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Cliente. : 17140-FUNDACAO UNIVERSIDADE FEDERAL DO PIAUIL
Att. : COMISSAO PERMANENTE DE LICITACAO
Ref. : PROCESSO AD: 23111.021379/2021-74

Folha: 692/0001
Data: 12/05/2022

PREGAO ELETRONICO No. 07/2022 REF#
Abertura: 12/05/2022  Hora: 09:00

——Item ———— Quantidade Apr. —————————————— Discriminacao—————"—""""—"""— Marca/Fabricante Vlr. Unit. ————— Total
11 300, 00 AMP 442584 NORADREM — NOREPINEFRINA 8MG(2MG/ML) INJ 4ML APRES CX 50 AMP
Registro no M.S. : 1134300660029 HIPOLABOR-M (MG) 5, 50 1. 650, 00
12 500, 00 CPR 435523 ADREN —ADRENALINA IMG APRES CX C/100 AMP. IML
Registro no M.S. : 1134300010016 HIPOLABOR-M (MG) 1,50 750, 00
26 2.000,00 AMP 272817 DORMIUN — MIDAZOLAN 5MG/ML APRES CX C/50 AMP 3ML
Registro no M.S.: 1049702040116 UNTAO QUIMI (DF) 2,30 4. 600, 00

Total Geral: 7.000, 00
(SETE MIL REAIS)

Declaramos que concordamos com todas as normas que regem
este edi-

tal, impostos e despesas inclusos nos precos.

Material de procedencia nacional.

ALIQUOTA DE ICMS DO ESTADO DE : 18%

VALIDADE DOS PRODUTOS COTADOS: 24 (vinte e quatro)meses.
Portaria n. 344 de 12/05/1998 e suas atualizacoes.

Capitulo IX

Da Embalagem

”ART. 78 - Os medicamentos a base de substancia constantes
das

listas deste regulamento tecnico e de suas atualizacoes,
devendo

ser comercializados em embalagens inviolaveis e de facil
identifi-

cacao.

Validade da Proposta ..: 90 DIAS
Prazo de Entrega ......: 10 DIAS
Condicoes de Pagamento : 30 DIAS
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Noradrem
(hemitartarato de norepinefrina monoidratada)

Hipolabor Farmacéutica Ltda.
Solucéo injetavel

2 mg/mL
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Noradrem
hemitartarato de norepinefrina monoidratada

FORMA FARMACEUTICA:
Solugo Injetavel

APRESENTAGAO:

2 mg/mL - Cartucho com 10 ampolas contendo 4 mL
2 mg/mL - Caixa com 50 ampolas contendo 4 mL

2 mg/mL - Caixa com 100 ampolas contendo 4 mL

USO ADULTO « USO INTRAVENOSO (1.V.)

COMPOSICAO:

Cada mL de solucéo injetavel contém:

hemitartarato de NOrepinefring MONOIATATAUA. ...........oiiuiuiiiiieei ittt bbb bbb £ e b2 H 40 bbbt b et ee bttt en e 2 mg*
*equivalente a 1mg de norepinefrina base

RV =10 (oo 3N« OO TP OO PP TR 1mL

(cloreto de sodio, bissulfito de sédio, hidréxido de sddio, &gua para injetaveis)
INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Este medicamento é destinado ao controle da pressdo sanguinea em certos estados hipotensivos agudos (por exemplo, feocromocitomectomia, simpatectomia,
poliomielite, infarto do miocérdio, septicemia, transfusdo sanguinea e reagdes a drogas). E indicado também como coadjuvante no tratamento da parada
cardiaca e hipotensdo profunda.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Em estudo clinico prospectivo, randomizado, aberto, realizado em uma unidade de terapia intensiva foi delineado para comparar dopamina a norepinefrina
como o vasopressor inicial apos reposicéo de volume liquido em 252 pacientes adultos com choque séptico.

O endpoint primério de eficacia foi todas as causas de mortalidade em 28 dias. Os endpoints secundarios incluiram disfuncéo organica, tempo de permanéncia
em hospital ou na UT]I, e seguranca (principalmente ocorréncia de arritmias). A taxa de mortalidade em 28 dias foi de 50% (67/134) com a dopamina como
vasopressor inicial em comparagdo com 43% (51/118) para o tratamento da norepinefrina (p = 0,282). Houve uma incidéncia significativamente maior de
taquicardia sinusal com dopamina [27,5% (33/120)] do que com norepinefrina [5,3% (7/132)] e arritmias observado com o tratamento de dopamina [23,3%
(18/120)] quando comparada ao tratamento norepinefrina [5,3% (7/132)] (p <0,0001), respectivamente. A analise de regressdo logistica identificou o escore
APACHE I (p <0,0001) e arritmia (p <0,015) como preditores significativos de resultado.

Nesta estratégia de suporte vaso pressérica para pacientes em choque séptico, dopamina e norepinefrina foram igualmente eficazes como agentes iniciais para
taxas de mortalidade em 28 dias. No entanto, houve um nimero significativamente maior de arritmias cardiacas com o tratamento dopamina. Os doentes que
recebem dopamina devem ser monitorizados para o desenvolvimento de arritmias cardiacas. (PATEL,2010)

Em estudo multicéntrico, randomizado, duplo-cego, pacientes que tiveram choque séptico e estavam recebendo um minimo de 5 pg de norepinefrina por
minuto foram randomizados para receber uma dose baixa de vasopressina (0,01 a 0,03 UI por minuto) ou norepinefrina (5 a 15 pg por minuto), além dos
vasopressores do periodo “open-label”. Todas as infusdes vasopressoras foram tituladas e infundidas de acordo com protocolos vigentes para manter uma
presséo arterial alvo. O desfecho primario foi a taxa de mortalidade de 28 dias ap6s o inicio das infusdes.

Um total de 778 pacientes foi submetido a randomizacéo e infundido com o fa&rmaco em estudo (396 doentes receberam vasopressina e 382 norepinefrina) e
incluido na analise. Ndo houve diferenga significativa entre os grupos vasopressina e norepinefrina na taxa de mortalidade em 28 dias (35,4% e 39,3%,
respectivamente; P =0,26) ou na mortalidade de 90 dias (43,9% e 49,6%, respectivamente; P = 0,11). Ndo houve diferencas significativas nas taxas globais de
eventos adversos graves (10,3% e 10,5%, respectivamente; P = 1,00). No estrato definido prospectivamente como choque séptico menos grave, a taxa de
mortalidade foi significativamente menor no grupo de vasopressina do que no grupo norepinefrina aos 28 dias (26,5% versus 35,7%, P = 0,05); no estrato de
choque séptico mais grave, ndo houve diferenca significativa na mortalidade de 28 dias (44,0% e 42,5%, respectivamente; P = 0,76). Um teste para
heterogeneidade entre estes dois estratos do estudo ndo foi significativo (P = 0,10).

Em relagdo a analise de subgrupos, a significancia estatistica destas observagdes é incerta, especialmente pela realizagdo de multiplos testes estatisticos
realizados, este achado deve ser considerado apenas como um gerador de hipotese para ser testado em futuros ensaios.

Os autores concluiram que, vasopressina em baixa dose nao reduziu as taxas de mortalidade quando comparado com a norepinefrina entre os pacientes com
choque séptico que foram tratados com catecolaminas vasopressores (RUSSEL, 2008).

Em estudo randomizado e controlado, delineado para comparar os efeitos da dopamina, noradrenalina, adrenalina, e a combinagdo de noradrenalina e
dobutamina sobre o metabolismo da mucosa gastrica e oxigenagao sistémica em pacientes com choque séptico. Cada paciente recebeu dopamina, em primeiro
lugar, em seguida, numa sucessao aleatéria epinefrina, norepinefrina, ou norepinefrina-dobutamina, a presséo arterial sistémica média foi mantida a > 9,31
kPa. Ap6s 120 minutos de cada tratamento, os parametros, hemodinamicos, taxa de oxigénio metabdlico e da mucosa gastrica foram obtidos.
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Epinefrina induziu um aumento significativo na frequéncia cardiaca em comparacdo com os outros trés grupos (P < 0,05), e um indice cardiaco
significativamente maior em comparacéo com a noradrenalina sozinha e norepinefrina-dobutamina (P < 0,05). Os valores da relagdo de extragdo de oxigénio
foram menores com infusdo de epinefrina, em comparagdo com os outros trés grupos (P < 0,05). As concentragbes de lactato arterial diminuiram
significativamente com norepinefrina-dobutamina, em comparacéo com as infusdes de dopamina e epinefrina (P < 0,05). Em comparacéo com a infuséo de
epinefrina, os valores de pH géastricos intramucosa foram maiores com infuséo de noradrenalina-dobutamina (7,25 + 0,09 vs 7,14 + 0,07, P < 0,05).

Dopamina, noradrenalina, adrenalina, ou norepinefrina-dobutamina melhoraram a pressdo arterial. Epinefrina e dopamina apresentaram efeito deletério sobre o
metabolismo do oxigénio, enquanto a norepinefrina acrescida de uma dose baixa de dobutamina melhorou a perfuséo e utilizacédo de oxigénio na mucosa
géstrica e nos tecidos (ZHOU, 2002).

Em estudo multicéntrico, randomizado, foram incluidos pacientes com choque para receber dopamina ou norepinefrina como terapia vasopressora de primeira
linha para restaurar e manter a pressdo arterial. Quando a pressdo arterial ndo pode ser mantida com uma dose de 20 pg por quilograma de peso corporal por
minuto para os pacientes do brago da dopamina ou uma dose de 0,19 pg por quilograma por minuto para a norepinefrina, noradrenalina, adrenalina, ou
vasopressina foram adicionadas (fase open-label). O desfecho primario foi a taxa de mortalidade em 28 dias ap6s a aleatorizacéo; desfechos secundarios
incluiram o nimero de dias sem necessidade de suporte de 6rgéos (sistmico) e a ocorréncia de eventos adversos.

O estudo incluiu 1679 doentes, dos quais 858 no braco da dopamina e 821 no da norepinefrina. As caracteristicas basais dos grupos foram semelhantes. N&o
houve diferenca significativa entre os grupos na taxa de mortalidade aos 28 dias (52,5% no grupo de dopamina e de 48,5% no grupo de norepinefrina; odds
ratio com dopamina, 1,17; 95% intervalo de confianca, 0,97-1,42; P = 0,10). No entanto, ocorreu maior nimero de eventos arritmicos entre os pacientes
tratados com dopamina do que entre aqueles tratados com noradrenalina (207 eventos [24,1%] versus 102 eventos [12,4%], P < 0,001).

Uma anélise de subgrupo mostrou que a dopamina, em comparacéo com norepinefrina, foi associada com um aumento da taxa de morte de 28 dias entre os
280 pacientes com choque cardiogénico, mas ndo entre os 1044 pacientes com choque séptico ou os 263 com choque hipovolémico (P = 0,03 para choque
cardiogénico, P = 0,19 para choque séptico, e P = 0,84 para chogue hipovolémico, em anélises de Kaplan-Meier).

Os autores concluiram que, embora néo tenha havido diferenga significativa na taxa de mortalidade entre os pacientes com choque que foram tratados com
dopamina como agente vasopressor de primeira linha e aqueles que foram tratados com norepinefrina, a utilizagdo de dopamina foi associada com um maior
ntmero de eventos adversos. (DE BACKER,2010)

Com o objetivo de determinar se havia diferenga entre epinefrina e norepinefrina na tentativa de estabilizar a pressao arterial média (PAM) em pacientes
internados na unidade de terapia intensiva (UTI) com o diagnéstico de choque, os autores conduziram um estudo prospectivo, duplo-cego, randomizado e
controlado.

Populagdo do estudo: pacientes que necessitaram de vasopressor para qualquer etiologia foram aleatorizados. Pacientes com choque séptico e insuficiéncia
circulatéria aguda foram analisados separadamente.

Intervengdes: Infusdes “cegas” de epinefrina ou norepinefrina para alcangar uma pressao arterial > 70 mmHg durante a internagdo na UTI.

O desfecho primério foi alcancar e manter a PAM por mais de 24 h sem vasopressores. Os desfechos secundarios foram a taxa de mortalidade em 28 e 90 dias.
Duzentos e oitenta pacientes foram randomizados para receber epinefrina ou norepinefrina. O tempo médio para atingir a meta PAM foi de 35.1 h (intervalo
interquartil (IQR) 13,8-70,4 h) com epinefrina e 40,0 h (IQR 14,5-120 h) com norepinefrina (risco relativo (RR) 0,88; Intervalo de confianca de 95% (IC)
0,69-1,12; P = 0,26). N&o houve diferenca no tempo para atingir as metas da PAM nos subgrupos de pacientes com sepse grave (n = 158; RR de 0,81; IC de
95% 0,59-1,12; P = 0,18) ou aqueles com faléncia circulatéria aguda (n = 192; RR 0,89; IC de 95% 0,62-1,27; P = 0,49) entre epinefrina e norepinefrina. A
epinefrina foi associada com o desenvolvimento de significativos efeitos metabdlicos transitorios, mas que os justificaram a retirada de 18/139 (12,9%)
pacientes do estudo para procedimentos clinicos complementares. Ndo houve diferenca na mortalidade de 28 e 90 dias.

Apesar do desenvolvimento de eventos adversos potencialmente relacionados com epinefrina, ndo houve diferenga no atingimento da meta de PAM entre
epinefrina e norepinefrina em uma populacéo heterogénea de pacientes de UTI (MYBURGH, 2008).
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Hemitartarato de norepinefrina monoidratada, quimicamente o (R)-2-amino-1 (3,4-dihidroxifenil) etanol hidrogen (2R, 3R)- hemitartarato monohidratado
(CgH11NO3.C4Hs0g.H,0). A norepinefrina é uma droga simpaticomimética. Os agentes simpaticomiméticos mimetizam as a¢oes produzidas pela estimulagéo
dos nervos simpéaticos pés-ganglionares ou adrenérgicos, incluindo a estimulagdo do coracéo e sistema nervoso central, vasoconstricdo dos vasos sanguineos
que irrigam a pele a as membranas mucosas, dilatagdo dos brénquios e dos vasos sanguineos que irrigam os musculos esqueléticos, e modulagdo do
metabolismo. No corpo, conhecem-se 3 (trés) catecolaminas simpéticas: a norepinefrina, que é o neurotransmissor enddgeno ao nivel dos nervos simpaticos
pos-ganglionares e no interior do sistema nervoso central; epinefrina, com fungGes metabdlicas, predominantemente; e dopamina, que é, predominantemente,
um neurotransmissor central.

Os agentes simpaticomiméticos diferem em suas ages em concordancia com os receptores nos quais atuam.

A subdivisdo bésica é entre alfa e beta-receptores adrenérgicos, que podem ser, além disso, categorizados em:
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Alfa;-receptores, localizados, predominantemente, nas pés-sinapses dos musculos lisos e glandulas, e que sdo envolvidos nas agbes vasoconstritoras dos
simpaticomiméticos.

Alfa,-receptores, acredita-se existirem nas terminag8es nervosas pré-sindpticas, e pensa-se que estejam envolvidos, através de um mecanismo de feedback, na
inibicdo da liberacéo neurotransmissora e que possam ser responsaveis pela inibicdo da atividade intestinal vista com os agonistas alfa-adrenérgicos.
Beta;-receptores, que estdo envolvidos nos efeitos dos simpatomiméticos sobre o coragéo.

Beta,-receptores, que, entre outros efeitos, mediam a broncodilatagéo e o relaxamento uterino.

A norepinefrina, uma catecolamina, é um agente simpaticomimético de agéo rapida com pronunciados efeitos sobre os receptores alfa-adrenérgicos e menos
pronunciados sobre os receptores beta-adrenérgicos.

A norepinefrina é um neurotransmissor, armazenado em granulos nos axdnios nervosos, que é liberado nas terminacdes das fibras nervosas adrenérgicas pds-
ganglionares, quando da estimulacéo destas.

Um pouco dela esta também presente na medula suprarrenal, da qual é liberada junto com a epinefrina. O mais importante efeito da norepinefrina é elevar as
pressdes sanguineas sistolica e diastolica (que se faz acompanhar por uma diminuic8o reflexa do ritmo cardiaco). Isto é um resultado de seus efeitos alfa-
estimulantes, que causam vasoconstri¢do, com reducédo do fluxo sanguineo nos rins, figado, pele e, frequentemente, musculatura esquelética. O Utero gravido
também se contrai; altas doses liberam glicose do figado e tem outros efeitos hormonais similares aos da epinefrina. Existe pequena estimulacéo do sistema
nervoso central. Os efeitos beta-estimulantes da norepinefrina tem uma agfo inotropica positiva sobre o coragdo, mas se traduzem em pequeno efeito
broncodilatador. A norepinefrina é usada na recuperagéo emergencial da pressdo sanguinea em estados hipotensivos agudos.

4. CONTRAINDICAGOES

Noradrem é contraindicado para pacientes que tenham apresentado reagdes de hipersensibilidade a quaisquer componentes de sua formulagéo.

Noradrem ndo deve ser administrado a pacientes que se encontram hipotensos por déficit no volume sanguineo, exceto como medida emergencial para manter
a perfusdo arterial coronariana e cerebral até que a terapia de reposi¢do do volume sanguineo possa ser completada. A administragdo continua de Noradrem
para manutengéo da pressdo sanguinea na auséncia de volume sanguineo adequado pode acarretar severa vasoconstrigdo periférica e visceral, diminuigdo da
perfusdo renal e de débito urinario, fluxo sanguineo sistémico insuficiente apesar de pressdo sanguinea “normal”, hipdxia tissular e acidose lactica.

Noradrem também néo deve ser administrado a pacientes com trombose vascular mesentérica ou periférica (em razéo do risco de aumento da isquemia e
extensdo da &rea de infarto) a menos que, na opinido do médico assistente, sua administragao seja necessaria como procedimento salva-vidas.

Os anestésicos ciclopropano e halotano aumentam a irritabilidade autonémica cardiaca e por esse motivo parecem sensibilizar o miocérdio a agdo da epinefrina
ou norepinefrina administrada intravenosamente. Portanto, o uso de Noradrem durante anestesia com esses anestésicos € geralmente considerado
contraindicado em raz&o do risco de surgimento de taquicardia ventricular ou fibrilagéo.

Os mesmos tipos de arritmias cardiacas podem resultar do uso de Noradrem em pacientes com hipoxia profunda ou hipercarbia.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Noradrem contém em sua formulagéo bissulfito de sédio, um sulfito que pode causar, em pessoas suscetiveis, reagdes do tipo alérgico, incluindo sintomas
anafilaticos com risco a vida ou episédios asméticos menos graves. A prevaléncia total da sensibilidade ao sulfito, na populagéo geral, é desconhecida. Esta
sensibilidade é vista mais frequentemente em asmaticos do que na populago ndo asmatica.

Em razdo da poténcia do hemitartarato de norepinefrina e das respostas variadas as substancias pressoras, sempre existe a possibilidade de que possa ocorrer
elevacdo da pressdo sanguinea a um nivel perigosamente alto com doses excessivas deste agente pressor. E, portanto, recomendavel, registrar a pressio
sanguinea a cada 2 (dois) minutos a partir do inicio da administragdo até que a pressdo sanguinea almejada seja obtida e, em seguida, a cada 5 (cinco) minutos
se a administragdo for continuada.

A velocidade do fluxo deve ser vigiada ininterruptamente e o paciente nunca deve ser deixado desassistido enquanto receber Noradrem.

Cefaleia pode ser um sintoma de hipertensao devido a superdosagem.

Sempre que possivel, as infusbes de Noradrem devem ser feitas numa veia de grande porte, particularmente numa veia antecubital porque, quando
administrado nesta veia, o risco de necrose da pele suprajacente, por vasoconstricdo prolongada, é, aparentemente, muito pequeno. Alguns autores tém
indicado que a veia femural é também uma via de administragdo aceitavel. Uma técnica de cateter preso deve ser evitada, quando possivel, uma vez que a
obstrugéo do fluxo sanguineo ao redor do tubo pode causar éxtase e aumento da concentracdo local da droga. Doengas vasculares oclusivas (por exemplo,
arteriosclerose, endarterite diabética, doenca de Buerger) ocorrem com maior frequéncia nas extremidades inferiores que nas superiores; portanto, deve-se
evitar as veias da perna em pacientes idosos ou naqueles que sofrem de tais distirbios. Foi reportada gangrena numa extremidade inferior quando se
administraram infusdes de Noradrem em uma veia do tornozelo.

O local da infusdo deve ser observado constantemente quanto ao fluxo livre. Deve-se ter cuidado para evitar o extravasamento de Noradrem nos tecidos, uma
vez que pode surgir necrose local devido a agdo vasoconstritora do medicamento. Palidez no curso da veia onde é infundido o medicamento, as vezes sem
extravasamento 6bvio, tem sido atribuido a constri¢do da vasa vasorum, com permeabilidade da parede da veia aumentada, permitindo algum vazamento. Isto
também pode progredir, em raras ocasi0es, para escara superficial, particularmente durante infusdo em veias da perna em pacientes idosos ou nagueles
sofrendo de doenca vascular obliterante. Assim, se ocorrer embranquecimento (palidez), deve-se considerar a conveniéncia de mudar o local da infusdo a
intervalos, para possibilitar que os efeitos da vasoconstri¢do local regridam.

IMPORTANTE - Antidoto para isquemia por extravasamento:

Para evitar escarificacdo e necrose em areas nas quais tenha ocorrido extravasamento, o local deve ser infiltrado, tdo logo seja possivel, com 10 a 15 mL de
solucéo salina contendo de 5 a 10 mg de fentolamina, um agente bloqueador adrenérgico. Uma seringa com uma agulha hipodérmica deve ser usada, com a
solucéo sendo infiltrada com abundancia por toda a area, que é facilmente identificada pela sua baixa temperatura, dureza e aparéncia palida. O bloqueio
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simpético com fentolamina causa imediata e evidente alteragdo hiperémica local, se a area é infiltrada dentro de 12 horas. Portanto, a fentolamina devera ser
administrada tdo logo seja possivel, apds verificagdo do extravasamento.

