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| - IDENTIFICAGAO DO MEDICAMENTO:

Dramin® B6 DL
dimenidrinato, cloridrato de piridoxina, glicose, frutose

APRESENTACOES
Solucdo injetavel de 3 mg/mL (dimenidrinato) + 5 mg/mL (cloridrato de piridoxina) + 100 mg/mL
(glicose) + 100 mg/mL (frutose). Embalagem com 100 ampolas de 10 mL.

USO ENDOVENOSO
USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 2 ANOS

COMPOSICAO

Cada mL de DRAMIN® B6 DL contém 3 mg de dimenidrinato, 5 mg de cloridrato de piridoxina,
100 mg de glicose e 100 mg de frutose. Cada ampola contém 10 mL do produto.Excipientes:
propilenoglicol, benzoato de s6dio, metabissulfito de sédio e agua para injetaveis.
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Il - INFORMAGOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE:

1. INDICACOES
Profilaxia e tratamento de nduseas e vomitos em geral, dentre os quais:
- nauseas e vOmitos da gravidez;
- nauseas, vOmitos e tonturas causados pela doenca do movimento — cinetose;
- nduseas e vOmitos pos-tratamentos radioterapicos e em pré e pds-operatdrios, incluindo
vOmitos pds-cirurgiasdo trato gastrintestinal.
No controle profilatico e na terapéutica da crise aguda dos transtornos da fungdo vestibular e ou
vertiginosos, de origemcentral ou periférica, incluindo labirintites.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

O dimenidrinato, presente em DRAMIN® B6 DL, é considerado medicamento de referéncia na
prevencdo da cinetose e no controle da vertigem.! Sua eficacia clinica estd estabelecida ha varias
décadas? e seu uso esta comprovado por varios estudos clinicos. A administragdo de dimenidrinato por
via intravenosa tem-se mostrado eficaz na prevencao e no tratamento de nduseas, vomitos e tontura
associados aos quadros vertiginosos. Um estudo duplo-cego comparando a eficicia de dimenidrinato
e lorazepan no tratamento da vertigem mostrou em ambos 0s grupos a reducdo dos sintomas (sem
diferenca estatistica) e sedagdo duas vezes menor no grupo dimenidrinato.?

Em um estudo de revisdo demonstrou-se que dimenidrinato e piridoxina sdo eficazes no tratamento de
nauseas e vomitos do inicio da gravidez.* Dimenidrinato intravenoso administrado antes do inicio de
cirurgias, imediatamente ap6s a inducdo anestésica, foi mais eficaz que placebo na reducdo das nduseas
e vomitos do pos-operatoério de criangas (p<0,003).5 Estudos tém demonstrado que o dimenidrinato é
eficaz na reducdo de nauseas e vomitos do pds-operatdrio em mais de 85% dos pacientes. Uma
metandlise de estudos randomizados controlados envolvendo mais de 3.000 pacientes indicou que o
dimenidrinato é um antiemético de baixo custo e eficaz, que pode ser utilizado na profilaxia de nauseas
e vlmitos no pds-operatdrio.® Em relagdo a eficacia, dimenidrinato é mais eficaz que placebo e
comparavel & metoclopramida. N&o ha diferencas clinicas relevantes na eficacia entre as vias de
administracdo intramuscular e endovenosa.” Um estudo randomizado prospectivo mostrou que o
dimenidrinato intravenoso pode ser tdo eficaz quanto a ondansetrona intravenosa no tratamento
profilatico de nauseas e vdmitos pés-operatérios em pacientes submetidos a colecistectomia
laparoscopica®, assim como em pacientes pediatricos (média de idade: 11,8 anos) submetidos a cirurgia
reconstrutora pés-queimadura.®

A glicose (dextrose) é o substrato metabolico do aclcar simples. Usada em muitos preparados de
nutricdo oral, enteral e parenteral, por ser a fonte preferida de carboidratos, a dextrose é eficaz no
tratamento da hipoglicemia de qualquer etiologia. A frutose tem sido usada como repositor de fluidos
com minimas calorias em qualquer situacdo em que a reposicao de fluidos ndo eletroliticos e calorias
seja necesséria. A frutose tem sido usada no tratamento de nduseas e vomitos da gravidez e para o
tratamento da hipoglicemia.”
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effective prevention of postoperative nausea and vomiting in the child undergoing reconstrutive burn
surgery: ondansetron versus dimenhydrinate. J Burn Care Rehabil 1999;20(4):309-15.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades farmacodindmicas

O dimenidrinato é o sal cloroteofilinado do anti-histaminico difenidramina. Embora o mecanismo de sua
acdo como antiemético, anticinetésico e antivertiginoso nao seja conhecido com precisdo, demonstrou-se
inibicdo da estimulacdo vestibular com acéo inicial 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 doenca do movimento. Uma agdo sobre a zona de gatilho quimiorreceptora parece
estar envolvida no efeito antiemético, admitindo-se, ainda, que atue no centro do vomito, no nlcleo do
trato solitario e no sistema vestibular. Ha tolerancia ao efeito depressivo no sistema nervoso central que
geralmente ocorre ap6s alguns dias de tratamento.

