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I1- IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

Aramin®

hemitartarato de metaraminol

APRESENTACAO
Solugdo injetavel
Caixa com 25 ampolas de 1 mL

USO INTRAMUSCULAR / INTRAVENOSO
USO ADULTO

COMPOSICAO:

Cada mL da Solugdo Injetavel contém:

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

VEICUIO ©STETTL .81 1ovvieeiieiieeie ettt et ettt et e et e te e e abeestaessbessseeseessseesseanseenssennseens 1,0 mL
Excipientes: cloreto de sodio, metilparabeno, hidroxido de sodio, agua para injetaveis.

II - INFORMACOES TECNICAS AO PROFISSIONAL DA SAUDE

1. INDICACOES

ARAMIN® ests indicado para a prevengdo e tratamento dos estados hipotensivos que ocorram associados a
raquianestesia, no tratamento da hipotensdo devida a hemorragia, reacdes medicamentosas, complicagdes
cirargicas e choque associado com dano cerebral devido a trauma e tumor.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

O metaraminol, por ser um potente agonista alfa-adrenérgico, tem sido utilizado para manuten¢do da pressao
arterial em mulheres submetidas a cesariana eletiva sob anestesia espinhal.

Ngan Kee WD, Law TK, Khaw KS,Lee BB. Comparison of metaraminol and ephedrine infusions for
maintaining  arterial  pressure  during spinal anesthesia  for elective cesarean  section.
Anesthesiology.2001,95(2):307-13.

Cardoso e colaboradores realizaram um estudo prospectivo com 36 gestantes de termo comparando o uso de
trés vasopressores no tratamento de hipotensdo pos-raquianestesia para cesariana. O objetivo foi comparar o
bem-estar materno e fetal com o uso de efedrina, metaraminol e fenilefrina. As variaveis estudadas foram:
incidéncia de hipotensdo arterial (diminui¢do maior ou igual a 20% da pressao arterial sistélica controle),
bradicardia (diminui¢do maior ou igual a 30% da frequéncia cardiaca), taquicardia (aumento maior ou igual a
30% da frequéncia cardiaca), ocorréncia de nduseas, vomito, pH menor que 7 e média do pH da artéria
umbilical. Concluiu-se que os vasopressores utilizados mostraram-se seguros para o feto, porém os alfa-
agonistas foram superiores a efedrina por causarem menos taquicardia materna.

Cardoso MSC, Amaro AR, Rosq MCR, Yamaguchi ET. Vasopressores em raquianestesia para cesariana.
Comparagao entre efedrina, metaraminol e fenilefrina. Rev Bras de Anestesiol. 2003, 53(S31) CBA67A.

Um estudo clinico randomizado e controlado foi realizado por Critchley e colaboradores para avaliar as
variaveis hemodinamicas de trés tratamentos clinicos para hipotensdo durante anestesia subaracnoide. O
objetivo era manter a pressdo arterial sistdlica 75% acima da linha de base através da administragdo de
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fluidos - solugédo salina intravenosa (16 ml/Kg e se necessario 3 doses subsequentes em bolus de 2,5 ml/kg),
infusdo de metaraminol (dose titulada entre 0 a 5 mg/hora) ou infusdo de efedrina (dose titulada entre 0 a 120
mg/hora). As variaveis hemodindmicas avaliadas foram: pressdo arterial sistdlica (PAS), pressdo arterial
média (PAM), pressdo venosa central (PVC), indice cardiaco (IC), frequéncia cardiaca (FC) e indice de
resisténcia vascular sistémica (IRVS). O grupo do metaraminol (12 pacientes) manteve a PAS em todos
os casos, o grupo que recebeu fluidos (10 pacientes) ndo manteve o IRVS e o grupo da efedrina (12
pacientes) ndo manteve a PVC e IRVS sendo que em dois casos deste grupo apresentaram variagdes
cardiovasculares importantes com elevagdo de FC e redugdo da PVC e IRVS.

Critchley LA, Short TG, GinT. Hypotension during subarachnoid anaesthesia:Haemodynamic analysis of
three treatments. Br J Anaesth.1994,;72(2):151-5.