Uso na gravidez e lactagio

Néo existem, em animais, estudos disponiveis sobre a reprodugéo, conduzidos com Noradrem. E também desconhecido se Noradrem pode causar dano fetal
quando administrado a mulheres gravidas ou se pode afetar a capacidade reprodutiva. Logo, Noradrem somente deve ser administrado a mulheres gravidas se
absolutamente necessério.

Amamentagéo: E desconhecido se esta droga (hemitartarato de norepinefrina monoidratada) é excretada no leite humano, uma vez que muitas drogas séo
excretadas por esta via, deve-se ter cuidado quando da administragdo de Noradrem a lactantes.

Uso pediatrico
A seguranga e a efetividade de Noradrem em criangas ainda ndo foram estabelecidas.

Uso em idosos

Noradrem deve ser administrado com cautela em pacientes com idade superior a 65 anos, por serem mais sensiveis aos efeitos do medicamento, assim como
naqueles com circulagéo coronariana ou cerebral debilitadas, a diminuicéo do débito cardiaco podera ser prejudicial.

Risco na gravidez: Grau C - Nao foram realizados estudos em animais e nem em mulheres gravidas.

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

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Noradrem solugdo injetdvel deve ser usado com extrema cautela em pacientes em tratamento com inibidores da monoamino-oxidase (IMAO), ou
antidepressivos dos tipos triptilina ou imipramina, porque pode causar grave e prolongada hipertens&o.

Os anestésicos ciclopropano e halotano aumentam a irritabilidade autondmica cardiaca e por esse motivo parecem sensibilizar o miocardio a agao da epinefrina
ou norepinefrina administrada intravenosamente. Consequentemente o uso do Noradrem solug&o injetavel durante a anestesia por ciclopropano e halotano é
geralmente contraindicado devido ao risco de produzir taquicardia ou fibrilagdo ventricular. O mesmo tipo de arritmia pode resultar do uso de Noradrem
solugéo injetavel em pacientes com hipo6xia ou hipercarbia profunda.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Noradrem (hemitartarato de norepinefrina monoidratada) solug&o injetavel deve ser conservado em temperatura ambiente (15 a 30 °C). Proteger da luz.
Aspectos fisicos: ampola de vidro &mbar contendo 4 mL.

Caracteristicas organolépticas: solugdo incolor a levemente amarelada, inodora.

Prazo de validade: 24 meses a partir da data de fabricagao e validade impressa na embalagem.

NuUmero 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.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

A injecdo de Noradrem é um medicamento concentrado, potente que deve ser diluido em solu¢des contendo glicose antes da infusdo. A infusdo de Noradrem
deve ser realizada em veias de largo calibre.

Noradrem deve ser utilizado apenas em infusdo intravenosa. Deve-se diluir antes do uso e descartar as por¢des néo utilizadas.

Restabelecimento da pressdo sanguinea em estados hipotensivos agudos:

A deplecdo do volume sanguineo deve ser corrigida completamente, sempre que possivel, antes que qualquer vasopressor seja administrado. Como medida
emergencial, a pressdo intra-aortica deve ser mantida, para evitar isquemia arterial cerebral ou coronariana. Noradrem pode ser administrado antes ou
conjuntamente com a reposicado do volume sanguineo.

Diluente: Noradrem deve ser diluido em solucéo para injecéo de glicose 5% ou solugdo para injecéo de glicose 5% + cloreto de sodio. O contetido de glicose
nessas solugdes é a protecdo contra significantes perdas de poténcia devido a oxidagdo. N&o é recomendada a administracdo apenas em solucéo salina.
Sangue ou plasma, se indicados para aumentar o volume sanguineo, devem ser administrados separadamente (por exemplo, pelo uso de conexdes em Y e
recipientes distintos se administrados simultaneamente).

Dose média: Adicionar uma ampola de 4 mL de Noradrem a 1000 mL de uma solugéo contendo 5% de glicose.

Cada mL desta diluicdo contera: 8 pg de hemitartarato de norepinefrina (equivalente a 4 pg de norepinefrina base.)

A solugdo diluida em glicose 5% é estavel por 24 horas em temperatura ambiente, com pequena perda de atividade, desde que protegida da luz e calor.
Portanto, utilize equipo ambar ou envolva-o em papel aluminio (Martindale / The Extra Pharmacopoeia - 29th edition - pag. 1470 e Handbook on injectable
drugs 112 edition).

Obs.: E primordial o controle do débito de perfuséo, pois a sensibilidade ao produto varia consideravelmente de pessoa a pessoa. Administrar esta solucéo por
infusdo intravenosa. Inserir um cateter plastico para uso intravenoso com uma agulha de calibre apropriado, firmemente fixado com fita adesiva, evitando,
sempre que possivel, a técnica de cateter preso, ja que esta provoca éntase e concentragdo maior do medicamento. Um gotejador IV ou outro dispositivo
adequado de medir é essencial para permitir uma acurada avaliacdo da velocidade do fluxo, em gotas por minuto. Apds a observagdo da resposta a uma dose
inicial de 2 a 3 mL (de 2 a 6 mg de norepinefrina base), por minuto, ajustar a velocidade do fluxo até estabelecer e manter uma pressdo sanguinea baixa
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(normalmente de 80 a 100 mmHg de pressdo sistolica), suficiente para manter a circulagdo nos drgdos vitais. Em pacientes previamente hipertensos,
recomenda-se que a pressdo sanguinea ndo deva ser elevada a mais que 40 mmHg abaixo da presséo sistolica pré-existente. As doses médias de manutencéo
variam de 0,5 mL a 1 mL por minuto (de 2 pg a 4 pg de norepinefrina base).

Dose alta: Ocorre grande variagdo individual na dose necessaria para se atingir e manter uma adequada presséo sanguinea. Em todos os casos, as doses do
hemitartarato de norepinefrina devem ser determinadas de acordo com a resposta do paciente. Ocasionalmente, doses diarias muito maiores ou mesmo doses
enormes (como 68 mg de norepinefrina base ou 17 ampolas) podem ser necessarias se o paciente permanecer hipotensivo, mas deve-se sempre suspeitar da
deplecédo de volume de sangue oculto e corrigida quando presente. Monitoramento da pressdo do sistema venoso central normalmente auxilia na detecgdo e
tratamento dessa situacéo.

Duracéo da terapia: A infusdo deve ser continuada até que a presséo sanguinea e a perfuséo tissular estejam nos parametros normais e possam ser mantidas
sem terapia. As infusdes de hemitartarato de norepinefrina devem ser reduzidas gradualmente, evitando-se uma retirada abrupta. Em alguns dos casos
reportados de colapso vascular devido a infarto agudo do miocérdio, foi requerido tratamento por até seis dias.

Administracdo de fluido: O grau de diluicdo depende das necessidades clinicas de volume de fluido. Se grandes volumes de fluido (glicose) forem
necessarios a uma taxa de fluxo que envolva uma dose excessiva do agente pressor por unidade de tempo, uma solugdo mais diluida que 4 pg/mL pode ser
utilizada. Por outro lado, se grandes volumes de fluido sdo clinicamente indesejados, uma concentragdo superior a 4 pg/mL pode ser necessaria.

Tratamento adjuvante da parada cardiaca:

Infusdes de Noradrem sdo usualmente administradas intravenosamente durante a ressuscitagdo cardiaca, para restaurar e manter uma pressdo sanguinea
adequada, depois que a pulsagdo cardiaca e a ventilagcdo tenham sido restabelecidas. Admite-se também que o poder da ag&o estimuladora beta-adrenérgica de
hemitartarato de norepinefrina aumenta a forca e a efetividade das contracdes sistdlicas, desde que elas ocorram.

Dose média: Para a manutengdo da pressao sanguinea sistémica durante o manejo da parada cardiaca, Noradrem é usado da mesma forma como descrito
anteriormente, no item Restabelecimento da presséo sanguinea em estados hipotensivos agudos.

Obs.: Sempre as solugdes para uso parenteral devem ser examinadas visualmente antes do uso, com vistas a presenga de particulas estranhas e mudanga de
cor. Noradrem é uma solucéo limpida, incolor a ligeiramente amarelada. Portanto, caso a cor da mesma seja diferente da especificada, ou contiver precipitado,
ndo utilizar.

Evitar contato com sais de ferro, alcalis ou agentes oxidantes.

MODO DE USAR
POSICAO ADEQUADA PARA ABERTURA DA AMPOLA COM ANEL DE RUPTURA (VIBRAC)

Deixar a ampola na posicéo de aproximadamente 45° (minimizando o risco de que particulas caiam dentro da
ampola).

Com a ponta do dedo polegar fazer apoio no estrangulamento. Com o dedo indicador envolver a parte superior da
ampola (baldo), pressionando-a para tras.

9. REACOES ADVERSAS

As seguintes reagBes podem ocorrer:

No corpo como um todo: lesdes isquémicas devidas a potente agdo vasoconstritora e hipéxia tissular.

Sistema cardiovascular: bradicardia, provavelmente como um resultado reflexo de uma subida da pressao sanguinea, arritmias.

Sistema nervoso: ansiedade, cefaleia transitoria.

Sistema respiratério: dificuldade respiratoria.

Pele e anexos: necrose por extravasamento no local da injecéo.

A administragao prolongada de qualquer vasopressor potente pode resultar em deplegdo do volume plasmatico, a qual deve ser continuamente corrigida por
terapia apropriada de reposicdo de liquido e eletrélitos. Se o volume plasmatico ndo é corrigido, a hipotensdo pode recidivar quando Noradrem for
descontinuado, ou a pressdo sanguinea pode ser mantida ao risco de severa vasoconstrigao periférica e visceral (por exemplo, perfuséo renal diminuida) com
diminuigdo no fluxo e na perfusdo sanguinea tissulares com subsequente hipoxia tissular e acidose lactica e provavel lesao isquémica.

Raramente tem sido reportada gangrena nas extremidades; doses muito altas ou doses convencionais em pessoas hipersensiveis (por exemplo, pacientes
hipertireoideos) causam severa hipertensdo com cefaleia violenta, fotofobia, dor retroesternal pungente, palidez, sudorese intensa e vomitos.

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

10. SUPERDOSE

Superdosagem com Noradrem pode resultar em cefaleia, severa hipertenséo, bradicardia reflexa, aumento marcado da resisténcia periférica e diminui¢do do
débito cardiaco. Em caso de superdosagem acidental, evidenciada por excessiva elevacdo da pressdo sanguinea, o uso de Noradrem solucéo injetavel deve ser
descontinuado até que as condicdes do paciente se estabilizem.
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O tratamento clinico da superdosagem, inclui medidas de suporte adequadas, recomendando-se o uso de atropina no caso de bradicardia reflexa, fentolamina
para o caso de extravasamento e propranolol na ocorréncia de arritmias.
Em caso de intoxicag&o ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagdes.
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Dados da submissao eletronica

Dados da peticao/ notificagédo que altera a bula

Dados das alteracgdes de bulas

Data do No. expediente Assunto Data do No. Assunto Data de ltens de bula VersGes Apresentacdes
expediente - EXP expediente | expediente aprovacao (VP/VPS) relacionadas
PETICAO MANUAL 2mg/mL sol.inj.:
15/09/2017 | 1965477/17-4 | 1808~ SIMILAR— NA NA NA NA - “Posologia ¢ modo de VPS | - Cartucho contendo 10
Notificagdo da Alteracéo usar”. amp X 4mL
de Texto de Bula P
}?:(;SIZS;OSIImg;'IA\?e - Harmonizag&o do texto de 2mg/mL sol.inj.:
20/12/2017 2306195/17-2 Texto de Bula — NA NA NA NA bula conforme medicamento VPS - Cartucho contendo 10
RDC 60/12 de referéncia. amp x 4mL
10450 - SIMILAR - -
Notificagdo de Alteragdo - Composicéo; 2mg/mL sol.inj.
22/11/2019 3224517/19-3 NA NA NA NA ~ ' VPS - Cartucho contendo 10
de Texto de Bula— RDC - Reac0es adversas.
amp x 4mL
60/12
- Harmonizag&o do texto de
bula conforme texto de Bula L
_ Padro: 2mg/mL sol.inj.:
NA - opjeto de 10450 - SIMILAR — - Alteracéo da nomenclatura - Cartucho contendo 10
pleito Notificacdo de Alteracédo do ativo “hemitartarato de amp x 4mL
18/12/2020 desta ¢ ¢ NA NA NA NA hemitart VPS - Caixa contendo 50
e de Texto de Bula— RDC norepinefrina” para
notificacdo . . amp x 4mL
o 60/12 hemitartarato de .
eletronica e - Caixa contendo 100
norepinefrina
amp x 4mL

monoidratada”;
- Apresentagoes.
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Adren
epinefrina

FORMA FARMACEUTICA:
Solugo Injetavel

APRESENTAGOES:
1 mg/mL — Caixa contendo 100 ampolas de 1 mL

USO ADULTO E PEDIATRICO - USO I.LM./LV./S.C

COMPOSICAO:

Cada mL da solucéo injetavel contém:

EPINMETTING. ...ttt bbbt Ha e £ AR A€ A€ ER R AR SRR LR R AR E R R Eeh SR £ b b £ b E bbb bbb £ E e e e Rttt er e 1mg
RV =10 (oo 3N« OO OO TSSOSO 1mL

(metabissulfito de sodio, edetato dissodico, acido cloridrico e 4gua para injetaveis)
INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

INDICACOES

O uso da epinefrina encontra-se indicado nas seguintes ocasides:

* Suporte hemodinamico em situagdes de parada cardiorespiratoria ou estados de choque;
* Reagdes de anafilaxia ou choque anafilatico;

« Crise asmatica grave e pouco responsiva as medidas terapéuticas habituais;

* Controle de pequenas hemorragias cutineas;

» Em associagdo aos anestésicos locais, de forma a promover incremento na duragéo do efeito analgésico.

RESULTADOS DE EFICACIA

A epinefrina subcutanea em solugdo 1: 1000 é efetiva na reversdo da crise asmatica aguda grave, segundo evidenciaram Linet all. Os investigadores
compararam os resultados obtidos com o uso parenteral da epinefrina ou a administracéo de terbutalina pela nebulizagéo no desfecho da crise asmatica que
atinge criangas. O grupo de criangas que recebeu epinefrina 0,01mL/Kg na apresentacdo 1:1000 cursou com melhores valores da saturagdo de oxigénio (p <
0,001) e de volume expiratdrio forcado de primeiro segundo (p = 0,027) em relagéo aos que recebera terbutalina.

Kitoet all realizaram um estudo com oitenta pacientes, estado fisico ASA | ou ASA II, que iriam realizar cirurgia uroldgica ou ginecoldgica. Os pacientes
foram distribuidos aleatoriamente em quatro grupos de acordo com a mistura das drogas injetadas. Todos os grupos receberam 60mg de lidocaina hiperbarica
em 7,5% de solugéo de dextrose com as seguintes associagdes: grupo A (controle) - 0,6mL de solugo isotdnica de cloreto de sddio; grupo B - epinefrina (1:
1000) 0,2mL (0,2mg) + solucéo isotdnica de cloreto de sddio 0,4mL; grupo C - epinefrina 0,4mL (0,4mg) + solugdo isotonica de cloreto de sédio 0,2mL e
grupo D - epinefrina 0,6mL (0,6mg). A adigao de epinefrina (Grupos B, C, e D) prolongou o tempo para a regresséo do nivel analgésico para com os do grupo
A (P < 0,05), com maior prolongamento observado no grupo D. O uso do farmaco na solugéo 1: 1000 em associagdo com o anestésico lidocaina resulta em
maior duracédo do efeito analgésico, sendo este tempo dependente diretamente da dose de epinefrina empregada. Assim, a epinefrina possibilita a postergacéo
da ac8o analgésica dos anestésicos aplicados nos segmentos lombossacro e toracico da coluna vertebral.

Referéncias bibliogréficas

Kito K, Kato H, Shibata M, Adachi T, Nakao S, Mori K. The effect of varied doses of epinephrine on duration of lidocaine spinal anesthesia in the thoracic an
lumbosacral dermatomes. AnesthAnalg. 1998 May; 86 (5):1018 - 22.

Lin YZ, Hsieh KH, Chang LF, Chu CY. Terbutaline nebulization and epinephrine injection in treating acute asthmatic children. PediatrAllergylmmunol. 1996
May; 7 (2): 95 - 9.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades farmacodinamicas

A acdo da epinefrina assim como as demais substancias simpatomiméticas, correlaciona-se principalmente ao receptor ao qual se interage. Apos a ocorréncia
dessa interagdo, ha uma alteracdo da permeabilidade da membrana celular, desencadeando uma série de reacdes intracelulares, na dependéncia do tipo de
receptor e tecido envolvido com o local onde se deu a ligagéo.

Especificamente, a epinefrina interage-se com os receptores a e f3, assim como com alguns de seus subtipos. Esses receptores localizam-se nas terminagdes
nervosas pré-sinapticas e em algumas pds-sinapticas. Essas terminagdes podem sem observadas perifericamente, no tecido vascular e adiposo, assim como no
coragdo, pulmdes, plaquetas, leucdcitos, rins, entre outros.

Existem dois subtipos de receptores a-adrenérgicos (al e a2, sendo esses subdividos em outros trés subtipos) e trés subtipos de receptores B-adrenérgicos (B1,
B2 e B3). Ao serem ativados, observam-se 0s seguintes principais eventos:

« al — adrenérgico: vasoconstrigdo, relaxamento da musculatura do trato gastrintestinal, secrecéo salivar e glicogendlise hepatica.

a2 — adrenérgico: inibicdo da liberacdo de determinados transmissores (como a norepinefrina e a acetilcolina pelo sistema nervoso autdnomo), agregagao
plaquetéria, contragdo da musculatura lisa vascular, inibicéo da liberacéo de insulina.
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* 31 — adrenérgico: aumento da contragdo da musculatura miocardica e da frequéncia cardiaca.
* 32 — adrenérgico: dilatagdo bronquica, relaxamento da musculatura lisa visceral, glicogendlise hepética e tremor.
* 33 — adrenérgico: lipolise.

Propriedades farmacocinéticas

Por via subcuténea, a epinefrina apresenta uma absorcéo lenta, em decorréncia da vasoconstri¢cdo local. Contudo, pela via muscular, sua absorgdo se da de
forma mais rapida, tendo em vista a maior vascularizagio.

A epinefrina atravessa pouco a barreira hematoencefalica, pois possui baixa lipossolubilidade, apresentando, portanto, poucos efeitos no encéfalo. Néo
obstante, a epinefrina é capaz de atravessar a barreira placentaria e afetar a circulacéo fetal.

A epinefrina é rapidamente metabolizada e inativada por processos que incluem difuséo e degradaco enzimética, tanto no figado, quanto nos tecidos em que
atua nos sitios de sua utilizacdo neuronal.

E degradada pelas enzimas catecol-O-metiltransferase (COMT) e monoamino oxidase (MAO), presentes em grande quantidade no figado. De forma geral, a
epinefrina é convertida em metanefrina, através de uma reacéo de metilagdo promovida pela COMT e, posteriormente, sofre um processo de oxidacéo,
desempenhado pela MAO, gerando o &cido 3-metoxi-4-hidroxifenilglicol (acido vanilmandélico — VMA) ou entéo é convertido, também por essa enzima, em
4cido 3,4-dihidroximandélico. Este ultimo acido pode ser novamente metilado pela COMT e transformado, mais uma vez, em 3-metoxi-4-hidroxifenilglicol.
Os produtos da converséo da epinefrina sdo eliminados principalmente pela urina em individuos normais. Entretanto, na presenca de situacdes patolégicas
como o feocromocitoma (um tumor da medula adrenal produtos de catecolaminas), pode-se observar uma elevada concentragdo desses metabélitos, como
também de epinefrina e norepinefrina.

O tempo de meia-vida da epinefrina é extremamente curto (cerca de 1 minuto).

CONTRAINDICACOES

A epinefrina é contraindicada em pacientes que apresentam hipersensibilidade conhecida a qualquer componente da formula.

A epinefrina é normalmente utilizada em situagdes de emergéncia. Nesses casos, qualquer contraindicacéo é relativa.

Nao se deve administrar epinefrina em pacientes que estdo sobre tratamento com beta-bloqueadores em virtude do potencial elevado de desenvolvimento de
hipertenséo severa e hemorragia cerebral.

ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

N4o é recomendada durante o trabalho de parto, em vista da possibilidade de retardar a segunda fase.

Em pacientes portadores de asma brénquica de longa duragéo, o uso da epinefrina deve ser feito com cautela, visto que nesses pacientes, o enfisema pulmonar
subjacente pode proporcionar o surgimento de uma cardiopatia degenerativa. Nessa situagdo, o uso de epinefrina pode favorecer o surgimento de arritmias
cardiacas muitas vezes fatais.

Pacientes que possuem angina devem receber, em caso de extrema necessidade, a epinefrina com muita precaucéo. O uso dessa substancia nesses individuos
pode provocar piora da dor anginosa.

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

A epinefrina apresenta atuagdo em receptores o e 3 adrenérgicos de forma direta, consequentemente, podem existir interagdes com outros medicamentos que
também agem sobre esses receptores.

Ressalva importante deve ser dada em pacientes que estdo em uso de beta-bloqueadores. A administragdo de epinefrina, nesses casos, podera ocasionar uma
hipertensdo severa e até mesmo hemorragia cerebral, visto que as agdes desse hormonio sobre os receptores o1-adrenérgicos ndo sdo inibidas.