A piridoxina faz parte do grupo de compostos hidrossoliveis denominados vitamina B6 e é o0 mais usado
clinicamente. E convertida no figado, principalmente, em fosfato de piridoxal, uma coenzima implicada
em numerosas transformacGes metabolicas de proteinas e aminoacidos, na biossintese dos
neurotransmissores GABA, de serotonina e dopamina, atuando também como um modulador das a¢des
dos horménios esteroides por meio da interagcdo com receptores esteroides complexos. Sua acdo trofica
sobre o tecido nervoso lhe confere utilidade terapéutica nos casos em que existe uma degeneracdo coclear
com comprometimento vestibular.

O dimenidrinato demonstra sua eficAcia como medicagdo sintomatica nas nauseas e vomitos da gravidez,
principalmente quando administrado junto com o cloridrato de piridoxina (vitamina B6). A zona de
gatilho quimiorreceptora e o centro do vémito no bulbo parecem estar também envolvidos na
fisiopatologia das nauseas e dos vomitos da gravidez. No entanto, a base do processo fisiopatologico
permanece indefinida: admite-se que existam vérios fatores etiol6gicos (agdo multifatorial), entre os quais
a deficiéncia da vitamina B6. Agindo no figado, apiridoxina opde-se a formacdo de substancias toxicas
provenientes especialmente do metabolismo das proteinas - tais substéncias funcionam como fatores
predisponentes aos vomitos.

A férmula de DRAMIN® B6 DL é enriquecida por uma solugéo equimolecular de glicose e frutose, que
atuam como coadjuvantes no tratamento da hiperémese e toxemia gravidicas e dos estados nauseosos
aliados a fraqueza geral.

Considerando que durante o processo de émese ocorre uma perda de eletrélitos importantes, como sodio e
potassio, a acdo dodimenidrinato e da piridoxina é complementada na formulagdo do Dramin® B6 DL por
glicose e frutose, que tém por finalidade suplementar o fornecimento das calorias necessarias para as
reacGes metabolicas, diminuir as perdas proteicas ede nitrogénio, reduzir ou prevenir a ocorréncia de
cetose, promover a deposicdo de glicogénio e reduzir a perda de eletrélitos. A frutose tem aprovacéo da
FDA para tratamento de nduseas e vomitos.

Propriedades farmacocinéticas

O dimenidrinato € bem absorvido ap6s a administracdo intravenosa e o inicio de seu efeito antiemético é
muito rapido. A duracdo da acéo persiste por quatro a seis horas. Ndo ha dados sobre a distribui¢do de
dimenidrinato nos tecidos, umavez que ele é extensamente metabolizado no figado. Nao ha dados sobre
possiveis metabdlitos. A eliminacdo do dimenidrinato, assim como de outros antagonistas H1, é mais
rapida em criangas do que em adultos e mais lenta nos casos de insuficiéncia hepatica grave. E excretado
no leite materno em concentra¢des mensuraveis, mas nao existem dados sobre seus efeitos em lactentes.
A piridoxina é rapidamente absorvida quando administrada por via intravenosa. O pico de concentracdo
ocorre 1,25hora ap6s a administragio oral. E metabolizada no figado primariamente em fosfato de
piridoxal (metabdlito principal e forma ativa da vitamina), sendo liberado na corrente sanguinea, onde se
liga & albumina. Os musculos s&o o principal sitio de armazenamento. Outro metabolito ativo é o fosfato
de piridoxamina. Uma comparagdo das AUCs dos diferentes metabdlitos plasmaticos mostrou uma
disposicdo significantemente mais elevada apds a via intravenosa; a AUC do fosfato de 5’-piridoxal foi
7,5 vezes maior ap6s administracdo 1V do cloridrato de piridoxina do que com suplementacédo oral. A
taxa de excrecdo renal é de 35% a 63%. O acido 4-piridoxico é a forma priméria inativa da vitamina
excretada na urina. Outra forma de excrecéo da piridoxina ocorre através da bile (2%). A excre¢do no
leite materno é segura. A meia-vida de eliminacdo da piridoxina é de 15 a 20 dias.

