Nausicalm® B6

dimenidrinato
cloridrato de piridoxina

'////’ urdo quimica

FARMACEUTICANACIONAL S/A

Solugdo injetavel

IDENTIFICACAO DO PRODUTO

FORMA FARMACEUTICA E APRESENTACAO
Solugdo injetavel 50 mg/mL + 50 mg/mL: embalagem contendo 50 ampolas de 1 mL.

USO INTRAMUSCULAR
USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 2 ANOS

COMPOSICAO:
Cada mL contém:
dimenidrinato
cloridrato de piridoxina.. .

Excipientes: benzoato de sodio, propilenoglicol, bissulfito de sodio e agua para injetaveis.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Profilaxia e tratamento de nauseas e vomitos em geral, dentre os quais:

- nauseas e vomitos da gravidez;

- nauseas, vomitos e tonturas causados pela doenca do movimento — cinetose;

- nauseas e vomitos pos-tratamentos radioterapicos e em pré e pds-operatorios, incluindo vomitos
pos-cirurgias do trato gastrintestinal.

No controle profilatico e na terapéutica da crise aguda dos transtornos da fungéo vestibular e ou
vertiginosos de origem central ou periférica, incluindo labirintites.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

O dimenidrinato, presente em NAUSICALM B6, ¢ considerado medicamento de referéncia na
prevengao da cinetose e no controle da vertigem.' Sua eficacia clinica esta estabelecida ha varias
décadas ? e seu uso estd comprovado por varios estudos clinicos. O dimenidrinato é eficaz em
prevengdo e tratamento das nauseas, vOmitos e tontura associados a cinetose.** A eficacia do
dimenidrinato foi comprovada em modelo experimental de indug@o da cinetose em humanos
[rotagdo em 4 fases (60 a 75 segundos por fase) em um total de 8 minutos]. Uma dose unica
oral administrada 20 a 30 minutos antes da indugdo da cinetose foi mais efetiva que o placebo

na prevengdo dos sintomas.’ Outro estudo que adotou metodologia experimental semelhante °
comprovou que a eficacia do dimenidrinato na prevengao da cinetose ¢ similar a da ciclizina.
Estudos comparativos com escopolamina transdérmica mostraram eficacia similar na prevengao
da cinetose, mas com um melhor perfil de tolerabilidade.**

Seus efeitos centrais permitem que o medicamento seja usado efetivamente no tratamento
da vertigem de origem vestibular ou ndo vestibular. Um estudo comparativo revelou reducao
significativa dos sintomas iniciais de vertigem de qualquer origem, com 87% de eficacia (auséncia
e/ou melhora significativa dos sintomas).” O dimenidrinato foi considerado eficaz para abolir
a crise aguda de vertigem na Doenga de Meniére.'*!" A piridoxina reduziu de forma acentuada
os sintomas de vertigem e nausea induzidos pela minociclina em testes vestibulares oculares
avaliados por registros craniocorpograficos, assim como as reagdes vegetativas vestibulares
durante os testes vestibulares.'?

O dimenidrinato ¢ eficaz como medicagdo sintomatica nas nauseas e vomitos da gravidez.” Um
estudo de revisdo, demonstrou que dimenidrinato e piridoxina sdo eficazes no tratamento de
nauseas e vomitos do inicio da gravidez.'* A eficacia da piridoxina na terapia das nauseas e vomitos
principalmente relacionados a gravidez foi comprovada em estudos duplo-cegos, randomizados,
comparativos com placebo e outras drogas, observando-se uma redugdo nos escores de nausea
e do numero de episddios de vomitos.'>!* Em um estudo duplo-cego comparativo com placebo,
a piridoxina (30 mg/dia) diminuiu os escores de nausea avaliados por uma escala analogica
visual (p=0,0008), assim como o niimero de episddios de vomitos.!” Em outro estudo, 25 mg de
piridoxina reduziram significantemente nauseas e vomitos graves das gestantes, em comparagao
com um placebo (p<0,01)."