N&o se deve administrar a epinefrina em conjunto, na mesma via, com bicarbonato, em virtude da instabilidade da droga em solugdes alcalinas.

E comumente feita a associacio de anestésicos locais com a epinefrina para maior potencializagdo anestésica. Contudo, caso tenha ocorrido o uso prévio de
cocaina, a epinefrina ndo devera ser administrada, em decorréncia da maior probabilidade de ocorrer arritmias cardiacas.

CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Conservar em temperatura ambiente (15 a 30°C). Proteger da luz.

Aspectos fisicos: ampola de vidro &mbar contendo 1 mL.

Caracteristicas organolépticas: solucdo incolor a levemente amarelada. Odor caracteristico.

Prazo de Validade: 18 meses a partir da data de fabricaco impressa na embalagem.

NUmero do lote e datas de fabricagéo e validade: vide embalagem.

N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.
Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance de criancas.

POSOLOGIA E MODO DE USAR

A epinefrina, solugdo injetavel, pode ser administrada por via intramuscular, subcutanea ou intravenosa, sendo neste Gltimo caso, aplicada de forma lenta e
diluida (1 para 10.000 ou 1 para 100.000).

A epinefrina apresenta-se compativel e estavel por 24 horas quando diluida em solugéo de glicose a 5% e solugdo de cloreto de sodio 0,9%, em temperatura
ambiente, entre 15 e 30°C. Proteger da luz.
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O uso da epinefrina no choque anafilatico é sugerido na dose de 0,5mL de uma solugéo de 1 / 1000 (500ug) por via intramuscular, sendo repetida a cada 5
minutos quando necessario.

Para criangas, as doses consideradas para administracdo dependem da idade e peso. Entretanto, valores de 10pg/kg intramuscular séo usualmente prescritos,
sem muitos eventos adversos. Recomenda-se a administragdo de 50pg para criangcas com menos de 6 meses de idade; de 120ug para criangas entre 6 meses e 6
anos de idade; de 250ug, para aquelas entre 6 e 12 anos.

Ao se observar o peso da crianga, uma dose de 150ug pode ser empregada naquelas entre 15 e 30kg. J& aquelas com mais de 30kg, 300pg apresentam um
efeito aprecidvel e sem muitos danos.

Caso seja feita a administragdo intravenosa, ressalta-se a importancia de que a mesma seja efetuada bem lentamente, a fim de diminuir a possibilidade de
vasoespasmos entre outros transtornos cardiovasculares. Nesses casos, para adulto, a dose é de 500ug, e para criangas, de 10ug/kg, dadas através de uma
diluicdo de 1 /10.000 em uma velocidade de 1mL ou menos por minuto.

Suporte Intensivo Cardiovascular

Sugere-se que, para adultos, seja realizada uma dose intravenosa de 1mg, inicialmente (10mL de uma solugéo de 1 / 10.000). Essa dose podera ser repetida
quantas vezes for necessario, respeitando um intervalo minimo de 2 a 3 minutos durante o processo de ressuscitagdo cardiaca. Em se tratando de criangas, a
dosagem uma vez mais, devera respeitar o peso, sendo sugerida nessa situagdo, a injecdo de 10pg/Kg endovenosamente.

Ao ser iniciada a infusdo continua, em especial em situagOes criticas, como o choque ou pés-parada cardiaca, deve-se acelerar a infusdo (para acima de
20mL/hora) até que surja taquicardia. O aparecimento desse sinal indica que a droga esta apresentando efeito. Apos isso, deve-se reduzir a infusdo para o que
foi inicialmente previsto.

Deve-se dar preferéncia a bomba de seringa para realizar a infusdo venosa. Os rolos ou pulsos da bomba de infusdo poderdo induzir irregularidade na
velocidade a qual a epinefrina é infundida, produzindo instabilidade da mesma.

Exacerbagdo Aguda da Asma

Em virtude de sua capacidade de provocar broncodilatagdo, a epinefrina consiste em um excelente recurso em caso de exacerbacdo aguda de asma. Nessa
situagdo, ela podera ser administrada na forma intramuscular ou subcutanea. N&o obstante essa possibilidade de uso deve-se ressaltar que os 32 agonistas,
como o salbutamol, apresentam propriedades de aliviar o broncoespasmo de uma maneira superior a epinefrina e com menos efeitos cardiovasculares,
comparativamente a esta Gltima. Todavia, quando a epinefrina for a opgdo disponivel, devera ser utilizada, no caso de adultos, na dose de 0,3 a 0,5mL de
solucéo aquosa de 1/ 1000 (300 a 500ug), de 4 em 4 horas ou de 6 em 6 horas.

Adjuvante aos Anestésicos Locais
A epinefrina permite que ocorra uma lenta difusdo do anestésico, limitando, portanto, a sua dissipacéo e, com isso, prolongando seu efeito. Essa utilizacéo,
quando bem empregada, apresenta pouca toxicidade. A concentracdo de epinefrina empregada com anestésicos locais geralmente é na ordem de 1 / 200.000
(5ug/mL). Entretanto, uma observagdo importante deve ser feita: a epinefrina ndo pode ser empregada na anestesia de digitos, orelhas, nariz, pénis ou bolsa
escrotal, devido ao fato de ter um potencial efeito isquémico e poder ocasionar necrose tecidual. Para procedimentos dentérios, pode-se empregar a dilui¢do de
1/80.000 ou superior (12,5pg/mL).

Hemorragia

Para a contengdo de um processo hemorragico superficial, a epinefrina é uma medicacdo que pode ser empregada. Nessa situagdo, ela promove a
vasoconstricdo de arteriolas e capilares que podem estar causando o sangramento. A apresentagdo aquosa na dilui¢do de 1 / 1000 é a normalmente utilizada
embebida em algodéo ou gaze ou mesmo na forma de spray. No entanto, ela ndo é capaz de interromper definitivamente o sangramento interno.

Modo de usar
POSICAO ADEQUADA PARA ABERTURA DA AMPOLA COM ANEL DE RUPTURA (VIBRAC)

Deixar a ampola na posicéo de aproximadamente 45° (minimizando o risco de que particulas caiam dentro da ampola).

Com a ponta do dedo polegar fazer apoio no estrangulamento.
Com o dedo indicador envolver a parte superior da ampola (baldo), pressionando-a para tras.

REAQOES ADVERSAS

Situacbes como ansiedade, tremores, cefaleia, palpitacdo, taquicardia (muitas vezes seguida de dor anginosa), arritmias (extra-sistoles, taquicardia ventricular
ou supraventricular), hipersalivacao, hiperglicemia, fraqueza, zumbido, sudorese excessiva, dispneia e frio nas extremidades corporais podem ocorrer, mesmo
em baixas doses.

A epinefrina ndo atravessa a barreira hemato-encefalica. Contudo, seus efeitos centrais podem ser observados como consequéncia aos efeitos periféricos. Altas
doses administradas (superdosagem) podem provocar arritmias cardiacas graves, um subito aumento da pressdo arterial, sendo inclusive capaz de produzir
hemorragia cerebral, edema pulmonar, isquemia de extremidade, esplancnica e renal. Esses eventos adversos também podem ser observados mesmo em doses
habitualmente utilizadas.
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A capacidade vasoconstritora da epinefrina faz com que ela seja um potente causador de isquemia e, em consequéncia, de gangrena, especialmente se
administrada em extremidades como digitos, nariz, orelha e pénis. O extravasamento da epinefrina infundida pode provocar necrose tecidual. A aplicacéo de
injecdo de fentolamina pode ser Util na reverséo da vasoconstricdo provocada pela injegdo inadvertida de epinefrina nas extremidades.

Apds manobras de reanimacéo, pode-se observar a presenca de taquicardia e hipertensdo grave, especialmente quando foram utilizadas mega-doses (de
0,01mg/kg a 0,1mg/kg) da solucéo néo diluida. O emprego da epinefrina nessa dosagem ndo é mais empregado atualmente, a ndo ser em casos refratarios, nos
casos associados ao choque séptico grave, choque anafilatico avangado e quando a presséo intra-arterial (PIA) estiver sendo monitorada durante a parada (CTI,
anestesia) e esta em niveis inferiores a 20 - 30mmHg.

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

SUPERDOSE
O tratamento dos casos de superdosagem é apenas suportivo, em virtude da curta meia-vida da epinefrina.

Em caso de intoxicag&o ligue para 08007226001, se vocé precisar de mais orientacdes.
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Dados da submissao eletronica

Dados da peticao/ notificacdo que altera a bula

Dados das alterac¢des de bulas

Data do No. Assunto Data do No. Assunto Data de Itens de bula VersGes Apresentacles
expediente | expediente expediente | expediente aprovacao (VP/VPS) relacionadas
Pi;'gg fglm ﬁ_’XLFJéL Corregao de dados e Img/mL — Caixa
13/07/2012 0582021/12-9 Notificagio da alteraco NA NA NA NA ) comple~menta(;_ao de VPS contendo 100 ampolas de
4e bula informages pertinentes. 1mL
Pf&;gﬁg”ﬁ_’}é@‘ Onde, como e por quanto tempo 1mg/mL — Caixa
15/02/2013 0112423/13-4 Notificacio da alteraco NA NA NA NA por;sécij ?Cl;anr]cé?]rt gjte VPS contendo 100 ampolas de
de bula ' ImL
10457~ SIMILAR - Atualizacio conforme RDC Lmg/mL - Caixa
07/07/16 2041001/16-8 Incluséo Inicial de Texto NA NA NA NA ¢ VPS contendo 100 ampolas de
47/2009.
de Bula— RDC 60/12 1mL
Nggéig %c?:j’:aﬂx_lgfaiéo - Cuidados de armazenamento 1mg/mL — Caixa
15/03/18 | 0199434/18-4 ¢ ¢ NA NA NA NA do medicamento VPS  |contendo 100 ampolas de
de Texto de Bula—RDC - Posologia e modo de usar
60/12 g 1mL
Notificacio de Aleragio mgimL - Caixa
31/08/2018 0854942/18-7 NA NA NA NA - Composicao VPS contendo 100 ampolas
de Texto de Bula— RDC
de 1mL
60/12
NA — objeto de 10450- SIMILAR — '\é':zi’;fglmg - Composicao; Img/mL - Caixa
15/04/2021 plel_tq desNta Notificagio de Alteragio 15/12/2020 4433837/20- para formas 09/04/2021 - Cuidados de_armazenz?mento VPS contendo 100 ampolas
notificacdo de Texto de Bula— RDC 6 o do medicamento;
. farmacéuticas ~ de 1ImL
eletronica 60/12 - ReagBes adversas.

em solucgdo




Uniao Quimica

farmacéutica nacional S/A

DORMIUM

(midazolam)

Unido Quimica Farmacéutica Nacional S/A
Solugéo Injetavel

1 mg/mL e 5 mg/mL



DORMIUM Unido Quimica

midazolam farmacéutica nacional S/A

Solucéo injetavel

MEDICAMENTO SIMILAR EQUIVALENTE AO MEDICAMENTO DE REFERENCIA
IDENTIFICAGAO DO PRODUTO

FORMA FARMACEUTICA E APRESENTACOES:

Solugdo injetavel 1 mg/mL: embalagem contendo 50 ampolas de 5 mL.
Solugdo injetavel 5 mg/mL: embalagem contendo 50 ampolas de 3 mL.
Solugéo injetavel 5 mg/mL: embalagem contendo 50 ampolas de 10 mL.

USO INTRAVENOSO / INTRAMUSCULAR / RETAL

USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO

Cada ampola de 5 mL contém:

MIAAZONAM ...ttt 5mg

Veiculo: alcool benzilico, cloreto de sédio, edetato dissédico di-hidratado, &cido cloridrico e 4gua para injetaveis.

Cada ampola de 3 mL contém:
MIAAZOTAM ...ttt b bbb ne b 15mg
Veiculo: alcool benzilico, cloreto de sédio, edetato dissédico di-hidratado, &cido cloridrico e 4gua para injetaveis.

Cada ampola de 10 mL contém:
IMIAAZOTAM ...tttk b et b bbb et 50 mg
Veiculo: alcool benzilico, cloreto de sodio, edetato dissddico di-hidratado, acido cloridrico e agua para injetaveis.

INFORMACOES TECNICAS AO PROFISSIONAL DE SAUDE

1. INDICACOES

DORMIUM é uma droga indutora de sono de agéo curta e indicada a pacientes adultos, pediatricos e neonatos para:

— sedacédo da consciéncia antes e durante procedimentos diagnosticos ou terapéuticos, com ou sem anestesia local (administragdo
V.);

— pré-medicacéo antes de indugdo anestésica (incluindo administracdo 1.M. ou retal em criancas);

— inducéo anestésica, como um componente sedativo em combinacdo com anestesia em adultos (ndo deve ser utilizado para indugédo
anestésica em criancgas);

— sedacéo em unidades de terapia intensiva.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

O midazolam é eficaz como medicacao pré-anestésica, quando administrado na dose de 2 a 3 mg por via intramuscular. Esses foram
os achados de Wong e colaboradores, em 1991, em estudo que envolvia 100 pacientes entre 60 e 86 anos.

O midazolam pode também ser utilizado para a sedacéo antes da realizagéo de endoscopia digestiva alta ou colonoscopia.

Em um estudo que envolvia 800 pacientes, Bell e colaboradores, em 1987, demonstraram que a dose necessaria para induzir sedacéo
foi maior nos pacientes entre 15 e 24 anos de idade (em média 10 mg), em comparagdo com os pacientes entre 60 e 86 anos de idade
(3,6 mg).

Como indugéo anestésica em pacientes sem medicacéo prévia e abaixo dos 55 anos, midazolam é eficaz e pode ser administrado por
via intravenosa na dose de 0,3 a 0,35 mg/kg de peso, administrados em 20 a 30 segundos, e 0 tempo esperado de inicio de acéo € de
dois minutos. Em pacientes pré-medicados com sedativos ou narcéticos, midazolam é seguro e eficaz na dose de 0,15 a 0,35 (média
0,25 mg/kg) (Versed(R), 1997; Freuchen e colaboradores, 1983; Jensen e colaboradores, 1982; Pakkanen & Kanto, 1982; Berggren
& Eriksson, 1981).
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Farmacodinamica

DORMIUM tem efeitos hipnéticos e sedativos caracterizados por um inicio rapido e de curta duracdo. Também exerce efeito
ansiolitico, anticonvulsivo e relaxante muscular. DORMIUM prejudica a funcéo psicomotora ap6s doses Unicas e/ou multiplas, mas
provoca alteracdes hemodindmicas minimas.



As agBes centrais dos benzodiazepinicos sdo mediadas através de um aumento da neurotransmissdo GABAérgica em sinapses
inibitérias. Na presenca de benzodiazepinicos, a afinidade do receptor GABA pelo neutotransmissor é reforcada através de
modulacéo alostérica positiva, resultando em uma agdo aumentada do GABA liberado no fluxo pés-sindptico do receptor
transmembranar do ion cloreto.

O midazolam, ingrediente ativo de DORMIUM, é um derivado do grupo das imidazobenzodiazepinas. Embora a base livre seja uma
substancia lipofilica com baixa solubilidade na &gua, o nitrogénio bésico na posicdo 2 do anel imidazobenzodiazepinico permite que
o ingrediente ativo forme sais hidrossollveis com écidos. Esse efeito associado a rapida transformagdo metabdlica séo os motivos
do rapido inicio de agdo, e da curta duragdo dos efeitos. Por causa da sua baixa toxicidade, midazolam possui amplo indice
terapéutico.

Apds administracdo intramuscular ou intravenosa, ocorre amnésia anterégrada de curta duracdo (o paciente ndo se recorda de
eventos que ocorreram durante o pico de atividade do composto).

Farmacocinética

Absorcéo ap6s administracao intramuscular

A absor¢do de midazolam pelo tecido muscular é rapida e completa. As concentrages plasmaticas maximas sdo alcangadas dentro
de 30 minutos. A biodisponibilidade ap6s administragdo I.M. é superior a 90%.

Absorcéo ap6s administracao retal
Apobs administracdo retal, midazolam é absorvido rapidamente. A concentracdo plasmatica maxima é alcancada em cerca de 30
minutos. A biodisponibilidade absoluta é de cerca de 50%.

Distribuigéo

Quando o midazolam € injetado por via intravenosa, a curva plasmética de concentragdo-tempo mostra uma ou duas fases de
disposicao distintas.

O volume de distribuicdo em equilibrio dindmico é de 0,7 — 1,2 L/kg. De 96% a 98% de midazolam é ligado as proteinas
plasméticas, principalmente a albumina. Existe uma passagem lenta e insignificante de midazolam para o liquido cefalorraquidiano.
Em humanos, foi demonstrado que midazolam atravessa a placenta lentamente e entra na circulagéo fetal. Pequenas quantidades de
midazolam sdo encontradas no leite humano. Midazolam ndo é um substrato para transportadores de farmacos.

Metabolismo

O midazolam é quase inteiramente eliminado ap6s biotransformacdo. Midazolam é hidroxilado pelo citocromo P450, isoenzimas
CYP3A4 e CYP3A5. As duas isoenzimas, CYP3A4 e CYP 3A5, estdo ativamente envolvidas nas duas vias principais do
metabolismo oxidativo do midazolam no figado. Existem dois principais metabolitos oxidados 1’-hidroximidazolam (também
conhecido como a a-hidroximidazolam) e 4-hidroximidazolam.

O 1’-hidroximidazolam é o principal metab6lito na urina e no plasma.

Apds administracdo injetavel, a concentragdo plasmatica de 1’-hidroximidazolam é 12% do composto de origem. O 1’-
hidroximidazolam é farmacologicamente ativo, mas contribui apenas minimamente (cerca de 10%) para os efeitos do midazolam
intravenoso.

Eliminacdo

Em voluntérios jovens e sadios, a meia-vida de eliminagdo de midazolam varia de 1,5 a 2,5 horas. A meia-vida de eliminacdo do
metab6lito 1’-hidroximidazolam é inferior a uma hora; portanto, ap6s administragdo de midazolam, a sua concentracéo e a do
composto original diminuem em paralelo. O clearance plasmatico é de 300 a 500 mL/min em média.

Quando midazolam é administrado pela infusdo 1.V., sua cinética de eliminagdo ndo difere da observada apds injecdo em bolus.
Sessenta a oitenta por cento da dose de midazolam sofre glicuronidacdo e é excretada na urina sob a forma do conjugado 1’-
hidroximidazolam. Menos de 1% da dose inalterada é recuperada inalterado na urina.

A administracéo repetida de midazolam néo produz inducéo de enzimas de biotransformagéo.

Farmacocinética em populagdes especiais

Idosos: em adultos acima de 60 anos, a meia-vida de eliminagdo de midazolam administrado por via injetavel pode ser prolongada
acima de quatro vezes.

Em idosos do sexo masculino acima de 60 anos de idade, a meia-vida de eliminagdo do midazolam foi significativamente
prolongada, sendo 2,5 vezes maior em comparacdo com a de individuos jovens do sexo masculino. A depuragéo total de midazolam
foi significativamente reduzida em individuos do sexo masculino. Entretanto, ndo foram observadas diferencas significativas em
idosos do sexo feminino em comparagéo aos individuos jovens do mesmo sexo.

Criancas: a taxa de absorgao retal em criancas é similar a de adultos. Entretanto, a meia-vida de eliminacéo (t:,) ap6s administracdo
I.V. e retal é mais curta em criancas de 3 a 10 anos, quando comparada com a de adultos. A diferenga é compativel com um
clearance metabdlico maior em criangas.

Em criangas pré-termo e neonatos: a meia-vida de eliminacdo é, em média de 6 a 12 horas, e o clearance é reduzido provavelmente
por causa da imaturidade hepatica. Os recém-nascidos com insuficiéncia hepatica e renal relacionada a asfixia correm o risco de ter
aumento subito de concentraces séricas de midazolan devido a uma depurago hepética menor e variavel.

Pacientes obesos: a meia-vida média € maior nos pacientes obesos que nos ndo obesos (8,4 versus 2,7 horas). O aumento da meia-
vida é secundario ao aumento de, aproximadamente, 50% no volume de distribuicéo corrigido pelo peso corporal total. Entretanto, o
clearance nao difere dos ndo obesos.

Pacientes com insuficiéncia hepética: o clearance em pacientes cirréticos pode ser reduzido e a meia-vida de eliminacéo pode ser
maior quando comparado aos de voluntarios sadios (ver item “5. Adverténcias e precaugdes”).

Pacientes com insuficiéncia renal: a farmacocinética do midazolam néo ligado néo se altera em pacientes com insuficiéncia renal
grave. O principal metabdlito de midazolam, ligeiramente farmacologicamente ativo, 1’-hidroximidazolam glucoronida, que é
excretado através dos rins, se acumula em pacientes com insuficiéncia renal grave. Este acimulo ocasiona prolongamento da
sedacdo. O midazolam deve, portanto, ser doseado cuidadosamente e titulado para o efeito desejado.



Pacientes criticos — em mal estado geral: a meia-vida de eliminacéo de midazolam é prolongada em pacientes criticos.

Pacientes com insuficiéncia cardiaca: a meia-vida de eliminagdo é maior em pacientes com insuficiéncia cardiaca congestiva,
quando comparada a de individuos saudaveis.

4, CONTRAINDICAQ()ES
DORMIUM ¢ contraindicado a pacientes com hipersensibilidade conhecida a benzodiazepinicos ou a qualquer excipiente da sua
formulacéo.

5. ADVERTENCIAS E PRECAU(;()ES

DORMIUM deve ser usado somente quando materiais de ressuscitagdo apropriados para o tamanho e a idade estdo disponiveis, ja

que a administragdo 1.V. de DORMIUM pode deprimir a contratilidade miocardica e causar apneia. Eventos adversos

cardiorrespiratorios graves tém ocorrido em raras ocasides. Esses eventos tém incluido depressdo respiratoria, apneia, parada

respiratoria e/ou parada cardiaca.