A glicose é usada, distribuida e estocada em todos os tecidos do organismo. A glicose (dextrose) é
metabolizada em dioxido de carbono e &gua, com liberacdo de energia. A excrecdo no leite é

Dramin® B6 DL - Solugdo injetavel - Bula para o profissional de satde
4



MED

desconhecida.

A frutose é metabolizada principalmente no figado, onde proporciona o aumento da formacéo de lactato
e de &cido Urico, deplegdo dos fosfatos de alto valor energético e inibicdo da sintese de proteinas,
resultando no aumento da concentragdo de lactato no sangue e de acido Urico sérico. A frutose é mais
rapidamente convertida em glicogénio do que a glicose. E metabolizada por vias insulinodependentes no
figado, na parede intestinal, nos rins e no tecido adiposo. A frutose é oxidada em diéxido de carbono e
agua; sendo fosforilada principalmente no figado, onde uma parte é convertida em glicose. Qualquer
quantidade de frutose acima de 300 g/dia é excretada na urina.

4. CONTRAINDICACOES

Hipersensibilidade conhecida aos componentes da formula. O dimenidrinato é contraindicado para
pacientes porfiricos.

A frutose pode ser fatal ou causar retardo do crescimento, se administrado a pacientes com intolerancia
hereditaria a frutose.

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 administrar o produto quando houver ingestdo de A&lcool, sedativos e
tranquilizantes, pois o dimenidrinato pode potencializar os efeitos neurol6gicos dessas substancias.
Requerem-se cuidados em pacientes asméticos, com glaucoma, enfisema, doenga pulmonar cronica,
dispneia e retencdo urinéria (condi¢des que podem ser agravadas pela atividade anticolinérgica).

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

O dimenidrinato pode aumentar a concentracdo sérica de 4cido urico e ndo deve ser administrado a
pacientes com gota. Pertencendo ao grupo dos anti-histaminicos, o dimenidrinato pode ocasionar, tanto
em adultos como em criancas, uma diminui¢do na acuidade mental e, particularmente em criangas
pequenas, excitacao.

Gravidez e lactacdo: o dimenidrinato é considerado seguro para uso durante a lactacdo. Assim como
outros antagonistas H1, o dimenidrinato é excretado no leite materno em quantidades mensuraveis.
Entretanto, ndo ha dados avaliando os efeitos do fArmaco em lactentes de médes em uso da medicacao.
Em geral, os anti-histaminicos sdo relativamente seguros para administracdo no periodo de lactacéo,
no entanto é o médico quem deve avaliar a necessidade do seu uso, da suspensdo do uso da medicagéo
ou da interrupcdo da amamentacgéo.

Categoria B de Risco na Gravidez — Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres
gravidas sem orientacdo médica ou do cirurgido-dentista.

Pacientes pediatricos: DRAMIN® B6 DL nédo deve ser administrado a menores de 2 anos.
Pacientes idosos: N&o existem restri¢fes ou cuidados especiais quanto ao uso do produto por pacientes
idosos. Portanto, eles devem utilizar dose semelhante a dose dos outros adultos e de criancgas acima de
12 anos.

Pacientes com insuficiéncia renal: Utilizar com precaucdo em pacientes com insuficiéncia renal.
Pacientes com insuficiéncia hepética: Deve-se considerar redugdo da dose em pacientes com
insuficiéncia hepatica aguda, uma vez que o dimenidrinato é intensamente metabolizado pelo figado.
O é&cido lactico é o principal produto do metabolismo de frutose, portanto deve ser utilizado com
precaucdo em pacientes com doenca hepéatica ou em pacientes com acidose pré-existente.

Atencdo: Este medicamento contém AcUcar, portanto, deve ser usado com cautela em portadores
de Diabetes.

6. INTERAQOES MEDICAMENTOSAS

Pode ocorrer potencializacdo dos depressores do sistema nervoso central, como tranquilizantes,
antidepressivos e sedativos. Evitar o uso concomitante com inibidores da monoaminoxidase e com
levodopa. Evitar o uso com medicamentos ototdxicos, pois pode mascarar 0s sintomas de
ototoxicidade.

O uso concomitante da piridoxina e contraceptivos orais, hidralazina, isoniazida ou penicilamina pode
aumentar as necessidades de piridoxina.
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O dimenidrinato pode causar uma elevacéo falso-positiva nos niveis de teofilina quando a teofilina for
medida por meio de alguns métodos de radioimunoensaio.

