez F. Diphenhydramine may be useful as a palliative treatment for patients dying with Parkinson's disease and
tremors: a case report and discussion. Am J Hosp Palliat Care. 2009 Dec-2010 Jan; 26(6):474-5. Epub 2009 Aug 21.

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 sé pela histamina. O mecanismo pelo qual alguns anti-
histaminicos exercem seus efeitos antieméticos, anticinetdticos e antivertiginosos ndo esta devidamente esclarecido. Os
referidos efeitos talvez se devam as agdes anticolinérgicas centrais destes farmacos. O efeito antidiscinético do cloridato de
difenidramina no parkinsonismo parece ser consequéncia da inibicéo central das a¢Bes da acetilcolina. Na forma de solucéo
injetavel, ocorre rapido inicio de acdo. O cloridrato de difenidramina é amplamente distribuido pelo corpo, incluindo o
Sistema Nervoso Central (SNC). Uma porcéo do farmaco € excretado inalterado na urina, enquanto o restante é
metabolizado pelo figado. Recuperam-se 5 a 15% do farmaco sob a forma inalterada e 50 a 65% sob a forma de metabdlitos
conjugados. A meia-vida plasmatica é de cerca de 6 horas. A duragdo da acdo é de 4-6 horas.

4. CONTRAINDICAGOES

Este medicamento € contraindicado para pacientes com hipersensibilidade ao cloridrato de difenidramina e outros anti-
histaminicos de estrutura quimica similar.

Também é contraindicado para pacientes com asma aguda, obstrucdo do colo da bexiga, hipertrofia prostatica sintomatica,
insuficiéncia hepética, predisposicao a retengdo urinaria e predisposi¢do ao glaucoma de angulo estreito.

Este fArmaco é contraindicado em lacera¢des envolvendo &reas de ma perfusdo (dedos, ouvido e nariz) devido ao risco de
necrose da pele.

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

Este medicamento é contraindicado para menores de 2 anos.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagdo médica ou do cirurgido-dentista.
5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

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

Deve-se utilizar o medicamento com cautela em pacientes com glaucoma de &ngulo estreito, Ulcera péptica estenosante,
obstrucdo piloroduodenal, hipertrofia prostatica sintomatica ou obstrugdo do colo da bexiga.

O cloridrato de difenidramina tem acéo similar a da atropina e, portanto, deve ser usado com cuidado em pacientes com
histéria de asma brénquica, pressdo intraocular aumentada, hipertireoidismo, doenca cardiovascular ou hipertenséo.
Deve-se dar especial atencdo para nao se dirigir veiculos nem operar méaquinas, pois o firmaco pode causar sonoléncia.
Depressores do SNC, como alcool, hipnoéticos, sedativos e tranquilizantes intensificam o efeito do farmaco e ndo devem ser
utilizados concomitantemente.

Os inibidores da monoaminoxidase (MAO) prolongam e intensificam os efeitos anticolinérgicos provocando secura da boca
e das vias respiratorias.

Este fArmaco pode causar dependéncia com o uso abusivo. O abuso cronico resulta em sintomas de abstinéncia com
reincidéncia de insdnia, aumento da inquieta¢do diurna, irritabilidade e piscar excessivo, sintomas extrapiramidais e sinais de
psicose ausentes e aumento da defecacdo considerado como efeito rebote colinérgico.

GRAVIDEZ
Categoria de risco B.
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O cloridrato de difenidramina atravessa a barreira placentaria. Somente deve ser utilizado durante a gravidez ap6s a avaliacdo
da relagdo risco-beneficio.

O cloridrato de difenidramina ndo € considerado o anti-histaminico de escolha durante a gravidez para o tratamento da rinite
alérgica, nauseas e vomitos. Efeitos teratogénicos ndo foram observados em estudos com animais.

Este medicamento 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.

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

LACTACAO

O cloridrato de difenidramina ndo deve ser usado em lactantes, pois pequenas quantidades sdo excretadas no leite materno e
podem provocar excitagdo ou irritabilidade nos lactentes.

Sinais de toxicidade e sintomas de abstinéncia foram relatados em lactantes ap6s a administragdo de altas doses do
medicamento.

USO PEDIATRICO ACIMA DE 2 ANOS
O cloridrato de difenidramina pode diminuir o estado de alerta e, particularmente nos pacientes pediatricos mais jovens, pode
causar excitagdo. Este medicamento ndo deve ser utilizado em neonatos e bebés prematuros.

