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Aramin®
hemitartarato de metaraminol

APRESENTACOES:
Solugéo injetavel
Caixa com 50 ampolas de 1 mL

USO INJETAVEL - VIA INTRAMUSCULAR E INTRAVENOSA
USO ADULTO

COMPOSICAO:

Cada mL da Solugéo Injetavel contém:

hemitartarato de metaraminQl............ccooiiiiiiiiii s 19 mg
(Equivalente a 10 mg de metaraminol)

VEICUIO ESEETIT (1S Du vttt ettt ettt ettt bttt eh ettt esbeebe e e nae e e s 1,0 mL
(Veiculo: cloreto de sédio, metilparabeno, hidraxite sédio, &gua para injecao).

INFORMACOES TECNICAS AO PROFISSIONAL DA SAUDE

1. INDICACOES
ARAMIN ® est4 indicado para a prevencéo e tratamento datoeshipotensivos que ocorram associados & ragteaiee no tratamento da hipotenséo
devida a hemorragia, reacdes medicamentosas, cagidis cirirgicas e choque associado com danorakdelvido a trauma e tumor.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

O metaraminol, por ser um potente alfa-agonista,dielo utilizado para manutencdo da pressao dregnanulheres submetidas a cesariana eletiva
sob anestesia espinhal.

Ngan Kee WD, Law TK, Khaw KS,Lee BB. Comparisonneétaraminol and ephedrine infusions for maintairéngrial pressure during spinal
anesthesia for elective cesarean section. Anestbggi2001;95(2):307-13.

Cardoso e colaboradores realizaram um estudo mtbspeom 36 gestantes de termo comparando o ustéslesasopressores no tratamento de
hipotenséo pos-raquianestesia para cesariana.gfivobjoi comparar o bem estar materno e fetal oamso de efedrina, metaraminol e fenilefrina.
As variaveis estudadas foram: incidéncia de hipéterarterial (diminuicdo maior ou igual a 20% despéo arterial sistdlica controle), bradicardia
(diminuicdo maior ou igual a 30% da frequiéncia izaral), taquicardia (aumento maior ou igual a 30%etaiéncia cardiaca), ocorréncia de niuseas,
vémito, pH menor que 7 e média do pH da artériailicab Concluiu-se que os vasopressores utilizadostraram-se seguros para o feto, porém os
alfa-agonistas foram superiores a efedrina porazaus menos taquicardia materna.

Cardoso MSC, Amaro AR, Rosg MCR, Yamaguchi ET. asssores em raquianestesia para cesariana. Ca@panatre efedrina, metaraminol e
fenilefrina. Rev Bras de Anestesiol. 2003; 53(S3BA67A.

Um estudo clinico randomizado e controlado foiiza@lo por Critchley e colaboradores para avaliaraaigveis hemodinamicas de trés tratamentos
clinicos para hipotenséo durante anestesia suliidacrO objetivo era manter a presséo arteriablaiat 75% acima da linha de base através da
administracéo de fluidos - solucdo salina intragan@6 ml/Kg e se necessario 3 doses subsequentasiiesde 2,5 ml/kg), infusdo de metaraminol
(dose titulada entre 0 a 5 mg/hora) ou infusd@fddrina ( dose titulada entre 0 a 120 mg/hora)vasaveis hemodinamicas avaliadas foram:
presséo arterial sistolica (PAS), presséo arter@lia (PAM), pressédo venosa central (PVC), indadiaco (IC), frequéncia cardiaca (FC) e indice
de resisténcia vascular sistémica (IRMS)grupo do metaraminol (12 pacientesinanteve a PAS em todos os casasgrupo que recebeu fluidos
(10 pacientes) ndo manteve o IRVS e o grupo darieéedql2 pacientes) ndo manteve a PVC e IRVS sepdoem dois casos deste grupo
apresentaram variagdes cardiovasculares importenite®levacao de FC e redugéo da PVC e IRVS

Critchley LA, Short TG, GinT. Hypotension during bswachnoid anaesthesia:Haemodynamic analysis oée threatments. Br J
Anaesth.1994;72(2):151-5.