Ingestdo concomitante com outras substéncias: evitar o uso do produto concomitantemente com
bebidas alcoolicas, pois o dimenidrinato pode potencializar os efeitos neurolégicos do alcool.
Ingestdo concomitante com alimentos: ndo ha restricdes quanto ao uso do produto com alimentos.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Conservar o produto & temperatura ambiente (15°C a 30°C).

Este medicamento tem validade de 24 meses a partir da data de sua fabricacéo.

NuUmero de lote e datas de fabricacgéo e validade: vide embalagem.

N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem
original Apos aberta, a ampola deste medicamento deve ser utilizada imediatamente.

A solugdo injetavel de DRAMIN® B6 DL € limpida, incolor a levemente amarela e inodora.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

DRAMIN® B6 DL deve ser aplicado exclusivamente por via intravenosa.

Posologia:

Adultos acima de 12 anos: uma ampola (30 mg de dimenidrinato) diluida em 10 mL de cloreto de
sddio 0,9%, administrados lentamente por um periodo de no minimo dois minutos, repetidos a cada
quatro a seis horas, se necessario.

Criancas acima de dois anos de idade: Recomenda-se administrar 1,25 mg de dimenidrinato/kg de
peso, diluido em 10 mL de cloreto de sédio 0,9%, administrados lentamente por um periodo de no
minimo dois minutos a cada seis horas se necessario, ndo ultrapassando 300 mg/dia de dimenidrinato.
DRAMIN® B6 DL pode ser administrado como infusdo, diluido em solucgdo intravenosa compativel,
tal como solugdo salina estéril.

Na insuficiéncia hepética: Deve-se considerar redugdo da dose em pacientes com insuficiéncia
hepética aguda, uma vez que o dimenidrinato é intensamente metabolizado pelo figado.

9. REACOES ADVERSAS

Este medicamento pode causar as seguintes reacGes adversas:

Reacdo muito comum (> 1/10): seda¢do e sonoléncia. Reagdo comum (> 1/100 e < 1/10): cefaleia.
Reacdo muito rara (< 1/10.000): relatos isolados de erupcéo cuténea fixa e purpura anafilatica

O dimenidrinato pertence a classe de anti-histaminicos que também pode causar efeitos
antimuscarinicos, como por exemplo visdo turva, boca seca e retengdo urinaria. Outras reacdes
adversas que podem ser causadas por esta classe de medicamentos sdo tontura, insonia e irritabilidade.
Porém, especificamente para o dimenidrinato, a documentacéo de tais sintomas na literatura cientifica
é escassa ou inexistente.

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

10. SUPERDOSE

Em caso de ingestdo de uma dose excessiva da medicacdo (superdose), podem ocorrer 0s seguintes
sintomas: sonoléncia intensa, taquicardia ou disritmia, dispneia e espessamento da secrec¢do brénquica,
confusdo, alucinacdes e convulsdes, podendo chegar a depressdo respiratéria e coma.

Nao se conhece um antidoto especifico. Devem-se adotar as medidas habituais de controle das funcdes
vitais e tratamento sintomético de suporte: administracdo de oxigénio e de fluidos intravenosos;
controlar a pressdo arterial (vasopressores - dopamina ou noradrenalina; ndo usar adrenalina). Nas
convulsdes administrar um benzodiazepinico 1V. Em caso de depressdo respiratéria e coma podem
haver necessidade de procedimentos de ressuscitacdo (ndo utilizar estimulantes/analépticos, pois
podem causar convulsdes).

Em caso de intoxicacdo ligue para 0800 722 6001 se vocé precisar de mais orientaces.
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Histérico de alteracéo para a bula

Dados da submisséo eletrénica Dados da peticao/notificagdo que altera bula Dados das alteragdes de bulas
Data do . Data do N° do Data de Versdes Apresentacdes
expediente No. expediente Assunto expediente expediente Assunto aprovacao Itens de bula (VP/VPS) relacionadas

11200 - MEDICAMENTO

10451 - MEDICAMENTO
NOVO - Solicitagdo de

NOVO - Notificacdo d Solucé
21/06/2021 | 2397654/21-1 . otificacso de 25/02/2021 0768874/21-1 | Transferéncia de Titularidade 22/03/2021 111 — Dizeres legais VP/VPS ) (.) u/gao
Alteracdo de Texto de Bula — de Registro (operaco injetavel
RDC 60/12 GISTo (operag
comercial)
03/10/2023 12269 - Notificagdo da Il — Dizeres legais VPIVPS §9Iusao
alteracdo de rotulagem injetavel
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