USO EM IDOSOS

O cloridrato de difenidramina deve ser administrado com cautela em pacientes idosos, pois pode causar ao paciente risco
relativo de vertigens, delirio, discurso desorganizado, alteragdo da consciéncia, risco de declinio cognitivo, atividade
psicomotora anormal, alteracdo do ciclo sono-vigilia, distlrbios comportamentais, sedacdo excessiva, sincope, estados
confusionais toxicos e hipotensdo. A redugdo da dose pode ser necessaria.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

O cloridrato de difenidramina tem efeitos aditivos quando usado concomitantemente com &lcool ou depressores SNC, como
hipnéticos, sedativos e 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 psicaticos (fenotiazinas): acetofenazina,
clorpromazina, mesoridazina, flufenazina, promazina e prometazina.

Os inibidores (moderados) da CYP2D6 como o cloridrato de difenidramina podem diminuir o metabolismo de substratos da
CYP2D6 como amitriptilina, captopril, tamoxifeno e betaxolol.

Os inibidores (moderados) da CYP2D6 como o cloridrato de difenidramina podem diminuir o efeito terapéutico de substratos
da CYP2D6 como codeina, tramadol e oxicodona.

Deve-se evitar a ingestao de alcool, pois pode potencializar o efeito do medicamento.

Deve-se evitar o0 uso de ervas como valeriana, erva de S. Jodo, kava kava e gotu kola, pois podem potencializar o efeito do
medicamento.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Conserve a embalagem fechada, em temperatura ambiente, entre 15°C e 30°C, protegida da luz. O medicamento 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. Guarde-o em sua 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.
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8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
O cloridrato de difenidramina pode ser administrado por via intramuscular ou intravenosa.
A dose deve ser individualizada de acordo com as necessidades e a resposta do paciente.

USO ADULTO
Para adultos a dose deve ser de 10 a 50 mg via IV ou IM profunda ou até 100 mg, se necessario.
A dose méxima diéaria é de 400 mg.

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 1V ou IM profunda.
A dose maxima diaria é de 300 mg.

USO EM IDOSOS
Os idosos sdo mais suscetiveis aos efeitos anticolinérgicos do farmaco uma vez que ha um declinio da atividade colinérgica
endogena que ocorre com a idade. Iniciar com doses menores as recomendadas para adultos.

9. REACOES ADVERSAS

Reacdo muito comum (> 1/10): sonoléncia, tontura, distdrbio de coordenagdo, espessamento da secrecdo brénquica, aperto
no peito, chiado, congestéo nasal, sintomas anticolinérgicos (insdnia, tremores, nervosismo, irritabilidade, palpitacéo, visao
turva, obstipacéo, retencdo urindria, taquicardia, Xxerostomia e secura na garganta e nariz).

Reacdo rara (> 1/10.000 e < 1.000): agitacdo, nervosismo, tremor, irritabilidade, insénia, euforia.

Reacdes adversas com frequéncia desconhecida:

-Sem informac@es detalhadas: porfiria aguda intermitente, miastenia grave e excitacéo.

-Relatos isolados: efeitos vasoconstritores, hiperemia e sensibilidade no local de aplicacdo, macula eritematosa, papulas,
bolhas, rea¢Ges urticariformes, ardéncia e vesiculagdo com pigmentacao pos-inflamatdria do eixo distal do pénis, manchas
pigmentadas na face e nas extremidades, rash cuténeo, eritema, dermatite de contato, discinesia tardia, trismo, postura
anormal dos membros direitos, torcicolo, discurso disértrico, distonia, sedacéo, delirio, desateng&o, discurso desorganizado,
alteracdo da consciéncia, risco de declinio cognitivo, atividade psicomotora anormal, alteracéo do ciclo sono-vigilia,
distlrbios comportamentais, reagdo de excitagdo paradoxal, comprometimento do tempo de reagdo, comprometimento das
habilidades de desempenho, psicose com alucinacgdo, alucinagdes visuais e auditivas, fala ininteligivel, agitacao, ilusGes
paranoides, 6bitos (associados & intoxicagao).

-Relato de caso: fendmeno de Raynaud com gangrena secundaria a vasoconstrigdo, dermatite vesicular, livedo reticular,
pUrpura trombética, erupcdes eczematosas pruriginosas reversiveis, edema, anafilaxia, reagdo de hipersensibilidade,
encefalopatia, abuso do farmaco, dependéncia ao farmaco.

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

10. SUPERDOSE

As reacOes de superdose com anti-histaminicos podem variar desde manifestacGes de depressdo do SNC até a excitacéo.
Em criancas os sinais dominantes sdo: excitacdo com agitacdo, alucinac@es, ataxia, incoordenacao, atetose e convuls@es. As
convulsBes 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 intoxicacao 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.
Em adultos 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 respiratoria ou artificial e 0 uso de anticonvulsivantes.
N&o devem ser usados estimulantes. Para o tratamento da hipotensdo podem ser usados vasopressores.

Em caso de intoxicacéo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientag¢des sobre como proceder.
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