Critchley e Yu realizaram estudo comparando peléispressdo arterial resultantes de trés diferenttedos de administragcdo do vasopressor
metaraminol durante a anestesia subaracnoéidea2epadentes idosos traumatizados que apresentaedumaf de quadril. A presséo arterial foi

mantida com administracdo de metaraminol tanto yaléntramuscular (dose de 0,1 mg/kg), intraverersabolus (dose de 0,01 mg/kg) ou infusdo
continua (0.05 mg/kg/hora) e foi registrada minatminuto a presséo arterial ndo invasiva. O esavittenciou que a presséo arterial pode ser
efetivamente mantida usando metaraminol pela trarmuscular e intravenosa durante raquianestesipagientes idosos com fratura de quadril,
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porém, a infusdo intravenosa continua é prefequahdo comparada a via intravenosabemusou intramuscular devido ao efeito mais previsével
pela manutengéo da presséo arterial sistdlica éma2ma da linha de base.

Critchley L.A.H, Yu SC, A Comparative Study of TkrBifferent Methods of Administering Metaraminol ilhg Spinal Anaesthesia in the Elderly-
Anaest. Int. Care 2001:29:141-48.8

Critchley e Conway avaliaram os efeitos na hematdicé de 45 pacientes idosos ( 60 - 95 anos) sutbosefi raquianestesia para tratamento
cirargico de fratura de colo de fémur com a adnria¢sio de coldides e metaraminol.O estudo evidengi@ o tratamento com metaraminol de
5mcg/kg seguida de infuséo de 1,7 mcg/kg/min fpiicativamente melhor na melhora da resisténagcular sistémica e presséo arterial sistélica
guando comparada com administragdo apenas deesloi

Critchley LA, Short TG, GinT. Hypotension during bswachnoid anaesthesia:Haemodynamic analysis oée threatments. Br J
Anaesth.1994;72(2):151-5.

Metaraminol foi comparado com outros agentes ipitas em 14 pacientes submetidos & cirurgia abddrdengrande porte sob anestesia peridural.
Metaraminol em uma concentragdo de 0,5-1,5 mcglkgmelhorou a pressao arterial e presséo venodsateam efeito no débito cardiaco. A
dobutamina por sua vez, na dose de 1-3 mcg/kg/mlharou apenas o débito cardiaco. N&o houve inflaéma presséo arterial e nem a pressao
venosa central

Kajimoto Y, Nishimura N,. Metaraminol and dobutamfior the treatment of hypotension associated gpitiural block. Resuscitation. 1984; 12:47-
51

Em 6 pacientes com Infarto miocéardico de parederiof, o metaraminol melhorou a presséo arterialimde 81+12 a 1268 mm Hg em alguns
minutos do tratamento.

Sagie A, Sclarovsky S, Klainman E, Strasberg B,haea E, Mager A, Kusniec J, Agmon J. Effect of anetinol during acute inferior wall
myocardial infarction accompanied by hypotensiagliminary study. J Am Coll Cardiol.1987.10(5):1139.

Similarmente em um estudo de 7 pacientes portaderésarto do miocardio, 0 metaraminol melhordupotensao arterial em um tempo médio de
9 minutos.

Figueras J, Lidon RM, Cortadellas J. Metaraminduired reversal of acute myocardial ischaemia assaciwith hypotension and refractory to
intravenous nitroglycerin. Eur Heart J 1991;12:-2%0

Trabalho realizado por Hou e colaboradores avalimefeitos da dopamina e metaraminol baseado ro fle perfusédo tecidual e ndo apenas na
elevacdo da presséo arterial baseado em pararoetnasdébito urinario, presséo arterial média, féeqia cardiaca, uréia, creatinina, albumindria, e
beta 2 microglobulina urinéria. Realizou-se a desaglestes parametros antes e apds a terapia \@swpreom dopamina e metaraminol e
evidenciou-se que ambas as drogas quando aplieagasientes com choque séptico, promoviam estatdichemodinamica e restabelecimento
adequado da fungé&o renal

Hou LC, Li Sz, Xiong LZ, Chen M, Zhang XJ, Huo TWang Q, Wang YL, Hu WN. Effect of dopamine and meaainol on the renal function of
patients with septic shock. Chin Med J (engl). 20(%0(8):680-3.