A ocorréncia de tais incidentes de risco a vida é mais provavel em adultos acima de 60 anos, naqueles com insuficiéncia respiratéria

preexistente ou comprometimento da funcéo cardiaca, e em pacientes pediatricos com instabilidade cardiovascular, particularmente

quando a injecdo é administrada muito rapidamente ou quando é administrada uma alta dose.

Benzodiazepinicos ndo sdo recomendados como tratamento principal de transtornos psicéticos.

Benzodiazepinicos ndo devem ser utilizados isoladamente para tratar depressdo ou ansiedade associada a depressdo, pois podem

facilitar impulso suicida em pacientes em condices especificas de salde.

Quando DORMIUM é administrado parenteralmente, cuidados especiais devem ser observados em pacientes representantes de

grupos de alto risco:

— adultos acima de 60 anos;

— pacientes cronicamente doentes ou debilitados;

— pacientes com insuficiéncia respiratoria;

— pacientes com insuficiéncia renal, insuficiéncia hepatica (benzodiazepinicos podem precipitar ou exacerbar encefalopatia em
pacientes com insuficiéncia hepatica grave) ou com insuficiéncia cardiaca congestiva;

— pacientes pediatricos com instabilidade cardiovascular.

Esses pacientes de alto risco precisam de doses menores (ver item “8. Posologia e modo de usar”) e devem ser monitorados

continuamente com relagéo a sinais precoces de alteracdo das fungdes vitais.

As informacdes devem ser dadas aos pacientes sobre as seguintes adverténcias e precaugdes.

Critérios de alta

Ap6s a administracdo de DORMIUM os pacientes devem receber alta hospitalar ou do consultério de procedimento apenas quando
autorizados pelo médico e se acompanhados por um atendente. Recomenda-se que 0 paciente esteja acompanhado ao retornar para
casa apos a alta.

Tolerancia

Alguma perda de eficécia foi relatada quando o midazolam injetavel foi usado em sedagdo prolongada em unidades de terapia
intensiva.

Dependéncia

Quando DORMIUM ¢ usado em sedagdo prolongada em unidades de terapia intensiva, deve-se ter em mente que pode se
desenvolver dependéncia fisica a ele. O risco de dependéncia aumenta com a dose e a duragdo do tratamento e é maior para
pacientes com um histérico médico de abuso de alcool e/ou drogas.

Sintomas de abstinéncia

Uma vez desenvolvida dependéncia, a interrupcéo abrupta do tratamento sera acompanhada de sintomas de abstinéncia. Durante
tratamento prolongado com DORMIUM em unidade de terapia intensiva, pode-se desenvolver dependéncia fisica. Portanto, o
término abrupto do tratamento pode ser acompanhado por sintomas de abstinéncia. Os seguintes sintomas podem ocorrer: cefaleia,
diarreia, dor muscular, ansiedade extrema, tensdo, agitacdo, confusdo, irritabilidade, distdrbios do sono, mudangas de humor,
alucinagdes e convulsdes. Em casos graves, podem ocorrer 0s seguintes sintomas: despersonalizagdo, dorméncia e formigamento
nas extremidades, hipersensibilidade a luz, ruido e contato fisico. Como o risco de sintomas de abstinéncia é maior apds a
descontinuacéo abrupta do tratamento, é recomendado que a dose seja diminuida gradualmente.

Duracéo do tratamento

A duracéo do tratamento com hipnéticos benzodiazepinicos deve ser a mais curta possivel (ver item “8. Posologia e modo de usar”)
e ndo deve exceder duas semanas. A manutencéo por tempo superior ndo deve ocorrer sem reavaliagdo da condi¢do do paciente. O
processo de redugdo gradual deve ser ajustado individualmente. Pode ser Gtil informar ao paciente, no inicio, que o tratamento tera
duracédo limitada e explicar precisamente como a dose sera progressivamente diminuida. Sobretudo, é importante que o paciente
tenha conhecimento da possibilidade de sintomas rebote, o que podera diminuir a ansiedade decorrente de tais sintomas, caso eles se
manifestem na descontinuagdo do medicamento. Ha evidéncias de que, no caso de benzodiazepinicos de curta duragdo de agéo,
sintomas de abstinéncia podem ocorrer nos intervalos interdose, especialmente quando se utiliza dose elevada.

Amnésia

Amnésia anterégrada pode ocorrer com doses terapéuticas de DORMIUM (frequentemente esse efeito é muito desejavel em
situagBes tais como antes e durante procedimentos cirdrgicos e diagnosticos); com o risco aumentado em doses mais elevadas.
Amnésia prolongada pode proporcionar problemas para pacientes ambulatoriais, que devem receber alta apds a intervengao. Ap6s
receberem DORMIUM parenteralmente, os pacientes devem ser dispensados do hospital ou do consultdrio somente com
acompanhante.

Reac0es paradoxais

Foram relatadas com midazolam injetavel reacdes paradoxais, tais como inquietacdo, agitacéo, irritabilidade, movimentos
involuntérios (incluindo convulsdes ténico-clonicas e tremores musculares), hiperatividade, hostilidade, delirio, raiva, agressividade,
ansiedade, pesadelos, alucinagdes, psicoses, comportamento inadequado e outros efeitos comportamentais adversos, excitagdo e
ataque paroxisticos. Essas reagfes podem acontecer com doses elevadas e/ou quando a inje¢do é administrada rapidamente. A rara
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incidéncia de susceptibilidade a tais reacBes foi relatada em criancas e em doses mais elevadas em idosos. Nesse caso, a
descontinuacdo desse medicamento deve ser considerada. Se tais sintomas sugestivos de uma reacdo paradoxal ocorrerem, a
resposta a DORMIUM deve ser avaliada antes do procedimento.
A ocorréncia desses efeitos € mais provavel em pacientes idosos.

Alteracdes na eliminacéo de midazolam

A eliminagdo da droga pode estar alterada em pacientes que recebem substancias que inibem ou induzem P4503A4 e pode ser
necessario ajustar a dose de midazolam (ver item “6. Interages medicamentosas”).

A eliminacdo da droga também pode demorar mais em pacientes com disfungdo hepética, baixo débito cardiaco e em neonatos (ver
“Farmacocinética em populacOes especiais” no item “3. Caracteristicas farmacoldgicas”).

Apneia do sono
DORMIUM deve ser utilizado com extrema cautela em pacientes com sindrome de apneia do sono e 0s mesmos devem ser
monitorados regularmente.

Pacientes idosos

Embora rara, a ocorréncia de eventos adversos cardiorrespiratérios graves com risco de morte, incluindo depresséo respiratoria,
apneia, parada respiratoria e/ou parada cardiaca, é mais provavel em adultos acima de 60 anos e criangas. Além disso, em idosos e
criancas, foi relatada com midazolam incidéncia mais elevada de sensibilidade a reagBes paradoxais, tais como agitacdo,
movimentos involuntérios (incluindo convulsdes tdnico-clénicas e tremores musculares), hiperatividade, hostilidade, reagdo de
raiva, agressividade, excitagdo e agressdo. Portanto, em adultos acima de 60 anos, a dose deve ser determinada com cautela e devem
ser considerados os fatores especiais relacionados a cada paciente (ver item “8. Posologia e modo de usar”).

Pacientes pediatricos

Eventos adversos hemodinamicos ocorreram em pacientes pediatricos com instabilidade cardiovascular. Por isso a administracdo
intravenosa rapida deve ser evitada nessa populagéo. Por causa do risco aumentado de apneia, aconselha-se extrema cautela ao sedar
pacientes pré-termo e antes de pré-termo sem intubagéo traqueal.

Injecéo répida deve ser evitada na populacéo neonatal.

O neonato tem fungéo orgénica reduzida e/ou imatura e é vulnerdvel aos efeitos respiratérios profundos e/ou prolongados de
DORMIUM.

Embora rara, a ocorréncia de eventos adversos cardiorrespiratérios graves com de risco a vida, incluindo depresséo respiratoria,
apneia, parada respiratoria e/ou parada cardiaca, € mais provavel em criancas e adultos acima de 60 anos.

Além disso, em criangas e idosos, foi relatada incidéncia mais elevada de sensibilidade a reagdes paradoxais, tais como agitagao,
movimentos involuntérios (incluindo convulsdes tonico-clénicas e tremores musculares), hiperatividade, hostilidade, reagdo de
raiva, agressividade, excitagéo e agressdo com midazolam.

Portanto, em criangas e adultos acima de 60 anos, a dose deve ser determinada com cautela, levando-se em consideragéo os fatores
especiais relacionados a cada paciente (ver item “8. Posologia e modo de usar™).

Pacientes com insuficiéncia renal
Existe uma maior probabilidade de reacbes adversas em pacientes com doenca renal grave (ver itens “8. Posologia e modo de usar”
e “3. Caracteristicas Farmacoldgicas”).

Tabela 1 — Tempo para despertar (h) apés cessar a infusdo de midazolam

Tempo para despertar (minutos)
NUmero de pacientes Média + DP Faixa

Todos pacientes 37 278+ 372 0-140
Pacientes sem disfuncéo renal ou hepética 24 1362164 0-58
Pac[eptes com disfuncéo renal sem disfungéo 9 446+ 425 2_120
hepética
Pacientes com insuficiéncia renal e com
doenca hepética 2 ) 124 -140

Pacientes com insuficiéncia hepatica

A insuficiéncia hepética reduz o clearance de midazolam I.V. com um aumento subsequente da meia-vida. Portanto, os efeitos
clinicos podem ser mais intensos e prolongados. A dose necesséria de midazolam pode ter de ser reduzida e deve ser estabelecida
monitoracéo adequada dos sinais vitais (ver itens “8. Posologia e modo de usar” e “4. Contraindica¢fes”).

Grupos especificos de pacientes

Em pacientes debilitados ou cronicamente doentes, a dose deve ser determinada com cautela, e os fatores especiais relacionados a
cada paciente devem ser levados em consideracéo (ver item “8. Posologia e modo de usar”).

Pacientes com insuficiéncia respiratéria cronica: é recomendada a dose mais baixa, por causa do risco de depressédo respiratdria
(ver item “8. Posologia e modo de usar”).

Criangas pré-termo: por causa do risco aumentado de apneia, aconselha-se extrema cautela ao sedar pacientes pré-termo menores
que 36 semanas de idade gestacional sem intubagio traqueal. Deve-se evitar injecdo rapida. E necessaria monitoracéo cuidadosa da
taxa respiratdria e da saturacdo de oxigénio.

Pacientes pediatricos menores que 6 meses de idade séo particularmente vulnerdveis & obstrucéo de vias aéreas e hipoventilagéo.
Nesses casos, a titulagdo com pequenos incrementos até o efeito clinico e monitoragéo cuidadosa da taxa respiratdria e da saturagéo
de oxigénio sdo essenciais.

Uso concomitante de alcool/depressores do SNC: o uso concomitante de DORMIUM com élcool e/ou depressores do SNC deve
ser evitado. O uso concomitante tem o potencial de aumentar os efeitos clinicos de midazolam, podendo incluir sedagdo grave que
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pode resultar em coma ou morte, depressdo respiratdria e/ou cardiovascular clinicamente relevante (ver item “6. Interacbes
medicamentosas”).

Historico médico de abuso de alcool e de drogas: DORMIUM deve ser evitado por pacientes com histérico médico de abuso de
alcool e de drogas.

Qutros: assim como com qualquer substancia depressora do sistema nervoso central e/ou com propriedades musculorrelaxantes,
deve-se ter cuidado especial ao administrar DORMIUM a pacientes com miastenia gravis, por causa da fraqueza muscular
preexistente.

Efeitos na habilidade de dirigir veiculo ou operar maquinas

Sedacgdo, amnésia, redugio da capacidade de concentragéo e da forca muscular prejudicam a capacidade de dirigir veiculo ou operar
méquinas. Antes de usar DORMIUM, o paciente deve ser alertado para ndo dirigir veiculo ou operar maquina até sua recuperagao
completa. O médico deve decidir quando essas atividades podem ser retomadas. Se a duracéo do sono for insuficiente ou se bebidas
alcodlicas forem consumidas, é maior a probabilidade de redugéo da atengéo (ver item “6. Interacdes medicamentosas”).

Gravidez e lactagédo

Néo hé dados suficientes sobre midazolam para avaliar sua seguranca durante a gravidez. Os benzodiazepinicos devem ser evitados
durante a gravidez, a ndo ser que nao exista alternativa mais segura. Foi sugerido um aumento de malformacédo congénita associado
ao uso de benzodiazepinicos durante o primeiro trimestre da gravidez. Se o produto for prescrito a mulher em idade fértil, ela deve
procurar seu médico para descontinuar o medicamento, em caso de pretender engravidar ou se suspeitar de gravidez. A
administracdo de midazolam injetavel no terceiro trimestre de gestacdo ou em altas doses durante o trabalho de parto pode produzir
irregularidades no batimento cardiaco fetal, hipotonia, sucgéo fraca, hipotermia e moderada depresséo respiratéria em neonatos.
Além disso, bebés nascidos de mées que receberam cronicamente benzodiazepinicos durante o Gltimo estagio da gravidez podem ter
desenvolvido dependéncia fisica e estar sob algum risco de desenvolver sintomas de abstinéncia no periodo pés-natal.

Mulheres que estejam amamentando devem interromper o aleitamento durante 24 horas ap6s a administragdo do DORMIUM.

Categoria de risco na gravidez: C.
Este medicamento néo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagdo médica ou do cirurgidao-dentista.

Este medicamento ndo é recomendado para uso em neonatos (até 4 semanas de idade). O uso deste medicamento em
pacientes menores de 3 anos de idade deve ser avaliado pelo profissional de saude.

Até o momento, ndo ha informacdes de que DORMIUM (midazolam) possa causar doping.

6. INTERAQ@ES MEDICAMENTOSAS

Aproximadamente 25% do total de enzimas hepéticas do sistema citocromo P450 em adultos correspondem a subfamilia 3A4.
Inibidores e indutores dessa isoenzima podem produzir interagdes farmacol6gicas com midazolam (ver item “5. Adverténcias e
precaugoes”).

Interacdes farmacocinéticas droga-droga (ver itens ““4. Contraindicagdes” e “5. Adverténcias e Precaucoes”)

O midazolam é quase exclusivamente metabolizado pelo citocromo P450 3A (CYP3A4 e CYP3AD5). Inibidores e indutores da
CYP3A tém o potencial de aumentar ou diminuir as concentragdes plasmaticas e, subsequentemente, os efeitos farmacodinamicos
do midazolam. Nenhum outro mecanismo, além da modulagéo da atividade do CYP3A, foi evidenciado como uma fonte para uma
interagdo farmacocinética farmaco-farmaco clinicamente relevante com midazolam. O midazolam n&o é conhecido por mudar a
farmacocinética de outros farmacos.

Quando coadministrado com um inibidor de CYP3A, os efeitos clinicos de midazolam podem ser mais intensos e mais duradouros e
uma dose mais baixa pode ser necesséria. Inversamente, o efeito do midazolam pode ser mais fraco e mais curto quando
coadministrado com um indutor do CYP3A e uma dose mais elevada pode ser necessaria.

Em casos de indugdo do CYP3A e inibicdo irreversivel (a chamada “inibicdo baseada em mecanismo™), os efeitos na
farmacocinética de midazolam podem persistir por varios dias até varias semanas ap6s a administracdo de um modulador do
CYP3A. Exemplos de inibidores de CYP3A com base no mecanismo incluem: antibacterianos (por exemplo, claritromicina,
eritromicina, isoniazida), agentes antirretrovirais (tais como inibidores de protease do HIV, como ritonavir, incluindo inibidores da
protease reforcados pelo ritonavir, delavirdina), bloqueadores dos canais de calcio (como verapamil, diltiazem), inibidores de
tirosina quinase (como imatinibe, lapatinibe, idelalisibe) ou o modulador de receptor de estrégeno ralozifeno, e diversos
constituintes de espécies vegetais (por exemplo, a bergamotina).

Em contraste com os outros inibidores baseados em mecanismos, o etinilestradiol combinado com norgestrel ou gestodene, quando
utilizado para contracepcdo oral e suco de toranja (grapefruit) (200 mL), ndo modificou a exposicdo ao midazolam a um grau
clinicamente significativo.

Estudos de interagdo realizados com midazolam injetavel

Inibidores de CYP3A4

O intervalo de poténcia de inibi¢do/inducéo das drogas é vasto. O antifingico cetoconazol, um inibidor muito potente do CYP3A4,
aumenta a concentragdo plasmatica do midazolam intravenoso em cerca de 5 vezes. A droga tuberculostatica, rifampicina pertence
ao grupo dos mais potentes indutores da CYP3A e sua coadministragdo resulta na diminui¢do da concentragdo plasmatica do
midazolam intravenoso em cerca de 60%.

A via de administragdo do midazolam também determina a magnitude da mudanga em sua farmacocinética devida a modulagéo do
CYP3A: (i) espera-se que a alteragdo na concentragdo plasmatica seja menor para a administragdo intravenosa do que para a oral de
midazolam, j& que a modulacdo do CYP3A ndo se limita ao figado, mas também ocorre na parede intestinal, e, portanto, ndo afeta
apenas a depuracdo sistémica, mas também a biodisponibilidade do midazolam oral; (ii) ndo existem estudos que estejam
investigando o efeito da modulagdo do CYP3A na farmacocinética do midazolam ap6s administracdo retal e intramuscular. Como
na administracdo retal a droga ndo passa pelo figado e a expressdo do CYP3A no célon é menor do que a do trato gastrintestinal
superior, espera-se que alteragdes na concentragdo plasmatica do midazolam devidas & modulagdo do CYP3A sejam menores para a
administragdo retal do que na administragdo oral. Apés a administragdo intramuscular a droga entra diretamente na circulacdo
sistémica, espera-se que os efeitos da modulagdo do CYP3A sejam similares aos da administragdo intravenosa do midazolam; (iii)
em concordancia com os principios farmacocinéticos, estudos clinicos demonstraram que ap6s dose Unica intravenosa de
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midazolam, a mudanca do efeito méaximo decorrente de modulacédo do CYP3A ser4 menor enquanto a duragdo do efeito pode ser
prolongada. Entretanto, apds administragéo prolongada, tanto a magnitude quanto a duragdo do efeito serdo aumentadas na presenca
da inibigdo do CYP3A.

A lista a seguir contém alguns exemplos de interagdo farmacocinética droga-droga com midazolam apés administragéo intravenosa.
E importante notar que nenhuma droga com efeitos moduladores de CYP3A demonstrados in vitro e in vivo, respectivamente, tem
potencial para alterar a concentracdo do midazolam e, portanto, seu efeito. A lista inclui informag&o de interacéo droga-droga obtida
em estudos clinicos com o uso oral de midazolam coadministrado com a droga em questdo, quando ndo existe informacéo para o
uso de midazolam intravenoso.

Entretanto, conforme mencionado espera-se que a alteracdo na concentracdo plasmatica seja menor no uso intravenoso do que
comparado ao uso oral.

Antifangicos azélicos

— cetoconazol e voriconazol: o cetoconazol e o voriconazol aumentaram a concentragdo plasmatica de midazolam intravenoso em
cinco vezes e em 3-4 vezes, respectivamente, enquanto a meia vida aumentou em trés vezes. Caso midazolam injetavel seja
coadministrado com fortes inibidores de CYP3A, esse procedimento deve ser feito em uma unidade de terapia intensiva (UTI) ou
onde exista disponibilidade de instrumental equivalente, de forma a garantir monitoramento clinico cuidadoso e manejo médico
apropriado em caso de depresséo respiratoria ou sedacdo prolongada. Devem-se considerar doses coordenadas e ajuste de dose,
especialmente se for administrada mais que uma dose Gnica de midazolam 1.V.

— itraconazol e fluconazol: ambos aumentaram a concentragdo plasmatica de midazolam intravenoso em, aproximadamente, duas a
trés vezes, associado com aumento na meia-vida de eliminacéo em, aproximadamente, 2,4 vezes para o itraconazol e 1,5 vez para
o fluconazol.

— posaconazol: o posaconazol aumentou as concentragdes plasmaticas de midazolam intravenoso em, aproximadamente, duas
Vezes.

Antibidticos macrolideos

— eritromicina: a coadministracdo de midazolam com eritromicina resultou em aumento de 1,6 — 2 vezes a concentracdo plasmatica
de midazolam intravenoso, associado a um aumento de 1,5 — 1,8 vezes na meia-vida terminal de midazolam. Apesar de mudangas
farmacodindmicas relativamente menores terem sido observadas, é aconselhado ajuste de dose do midazolam intravenoso,
especialmente se altas doses estdo sendo administradas (ver item “5. Adverténcias e Precaugdes”).

— claritromicina: o uso concomitante de claritromicina e midazolam promove aumento da concentracéo plasmatica de midazolam
em 2,5 vezes e duplica sua meia-vida.

Antagonistas do receptor histaminico 2

- cimetidina e ranitidina: cimetidina aumentou a concentracdo plasmatica em equilibrio dindmico de midazolam em 26%,
enquanto ranitidina ndo teve efeito. A coadministracdo de midazolam com cimetidina ou ranitidina ndo teve efeito clinico
significativo na farmacocinética ou farmacodindmica de midazolam. Essa informagdo indica que midazolam intravenoso pode ser
usado em doses usuais com cimetidina e ranitidina e ndo é necessario ajuste de dose.

- ciclosporina: ndo existe interagdo farmacocinética e farmacodindmica entre ciclosporina e midazolam. Por isso, a dose de
midazolam n&o precisa ser ajustada quando este é usado concomitantemente com ciclosporina.