Estudos tém demonstrado que o dimenidrinato é eficaz na redugdo das nauseas e vomitos pos-
operatorios em mais de 85% dos pacientes. Uma metanalise de estudos randomizados controlados
envolvendo mais de 3.000 pacientes indicou que o dimenidrinato ¢ um antiemético de baixo
custo e efetivo o qual pode ser utilizado na profilaxia das nauseas e vomitos do pos-operatorio.'”
Em relagdo a eficacia, dimenidrinato é melhor que placebo e comparavel a metoclopramida.?

O dimenidrinato tem sido usado com sucesso nas nduseas e vomitos apds tratamentos
radioterapicos intensivos, apos cirurgias do labirinto e nos estados vertiginosos de origem
central.?! Ndo ha diferencgas clinicas relevantes de eficicia entre as vias de administragdo
intramuscular e endovenosa.?’ No pds-operatério de criangas, dimenidrinato foi considerado tao
eficaz na reducdo de nauseas e vomitos quanto ondansetrona, nao se tendo observado diferenga
estatisticamente significativa entre os grupos na incidéncia de qualquer nausea (p=0,434) ou de
eventos adversos (p=0,220).%
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Propriedades farmacodinamicas
O dimenidrinato ¢ o sal cloroteofilinado do anti-histaminico difenidramina. Embora o mecanismo

de sua a¢do como antiemético, anticinetosico e antivertiginoso nao seja conhecido com precisao,
demonstrou-se a inibigdo da estimulag@o vestibular com ag¢@o primaria nos otolitos e, em grandes
doses, nos canais semicirculares. O dimenidrinato inibe a acetilcolina nos sistemas vestibular e
reticular, responsaveis por nausea e vomito na doenga do movimento. Parece ocorrer no efeito
antiemético uma agao sobre a zona de gatilho quimiorreceptora, admitindo-se ainda que atue no
centro do vomito, no nticleo do trato solitario e sistema vestibular. Apds alguns dias de tratamento,
ocorre geralmente tolerancia ao efeito depressivo no sistema nervoso central.

A piridoxina faz parte do grupo de compostos hidrossoliiveis denominados vitamina B6, e
dentre eles ¢ o mais usado clinicamente. E convertida no figado, principalmente, em fosfato de
piridoxal, uma coenzima envolvida em numerosas transformagdes metabolicas de proteinas e
aminoacidos, na biossintese dos neurotransmissores GABA, serotonina ¢ dopamina, atuando
também como um modulador das a¢des dos hormonios esteroides por meio da interagdo com
receptores esteroides complexos. Sua agdo trofica sobre o tecido nervoso lhe confere utilidade
terapéutica nos casos em que existe uma degeneragao coclear com comprometimento vestibular.
O dimenidrinato demonstra sua eficacia como medicagdo sintomatica nas nauseas e vomitos
da gravidez, principalmente quando administrado juntamente com o cloridrato de piridoxina
(vitamina B6). A zona de gatilho quimiorreceptora e o centro do vomito no bulbo parecem estar
também envolvidos na fisiopatologia das nduseas e vomitos da gravidez. No entanto, a base do
processo fisiopatologico permanece indefinida; admite-se que existam varios fatores etiologicos
(agdo multifatorial), entre eles a deficiéncia da vitamina B6. Agindo no figado, a piridoxina opde-
se a formacgao de substancias toxicas provenientes especialmente do metabolismo das proteinas;
tais substancias funcionam como fatores predisponentes aos vomitos.

Propriedades farmacocinéticas

O dimenidrinato é bem absorvido apds a administra¢ao intramuscular. O inicio de seu efeito
antiemético ocorre 20 a 30 minutos ap6s a administracdo. A durag@o da agdo persiste por quatro
a seis horas. Nao ha dados sobre a distribui¢ao de dimenidrinato nos tecidos, uma vez que ele €
extensivamente metabolizado no figado. Nao ha dados sobre possiveis metabolitos. A eliminagdo
do dimenidrinato, assim como outros antagonistas H,, ¢ mais rdpida em criangas do que em
adultos e mais lenta nos casos de insuficiéncia hepéatica grave. E excretado no leite materno em
concentragdes mensuraveis, mas nao existem dados sobre seus efeitos em lactentes.