Critchley e Yu realizaram estudo comparando perfis da pressdo arterial resultantes de trés diferentes métodos
de administragdo do vasopressor metaraminol durante a anestesia subaracnoidea, em 52 pacientes idosos
traumatizados que apresentavam fratura de quadril. A pressdo arterial foi mantida com administracdo de
metaraminol tanto pela via intramuscular (dose de 0,1 mg/kg), intravenosa em bolus (dose de 0,01 mg/kg) ou
infusdo continua (0.05 mg/kg/hora) e foi registrada minuto a minuto a pressao arterial ndo invasiva. O estudo
evidenciou que a pressdo arterial pode ser efetivamente mantida usando metaraminol pela via intramuscular
e intravenosa durante raquianestesia em pacientes idosos com fratura de quadril, porém, a infusdo
intravenosa continua ¢ preferivel quando comparada a via intravenosa em bolus ou intramuscular devido ao
efeito mais previsivel e pela manutencao da pressao arterial sistolica em 20% acima da linha de base.
Critchley L.A.H, Yu SC, A Comparative Study of Three Different Methods of Administering Metaraminol
During Spinal Anaesthesia in the Elderly- Anaest. Int. Care 2001:29:141-48.8

Critchley e Conway avaliaram os efeitos na hemodinamica de 45 pacientes idosos (60 - 95 anos) submetidos
a raquianestesia para tratamento cirtirgico de fratura de colo de fémur com a administragdo de coloides e
metaraminol. O estudo evidenciou que o tratamento com metaraminol de 5 mcg/kg seguida de infusao de 1,7
mcg/kg/min foi significativamente melhor na melhora da resisténcia vascular sistémica e pressao arterial
sistolica quando comparada com administragdo apenas de coloides

Critchley LA, Short TG, GinT. Hypotension during subarachnoid anaesthesia:Haemodynamic analysis of
three treatments. Br J Anaesth.1994,;72(2):151-5.

Metaraminol foi comparado com outros agentes inotropicos em 14 pacientes submetidos & cirurgia
abdominal de grande porte sob anestesia epidural. Metaraminol em uma concentragdo de 0,5-1,5 mcg/kg/min
melhorou a pressao arterial e pressdo venosa central sem efeito no débito cardiaco. A dobutamina por sua
vez, na dose de 1-3 mcg/kg/min melhorou apenas o débito cardiaco. Nao houve influéncia na pressao arterial
e nem a pressao venosa central

Kajimoto Y, Nishimura N,. Metaraminol and dobutamine for the treatment of hypotension associated with
epidural block. Resuscitation. 1984, 12:47-51

Em 6 pacientes com Infarto miocardico de parede inferior, o metaraminol melhorou a pressdo arterial média
de 81+12 a 126+£8 mm Hg em alguns minutos do tratamento.

Sagie A, Sclarovsky S, Klainman E, Strasberg B, Rechavia E, Mager A, Kusniec J, Agmon J. Effect of
metaraminol during acute inferior wall myocardial infarction accompanied by hypotension: preliminary
study. J Am Coll Cardiol. 1987.10(5):1139-44.

Similarmente em um estudo de 7 pacientes portadores de infarto do miocardio, o metaraminol melhorou a
hipotensdo arterial em um tempo médio de 9 minutos.
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Figueras J, Lidon RM, Cortadellas J. Metaraminol induced reversal of acute myocardial ischaemia
associated with hypotension and refractory to intravenous nitroglycerin. Eur Heart J 1991;12: 720-25

Trabalho realizado por Hou e colaboradores avaliou os efeitos da dopamina e metaraminol baseado no fluxo
de perfusdo tecidual e ndo apenas na elevagdo da pressdo arterial baseado em pardmetros como débito
urinario, pressdo arterial média, frequéncia cardiaca, uréia, creatinina, albumintria, e beta 2 microglobulina
urinaria. Realizou-se a dose destes parametros antes e apds a terapia vasopressora com dopamina e
metaraminol e evidenciou-se que ambos os farmacos quando aplicados a pacientes com choque séptico,
promoviam estabilidade hemodinamica e restabelecimento adequado da funcao renal.