- nitrendipina: a nitrendipina ndo afeta a farmacocinética e a farmacodinamica do midazolam. As duas drogas podem ser usadas
concomitantemente e nenhum ajuste de dose do midazolam é necessario.

Anestesia intravenosa
A disposicdo de midazolam intravenoso também foi alterada por propofol intravenoso (aumento de 1,6 vezes da area sob a curva e
meia-vida).

Inibidores de protease

- saquinavir e outros inibidores de proteases HIV: a coadministragdo de ritonavir em combinagdo com lopinavir aumentou em
5,4 vezes as concentragdes plasmaticas do midazolam intravenoso, com aumento similar na meia-vida de eliminagdo. Caso
midazolam intravenoso seja coadministrado com inibidores de protease HIV, as condi¢des do tratamento devem seguir as condi¢Oes
descritas para o cetoconazol, no item “antiflngicos azélicos”.

- inibidores da protease do VHC: boceprevir e telaprevir reduzem a depuracéo do midazolam. Este efeito resultou num aumento
de 3-4 vezes da éarea sob a curva de midazolam ap6s administracdo intravenosa e prolongou a sua meia-vida de eliminagdo em 4
vezes.

Anticoncepcionais orais
A farmacocinética de midazolam intramuscular ndo foi afetada pelo uso de anticoncepcionais orais. As duas drogas podem ser
usadas concomitantemente, e ndo é necessario nenhum ajuste de dose de midazolam.

Blogqueadores de canais de célcio

- diltiazem: uma dose Unica de diltiazem em pacientes submetidos a cirurgia de revascularizagdo do miocardio aumentou as
concentragdes plasmaticas de midazolam intravenoso em, aproximadamente, 25%, e a meia-vida foi prolongada em,
aproximadamente, 43%.

Outras interacdes

- atorvastatina: resultou em aumento de 1,4 vezes na concentragdo de midazolam quando administrado por via intravenosa, em
comparagdo com grupo de controle.

- fentanil intravenoso: é um inibidor fraco da eliminacéo de midazolam: a &rea sob a curva e a meia-vida do midazolam intravenoso
aumentaram 1,5 vezes na presenca de fentanil.

Antagonistas do receptor de neuroquinina-1 (NK1)

- clorzoxazona: diminuiu a propor¢do do metabdlito 1’-hidroximidazolam gerado pelo CYP3A (também chamado de a-
hidroximidazolam) para midazolam, indicando um efeito inibitorio do CYP3A.

Para uma série de farmacos ou ervas medicinais, observou-se uma fraca interagdo com a eliminagdo do midazolam com alteragdes
concomitantes na sua exposi¢do (mudangas menores de duas vezes da area sob a curva) (bicalutamida, everolimus, ciclosporina,
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simeprevir, propiverina, berberina, contido também em Goldenseal). Estima-se que estas interagdes fracas sejam ainda mais
atenuadas apds administracdo intravenosa.

Indutores do CYP3A4

— rifampicina: diminuiu as concentracdes plasmaticas de midazolam intravenoso em, aproximadamente, 60%, apds sete dias de
rifampicina 600 mg, uma vez ao dia. A meia-vida de eliminag&o diminuiu em, aproximadamente, 50% a 60%.

— ticagrelor: é um indutor fraco da CYP3A, mas também tem um pequeno efeito no midazolam administrado por via intravenosa (-
12%) e nas exposicoes de 4-hidroxi-midazolam (-23%).

Ervas medicinais e alimentos

- extrato de equinacea pupurea: diminuiu as concentragdes plasmaticas (area sob a curva) de midazolam LV. em,
aproximadamente, 20%, com diminuicdo da meia-vida de cerca de 42%.

- erva-de-sdo-jodo: reduz a concentracéo plasmatica de midazolam em 20% a 40%, associada a reducdo da meia-vida em 15% a
17%.

Interacdo farmacodinamica dos medicamentos

A coadministracéo de midazolam com outros sedativos/agentes hipnéticos, incluindo alcool, resulta em aumento do efeito sedativo
e hipnético. Tais exemplos incluem opiaceos/opioides quando utilizados com analgésicos e antitussigenos; antipsicéticos; outros
benzodiazepinicos usados como ansioliticos ou hipnéticos e barbituratos; assim como antidepressivos, anti-histaminicos e anti-
hipertensivos de acao central.

Aumento de efeitos colaterais como a agéo sedativa e depressao cardiorrespiratoria podem também ocorrer quando o midazolam é
utilizado concomitantemente com quaisquer depressores de agéo central, incluindo o alcool. Por isso deve ser realizada monitoragdo
adequada dos sinais vitais. O alcool deve ser evitado em pacientes que estejam recebendo midazolam (ver item “5. Adverténcias e
precaugdes”). Ver também o item “10. Superdose”, referente a adverténcia de outros depressores do sistema nervoso central,
incluindo o élcool.

Foi demonstrado que a anestesia espinal pode aumentar os efeitos sedativos do midazolam 1.V. A dose do midazolam deve ser entéo
reduzida. A dose intravenosa do midazolam também deve ser reduzida quando a lidocaina ou a bupivacaina sdo administradas por
via intramuscular.

Medicamentos que aumentam o estado de alerta e a meméria, como a fisostigmina, revertem os efeitos hipnéticos de midazolam. De
modo similar, 250 mg de cafeina revertem parcialmente os efeitos sedativos de midazolam.

O halotano e anestésicos inalatérios: a administragdo I.V. de midazolam diminui a concentracéo alveolar minima (CAM) de
halotano requerido para anestesia geral.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

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

O prazo de validade é de 24 meses a partir da data de fabricacéo (vide cartucho).

As ampolas de DORMIUM néo podem ser congeladas, porque podem explodir. Além disso, pode ocorrer precipitacdo, mas o
precipitado se dissolve com a agitagdo em temperatura ambiente.

NuUmero de lote e datas de fabricacao e validade: vide embalagem.
N&o use o medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

A solucéo de DORMIUM pode ser diluida com cloreto de sédio a 0,9%, dextrose a 5 e 10%, levulose a 5%, solugdo de Ringer e de
Hartmann em uma razdo de mistura de 15 mg de midazolam para 100 a 1.000 mL de solucéo de infuséo.

Incompatibilidades

Néo diluir solugdes de midazolam injetavel com Dextran® 70 a 6% em dextrose. Ndo misturar solugdes de midazolam injetavel com
solugdes alcalinas. O midazolam sofre precipitagdo em bicarbonato de sédio.

Para evitar potencial incompatibilidade com outras solu¢des, DORMIUM né&o deve ser misturado com outras solugdes, exceto as
mencionadas acima.

Do ponto de vista microbiolégico o produto deve ser utilizado imediatamente. Se ndo for utilizado imediatamente, os tempos de
conservacdo e as condicOes antes da utilizagdo s&o de responsabilidade do usuario, a menos que a dilui¢do tenha ocorrido em
condigBes assépticas controladas e validadas.

As ampolas de DORMIUM séo para uso Unico. Descarte qualquer solugdo néo utilizada.

A solucéo deve ser inspecionada visualmente antes do uso. Apenas soluces limpidas e sem particulas devem ser usadas.

Aspecto fisico: solugdo limpida, incolor a levemente amarelada, isenta de particulas estranhas.
Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Dose padréo

O midazolam é um agente sedativo potente que requer administragdo lenta e individualizacéo da dose.

A dose deve ser individualizada e titulada até o estado de sedacéo desejado de acordo com a necessidade clinica, o estado fisico, a
idade e a medicacdo concomitante.

Em adultos acima de 60 anos, pacientes debilitados ou cronicamente doentes, a dose deve ser determinada com cautela, e os fatores
especiais relacionados a cada paciente devem ser levados em consideragéo.

O inicio da acdo de midazolam ocorre em, aproximadamente, dois minutos apds a inje¢éo intravenosa. O efeito maximo é obtido em
cinco a dez minutos.

A dose padréo esta descrita conforme a tabela abaixo. Maiores detalhes estdo descritos no texto apés a tabela.

Tabela 2 — Dose padrao

Indicagéo Adultos < 60 anos de idade Adultos > 60 anos e Criangas
cronicamente doentes, pacientes




de alto risco

Sedacdo consciente i.v. i.v. i.v. 6 meses — 5 anos de
Dose inicial: 2-2,5mg Dose inicial: 0,5-1 mg idade
Dose de titulagdo: 1 mg Dose de titulagdo: 0,5 — 1mg Dose inicial: 0,05 —
Dose total: 3,5 - 7,5 mg Dose total: < 3,5 mg 0,1 mg/kg

Dose total: <6 mg

i.v. 6 — 12 anos de idade
Dose inicial: 0,025 —
0,05 mg/kg
Dose total: <10 mg

13 - 16 anos de idade
como adultos

retal > 6 meses de idade
0,3-0,5 mg/kg

iim. 1 - 15 anos de

idade
0,05 - 0,15 mg/kg

Pré-medicagdo anestésica iv. iv. retal > 6 meses de idade
1 -2 mg repetida Dose inicial: 0,5 mg 0,3-0,5 mg/kg
i.m. Titulagdo lenta  adicional | im. 1 - 15 anos de
0,07 - 0,1 mg/kg conforme necessidade idade
i.m 0,08 - 0,2 mg/kg

0,025 — 0,05 mg/kg

Inducéo anestésica

0,2 mg/kg (0,2 - 0,35

i.v.
0,05 - 0,15 mg/kg (0,15 - 0,2

N4o é indicado a criangas

mg/kg sem pré- mg/kg sem pré-medicagio)

medicacdo)
Componente  sedativo em | i.v. iv. N&o é indicado a criangas
combinagdo com anestesia Doses intermitentes de Doses menores que as

0,03 - 0,1 mg/kg ou
infuséo continua de 0,03 -

recomendadas para adultos <
60 anos de idade

0,1 mg/kg/h
Sedacdo em unidades de | i.v. i.v. neonmatos < 32
terapia intensiva Dose inicial: 0,03 — 0,3 em incrementos de 1 — 2,5 mg semanas gestacionais
Dose de manutengdo: 0,03 — 0,2 mg/kg/h 0,03 mg/kg/h
i.v. neonatos > 32
semanas  gestacionais

até criangas com 6
meses de idade
0,06 mg/kg/h
i.v. > 6 meses de idade
Dose inicial: 0,05 -
0,2 mg/kg
Dose de manutencgdo:
0,06 — 0,12 mg/kg/h

Sedacéo da consciéncia

Para sedacédo basal (consciéncia) prévia a intervencdo cirdrgica ou diagnéstica, DORMIUM ¢é administrado 1.V. A dose deve ser
individualizada e titulada, néo devendo ser administrada por inje¢do rapidamente ou em bolus. O inicio da sedacéo pode variar para
cada individuo, de acordo com o estado fisico do paciente e das circunstancias detalhadas da aplicacéo (por exemplo: velocidade de
administragdo, quantidade da dose). Se necessario, podem ser administradas doses subsequentes de acordo com a necessidade
individual. Cuidados especiais devem ser adotados para pacientes com comprometimento da funcéo respiratoria.

Adultos

A injecéo |.V. de DORMIUM deve ser administrada lentamente a uma velocidade de, aproximadamente, 1 mg em 30 segundos.

Em adultos com menos de 60 anos, a dose inicial € 2 mg a 2,5 mg, administrada cinco a dez minutos antes do inicio do
procedimento. Podem ser administradas doses adicionais de 1 mg, se necessario. Doses médias totais tém sido em torno de 3,5a 7,5
mg. Geralmente nao é necessaria dose total maior que 5 mg.

Em adultos acima de 60 anos, pacientes debilitados ou com doencas cronicas, a dose inicial deve ser reduzida para cerca de 0,5 mg a
1 mg e ser administrada cinco a dez minutos antes do inicio do procedimento. Doses adicionais de 0,5 mg a 1 mg podem ser
administradas, se necessario. Uma vez que nesses pacientes o pico do efeito pode ser atingido menos rapidamente, doses adicionais
de DORMIUM devem ser tituladas muito lenta e cuidadosamente. Geralmente néo é necessaria dose total maior que 3,5 mg.

Criangas

Intramuscular (criancas de 1 até 15 anos de idade)

Em criangas, a dose é 0,05 a 0,15 mg/kg, administrada cinco a dez minutos antes do inicio do procedimento.

Geralmente ndo é necessaria dose total maior que 10 mg. Essa via de administragdo somente deve ser utilizada em casos
excepcionais. A administragdo retal é preferivel, pois a inje¢do intramuscular pode ser dolorosa.

Em pacientes pediatricos com menos de 15 kg de peso corpéreo, solugdes de midazolam com concentragéo superior a 1 mg/mL néo
séo recomendadas. Solugdes mais concentradas devem ser diluidas para 1 mg/mL.



Intravenosa

DORMIUM deve ser titulado lentamente até o efeito clinico desejado. A dose inicial de DORMIUM deve ser administrada em dois
a trés minutos. Deve-se esperar um tempo adicional de dois a cinco minutos para avaliar completamente o efeito sedativo antes de
iniciar um procedimento ou repetir a dose. Se for necessaria sedacdo complementar, continuar a titular com pequenos incrementos
até que o nivel apropriado de sedagéo seja alcangado. Bebés e criancas pequenas menores que 5 anos de idade podem requerer doses
substancialmente mais altas que criancas de mais idade e adolescentes.

1. Pacientes pediatricos menores que 6 meses de idade: informagdes limitadas estdo disponiveis para pacientes pediatricos ndo
intubados menores de 6 meses de idade. Pacientes pediatricos de menos de 6 meses de idade sdo particularmente vulneraveis a
obstrucédo de vias aéreas e a hipoventilacdo. Desse modo, o uso de midazolam para sedacdo em criangas com menos de 6 meses de
idade néo é recomendado, a menos que os beneficios sejam superiores aos riscos. Nesses casos, a titulagio com pequenos
incrementos até o efeito clinico e monitoracéo cuidadosa sdo essenciais.

2. Pacientes pediatricos de 6 meses a 5 anos de idade: doses iniciais de 0,05 a 0,1 mg/kg. Uma dose total de até 0,6 mg/kg pode
ser necessaria para alcangar o objetivo final, mas ndo deve exceder 6 mg. Sedac&o prolongada e risco de hipoventilacdo podem estar
associados ao uso de doses maiores.

3. Pacientes pediatricos de 6 a 12 anos de idade: dose inicial de 0,025 a 0,05 mg/kg. Uma dose total até de 0,4 mg/kg e até um
méximo de 10 mg. Sedac&o prolongada e risco de hipoventilagdo podem estar associados ao uso de doses maiores.

4. Pacientes pediatricos de 13 a 16 anos de idade: devem ser consideradas as mesmas doses utilizadas por adultos.

Retal (criangas maiores que 6 meses de idade)

A dose total de DORMIUM varia de 0,3 a 0,5 mg/kg. A dose total deve ser administrada em uma Unica aplicagéo e deve-se evitar a
administragdo retal repetida. O uso em criangas menores que 6 meses de idade ndo é recomendado, uma vez que dados disponiveis
nessa populacéo sdo limitados. Administracéo retal da solu¢do da ampola é realizada por meio de um aplicador de plastico fixado no
bico da seringa. Se o volume a ser administrado for muito pequeno, pode-se adicionar &gua a um volume total de 10 mL.

Anestesia — Pré-medicagéo

Pré-medicacdo: DORMIUM administrado lentamente antes de um procedimento produz sedacéo (indug&o do sono ou sonoléncia e
alivio da apreensdo) e comprometimento da meméria pré-operatoria.

DORMIUM pode também ser administrado em combinagdo com anticolinérgicos. Para essa indicagdo, DORMIUM deve ser
administrado por via I.V. ou I.M., profundamente dentro de uma grande massa muscular, 20 a 60 minutos antes da inducéo
anestésica.

Adultos

Para sedagdo pré-operatoria (inducéo do sono ou sonoléncia e alivio da apreensdo) e para comprometer a memoéria de eventos pré-
operatérios, a dose de baixo risco recomendada para adultos (estado fisico ASA | e Il, pacientes abaixo de 60 anos) é de 1 a 2 mg
1.V., repetida quando necessario, ou 0,07 a 0,1 mg/kg .M.

A dose deve ser reduzida e individualizada quando DORMIUM ¢ administrado a idosos acima de 60 anos, pacientes debilitados ou
com doengas cronicas. A dose inicial recomendada 1.V. é de 0,5 mg e deve ser lentamente aumentada caso necessario. Aguarde dois
ou trés minutos para avaliar os efeitos entre as doses. A dose de 0,025 a 0,05 mg/kg .M. é recomendada quando ndo ha
administragdo concomitante de narcéticos. A dose habitual é de 2 a 3 mg.

Em pacientes acima de 70 anos, DORMIUM |.M. deve ser administrado cautelosamente, sob observagdo continua, porque pode
ocorrer sonoléncia excessiva.

Criancas

Intramuscular (criangas de 1 a 15 anos de idade)

Em criangas entre 1 e 15 anos, sdo necessarias doses proporcionalmente mais altas que em adultos em relagdo ao peso corporeo. A
dose média de 0,08 a 0,2 mg/kg de midazolam administrada via I.M. tem mostrado ser efetiva e segura. E recomendado que
DORMIUM seja administrado profundamente em uma grande massa muscular, 30 a 60 minutos antes da inducdo anestésica.

Retal (criancas acima de 6 meses)

A dose total de DORMIUM, geralmente de 0,4 mg/kg, variando de 0,3 a 0,5 mg/kg, deve ser administrada 20 a 30 minutos antes da
inducdo anestésica. A administragdo retal da solucéo da ampola é realizada por meio de um aplicador pléstico fixado no bico da
seringa. Se o volume a ser administrado for muito pequeno, pode-se adicionar 4gua ao volume total de 10 mL.

Inducéo anestésica

Adultos

Se DORMIUM for usado para indugéo de anestesia antes de outros agentes anestésicos serem administrados, a resposta individual é
variavel. A dose deve ser titulada até o efeito desejado de acordo com a idade e o estado clinico do paciente. Quando DORMIUM ¢é
usado antes de outros agentes 1.V. para indugdo anestésica, a dose inicial de cada agente pode ser significativamente reduzida, para
apenas 25% da dose usual inicial dos agentes usados isoladamente.

O nivel desejavel de anestesia é atingido por titulacdo escalonada e cautelosa. A dose de indugdo 1.V. de DORMIUM deve ser
administrada lentamente em pequenos incrementos. Cada incremento, de 5 mg ou menos, deve ser injetado em 20 a 30 segundos,
com intervalo de dois minutos entre 0s sucessivos incrementos.

Adultos abaixo de 60 anos

Em adultos abaixo de 60 anos higidos, geralmente é suficiente uma dose de 0,2 mg/kg, administrada I.\VV. em 20 a 30 segundos, com
intervalo de dois minutos para o efeito. Uma dose inicial de 0,2 mg/kg é recomendada para pacientes idosos cirrgicos de baixo
risco (ASA | e I1). Em alguns pacientes com doenga sistémica grave ou debilidade, pode ser suficiente uma dose ainda menor.

Em adultos ndo pré-medicados, com idade abaixo de 60 anos, a dose pode ser mais alta (0,3 a 0,35 mg/kg), administrada 1.V. em 20
a 30 segundos, com intervalo de aproximadamente dois minutos para efeito. Se necesséario, para completar a indugdo, pode ser usado
incremento de, aproximadamente, 25% da dose inicial do paciente. Em vez disso, a indugdo pode ser completada com anestésicos
liquidos volateis inalatérios. Em casos resistentes, uma dose total de 0,6 mg/kg pode ser usada para indugdo, mas essas doses
elevadas podem prolongar a recuperagao.

Adultos acima de 60 anos e/ou criticamente doentes e/ou com alto risco



Em pacientes idosos ndo pré-medicados, a dose inicial recomendada de DORMIUM para indugdo é de 0,15 — 0,2 mg/kg. Em
pacientes pré-medicados, a dose de DORMIUM por administragdo intravenosa é de 0,05 - 0,15 mg/kg administrada em 20 a 30
segundos. Deve-se aguardar dois minutos para avaliagdo do efeito.

Criancas
DORMIUM néo é recomendado para a indugdo de anestesia em criangas, ja que a experiéncia é limitada.

Componente sedativo em combinagdo com anestesia

Adultos

DORMIUM pode ser administrado como um componente sedativo em combinaco com anestesia, com o uso de pequenas doses
1.V. intermitentes (média de 0,03 a 0,1 mg/kg) ou infusdo I.V. continua (média entre 0,03 e 0,1 mg/kg/h), tipicamente em
combinagdo com analgésicos.

As doses e os intervalos entre elas variam de acordo com as rea¢@es individuais de cada paciente.

Em adultos acima de 60 anos de idade, doentes cronicos ou debilitados, sdo necessarias doses de manutencéo menores.

Criancas
A utilizagdo de DORMIUM como componente sedativo em combinagao com anestesia é restrita aos adultos, pois a experiéncia com
criangas € limitada.

Sedacéo intravenosa na unidade de terapia intensiva

O nivel desejavel de sedacdo ¢ alcancado por titulagdo escalonada de DORMIUM 1.V., por infusdo continua ou bolus intermitente,
de acordo com a necessidade clinica, o estado fisico, a idade e a medicacdo concomitante (ver item “6. InteracBes
medicamentosas”).

Adultos

A dose inicial deve ser administrada lentamente em incrementos. Cada incremento de 1 a 2,5 mg deve ser injetado em 20 a 30
segundos, permitindo dois minutos entre incrementos sucessivos.

A dose inicial 1.V. pode variar de 0,03 a 0,3 mg/kg, mas, geralmente, ndo é necessaria uma dose total maior que 15 mg.

Em pacientes hipovolémicos, com vasoconstricéo e hipotermia, a dose inicial deve ser reduzida ou omitida.