A piridoxina ¢ rapidamente absorvida quando administrada por via intramuscular. O pico
de concentragdo ocorre 1,25 horas apos a administragdo oral. E metabolizada no figado
primariamente em fosfato de piridoxal (metabolito principal e forma ativa da vitamina), sendo
liberado na corrente sanguinea, onde se liga a albumina. Os musculos sdo o principal sitio de
armazenamento. Outro metabolito ativo ¢ o fosfato de piridoxamina. A taxa de excregdo renal é
de 35% a 63%. O acido 4-piridoxico ¢ a forma primaria inativa da vitamina excretada na urina.
Outra forma de excrecao da piridoxina ocorreu por meio da bile (2%). A excre¢do no leite materno
¢ segura. A meia-vida de eliminagdo da piridoxina é de 15 a 20 dias.

4. CONTRAINDICACOES
Hipersensibilidade conhecida aos componentes da formula.
O dimenidrinato ¢ contraindicado para pacientes porfiricos.



Este medicamento é contraindicado para menores de 2 anos.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Como o produto pode causar sonoléncia, recomenda-se cuidado no manejo de automoveis e
maquinas.

Recomenda-se ndo ingerir o produto concomitantemente com alcool, sedativos e tranquilizantes,
pois o dimenidrinato pode potencializar os efeitos neurologicos dessas substancias.

Ha necessidade de cuidados com pacientes asmaticos, com glaucoma, enfisema, doenga pulmonar
cronica, dispneia e reten¢do urindria (condi¢des que podem ser agravadas pela atividade
anticolinérgica).

Em pacientes com insuficiéncia hepatica aguda deve-se considerar redugdo da dose, uma vez
que o dimenidrinato ¢ intensamente metabolizado pelo figado.

O dimenidrinato pode mascarar os sintomas de ototoxicidade secundaria ao uso de drogas
ototoxicas. Pode ainda exacerbar desordens convulsivas.

Pertencendo ao grupo dos anti-histaminicos, o dimenidrinato pode ocasionar, tanto em adultos
como em criangas, uma diminui¢ao na acuidade mental e, particularmente em criangas pequenas,
excitagao.

Gravidez e lactagdo

O dimenidrinato ¢ considerado seguro para uso durante a lactagdo. Assim como outros
antagonistas H,, o dimenidrinato ¢ excretado no leite materno em quantidades mensuréveis.
Entretanto, ndo ha dados de avaliag¢@o dos efeitos do farmaco em lactentes de maes usuarias do
medicamento. Em geral, os anti-histaminicos sao relativamente seguros para administragao no
periodo de lactagdo, mas ¢ o médico quem deve avaliar a necessidade do seu uso, da suspensao
da medicagdo ou da interrupgdo da amamentagao.

Categoria B de risco na gravidez.
Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orienta¢do médica
ou do cirurgiao-dentista.

Pacientes pediatricos
NAUSICALM B6 injetavel nao deve ser administrado a menores de dois anos.

Pacientes idosos
Nao existem restricdes ou cuidados especiais quanto ao uso do produto por pacientes idosos.
Portanto, eles devem utilizar dose semelhante a dose dos adultos acima de 12 anos.

Pacientes com insuficiéncia renal
Nao ha necessidade de reducdo da dose em caso de disfung@o renal, uma vez que pouco ou
nenhum farmaco ¢ excretado inalterado pela urina.

Pacientes com insuficiéncia hepatica
Deve-se considerar redugdo da dose em pacientes com insuficiéncia hepatica aguda, uma vez que
o dimenidrinato ¢ intensamente metabolizado pelo figado.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Pode ocorrer potencializagdo dos depressores do sistema nervoso central, como tranquilizantes,
antidepressivos e sedativos. Evitar o uso concomitante com inibidores da monoaminoxidase
e levodopa. Evitar o uso com medicamentos ototoxicos, pois pode mascarar os sintomas de
ototoxicidade.