Hou LC, Li SZ, Xiong LZ, Chen M, Zhang XJ, Huo TT, Wang Q, Wang YL, Hu WN. Effect of dopamine and
metaraminol on the renal function of patients with septic shock. Chin Med J (engl). 2007; 120(8):680-3.

Existem na literatura dois relatos de casos sobre anafilaxia por anestesia refratdria a adrenalina e que
retornaram a circulacdo espontanea apos administragdo de metaraminol.

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

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

ARAMIN® (hemitartarato de metaraminol) é uma potente amina simpatomimética que aumenta a pressio
arterial tanto diastolica como sistolica.

O efeito pressor do metaraminol comeca em 1 ou 2 minutos apds aplicagdo intravenosa, em 10 minutos
apos injecao intramuscular e em 5 a 20 minutos apds aplicacdo subcutinea, com durag¢do dos efeitos de 2
minutos a 1 hora.

O metaraminol tem efeito inotropico positivo sobre o coragdo e agdo vasoconstritora. Em muitas situacdes de
choque cardiogénico, o efeito benéfico das aminas simpatomiméticas ¢ atribuido ao seu efeito inotrépico
positivo.

O fluxo sanguineo renal, coronario e cerebral estd em fun¢do da perfusao pressora e da resisténcia regional. Em
pacientes com insuficiéncia ou falta de vasoconstricao, existe uma vantagem adicional da agdo periférica do
metaraminol, mas na maioria dos pacientes em choque, a vasoconstricdo ¢ adequada e nenhum aumento
adicional € necessario. O fluxo sanguineo de orgaos vitais pode diminuir com o metaraminol, se a resisténcia
periférica for aumentada excessivamente.

O efeito pressor do metaraminol ¢ diminuido, mas nao revertido por agentes bloqueadores alfa-adrenérgicos.
Nao ¢ comum a queda da pressdo arterial primaria e secundaria, e da resposta taquifilatica, com o uso repetido
de metaraminol.

4. CONTRAINDICACOES

O uso do ARAMIN® com ciclopropano ou halotano deve ser evitado, a ndo ser que circunstancias clinicas
indiquem este uso. Esta também contraindicado a pacientes com hipersensibilidade a qualquer componente da
formula.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

O uso das aminas simpatomiméticas com inibidores da monoaminoxidase ou antidepressivos triciclicos
podem resultar numa potencializagdo do efeito pressor.

Deve-se tomar precaugdes para evitar a excessiva resposta da pressdo arterial.

Existem relatos de que a répida inducdo da resposta hipertensiva pode causar edema pulmonar agudo,
arritmias, hemorragia cerebral ou parada cardiaca.
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Pacientes com cirrose devem ser tratados com cuidado, com adequada restauragdo de eletrolitos caso ocorra
diurese.

Uma arritmia ventricular fatal foi relatada em um paciente com cirrose de Laennec que recebeu o
metaraminol.

Em situacdes graves, extrasistoles que surgiram durante a infuso desse vasopressor diminuiram
prontamente quando a velocidade de infusao foi reduzida.

E possivel ocorrer efeito acumulativo com a agio prolongada do metaraminol.

Se houver uma excessiva resposta vasopressora, pode haver uma prolongada elevacdo da pressao arterial
mesmo apods a descontinuacdo da terapia.

Quando aminas vasopressoras sao utilizadas por periodos prolongados, resultando em vasoconstrigdo,
podem impedir uma adequada expansdo do volume circulatério e podem causar perpetuacdo do estado de
choque.

Existem evidéncias de que o volume plasmatico pode ser reduzido em todos os tipos de choque e que
medidas na pressao venosa central sdo uteis para avaliar a adequagdo do volume sanguineo circulante.
Entretanto, a expansdo do volume sanguineo ou plasmatico deve ser usada quando a causa principal da
hipotensao ou choque diminui o volume circulatério.

Por causa do seu efeito vasoconstritor, o metaraminol deve ser administrado com cuidado a pacientes com
desordens cardiacas ou de tire6ide, hipertensao ou diabetes.

Aminas simpatomiméticas podem provocar uma recidiva em pacientes com historico de malaria.

Carcinogenicidade, Mutagenicidade e Diminuicdo da Fertilidade

Nao foram realizados estudos em animais para avaliar o potencial mutagénico ou carcinogénico do
metaraminol e nem o seu potencial efeito na fertilidade.