Existem na literatura dois relatos de casos sobadilaxia por anestesia refrataria a adrenalina@ gtornaram & circulagcdo esponténea apoés
administracéo de metaraminol

Heytman M, Rainbird A. Use of alpha-agonists for nagement of anaphylaxis occurring under anaesthesise studies and
review.Anesthesia.2004; 59(12):1210-5.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

ARAMIN ® (hemitartarato de metaraminol) é uma potente asimpatomimética que aumenta a pressao arteriad tiastélica como sistélica.

O efeito pressor do metaraminol comega em 1 ouritws apds aplicacéo intravenosa, em 10 minutos apécdo intramuscular e em 5 a 20
minutos apos aplicagéo subcutanea, com duragaefeitss de 2 minutos a 1 hora.

O metaraminol tem efeito inotrépico positivo sobreoracéo e agdo vasoconstritora. Em muitas siésagé chogue cardiogénico, o efeito benéfico
das aminas simpatomiméticas é atribuido ao seio éfi@tropico positivo.

O fluxo sanguineo renal, coronario e cerebral @stduncao da perfusdo pressora e da resisténaigabd=m pacientes com insuficiéncia ou falta de
vasoconstrigdo, existe uma vantagem adicional @a periférica do metaraminol, mas na maioria doeptes em choque, a vasoconstricdo € adequada
e nenhum aumento adicional é necesséario. O flurgwaeo de 6rgdos vitais pode diminuir com o metaral, se a resisténcia periférica for
aumentada excessivamente.

O efeito pressor do metaraminol é diminuido masre@ertido por agentes bloqueadores alfa-adrergrghtdo é comum a queda da pressao arterial
priméaria e secundaria, e da resposta taquifilatma, o uso repetido de metaraminol.
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4. CONTRAINDICACOES
O uso do ARAMIN® com ciclopropano ou halotano deve ser evitado, @ s&& que circunstancias clinicas indiquem este Esth também
contraindicado a pacientes com hipersensibilidagigadquer componente da formula.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES

O uso das aminas simpatomiméticas com inibidoresateoaminoxidase ou antidepressivos triciclicosspodesultar numa potencializagéo do efeito
pressor.

Deve-se tomar precaucdes para evitar a excesspasta da pressao arterial.

Existem relatos de que a rapida indugéo da respiséatensiva pode causar edema pulmonar agudtmias, hemorragia cerebral ou parada
cardiaca.

Pacientes com cirrose devem ser tratados com ajidath adequada restauragao de eletrélitos casmatiarese.

Uma arritmia ventricular fatal foi relatada em uatignte com cirrose de Laennec que recebeu o metenla

Em situacdes graves, extrasistoles que surgiraentiia infusdo desse vasopressor diminuiram prentenguando a velocidade de infusdo foi
reduzida.

E possivel ocorrer efeito acumulativo com a ac@topgada do metaraminol.

Se houver uma excessiva resposta vasopressorah@eeteuma prolongada elevagéo da presséao aremho apds a descontinuagdo da terapia.
Quando aminas vasopressoras sdo utilizadas padpsrprolongados, resultando em vasoconstricdegrpothpedir uma adequada expanséao do
volumecirculatérioe podem causar perpetuagdo do estado de choque.

Existem evidéncias de que o volume plasméatico pedeeduzido em todos os tipos de choque e quedaseda pressédo venosa central sdo Uteis
para avaliar a adequacado do volume sanguineoateul

Entretanto, a expanséo do volume sanguineo ou @fiasndeve ser usada quando a causa principalptaehsdo ou choque diminui o volume
circulatdrio.

Por causa do seu efeito vasoconstritor, 0 metamméve ser administrado com cuidado a pacientegiesordens cardiacas ou tiredide, hipertensédo
ou diabetes.