Quando DORMIUM ¢ usado com analgésicos potentes, esses analgésicos devem ser administrados inicialmente, de modo que o
efeito sedativo de DORMIUM possa ser titulado com seguranga, somado a sedagdo causada pelo analgésico.

A dose de manutencéo pode variar de 0,03 a 0,2 mg/kg/h. Em pacientes hipovolémicos, com vasoconstrigdo ou hipotermia, a dose
de manutencao deve ser reduzida. O nivel de sedacdo deve ser mensurado regularmente se as condigdes do paciente permitirem.

Criangas

Em recém-nascidos pré-termo, recém-nascidos de termo e pacientes pediatricos com menos de 15 kg de peso corpdreo, solugdes de
midazolam com concentragdo superior a 1 mg/mL n&o sdo recomendadas. Solugdes mais concentradas devem ser diluidas para 1
mg/mL.

Criancas acima de 6 meses de idade

Em pacientes intubados e ventilados, uma dose de ataque de 0,05 a 0,2 mg/kg 1.V. deve ser administrada em, no minimo, dois ou
trés minutos, para estabelecer o efeito clinico desejado. DORMIUM n&o deve ser administrado rapidamente por meio de injecéo
intravenosa. A dose de ataque é seguida por infuséo continua 1.V. de 0,06 a 0,12 mg/kg/h (1 a 2 microgramas/kg/min). A velocidade
de infusdo pode ser aumentada ou diminuida (geralmente em 25% do inicial ou da taxa de infusdo subsequente) de acordo com a
necessidade ou doses I.V. suplementares de DORMIUM podem ser administradas para aumentar ou manter o efeito desejado.
Quando se iniciar a infusdo intravenosa com DORMIUM em pacientes hemodinamicamente comprometidos, a dose inicial habitual
deve ser titulada em pequenos incrementos, e o paciente monitorado quanto a instabilidade hemodindmica, como hipotensdo. Esses
pacientes sdo também vulneraveis aos efeitos depressores respiratorios de DORMIUM e necessitam de monitoragdo cuidadosa da
frequéncia respiratéria e saturagéo de oxigénio.

Criancas até 6 meses de idade

DORMIUM pode ser administrado como uma infusdo 1.V. continua, iniciando com 0,03 mg/kg/h (0,5 microgramas/kg/min) em
neonatos com idade menor ou igual a 32 semanas ou 0,06 mg/kg/h (1 micrograma/kg/min) em neonatos com mais de 32 semanas.
Doses intravenosas iniciais ndo devem ser usadas em neonatos. Até certo ponto a infusdo pode correr mais rapidamente nas
primeiras horas, para estabelecer niveis plasmaticos terapéuticos. A taxa de infusdo deve ser cuidadosa e frequentemente reavaliada,
particularmente ap6s as primeiras 24 horas, no sentido de administrar a menor dose efetiva possivel e reduzir o potencial para
acumulo de droga.

Instrucdes posoldgicas especiais

Pacientes com insuficiéncia renal

Em pacientes com insuficiéncia renal grave, DORMIUM pode ser acompanhado de sedacdo mais pronunciada e prolongada,
possivelmente incluindo depressdo respiratéria e cardiovascular clinicamente relevante. DORMIUM deve, portanto, ser doseado
cuidadosamente nesses pacientes e titulado para o efeito desejado.

Pacientes com insuficiéncia hepatica

Os efeitos clinicos em pacientes com insuficiéncia hepatica podem ser mais intensos e prolongados. A dose de midazolam pode
precisar ser reduzida e os sinais vitais devem ser monitorados (ver itens “5. Adverténcias e precaugdes” e “3. Caracteristicas
Farmacoldgicas™).

9. REACOES ADVERSAS

Os seguintes efeitos adversos tém sido relatados com midazolam injetavel.

Distdrbios do sistema imune: reages de hipersensibilidade generalizada (reagBes de pele, reacOes cardiovasculares,
broncoespasmo), choque anafilatico e angioedema.

Distarbios psiquiatricos: estado de confuséo, desorientagdo, distirbios emocionais e do humor. Mudangas na libido foram
relatados ocasionalmente. Reagdes paradoxais, tais como inquietagdo, agitacao, irritabilidade, movimentos involuntarios (incluindo
movimentos tonico-clénicos e tremor muscular), hiperatividade, nervosismo, hostilidade, raiva, agressividade, ansiedade, pesadelos,
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sonhos anormais, alucinagbes, psicose, comportamento inadequado e outros efeitos comportamentais adversos, excitagdo e
agressividade paradoxal foram relatados, particularmente em criangas e idosos.

Dependéncia: o uso de DORMIUM, mesmo em doses terapéuticas, pode levar ao desenvolvimento de dependéncia fisica. Ap6s
administragdo 1.V. prolongada, a descontinuagdo, especialmente a descontinuagdo abrupta do produto, pode ser acompanhada de
sintomas de abstinéncia, incluindo convulsées de abstinéncia. Abuso foi reportado em politoxicodependéncia.

Distlrbios do sistema nervoso: sedagdo prolongada, reducéo da atencéo, cefaleia, tontura, ataxia, sedagéo pés-operatdria e amnésia
anterdgrada, cuja duracdo é diretamente relacionada com a dose. A amnésia anterograda pode ainda estar presente no final do
procedimento e, em casos isolados, amnésia prolongada tem sido relatada.

Foram relatadas convulsdes em lactentes prematuros e neonatos.

Distarbios cardiacos: eventos adversos cardiorrespiratorios graves tém ocorrido em raras ocasifes. Esses eventos tém incluido
parada cardiaca, hipotensdo, bradicardia, efeitos vasodilatadores. A ocorréncia de incidentes com risco a vida é mais provavel em
adultos com mais de 60 anos de idade e naqueles com insuficiéncia respiratéria preexistente ou comprometimento da funcéo
cardiaca, particularmente quando a inje¢do é administrada muito rapidamente ou quando se administra uma dose elevada (ver item
“5. Adverténcias e Precaucdes”).

Distlrbios respiratérios: eventos adversos cardiorrespiratorios graves tém ocorrido em raras ocasides. Esses eventos incluem
depressdo respiratoria, apneia, parada respiratoria, dispneia, laringoespasmo. A ocorréncia de incidentes com risco a vida é mais
provavel em adultos com mais de 60 anos de idade e naqueles com insuficiéncia respiratéria preexistente ou comprometimento da
funcéo cardiaca, particularmente quando a injecdo é administrada muito rapidamente ou quando uma alta dose é administrada (ver
item “5. Adverténcias e precaucoes”).

Distirbios do sistema gastrintestinal: nusea, vomito, constipacéo e boca seca.

Distlrbios da pele e anexos: rash cutaneo, urticaria, e prurido.

Reac0es locais e gerais: eritema e dor no local de aplicacdo da inje¢do, tromboflebite e trombose.

Lesdes, envenenamento e complicaces de procedimentos: existem relatos de quedas e fraturas em pacientes sob uso de
benzodiazepinicos. O risco é maior em pacientes recebendo, concomitantemente, sedativos (incluindo bebidas alcodlicas) e em
pacientes idosos.

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

10. SUPERDOSE

Sintomas

Os benzodiazepinicos normalmente causam sonoléncia, ataxia, disartria e nistagmo. Uma superdose de midazolam raramente é um
risco a vida, se o medicamento é administrado em monoterapia, mas pode resultar em arreflexia, apneia, hipotensdo, depressao
cardiorrespiratéria e, em raros casos, coma. Se ocorrer coma, este normalmente dura poucas horas, mas pode ser mais prolongado e
ciclico, particularmente em pacientes idosos. Os efeitos depressores respiratérios podem ser mais graves em pacientes com doenca
respiratoria. Os benzodiazepinicos aumentam os efeitos de outros depressores do sistema nervoso central, incluindo alcool.

Tratamento

Monitorar os sinais vitais do paciente e instituir medidas de suporte de acordo com seu estado clinico. Os pacientes podem
necessitar especialmente de tratamento sintomatico para efeitos cardiorrespiratorios ou efeitos relacionados ao sistema nervoso
central.

Se a depressdo do SNC for grave, considerar o uso de flumazenil, um antagonista benzodiazepinico, que deve ser administrado sob
rigorosas condi¢des de monitoramento. O flumazenil tem meia-vida curta (cerca de uma hora). Portanto, os pacientes que estiverem
sob uso de flumazenil precisam de monitoramento depois da diminuig&o dos seus efeitos.

O flumazenil deve ser usado com extrema cautela na presenca de drogas que reduzem o limiar de convulséo (por exemplo,
antidepressivos triciclicos). Consultar a bula de flumazenil para informagdes adicionais sobre o uso correto desse medicamento.

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

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA
O ABUSO DESTE MEDICAMENTO PODE CAUSAR DEPENDENCIA
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Anexo B
Histérico de Alteracdo para a Bula

Dados da submisséo eletrénica

Dados da peticdo/notificagcdo que altera bula

Dados das alterac@es de bulas

Vers
Data do N° do Data do N° do Data de bes Apresentacfes
. - Assunto . ! Assunto ~ Itens de Bula )
expediente expediente expediente expediente aprovacao (VP / relacionadas
VPS)
1_0?\150%];;”221'95 ADEQUAQAO DA \{IA DE
Gerado no Alterag;o de A(%g\l/gmﬁgﬁ)o VP Solucéo injetavel
05/2022 m_omento do Text(_) de ~Bula - N/A N/A N/A N/A CONTROLADO) VPS 1mg/mL e 5 mg/mL
peticionamento publicacdo no
Bulario RDC
60/12 DIZERES LEGAIS
1_0?\150%];;”221'95 4. O QUE DEVO SABER
Alteragégo de ANTES DE USAR ESTE
> A s
23/08/2021 | 3320924/21-4 | Texto de Bula - N/A N/A N/A N/A MEDICAMENTO? Ve So'f‘?ao '”JEta‘;e'
ublicaco no . VPS 1mg/mL e 5 mg/mL
A ADC 5. ADVERTENCIAS E
60/12 PRECAUCOES
4. O QUE DEVO SABER
10727 - Alteragao ANTES DE USAR ESTE
- ” o
19/07/2021 2806062/21-7 de text_o_de t~)ula N/A N/A N/A N/A MEDICAMENTO? VP Solugéo injetavel
Solicitagéo . VPS 1mg/mL e 5 mg/mL
Farmacovigilancia 5. ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES
10450 — SIMILAR
— Notificagédo de B
Alteracéo de 9.REACOES ADVERSAS VP Solucio inietavel
24/02/2021 | 0738105/21-1 | Texto de Bula - N/A N/A N/A N/A VPS | Il e B oL
publicagéo no DIZERES LEGAIS 9 9
Bulario RDC
60/12
10450 - SIMILAR 11042 - RDC
18/09/2020 | 3184984/20-9 | —Notificacaode | 66065050 | 1860597/20-4 73/2016 - 18/08/2020 DIZERES LEGAIS vP Solugdo injetavel
Alteracéo de SIMILAR - VPS
= 1mg/mL e 5 mg/mL
Texto de Bula — Inclusao de local
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RDC 60/12

de fabricagdo de
medicamento

estéril
IDENTIFICACAO DO
PRODUTO
4. O QUE DEVO SABER
ANTES DE USAR ESTE
MEDICAMENTO?
IDENTIFICACAO DO
10450 — SIMILAR
— Notificagdo de 3. CARACTERISTICAS | VP Solugao injetavel
13/07/2020 2261075/20-8 T:)I(tt(ce)rzgagu?:_ N/A N/A N/A N/A FARM ACOI:O GICAS VPS 1 mg/mL
RDC 60/12 5. ADVERTENCIAS E 5 mg/mL
PRECAUCOES
7. CUIDADOS DE
ARMAZENAMENTO DO
MEDICAMENTO
9. REACOES ADVERSAS
DIZERES LEGAIS
10450 — SIMILAR
— Notificagdo de : Solucéo injetavel
17/06/2019 | 0533306/19-7 Alteracio de N/A N/A N/A N/A 3'F§QEAAA%TOELFSEIT£ASS VPS 1 mg/mL
Texto de Bula — 5 mg/mL
RDC 60/12
4. O QUE DEVO SABER
ANTES DE USAR ESTE
10450 — SIMILAR MEDICAMENTO? e
— Notificagdo de 5. ADVERTENCIAS E VP SOlggrﬁg/?Jritfvm
11/02/2019 0125895/19-8 TeA)l(ttirgcéagu?ae_ N/A N/A N/A N/A PRECAUCOES VPS 50 mg/10 mL
RDC 60/12 8.POSOLOGIA E MODO 15 mg/3 mL
DE USAR
DIZERES LEGAIS
10450 — SIMILAR 11012 - RDC Solugao injetavel
— Notificagédo de 73/16 — SIMILAR VP 5 mg/5 mL
12/09/2017 1946347/17-2 Alterac&o de 14/08/2017 1693573/17-0 — Inclus&o de 14/08/2017 DIZERES LEGAIS VPS 50 ma/
g/10 mL
Texto de Bula — local de 15 ma/3 mL
RDC 60/12 embalagem 9
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secundaria do
medicamento

10756 —
Notificacéo de B Solucéo injetavel
alteracao de texto 1.IDENTIFICACAO DO VP 5 mg/5 mL
12/09/2017 1946301/17-4 de bula para N/A N/A N/A N/A PRODUTO VPS 50 mg/10 mL
adequacéo a 15 mg/3 mL
intercambialidade
4.0 QUE DEVO SABER
ANTES DE USAR ESTE
MEDICAMENTO?
8.QUAIS OS MALES QUE
ESTE MEDICAMENTO
10450 — SIMILAR PODE ME CAUSAR? .
— Notificacdo de 3.CARACTERISTICAS VP SOIEQaO/gJEtfvel
x . mg/5 m
04/04/2017 | 0534557/17-0 Tgl(ttirzgagucli:_ N/A N/A N/A N/A FARMACOLOGICAS. VPS 50 mg/10 mL
RDC 60/12 5.ADVERTENCIAS E 15 mg/3 mL
PRECAUCOES.
6.INTERACOES
MEDICAMENTOSAS.
8.POSOLOGIA E MODO
DE USAR.
9.REACOES ADVERSAS.
10450 — SIMILAR .
_ Notificaczo de 7.CUIDADOS DE So'g‘?a" /'E';“e“L"“’e'
10/10/2016 | 2374709/16-9 Alteraggo de N/A N/A N/A N/A ARMAZENAMENTO DO | VPS somd i
Texto de Bula — MEDICAMENTO s mg 3 mL
RDC 60/12 9
10450 — SIMILAR .
— Notificagdo de IDENTIFICACAO DO vp So'g‘?n"’q‘g /'E:”r?qtf"e'
27/07/2016 2124330/16-1 Alteracéo de N/A N/A N/A N/A PRODUTO; VPS 50 mg/10 mL
Texto de Bula — COMPOSICAO. 15 mg/3 mL
RDC 60/12
10450 — SIMILAR 5.0NDE, COMO E POR Solugao injetavel
Gerado no — Notificagédo de QUANTO TEMPO POSSO VP 5 mg/5 mL
12/01/2015 momento do Alteracéo de N/A N/A N/A N/A GUARDAR ESTE VPS 50 mg/10 mL
peticionamento Texto de Bula — MEDICAMENTO? 15 mg/3 mL

RDC 60/12

8. QUAIS OS MALES QUE

15




ESTE MEDICAMENTO
PODE ME CAUSAR?
DIZERES LEGAIS

3.CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS
9.REACOES ADVERSAS
DIZERES LEGAIS

8.QUAIS OS MALES QUE
ESTE MEDICAMENTO
PODE ME CAUSAR?

VP Comprimido
3.CARACTERIsTICAS | VPS 15mg
FARMACOLOGICAS
9. REACOES ADVERSAS
Solucéo injetavel
10457 — SIMILAR 5 mg/smL, 50
— Inclus&o Inicial VERSAO INICIAL VP mg/10mL, 15
21/11/2013 0977443/13-2 de Texto de Bula N/A N/A N/A N/A VPS mg/3mL
— RDC 60/12 _
Comprimido
15 mg
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Consultas / Medicamentos / Medicamentos

Detalhe do Produto: NORADREM

Nome da HIPOLABOR CNPJ 19.570.720/0001-  Autorizagado 1.01.343-0
Empresa FARMACEUTICA 10
Detentora LTDA
do Registro
Processo 25000.008658/9902 Categoria Similar Data do 22/07/1999
Regulatéria registro
Nome NORADREM Registro 113430066 Vencimento 07/2029
Comercial do registro
Principio HEMITARTARATO DE NOREPINEFRINA Medicamento -
Ativo de referéncia
Classe VASOCONSTRITORES E HIPERTENSORES ATC VASOCONSTRITORES
Terapéutica E HIPERTENSORES
Parecer - Bulario Acesse aqui
Publico Eletronico
Rotulagem
»
N° Apresentacao Registro Forma Farmacéutica Data de Validade
Publicagdo
1 2 MG/ML SOL DIL 1134300660010  Solucao p/ Diluigao p/ 09/03/2001 24
INFUS IV CX 10 AMP Infusdo meses
VD AMB X 4 ML
Principio HEMITARTARATO DE NOREPINEFRINA
Ativo

Complemento -
Diferencial da
Apresentagao

Embalagem e Primaria - Ampola de vidro &mbar (Ampola de vidro ambar, fechada, gravagéo amarela,

capacidade maxima 4,5mL )
» Secundaria - CAIXA DE PAPELAO COM COLMEIA ()

https://consultas.anvisa.gov.br/#/medicamentos/250000086589902/?numeroRegistro=113430066 1/4
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Local de
Fabricagao

Via de
Administragao

Conservagao

Restrigao de
prescricao

Restrigao de
uso

Destinagao
Tarja

Apresentagao
fracionada

NO

Principio
Ativo
Complemento
Diferencial da

Apresentagao

Embalagem

Consultas - Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria

« Fabricante: hipolabor farmacéutica Itda
CNPJ: - 19.570.720/0007-06
Enderego: MONTES CLAROS - MG - BRASIL
Etapa de Fabricagao: Embalagem secundaria

» Fabricante: HIPOLABOR FARMACEUTICA LTDA
CNPJ: - 19.570.720/0001-10
Enderego: SABARA - MG - BRASIL

Etapa de Fabricagao: Processo produtivo completo

ENDOVENOSA/INTRAVENOSA

CONSERVAR EM TEMPERATURA AMBIENTE ( AMBIENTE COM TEMPERATURA ENTRE 15
E 30°C)
PROTEGER DA LUZ

Venda sob Prescricao Médica
Adulto

Hospitalar
Vermelha

Nao

Apresentagao Registro Forma Farmacéutica Data de Validade
Publicagao

2 MG/ML SOL DIL 1134300660029 Solugao p/ Diluigao p/ 22/07/1999 24
INFUS IV CX 50 AMP Infusdo meses
VD AMB X 4 ML

HEMITARTARATO DE NOREPINEFRINA

e Primaria - Ampola de vidro &mbar (Ampola de vidro ambar, fechada, gravagéo amarela,
capacidade maxima 4,5mL )
e Secundaria - CAIXA DE PAPELAO COM COLMEIA ()

https://consultas.anvisa.gov.br/#/medicamentos/250000086589902/?numeroRegistro=113430066

2/4
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Local de
Fabricagao

Via de
Administragcao

Conservagao

Restrigao de
prescricao

Restrigao de
uso

Destinagao
Tarja

Apresentagao
fracionada

NO

Principio
Ativo
Complemento
Diferencial da

Apresentagao

Embalagem

Consultas - Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria

« Fabricante: hipolabor farmacéutica Itda

CNPJ: - 19.570.720/0007-06

Enderego: MONTES CLAROS - MG - BRASIL
Etapa de Fabricagao: Embalagem secundaria
e Fabricante: HIPOLABOR FARMACEUTICA LTDA

CNPJ: - 19.570.720/0001-10

Enderego: SABARA - MG - BRASIL

Etapa de Fabricagao: Processo produtivo completo

ENDOVENOSA/INTRAVENOSA

CONSERVAR EM TEMPERATURA AMBIENTE ( AMBIENTE COM TEMPERATURA ENTRE 15

E 30°C)
PROTEGER DA LUZ

Venda sob Prescricao Médica
Adulto

Hospitalar
Vermelha

Nao

Apresentagao Registro

2 MG/ML SOL DIL
INFUS IV CX 100 AMP
VD AMB X 4 ML

HEMITARTARATO DE NOREPINEFRINA

1134300660037

Forma Farmacéutica

Solugéo p/ Diluigao p/
Infusado

Data de
Publicagao

22/07/1999

Validade

24
meses

e Primaria - Ampola de vidro &mbar (Ampola de vidro ambar, fechada, gravagéo amarela,

capacidade maxima 4,5mL )

e Secundéria - CAIXA DE PAPELAO COM COLMEIA ()

https://consultas.anvisa.gov.br/#/medicamentos/250000086589902/?numeroRegistro=113430066
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Local de « Fabricante: hipolabor farmacéutica Itda
Fabricagao CNPJ: - 19.570.720/0007-06
Enderego: MONTES CLAROS - MG - BRASIL
Etapa de Fabricagao: Embalagem secundaria
» Fabricante: HIPOLABOR FARMACEUTICA LTDA
CNPJ: - 19.570.720/0001-10
Enderego: SABARA - MG - BRASIL

Etapa de Fabricagao: Processo produtivo completo
Via de ENDOVENOSA/INTRAVENOSA
Administragao
Conservagao CONSERVAR EM TEMPERATURA AMBIENTE ( AMBIENTE COM TEMPERATURA ENTRE 15
E 30°C)
PROTEGER DA LUZ