Gravidez

Categoria C

Nao foram conduzidos estudos de reproducdo animal com o metaraminol. Também ndo se sabe se o
metaraminol pode causar mal ao feto quando administrado as mulheres gravidas, ou que possa afetar a
capacidade de reprodug¢do. O metaraminol pode ser administrado em mulheres gravidas somente se
estritamente necessario.

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

Amamentacao
N3do se sabe se 0 metaraminol é excretado no leite humano. Pelo fato de muitos farmacos serem excretados

no leite humano, cuidados devem ser tomados quando o produto for administrado as mulheres que estejam
amamentando.

O uso deste medicamento no periodo da lactacio depende da avaliacdo e acompanhamento do seu
médico ou cirurgido-dentista.

Uso contraindicado no aleitamento ou na doac¢ao de leite humano.

Uso em Pediatria
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Nao foram ainda estabelecidos seguranca e efetividade em pacientes
pediatricos.

Pacientes Idosos

Pode ser necessaria a redugao da dose.

Este medicamento contém 2,3 mg de sédio/mL, o que deve ser considerado quando utilizado por
pacientes hipertensos ou em dieta de restri¢iao de sodio.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

O metaraminol deve ser utilizado com cuidado em pacientes digitalizados, pois a combinacdo de digitalicos
¢ aminas simpatomiméticas pode causar arritmias ectopicas.

Inibidores da monoaminoxidase ou antidepressivos triciclicos podem potencializar a acdo das aminas
simpatomiméticas.

Portanto, quando a terapia pressora for associada em pacientes que receberdo este farmaco, a dose inicial
deve ser baixa e administrada com cuidado.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Armazenar em temperatura ambiente (de 15°C a 30°C). Proteger da luz.

O prazo de validade ¢ de 24 meses a partir da data de fabricacao, sendo que apds este prazo de validade o
produto pode ndo apresentar mais efeito terapéutico. Nao utilize medicamento vencido.

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

Caracteristicas fisicas e organolépticas:
Solugdo limpida e incolor essencialmente livre de particulas visiveis.

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

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

ARAMIN® (hemitartarato de metaraminol) pode ser administrado por via intramuscular ou intravenosa,
sendo que a via de administracdo depende da natureza e gravidade de cada caso. A inje¢do subcutanea ndo é
recomendada, devido a aumento do risco de necrose tecidual local e descamagao.

A medida em que os efeitos maximos ndo aparecem imediatamente, pelo menos 10 minutos devem
transcorrer antes do aumento da dose, e a possibilidade de um efeito cumulativo deve ser levada em conta.
Quando o vasopressor ¢ descontinuado, observar cuidadosamente o paciente com o efeito do farmaco
diminuindo, de modo que a terapia possa ser reiniciada prontamente se a pressdo sanguinea cair muito
rapidamente. A resposta aos vasopressores pode ser insuficiente em pacientes com choque e acidose
coexistentes. Quando indicado, devem ser utilizados outros métodos para manejo do choque, tais como a
substituicdo de sangue ou fluido.
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Necessario adquirir agulhas e equipos de infusdo (administracido intravenosa). Para a administraciao
intravenosa, recomenda-se o uso de agulhas estéreis descartaveis de calibre 21G-23G, com
comprimento de 25-32 mm, e equipos de infusdo IV com conector Luer (6%), compativeis com a via
de administracio intravenosa. Para via intramuscular: calibre 21G-23G, comprimento 2540 mm. A
escolha final deve considerar o volume a ser administrado e o critério médico.

Adultos:
* Administracdo intramuscular: a dose recomendada é de 2 a 10 mg (0,2 a 1 mL).

* Administracdo através de infusdo intravenosa: A dose recomendada ¢ de 15 a 100 mg (1,5 a 10 mL) em 500
mL de cloreto de sodio 0,9% ou glicose 5%, ajustando a velocidade de infusdo, de acordo com a resposta

pressorica, para manter a pressao no nivel desejado. Tém sido utilizadas altas doses de metaraminol de 150 a
500 mg em 500 ml de infusdo, em situagdes especiais.