Aminas simpatomiméticas podem provocar uma recieigacientes com histérico de malaria.

Carcinogenicidade, Mutagenicidade e Diminuicdo ddilldade: Nao foram realizados estudos em aniipaia avaliar o potencial mutagénico
ou carcinogénico do metaraminol e nem o seu paiestgito na fertilidade.

Gravidez

Categoria C

Nao foram conduzidos estudos de reproducédo aniamal @ metaraminol. Também ndo se sabe se 0 metalgroite causar mal ao feto quando
administrado as mulheres gravidas, ou que possar @&eapacidade de reproducdo. O metaraminol padadministrado em mulheres gravidas
somente se estritamente necessario.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulhesggravidas sem orientagdo médica ou do cirurgido-désta.

Amamentagao:
Nao se sabe se o metaraminol é excretado no leitemmo. Pelo fato de muitas drogas serem excretamdsite humano, cuidados devem ser

tomados quando o produto for aditrado as mulheres que estejam amamentando.

Uso em Pediatria:

Néo foram ainda estabelecidos segurancga e efeliela pacientes pediatricos.

Pacientes Idosos :

Pode ser necessaria a redugdo da dose.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

O metaraminol deve ser utilizado com cuidado enepées digitalizados, pois a combinagédo de digibdlie aminas simpatomiméticas pode causar
arritmias ectopicas.

Inibidores da monoaminoxidase ou antidepressivcislicos podem potencializar a agdo das aminapatiomiméticas.

Portanto, quando a terapia pressora for associagemeientes que receberéo esta droga, a dosd devmser baixa e administrada com cuidado.
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7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Conserve a embalagem fechada, em temperatura damteatre 15 e 30°C, protegida da luz.

O prazo de validade é de 30 meses a partir dadeafabricacdo, sendo que apdés este prazo de val@adoduto pode ndo apresentar mais efeito
terapéutico. Nao utilize medicamento vencido.

Namero de lote e datas de fabricacéo e validade:dé embalagem.
N&o use medicamento com o prazo de validade vencidduarde-o em sua embalagem original.

Caracteristicas fisicas e organolépticas

Solugéo limpida e incolor essencialmente livre aigigulas visiveis.
Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcances criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
ARAMIN ® (hemitartaratalemetaraminolpode ser administrado por via intramuscular owairnosa, sendo que a via de administracéo depende d
natureza e gravidade de cada caso. A injecao futEaiaumenta o risco de necrose tecidual loca@aacéo.

Adultos:

 Administracéo através de infus&o intravenosdoge recomendadade 15 a 100 mg (1,5 a 10 mL) em Bl0de cloreto de sédio 0,9% ou glicose 5%,
ajustando a velocidade de infuséo, de acordo coesposta pressorica, para manter a pressao nadesghdo. Tém sido utilizadas altas doses de
metaraminol de 150 a 500 mg em 500 ml de infus@icsiriacdes especiais.

A medida em que os efeitos maximos ndo aparecemliataemente, pelo menos 10 minutos devem transcam@s do aumento da dose, e a
possibilidade de um efeito cumulativo deve serdevam conta.

» Administracdo intravenosa direta: Em choque grayjuando o tempo é de grande importancia, esteeadevera ser administrado diretamente.
A dose sugerida é de 0,5 a 5 mg (0,05 a 0,5 mlidagle uma infusédo de 15 a 100 mg (1,5 a 10 mLp@éhmL de cloreto de s6dio 0,9% ou
glicose 5%.

9. REAGOES ADVERSAS

Reag&o muito comum (> 1/10): ocorre em 10% dosepges que utilizam este medicamento.

Reacdo comum (> 1/100 e < 1/10): ocorre em 1% add@®fpacientes que utilizam este medicamento.
Reacao incomum (> 1/1.000 e < 1/100): ocorre e@1% dos pacientes que utilizam este medicamento.
Reacdao rara (> 1/10.000 e < 1/1.000): ocorre eit?9,8 0,1% dos pacientes que utilizam este medidamen
Reacao muito rara (< 1/10.000): ocorre em mends@E% dos pacientes que utilizam este medicamento.