Restrigao de Venda sob Prescricao Médica
prescricao

Restrigao de Adulto

uso
Destinagao Hospitalar
Tarja Vermelha

Apresentagcao  Nao
fracionada

https://consultas.anvisa.gov.br/#/medicamentos/250000086589902/?numeroRegistro=113430066 4/4
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Consultas / Medicamentos / Medicamentos

Detalhe do Produto: ADREN

Nome da HIPOLABOR CNPJ 19.570.720/0001-  Autorizagado 1.01.343-0

Empresa FARMACEUTICA 10

Detentora do LTDA

Registro

Processo 25001.001416/86  Categoria Similar Data do 16/07/2001
Regulatéria registro

Nome ADREN Registro 113430001 Vencimento 06/2028

Comercial do registro

Principio Ativo EPINEFRINA Medicamento -

de referéncia

Classe MEDICAMENTOS C/ ACAO NO MIOCARDIO ATC MEDICAMENTOS
Terapéutica C/ ACAO NO
MIOCARDIO
Parecer Publico - Bulario Acesse aqui
Eletronico
Rotulagem
N° Apresentagao Registro Forma Farmacéutica Data de Validade
Publicacao
1 1 MG/ML SOL INJ CX 1134300010016 = SOLUCAO INJETAVEL  16/07/2001 18
100 AMP VD AMB X 1 meses
ML
Principio EPINEFRINA
Ativo

Complemento -
Diferencial da
Apresentagao

Embalagem e Primaria - AMPOLA DE VIDRO AMBAR
e Secundéria - CAIXA DE PAPELAO COM COLMEIA ()

https://consultas.anvisa.gov.br/#/medicamentos/2500100141686/?numeroRegistro=113430001 1/3
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Local de
Fabricagao

Via de
Administragao

Conservagao
Restricao de
prescrigao

Restrigao de
uso

Destinagao
Tarja

Apresentagao
fracionada

NO

Principio
Ativo
Complemento
Diferencial da

Apresentagao

Embalagem

Consultas - Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria

« Fabricante: hipolabor farmacéutica Itda
CNPJ: - 19.570.720/0007-06
Enderego: MONTES CLAROS - MG - BRASIL
Etapa de Fabricagao: Processo produtivo completo

» Fabricante: HIPOLABOR FARMACEUTICA LTDA
CNPJ: - 19.570.720/0001-10

Enderego: SABARA - MG - BRASIL

Etapa de Fabricagao: Processo produtivo completo

INTRAVENOSA

EVITAR LOCAL QUENTE (AMBIENTE COM TEMPERATURA ENTRE 30 E 40 GRAUS C)

PROTEGER DA LUZ

Venda sob Prescricdo Médica

Adulto e Pediatrico

Hospitalar
Vermelha

Nao

Apresentagao

1 MG/ML SOL INJ CX
10 EST 10 AMP VD
AMB X 1 ML

EPINEFRINA

Registro

1134300010024

Forma Farmacéutica

SOLUCAO INJETAVEL

e Primaria - AMPOLA DE VIDRO AMBAR
e Secundéria - CAIXA DE PAPELAO COM COLMEIA ()

https://consultas.anvisa.gov.br/#/medicamentos/2500100141686/?numeroRegistro=113430001

Data de
Publicacao

16/07/2001

Validade

18
meses

2/3
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Local de « Fabricante: hipolabor farmacéutica Itda
Fabricagao CNPJ: - 19.570.720/0007-06
Enderego: MONTES CLAROS - MG - BRASIL
Etapa de Fabricagao: Processo produtivo completo
» Fabricante: HIPOLABOR FARMACEUTICA LTDA
CNPJ: - 19.570.720/0001-10
Enderego: SABARA - MG - BRASIL

Etapa de Fabricagao: Processo produtivo completo
Via de INTRAVENOSA
Administragcao

Conservagao EVITAR LOCAL QUENTE (AMBIENTE COM TEMPERATURA ENTRE 30 E 40 GRAUS C)
PROTEGER DA LUZ

Restricao de Venda sob Prescricdo Médica
prescrigao

Restrigao de Adulto e Pediatrico

uso

Destinagao Hospitalar

Tarja Vermelha

Apresentacdo  Nao
fracionada

https://consultas.anvisa.gov.br/#/medicamentos/2500100141686/?numeroRegistro=113430001 3/3
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Consultas - Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria

Consultas / Medicamentos / Medicamentos

Nome da
Empresa
Detentora do
Registro

Processo
Nome
Comercial
Principio Ativo
Classe
Terapéutica

Parecer Publico

Rotulagem

NO

Principio
Ativo
Complemento
Diferencial da

Apresentagéao

Embalagem

Local de
Fabricagao

Detalhe do Produto: DORMIUM

UNIAO QUIMICA CNPJ 60.665.981/0001- Autorizagao 1.00.497-7
FARMACEUTICA 18
NACIONAL S/A
25000.019084/9494 Categoria Similar Data do 07/02/1996
Regulatéria registro
DORMIUM Registro 104970204 Vencimento 02/2026
do registro
MIDAZOLAM Medicamento -
de referéncia
ANSIOLITICOS SIMPLES ATC ANSIOLITICOS
SIMPLES
- Bulario Acesse aqui
Eletronico
Apresentagao Registro Forma Data de Validade
Farmacéutica Publicagao
15 MG COM CT BL AL 1049702040019 COMPRIMIDO 25/04/2001 24
PLAS TRANS X 20 SIMPLES meses

[ CANCELADA OU CADUCA ]

MALEATO DE MIDAZOLAM

e Primaria - BLISTER DE ALUMINIO/PLASTICO TRANSPARENTE
e Secundaria - CARTUCHO DE CARTOLINA ()

+ Fabricante: UNIAO QUIMICA FARMACEUTICA NACIONAL S/A

CNPJ: - 60.665.981/0001-18

Enderego: EMBU-GUACU - SP - BRASIL

Etapa de Fabricagao:

https://consultas.anvisa.gov.br/#/medicamentos/250000190849494/?numeroRegistro=104970204
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Via de ORAL
Administragao

Conservagdo ~ CONSERVAR EM TEMPERATURA AMBIENTE ( AMBIENTE COM TEMPERATURA ENTRE 15
E 30°C)
PROTEGER DA LUZ

Restrigao de Venda Sob Prescrigdo Médica Sujeita a Notificagdo de Receita "B"
prescrigao

Restrigao de Adulto e Pediatrico

uso

Destinagao Comercial

Tarja Preta

Apresentagcdo  Nao

fracionada
N° Apresentagao Registro Forma Farmacéutica Data de Validade
Publicacao
2 1 MG/ML SOLINJCT5 1049702040027 SOLUGCAO INJETAVEL  25/04/2001 24
AMP VD TRANS X 5 meses
ML
Principio MIDAZOLAM
Ativo
Complemento -
Diferencial da
Apresentagao
Embalagem e Primaria - AMPOLA DE VIDRO TRANSPARENTE
e Secundaria - CARTUCHO DE CARTOLINA ()

Local de + Fabricante: UNIAO QUIMICA FARMACEUTICA NACIONAL S/A
Fabricagao CNPJ: - 60.665.981/0001-18

Enderego: EMBU-GUAGCU - SP - BRASIL

Etapa de Fabricacao: Processo produtivo completo

 Fabricante: ANOVIS INDUSTRIAL FARMACEUTICA LTDA.

CNPJ: - 19.426.695/0001-04

Endereco: TABOAO DA SERRA - SP - BRASIL

Etapa de Fabricacao: Processo produtivo completo
Via de INTRAMUSCULAR
Administragdo INTRAVENOSO

RETAL

https://consultas.anvisa.gov.br/#/medicamentos/250000190849494/?numeroRegistro=104970204 2/11
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Conservagao

Restrigao de
prescrigao

Restricao de
uso

Destinagao
Tarja

Apresentagao
fracionada

NO

Principio
Ativo
Complemento
Diferencial da

Apresentagao

Embalagem

Local de
Fabricagao

Via de
Administragao

Conservagao

Consultas - Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria

CONSERVAR EM TEMPERATURA AMBIENTE ( AMBIENTE COM TEMPERATURA ENTRE 15
E 30°C)
PROTEGER DA LUZ

Venda Sob Prescricdo Médica Sujeita a Notificagdo de Receita "B"

Adulto e Pediatrico

Hospitalar
Preta

Nao

Apresentagao Registro Forma Farmacéutica Data de Validade
Publicagao

5MG/ML SOL INJCT5 1049702040035 SOLUCAO INJETAVEL = 25/04/2001 24
AMP VD TRANS X 3 meses

L (e

MIDAZOLAM

e Primaria - AMPOLA DE VIDRO TRANSPARENTE
e Secundéria - CARTUCHO DE CARTOLINA ()

+ Fabricante: UNIAO QUIMICA FARMACEUTICA NACIONAL S/A
CNPJ: - 60.665.981/0001-18
Enderego: EMBU-GUACU - SP - BRASIL
Etapa de Fabricagao: Processo produtivo completo

« Fabricante: ANOVIS INDUSTRIAL FARMACEUTICA LTDA.
CNPJ: - 19.426.695/0001-04
Enderego: TABOAO DA SERRA - SP - BRASIL

Etapa de Fabricagao: Processo produtivo completo

INTRAMUSCULAR
INTRAVENOSO
RETAL

CONSERVAR EM TEMPERATURA AMBIENTE ( AMBIENTE COM TEMPERATURA ENTRE 15
E 30°C)
PROTEGER DA LUZ

https://consultas.anvisa.gov.br/#/medicamentos/250000190849494/?numeroRegistro=104970204 3/11
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Restrigao de Venda Sob Prescrigdo Médica Sujeita a Notificagao de Receita "B"
prescrigao

Restrigao de Adulto e Pediatrico

uso

Destinagao Hospitalar

Tarja Preta

Apresentacdo  Nao

fracionada
N° Apresentagao Registro Forma Data de Validade
Farmacéutica Publicacao
4 5 MG SOL INJ CT 5 AMP 1049702040043 SOLUCAO 29/05/2002 24
VD TRANS X 5 ML INJETAVEL meses
[ CANCELADA OU CADUCA |
Principio
Ativo
Complemento -
Diferencial da
Apresentagao
Embalagem e Primaria - AMPOLA DE VIDRO TRANSPARENTE
e Secundaria - CARTUCHO DE CARTOLINA ()
Local de -
Fabricagao
Via de -

Administracao

Conservagao

Restri¢ao de Venda Sob Prescrigdo Médica Sujeita a Notificagdo de Receita "A"
prescrigcao

Restrigao de
uso

Destinagao Institucional
Tarja -

Apresentagdo  Nao
fracionada

https://consultas.anvisa.gov.br/#/medicamentos/250000190849494/?numeroRegistro=104970204 4/11
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NO

Principio
Ativo
Complemento
Diferencial da

Apresentagéao

Embalagem

Local de
Fabricacao

Via de
Administragao

Conservagao

Restricao de
prescrigao

Restrigao de
uso

Destinagao
Tarja

Apresentagao
fracionada

NO

Principio
Ativo

Complemento
Diferencial da
Apresentagao

Apresentacao

15 MG SOL INJ CT 5 AMP

VD TRANS X 3 ML
| CANCELADA OU CADUCA |

Registro

1049702040051

Consultas - Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria

Forma
Farmacéutica

SOLUCAO
INJETAVEL

e Primaria - AMPOLA DE VIDRO TRANSPARENTE
e Secundaria - CARTUCHO DE CARTOLINA ()

Venda Sob Prescrigdo Médica Sujeita a Notificagdo de Receita "A"

Institucional

Apresentagao

5 MG/ML SOL INJ CT 5
AMP VD TRANS X 10

L (Ava)

MIDAZOLAM

Registro

1049702040061

Forma Farmacéutica

SOLUCAO INJETAVEL

https://consultas.anvisa.gov.br/#/medicamentos/250000190849494/?numeroRegistro=104970204

Data de
Publicagao

Validade

29/05/2002 24
meses

Data de
Publicagao

Validade

15/08/2002 24
meses
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Embalagem

Local de
Fabricagao

Via de
Administracao

Conservagao

Restrigao de
prescrigao

Restrigao de
uso

Destinagao
Tarja

Apresentagéao
fracionada

NO

Principio
Ativo
Complemento
Diferencial da

Apresentagao

Embalagem

Consultas - Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria

e Primaria - AMPOLA DE VIDRO TRANSPARENTE
e Secundaria - CARTUCHO DE CARTOLINA ()

« Fabricante: UNIAO QUIMICA FARMACEUTICA NACIONAL S/A
CNPJ: - 60.665.981/0001-18
Enderego: EMBU-GUACU - SP - BRASIL
Etapa de Fabricacao: Processo produtivo completo

« Fabricante: ANOVIS INDUSTRIAL FARMACEUTICA LTDA.
CNPJ: - 19.426.695/0001-04
Enderego: TABOAO DA SERRA - SP - BRASIL

Etapa de Fabricacao: Processo produtivo completo

INTRAMUSCULAR
INTRAVENOSO
RETAL

CONSERVAR EM TEMPERATURA AMBIENTE ( AMBIENTE COM TEMPERATURA ENTRE 15
E 30°C)
PROTEGER DA LUZ

Venda Sob Prescrigdo Médica Sujeita a Notificagao de Receita "B"

Adulto e Pediatrico

Hospitalar

Preta

Néo

Apresentacao Registro Forma Data de Validade
Farmacéutica Publicacao

15 MG COM CT BL AL 1049702040086 COMPRIMIDO 07/02/1996 24

PLAS TRANS X 10 SIMPLES meses

[ CANCELADA OU CADUCA |

MALEATO DE MIDAZOLAM

https://consultas.anvisa.gov.br/#/medicamentos/250000190849494/?numeroRegistro=104970204 6/11
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Local de
Fabricacao

Via de
Administragao

Conservagao

Restrigao de
prescrigao

Restricao de
uso

Destinagao
Tarja

Apresentagao
fracionada

NO

Principio
Ativo
Complemento
Diferencial da

Apresentagéao

Embalagem

Local de
Fabricacao

Via de

Administracao

Consultas - Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria

+ Fabricante: UNIAO QUIMICA FARMACEUTICA NACIONAL S/A

CNPJ: - 60.665.981/0001-18

Endereco: EMBU-GUACU - SP - BRASIL

Etapa de Fabricagao:

ORAL

CONSERVAR EM TEMPERATURA AMBIENTE ( AMBIENTE COM TEMPERATURA ENTRE 15

E 30°C)
PROTEGER DA LUZ

Venda Sob Prescricdo Médica Sujeita a Notificagdo de Receita "B"

Adulto e Pediatrico

Comercial

Preta

Nao

Apresentagao Registro

15 MG COM CT BL AL 1049702040094

PLAS TRANS X 30
| CANCELADA OU CADUCA |

MALEATO DE MIDAZOLAM

« Fabricante: UNIAO QUIMICA FARMACEUTICA NACIONAL S/A

CNPJ: - 60.665.981/0001-18

Enderego: EMBU-GUACU - SP - BRASIL

Etapa de Fabricacao:

ORAL

Forma
Farmacéutica

COMPRIMIDO
SIMPLES

https://consultas.anvisa.gov.br/#/medicamentos/250000190849494/?numeroRegistro=104970204

Data de
Publicagao

07/02/1996

Validade

24
meses

7M1
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Conservagao

Restrigao de
prescrigao

Restricao de
uso

Destinagao
Tarja

Apresentagao
fracionada

NO

10

Principio
Ativo
Complemento
Diferencial da

Apresentagéo

Embalagem

Local de
Fabricagao

Via de
Administragao

Conservagao

Consultas - Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria

CONSERVAR EM TEMPERATURA AMBIENTE ( AMBIENTE COM TEMPERATURA ENTRE 15
E 30°C)
PROTEGER DA LUZ

Venda Sob Prescrigdo Médica Sujeita a Notificagdo de Receita "B"

Adulto e Pediatrico

Comercial
Preta

Nao

Apresentagao Registro Forma Farmacéutica Data de Validade
Publicagao

1 MG/ML SOL INJ CT 1049702040108 SOLUCAO INJETAVEL 07/02/1996 24
50 AMP VD TRANS X meses

5 ML [&Tva)

MIDAZOLAM

e Primaria - AMPOLA DE VIDRO TRANSPARENTE
e Secundéria - CARTUCHO DE CARTOLINA ()

+ Fabricante: UNIAO QUIMICA FARMACEUTICA NACIONAL S/A
CNPJ: - 60.665.981/0001-18
Enderego: EMBU-GUAGU - SP - BRASIL
Etapa de Fabricagao: Processo produtivo completo

« Fabricante: ANOVIS INDUSTRIAL FARMACEUTICA LTDA.
CNPJ: - 19.426.695/0001-04
Enderego: TABOAO DA SERRA - SP - BRASIL

Etapa de Fabricagao: Processo produtivo completo

INTRAMUSCULAR
INTRAVENOSO
RETAL

CONSERVAR EM TEMPERATURA AMBIENTE ( AMBIENTE COM TEMPERATURA ENTRE 15
E 30°C)
PROTEGER DA LUZ

https://consultas.anvisa.gov.br/#/medicamentos/250000190849494/?numeroRegistro=104970204 8/11
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Restrigao de Venda Sob Prescrigdo Médica Sujeita a Notificagao de Receita "B"
prescrigao

Restrigao de Adulto e Pediatrico

uso

Destinagao Hospitalar

Tarja Preta

Apresentacdo  Nao

fracionada
N° Apresentagao Registro Forma Farmacéutica Data de Validade
Publicacao
11 5 MG/ML SOL INJ CT 1049702040116  SOLUCAO INJETAVEL  07/02/1996 24
50 AMP VD TRANS X meses
3ML
Principio MIDAZOLAM
Ativo
Complemento -
Diferencial da
Apresentagao
Embalagem e Primaria - AMPOLA DE VIDRO TRANSPARENTE
e Secundaria - CARTUCHO DE CARTOLINA ()

Local de  Fabricante: UNIAO QUIMICA FARMACEUTICA NACIONAL S/A
Fabricagao CNPJ: - 60.665.981/0001-18

Enderego: EMBU-GUACU - SP - BRASIL

Etapa de Fabricacao: Processo produtivo completo

 Fabricante: ANOVIS INDUSTRIAL FARMACEUTICA LTDA.

CNPJ: - 19.426.695/0001-04

Endereco: TABOAO DA SERRA - SP - BRASIL

Etapa de Fabricacao: Processo produtivo completo
Via de INTRAMUSCULAR
Administracao INTRAVENOSO

RETAL

Conservagao CONSERVAR EM TEMPERATURA AMBIENTE ( AMBIENTE COM TEMPERATURA ENTRE 15
E 30°C)
PROTEGER DA LUZ

Restrigao de Venda Sob Prescrigdo Médica Sujeita a Notificagdo de Receita "B"

prescrigcao

https://consultas.anvisa.gov.br/#/medicamentos/250000190849494/?numeroRegistro=104970204 9/11
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Restrigao de Adulto e Pediatrico
uso

Destinagao Hospitalar

Tarja Preta

Apresentagdo  Nao

fracionada
N° Apresentagao Registro Forma Farmacéutica Data de Validade
Publicagao
12 5 MG/ML SOL INJ CT 1049702040124 SOLUCAO INJETAVEL 07/02/1996 24
50 AMP VD TRANS X meses
10 ML
Principio MIDAZOLAM
Ativo
Complemento -
Diferencial da
Apresentagéo
Embalagem e Primaria - AMPOLA DE VIDRO TRANSPARENTE
e Secundaria - CARTUCHO DE CARTOLINA ()

Local de « Fabricante: UNIAO QUIMICA FARMACEUTICA NACIONAL S/A
Fabricagao CNPJ: - 60.665.981/0001-18

Enderego: EMBU-GUACU - SP - BRASIL

Etapa de Fabricagao: Processo produtivo completo

« Fabricante: ANOVIS INDUSTRIAL FARMACEUTICA LTDA.

CNPJ: - 19.426.695/0001-04

Enderego: TABOAO DA SERRA - SP - BRASIL

Etapa de Fabricagao: Processo produtivo completo
Via de INTRAMUSCULAR
Administragdo INTRAVENOSO

RETAL

Conservagio ~ CONSERVAR EM TEMPERATURA AMBIENTE ( AMBIENTE COM TEMPERATURA ENTRE 15
E 30°C)
PROTEGER DA LUZ

Restrigao de Venda Sob Prescrigdo Médica Sujeita a Notificagdo de Receita "B"
prescrigao

Restricao de Adulto e Pediatrico

uso

https://consultas.anvisa.gov.br/#/medicamentos/250000190849494/?numeroRegistro=104970204 10/11
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Destinagao Hospitalar
Tarja Preta

Apresentacao  Nao
fracionada

https://consultas.anvisa.gov.br/#/medicamentos/250000190849494/?numeroRegistro=104970204 11/11



Cirargica &t g v
87 | 3838-1652

Fundacao Universidade Federal do Piaui 16296728/1
PREGAO ELETRONICO Pregéo Eletrénico Aberto e Fechado N° 07/2022
Cpo Universitario, Sn - Teresina-PI Processo 23111.021379/2021-74

Abertura 12/05/2022 Hora 09:00

Afogados da Ingazeira, 13 de maio de 2022

Total(R$): 5.847,5000
Item Und Qtde Descrigao Marca VIr.Unit. Total
07 AMP 250 CEFEPIMA CLORIDRATO 1G AMP CX C/25 ABL (SC) 23,3900 5.847,5000
Registro M.S: 1556200140038
Procedéncia: Mercadoria Nacional

(Vinte e Trés Reais e Trés Mil, Novecentos Décimos de Milésimo de Real)
(Cinco Mil, Oitocentos e Quarenta e Sete Reais e Cinco Mil Décimos de Milésimo de Real)

27 AMP 2500 MORFINA 10MG/ML 1ML A1* AMP CX C/100 HIPOLABOR 3,1000  7.750,0000
Registro M.S: 1134301630034
Procedéncia: Mercadoria Nacional
(Trés Reais e Um Mil Décimos de Milésimo de Real)
(Sete Mil, Setecentos e Cinquenta Reais)

Validade da Proposta Sera de 90 dia(s).