Caso o paciente necessite de uma maior quantidade de solugdo salina ou de glicose a uma taxa de fluxo que
fornega uma dose excessiva do vasopressor, a concentracdo do metaraminol na solugdo deve ser ajustada de
acordo com a resposta pressorica, atentando-se para que ndo haja uma dose exorbitante do farmaco.

O metaraminol também pode ser adicionado a um volume menor que 500 mL de diluente caso, seja
necessaria uma infusdo de menor volume.

* Administracdo intravenosa direta: Em choque grave, quando o tempo é de grande importancia, este

agente devera ser administrado diretamente. A dose sugerida ¢ de 0,5 a 5 mg (0,05 a 0,5 mL) seguida de uma
infusdo de 15 a 100 mg (1,5 a 10 mL) em 500 mL de cloreto de so6dio 0,9% ou glicose 5%.

Ap6s diluicao, a solugdo ¢ estavel por 24 horas em temperatura ambiente (de 15 °C a 30 °C).

9. REACOES ADVERSAS

Reacdo muito comum (> 1/10): ocorre em 10% dos pacientes que utilizam este medicamento.

Reagdo comum (> 1/100 e < 1/10): ocorre em 1% a 10% dos pacientes que utilizam este medicamento.
Reagdo incomum (> 1/1.000 e < 1/100): ocorre em 0,1% a 1% dos pacientes que utilizam este medicamento.
Reacdo rara (> 1/10.000 e < 1/1.000): ocorre em 0,01% a 0,1% dos pacientes que utilizam este medicamento.
Reagdo muito rara (< 1/10.000): ocorre em menos de 0,01% dos pacientes que utilizam este medicamento.
Reagdo desconhecida (ndo pode ser estimada pelos dados disponiveis).

As aminas simpatomiméticas, incluindo o metaraminol, podem causar taquicardia ventricular ou sinusal ou
outras arritmias, especialmente em pacientes com infarto do miocardio. Em pacientes com historico de
malaria podem provocar recidiva.

Eventos sérios / graves que podem ocorrer sdo disrritmia cardiaca, acidose metabdlica (quando de
administra¢do prolongada), hemorragia cerebral e edema pulmonar agudo, que podem ser precipitados por
resposta pressorica excessiva e necrose tubular aguda.

Ao escolher o local da injegdo, ¢ importante evitar aquelas areas inadequadas para uso de qualquer agente
pressor e descontinuar a infusdo imediatamente se ocorrer infiltracdo ou trombose.

As grandes veias da fossa antecubital ou da coxa sdo preferidas as do dorso da méo e do tornozelo,
particularmente em pacientes com desordens vasculares periféricas, diabetes mellitus, desordem de Buerger
ou condi¢des em que coexiste hipercoagulacao.

Reagdo comum (> 1/100 e < 1/10): Cefaleia, ansia de vomito, hipertensao arterial, hipotensao de rebote.
Reagdo incomum (> 1/1.000 e < 1/100): Bradicardia, arritmias ventriculares, taquicardia, palpitacdo, tremor,
dispneia, tontura, palidez, vomitos, nervosismo, ansiedade.
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Reagdo rara (> 1/10.000 e < 1.000): Angina severa, formag¢do de abscessos, necrose tecidual severa,
extravasamento da medicacdo para os tecidos circunjacentes ou descamacao.
Reagdo desconhecida (ndo pode ser estimada pelos dados disponiveis): bigeminismo ventricular, leucemia.

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

10. SUPERDOSE

A superdose pode resultar em grave hipertensao acompanhada de cefaleia, sensagdo de constri¢do no peito,
nausea, vomito, euforia, diaforese, edema pulmonar, taquicardia, bradicardia, arritmia sinusal, arritmias atrial
ou ventricular, hemorragia cerebral, infarto do miocérdio, parada cardiaca ou convulsao.

Na presenca de uma elevacdo excessiva da pressao arterial, pode ser imediatamente aliviada por um agente
simpatolitico como a fentolamina. Um apropriado agente antiarritmico pode também ser necessario.

A DLs, oral em rato e camundongo € 240 mg/kg e 99 mg/kg respectivamente.

Em casos de intoxicacio ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
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