As aminas simpatomiméticas, incluindo o metaramipobdem causar taquicardia ventricular ou sinusabuatras arritmias, especialmente em
pacientes com infarto do miocardio. Em pacientes kistérico de malaria podem provocar recidiva.

Eventos sérios / graves que podem ocorrer saatulisricardiaca, acidose metabdlica (quando de asmsigdo prolongada), hemorragia cerebral e
edema pulmonar agudo, que podem ser precipitadagguosta pressorica excessiva e necrose tulyudaa

Ao escolher o local da injegdo, € importante eviquelas areas inadequadas para uso de qualquee ggessor e descontinuar a infusdo
imediatamente se ocorrer infiltragdo ou trombose.

As grandes veias da fossa antecubital ou da caxgreferidas as do dorso da mao e do tornozelticp@rmente em pacientes com desordens
vasculares periféricas, diabetes mellitus, desomieBuerger ou condigdes em que coexiste hipertagiu

Reagdo comum (> 1/100 e < 1/10): Cefaléia, ansigdeto, hipertensao arterial, hipotensdo de rebote

Reacgdo incomum (> 1/1.000 e < 1/100):,Bradicardigifmias ventriculares, taquicardia, palpitac&embr, dispneia, tontura, palidez, vémitos,
nervosismo, ansiedade.

Reacéo rara (> 1/10.000 e < 1.000): Angina seYermacéo de abscessos, necrose tecidual severayasdamento da medicacéo para os tecidos
circunjacentes ou descamacao.

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistemda Notificacdes em Vigilancia Sanitaria Estadual -NOTIVISA, disponivel em
www.anvisa.gov.br, ou para a Vigilancia Sanitaria Etadual ou Municipal.
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10. SUPERDOSE

A superdose pode resultar em grave hipertensaopgrdrada de cefaléia, sensacao de constricédo o mpéisea, vomito, euforia, diaforese, edema
pulmonar, taquicardia, bradicardia, arritmia sihuaaritmias atrial ou ventricular, hemorragia d¢®ed, infarto do miocardio, parada cardiaca ou
convulséo.

Na presenca de uma elevacéo excessiva da pressdal,gpode ser imediatamente aliviada por um gsimpatolitico como a fentolamina. Um
apropriado agente antiarritmico pode também serssécio.

A DLs, oral em rato e camundongo é 240 mg/kg e 99 mghmertivamente.

Em casos de intoxicacao ligue para 0800 722 6004 vecé precisar de mais orientagoes.
VENDA SOB PRESCRIGAO MEDICA

USO RESTRITO A HOSPITAIS

MS n° 1.0298.0102

Farm. Resp.: Dr. José Carlos Médolo CRF-SP N.° 1016

CRISTALIA Produtos Quimicos Farmacéuticos Ltda.

Rodovia Itapira-Linddia, km 14 - Itapira-SP

CNPJ N.° 44.734.671/0001-51

Industria Brasileira

N° do lote, data de fabricagdo e prazo de validadeide rétulo

SAC (Servico de Atendimento ao Cliente): 0800 70D 1.8

Esta bula foi aprovada pela Anvisa em 26/06/2014.
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Anexo B
Histérico de alteracéo para a bula

Dados da submisséo eletrdnica Dados da peticdo/rimacao que altera a bula Dados das alteraces delas
Data do | Numero do Assunto Data do| Nimero do| Assunto Data de Itens de bula Versde{ Apresentacoes|
expedientel Expediente expedient¢ Expediente aprovacao (VP / relacionadas
VPS)
26/06/2014 10457 — |26/06/2014 10457 - VP e Solugo injetavell
SIMILAR-} | - | e SIMILAR — VPS .
Inclusdo de Incluséo dd Caixa com 5
texto de bula ¢ texto de bul ampolas de 1 m|
RDC 60/12 - RDC
60/12------
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