O uso concomitante de contraceptivos orais, hidralazina, isoniazida ou penicilamina pode aumentar
as necessidades de piridoxina.

O dimenidrinato pode causar uma elevagdo falso-positiva nos niveis de teofilina, quando esta ¢
medida através de alguns métodos de radioimunoensaio.

Ingestdo concomitante com outras substincias

Evitar o uso do produto concomitantemente a bebidas alcodlicas, pois o dimenidrinato pode
potencializar os efeitos neuroldgicos do alcool. Nao ha restri¢des quanto ao uso do produto com
alimentos.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Manter o produto em sua embalagem original e conservar em temperatura ambiente (entre 15° a
30°C); proteger da luz.

O prazo de validade ¢ de 24 meses a partir da data de fabricagdo (vide cartucho).

Apos aberta, a ampola deste medicamento deve ser utilizada imediatamente

Nimero de lote e datas de fabricacéio e validade: vide embalagem.
Nio use 0 medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Aspecto fisico: liquido incolor, isento de particulas estranhas.
Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

NAUSICALM B6 solugio injetavel deve ser administrado exclusivamente por via intramuscular,
preferencialmente na regido gliitea (nddegas), injetando-se o liquido lentamente no quadrante superior
externo, em diregdo perpendicular a asa iliaca (injegao intraglitea profunda; deve-se confirmar que
ndo se tenha atingido nenhum vaso sanguineo).

Atengdo: em criangas e pacientes com baixa massa muscular, a aplicagao deve ser feita exclusivamente
na regido glutea.

Em caso de viagem, tomar o medicamento preventivamente com pelo menos meia hora de
antecedéncia.

Posologia

Adultos acima de 12 anos: 1 mL (50 mg de dimenidrinato) repetidos a cada quatro horas, se
necessario.

Criangas acima de dois anos de idade: recomenda-se administrar 1,25 mg de dimenidrinato/kg

de peso a cada 6 horas se necessario, ndo excedendo 300 mg de dimenidrinato em 24 horas.
Na insuficiéncia hepatica: deve-se considerar reducdo da dose em pacientes com insuficiéncia
hepatica aguda, uma vez que o dimenidrinato é intensamente metabolizado pelo figado.

9. REACOES ADVERSAS

Este medicamento pode causar as seguintes reagdes adversas:

Reacdo muito comum (> 1/10): sedagdo e sonoléncia.

Reacdo comum (> 1/100 e < 1/10): cefaleia.

Reacdo muito rara (< 1/10.000): relatos isolados de erupgao cutanea fixa e ptrpura anafilatica.
O dimenidrinato pertence a uma classe de anti-histaminicos, que também pode causar efeitos
antimuscarinicos, como por exemplo visdo turva, boca seca e reten¢ao urinaria. Outras reagdes
adversas que podem ser causadas por esta classe de medicamentos s3o: tontura, insonia e
irritabilidade. Porém, especificamente para o dimenidrinato, a documentagio de tais sintomas
na literatura cientifica € pobre ou inexistente.

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notificacdes em Vigilancia Sanitaria
—NOTIVISA, disponivel em http://www.anvisa.gov.br/ hotsite/notivisa/index.htm, ou para
a Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

Em casos da ingestdo de uma dose excessiva da medicacdo (superdose), podem ocorrer os
seguintes sintomas: sonoléncia intensa, taquicardia ou disritmia, dispneia e espessamento da
secrecdo bronquica, confusao, alucinagdes e convulsdes, podendo chegar a depressao respiratoria
e coma.

Nao se conhece um antidoto especifico. Deve-se adotar as medidas habituais de controle das
fungdes vitais e tratamento sintomatico de suporte: administracdo de oxigénio e de fluidos
endovenosos; controlar a pressdo arterial (vasopressores — dopamina ou noradrenalina; ndo
usar adrenalina). Nas convulsdes usar um benzodiazepinico EV. Na depressao respiratoria e em
caso de coma podem ser necessarios procedimentos de ressuscitagdo (ndo utilizar estimulantes/
analépticos, pois podem causar convulsdes).

Em caso de intoxicag¢fo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagdes.
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