Prazo de Entrega CONFORME O EDITAL

Prazo de Pagamento CONFORME O EDITAL
Valor Global da Proposta 13.597,5000 (Treze Mil, Quinhentos e Noventa e Sete Reais e Cinco Mil Décimos de Milésimo de Real)
Observagéo AQUISICAO DE MEDICAMENTOS - (COMPRASNET)
Dados Bancarios 001 - Banco do Brasil S.A.

Agéncia 0570-3 - Agéncia Banco do Brasil
Conta Corrente 28996-5

Prazo de Vigéncia do Contrato O periodo de vigéncia deste contrato sera de 12 meses, a contar da data de sua assinatura, podendo ser prorrogado observando os parametros
da lei.
Da Declaragao Declara para os devidos fins que, no preco proposto estdo inclusos todos os encargos (obrigagdes sociais, impostos, despesas de frete,

materiais, mao-de-obra, taxas, etc) e despesas necessarias a entrega do objeto da licitagdo, bem como declara ainda que, atende, tem
conhecimento, e concorda com todas as especificagdes exigidas neste edital.

Cirargica Brasil Distribuidora de Medicamentos Ltda - CNPJ: 40.788.766/0001-05
Maria do Carmo de Lima E Silva
RG: - CPF: 195.027.884-00

Assinado de forma
MARIA DO CARMO digital por MARIA DO

CARMO DE LIMA E
sD|E\I;J\MA E , SILVA:19502788400
119502788400 1y, 0. 2022.05.13

09:53:09 -03'00'




EMPRESA: GALLI E LIOTTO COMERCIO DE PRODUTOS

HOSPITALARES LTDA

CNPJ: 42.092.374.0001/24 IE: 039/0189979
ENDEREGCO RUA PERNAMBUCO, N°1647
BAIRRO: LINHO  CIDADE: ERECHIM-RS CEP: 99704-480
FONE: (54) 3712-5630
GALLIELIOTTO . 4w (54) 99149786 - [54) 999789964
COMRCIO OF PROOUTOS »OSP ITALARES LTDA

CONTATO: JOEL / CAMILA

BANCO DO BRASIL AG 8013/6 CONTA 181-3
BANCO SICREDI AG 0217 CONTA 43663-3

OPTANTE PELO SIMPLES? SIM ( x) NAO ()

UNIVERSIDADE FEDERAL DO PIAUI

COORDENADORIA DE COMPRAS E LICITACOES

PREGAO ELETRONICO N° 07/2022

(Processo Administrativo n® 23111.021379/2021-74)

Proposta Final

Conforme o art. 10 da RDC n° 80/2006, ndo podemos  fornecer medicamentos fracionados

e fora da embalagem original.Desta formar , solici tamos que ao encaminharem os empenhos

observem a quantidade por embalagem.

Item |Quant. Unid |Descrigao Marca V. unit. V. total

Fentanila, apresentacéo sal citrato,

21 |[1250 amp. 10 ml |dosagem 0,05, indicagdo solugdo hipolabor R$ 6,00 | R$ 7.500,00
injetavel.
33 500 frlamp. | OMePrazol, concentragao 40, uso blau R$ 14,60 | R$ 7.345,00

injetavel.

Propofol, dosagem 10, forma farmacéutica

48 1000 amp. 20 ml i
emulséo injetavel.

mid farma | R$ 14,96 | R$ 14.960,00

vinte nove mil oitocentos e cinco reais. R$ 29.805,00
Validade da proposta 90 dias.

Responsavel pela assinatura da Ata Camila Liotto RG: 8102028589 CPF:036.556.450-82

Email da empresa: licita.dgl@gmail.com

As propostas apresentadas e os lances incluem todas e quaisquer despesas necessarias para o objeto
desta licitagao, tais como: tributos, fretes, contribui¢es, seguros e demais despesas inerentes,
correspondendo o prego ofertado rigorosamente as especificacdes do objeto licitado.
Demais prerogativas concordamos com o edital.

Erechim, 12 de maio de 2022.

GALLI E LIOTTO COMERCIO DE PRODUTOS HOSPITALARES LTDA.
CNPJ.42.092.374/0001-24

Assinado digitalmente por: GALLI E LIOTTO
COMERCIO DE PRODUTOS HOSPITALARES
:42092374000124

O tempo: 13-05-2022 09:57:11
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CASA oo BOI

PRODUTOS AGROPECUARIOS EIRELI EPP
CNPJ 03.716.664/0001-79

Goiania, 12 de maio de 2022.

A UNIVERSIDADE FEDERAL DO PIAU{
Referente: Edital do Pregdo Eletrénico n? 07/2022

Prezado (s) Senhor (es),
As planilhas de quantitativos e custos conterdo as descri¢gdes dos produtos que compdem a solugdo proposta,
incluindo as respectivas marcas, unidades de fornecimento, prec¢os unitarios e totais gerais, expressos em

ANEXO IV
Proposta Comercial

reais (RS).
Val itari
Item Descri¢do do material Unidade | Quantidade alor :2' ario Valor total RS
Atipamezole, concentragao 5, forma
farmacéutica solucdo injetavel,

64 aplicacdo uso veterinario. ER 10 ML 50 RS RS
MARCA: ANTISEDAN 563,37 28.168,50
FABRICANTE: ZOETIS
N2 REGISTRO MAPA: 10.049/2015
Maropitant citrato, concentragao 10,
forma farmacéutica solugdo injetavel,
aplicacdo uso veterinario. RS RS

76 MARCA: CERENIA FR20ML 100 300,80 30.080,00
FABRICANTE: ZOETIS
N2 REGISTRO MAPA: 9.559/2010

cinquenta e oito mil, duzentos e
VALOR TOTAL DA PROPOSTA: RS 58.248,50 quarenta e oito reais e cinquenta

centavos

Rua 203 n° 69 Qd. 81 Lt. 09 - Setor Coimbra - Goiénia - Goids — CEP: 74.535-310

Telefone: (62) 3233-1788 - E-muaiil: licitacao@casadoboiagro.com

DENISE
LONDE

RABELO
TAVEIRA:25 fitii
249029191

NISE LONDE RABELO
TAVEIRA:25249029191

R, 0=ICP-Brasi, ou=AC

DN: c=BR,
SOLUTIMultipla vs,
0u=18799897000120,
ou=Presencial, o

u=Certificado PF A1,

20220512 16:18:57 0300°

Assinado de forma digital por
DE



CASAH oo BOI

PRODUTOS AGROPECUARIOS EIRELI EPP
CNPJ 03.716.664/0001-79

a) APRESENTAMOS A PRESENTE PROPOSTA COMERCIAL A UNIVERSIDADE FEDERAL DO PIAUI, relativamente
ao fornecimento do material, objeto do Pregdo Eletrénico 07/2022, conforme especifica¢des técnicas
descritas no ANEXO |, pela qual declaramos pleno conhecimento e total concordancia com os termos do
Edital respectivo, bem assim com as condicdes estabelecidas para a contratacao.

b) Compreendemos, na integra, o Edital supramencionado e afirmamos que nossa proposta é perfeitamente
exequivel aos precos finais que ofertarmos nesta licitagdo, bem assim que temos plenas condi¢Ges de
executar o objeto licitado, manifestando total concordancia em realiza-lo conforme disposto no Edital,
respeitando especificagbes, requisitos, prazos e condi¢des do fornecimento, inclusive nas hipéteses do art.
65, §12, da Lei n. 8.666/93;

c) Esta empresa proponente cumpre plenamente todos os requisitos para habilitacdo e que, até a presente
data, inexistem fatos impeditivos para sua habilitacdo no presente processo licitatério, estando ciente e
compromissada na obrigacdo de declarar ocorréncias posteriores;

d) mantendo nenhum vinculo de dependéncia ou subordinagdao com quaisquer outras empresas licitantes
neste certame;

e) Para fins do disposto no inciso V do art. 27 da Lei n. 8.666, de 21 de junho de 1993, acrescido pela Lei n.
9.854, de 27 de outubro de 1999, a proponente ndo emprega menor de dezoito anos em trabalho noturno,
perigoso ou insalubre e ndo emprega menor de dezesseis anos, salvo a partir dos quatorze anos na condigdo
de aprendiz;

f) Que se responsabiliza formalmente pelas transagdes efetuadas em seu nome, reconhecendo como
verdadeiras as propostas, ofertas e demais atos praticados no COMPRASGOVERNAMENTAIS, diretamente
e/ou por representante, neste certame;

g) As obrigacGes que impliquem custos e formac&do de precos que nio fizemos constar desta proposta serdo
suportadas por nds proponentes;

h) Todos os calculos foram feitos com base nos precgos vigentes no mercado, pelo que ofertamos os valores
supracitados:

i) Que declara para fins de comprovagdo perante a UNIVERSIDADE FEDERAL DO PIAUI, que estamos cientes
que o objeto do Pregdo Eletronico 07/2022 é Sistema de Registro de Precos, ou seja, o0 pagamento sera
efetivado conforme as necessidades dos servicos e que detemos condi¢Ges operacionais para disponibilizar
todos os servigos, quando solicitados, conforme estabelece o edital e seus anexos.

j) Esta é a proposta que apresentamos a Universidade Federal do Piaui, pelo que solicitamos que a tomem
como firme e irretratdvel, na forma do Edital e da legislagdo aplicavel.

k) BANCO: Banco do Brasil - Agéncia: 1242-4 Conta Corrente: 104428-1

TITULAR: Casa do Boi Produtos Agropecuarios EIRELI EPP

m) Validade da Proposta: 90 (noventa) dias.

D E N I S E LON DE Assinado de forma digital por DENISE LONDE

RABELO TAVEIRA:25249029191

RABELO DN: c=BR, 0=ICP-Brasil, ou=AC SOLUTI

Multipla v5, ou=18799897000120,
=P ial, ou=Certificado PF A1,
TAVEIRA:2524902919 u-fresendal u-certficado
TAVEIRA:25249029191
1 Dados: 2022.05.12 16:18:44 -03'00'

CASA DO BOI PRODUTOS AGROPECUARIOS EIRELI EPP
Denise Londe Rabelo Taveira — Socia/Diretora
CPF: 252.490.291-91 — RG: 866.092 — SPTC/GO

Rua 203 n° 69 Qd. 81 Lt. 09 - Setor Coimbra — Goiénia — Goids — CEP: 74.535-310
Telefone: (62) 3233-1788 - E-muaiil: licitacao@casadoboiagro.com



ANTISEDAN® £

Cloridrato de Atipamezole (5,0 mg/mL)

Agente para reversao dos efeitos da Dexmedetomidina e da Medetomidina, em caes e gatos
Solucao Injetavel
USO VETERINARIO

FORMULA:

Cada 1,0 mL contém:

Cloridrato de Atipamezole........c.coccevevrerrenne. 5,0 mg
Veiculo............. (o T30« JO T URTTSURN 1,000 mL

INDICAGOES:

Antisedan ¢ indicado para reverter os efeitos sedativos e analgésicos da medetomidina e da
dexmedetomidina, em cées e gatos. Ele também reverte todos os outros efeitos da medetomidina
e da dexmedetomidina, como efeitos cardiovasculares e respiratorios.

DOSAGEM E ADMINISTRACAO:
As seguintes dosagens sao recomendadas:

Céaes: a dose ideal em microgramas por quilograma é de 5 (cinco) vezes a dose de medetomidina
ou 10 (dez) vezes a dose de dexmedetomidina.

Gatos: A dose ideal do produto, em microgramas por quilograma é de 2,5 (duas e meia) vezes
a dose de medetomidina administrada ou 5 (cinco) vezes a dose de dexmedetomidina.

A dose em microgramas por quilograma de Antisedan nao deve exceder 4 (quatro) vezes a dose
previamente administrada de medetomidina ou 8 (oito) vezes a dose previamente administrada
de dexmedetomidina.

METODO E VIA DE APLICACAO:

O produto deve ser aplicado via injecao intramuscular.
CONTRA-INDICACOES:

e Nao usar em cadelas e gatas prenhes;

e 0O uso concomitante de outras drogas com efeito sobre o sistema nervoso central, exceto
as especificadas nesta bula, ndo é recomendado;

e Nao usar Antisedan em caes, quando a combinacdo medetomidina e butorfanol ou
dexmedetomidina e cetamina, tiverem sido utilizadas.

EFEITOS INDESEJADOS:

Caes: Efeito hipotensivo passageiro foi observado nos primeiros 10 minutos apds a administragao
de Antisedan. Breve periodo de comportamento apreensivo ou excitado, vomito, respiracao
ofegante, defecacgao e tremores musculares foram observados raramente.

Gatos: Possivel hipotermia (mesmo no animal ja acordado), quando usadas doses baixas de
Antisedan para reverter parcialmente os efeitos sedativos da medetomidina ou da dexmedetomidina.

SUPERDOSAGEM NOS ANIMAIS:

Apo6s uma possivel overdose de Antisedan, pode-se observar um estado de hiperexcitacao
e taquicardia.

A melhor maneira de lidar com a hiperexcitagdo em gato é minimizar estimulos externos (luz,
barulho).

INTOXICAGAO NO HOMEM:

Devido a potente atividade farmacoldgica do atipamezole, recomenda-se que o contato do produto
Antisedan com pele e mucosas seja evitado. Recomenda-se a utilizagao de luvas impermeaveis
durante a manipulacao e administracao do produto.

No caso de contato do produto com pele ou mucosa, lavar abundantemente com agua.

No caso de auto-injegdo ou ingestao acidental, procurar ajuda médica imediatamente, levando
consigo a bula ou embalagem do produto. Nao dirigir. Nao deixar o paciente sem supervisao.

Pessoas com sabida hipersensibilidade ao ativo ou qualquer dos excipientes da formula, devem
administrar o produto com cuidado, e utilizar luvas impermeéaveis ao manipula-lo.

PRECAUCOES:

Antisedan pode provocar uma reversao abrupta da sedagao e, presumivelmente, da analgesia.
O potencial de comportamento apreensivo ou agressivo deve ser considerado no manejo de caes se
recuperando da sedacao, especialmente aqueles individuos predispostos a estes comportamentos.

Pessoas manejando caes que receberam Antisedan recentemente devem ser cautelosas, e também
evitar situagoes onde o animal possa sofrer uma queda.

Informacgdes sobre o uso concomitante de atipamezole e outras drogas nao sao completas,
portanto o uso de diversas medicacoes deve ser exercido com cuidado. Os animais devem ser
monitorados, particularmente para hipotermia persistente, bradicardia e depressao respiratoria,
até completa recuperacao.

148223-1



A administracdo de agentes anestésicos em animais idosos ou debilitados deve ser feita com
cuidado.

Antisedan reverte os sinais clinicos associados com a sedacao por medetomidina e dexmedetomidina,
mas a volta fisiolégica completa para o estado pré-tratamento pode nao ser imediata, e deve
ser monitorada.

CONDICOES DE ARMAZENAMENTO:

Deve ser mantido em sua embalagem original, em temperatura ambiente (15°C a 30°C) e protegido
da luz solar.

Apds a retirada da primeira dose, utilizar todo o contetido dentro de 30 dias.
Validade do Produto: 24 meses ap6s a data de fabricacao.

APRESENTACAO: Antisedan esté disponivel em frascos de vidro de 10 mL.

Manter fora do alcance de criangas e de animais domésticos.

VENDA SOB PRESCRIGAO, APLICACAO E ORIENTACAO DO MEDICO VETERINARIO.
Licenciado no Ministério da Agricultura sob n° 10.049/2015 em 16/04/2015.



exposi¢ao ocular acidental, lave os olhos com dgua por 15minutos e procure
atendimento médico.

consecutivosa1(SC) ou2mg/kg (PO). Arecuperagao urinaria do
e seu principal metabdlito foi minima (<1% cada). 0 metabolismo hepatico

de vomito para cada dia de estudo, com base em tratamento
evia de administracao.

OES: iniaea, A - do maropitant envolve duas isoenzimas do citocromo P-450: CYP2D15 e
PRECAUCOES: Si It beut: LA deC PO . N
. néo foi a(\}/aliada%TnegéeezaJsaa‘g{)eg;grSaup(r::c?ir;ega'a'o zzgg:g%iasfante;grg: CYP3A12.Com base em dados cinéticos in vitro das enzimas, acredita-se que Dias | Tratamento Via Nide N"_que %_que
® lactantes, caes com obstrugéo gastrintestinal ou caes que apresentarem a cinética no linear esteja, parcialmente, associada com a saturagéo da caes vomitaram | vomitaram
sinais de intoxicagdo. A seguranca de Cerenia néo foi estabelecida em enzima de baixa capacidade (CYP2D15). No entanto, a medida uueLaslduses . Placebo (54) | SC 54 15 2%
cées com idade inferior a 16 semanas. Use com cautela em cées com aumentam (20-50 mg/kg PO), a prop da dose & Diad Cerenia (145) | SC_ | 145(143%) m 10%
G0 hepatica. A influéncia de drogas que podem Com base na cinética enzimatica in vitro, 0 envolvimento de uma enzima de o
inibir o metabolismo de Cerenia nao foi avaliada. A compatibilidade deste alta capacidade (CYP3A12) pode contribuir com este retorno  linearidade PO 2 3 14%
C. d . medicamento deve ser monitorada em pacientes que requeiram terapia da dose. A ligacao as proteinas plasmaticas do maropitant foi alta (99,5%). Placebo (45) C P 6 0%
b
( Itrato € mampltant) adjuntas. Farmacodinamica: 0 vomito é um processo complexo, coordenado Dia1 -
. HEA@DES ADVEHSAS Em estudo de campu reallzadu nos EUA para centralmente pelo centro do vdmito, constituido de diversos niicleos do Cerenia (108) PO 67 2 3%
SOIugéo lnjetave’ dovémito tronco cerebral (area postrema, nicleo do trato solitario e nicleo motor SC n 16 39%
L em 77 cé@es tratadus com Cerenia Solug¢do In]etavel na dose de 1 0 mg/ dorsal do vagq)’q_ue recebem e integram estlnjul_os sensoriais dejuntes PO 7 2 29%
USO VETERINARIO kg por via subcutdnea, ou em 41 caes tratados com placebo, as seguintes centrais e periféricas, bem como e.S"m“,IOS quimicos da circulagéio o do Placebo (16)
observagdes abaixo foram relatadas: liquido cefalorraquidiano. O maropitant é um antagonista dos receptores sC 9 6 67%
Antiemético para uso subcutdneo somente em caes. P - ) da neurocinina (NK1), que atua inibindo a ligacao da substancia P, Dia2 -
COMPOSICAO: Frequéncia de reagdes adversas por tratamento neuropeptideo da familia das taquicininas. A substancia P é encontrada Cerenia (37) PO 2 0 0%
Cada1,0mL contém: Sinal Placebo (n=41) Cerenia (n=77) em o  signif nos niicleos que 1em o “""Utd" SC 13 8 62%
S - o - —— — — vémito, sendo o neurotr novémito.'
sgl‘:flt‘?ndeMarnmtanst 1?338 m clinico N°caes | %ocorréncia | N°cées | %ocorréncia Aoinibira ligagao da substancia P no centro do vémito, o maropitant oferece Placebo (6) PO 2 0 0%
- q: D " o Diarreia 1 24 6 78 uma eficécia de amplo espectro contra causas neurolégicas (centrais) e . SC 4 1 25%
DESCRICGAO: 0 maropitant € um antagonista dos receptores da N humura\s(penfencasiduvomltu Estudos invivoem caes demonstraram que Dia3 "
1 (NK,) que bloqueia a agao farmacolégica da substancia P no Sistema Anorexia 0 0 4 52 0 tem eficacia antiemética contra i de agao central e Cerenia (21) PO 14 0 0%
Nervoso Central. Maropitant é a denominagdo comum para uma Reacéo no local da periférica, incluindo a apomorfina, amsplatmaeuxampedelpecacuanha SC 7 5 %
quinuclidina substituida. A formula empirica é apresentada como C.H,,N,0 injecéo (edema, dor 0 0 3 40 'Diemunsch P, Grelot L. Potential of P ists as PO 1 0 0%
C,H,0, H,0, e 0 seu peso molecular é de 678,81. Seu nome quimico e citrato nainjegdo) [Review] [60 refs]. Drugs. 2000;60:533-46. Placebo (2) u
monoidratado (28,3S)-2-benzidril-N-(5-tert-butil-2-metoxibenzil) amina-3 sC 1 1 100%
quinuclidina. Cada mL de Cerema Sclugau Injetavel contém 10 mg de Letargia 1 24 2 26 EFICACIA Em estudos de laboratorio, Cerenia Solugdo Injetével Dia4 -
itant, 63mg de 33mg de metacresol a1mg/kg a c@es beagle reduziu o niimero de eventos eméticos . PO 5 0 0%
e agu':; parainjecao, As observagdes a sequir foram relatadas durante um estudo de campo, nos assoclado_s com esswmu\os_n_eumlnﬂgmcs (centra\s! e humqrals (penfernvccs) Cerenia (7) S 2 D 0%
= P = estabelecidos. Apos administracao de apomorfina (estimulos eméticos o
P . N EUA, para prevencao e tratamento do vomito agudo em caes tratados com " " P o 5 -
Aestrutura quimica do Citrato de Maropitant é: Cerenia Comprimidos, a um minimo de 2 mg/kg por via oral e/ou 1,0mg/kg de centrais), foi observado vomito em 16,7% (2 de 12) dos c@es tratados com Dia5 | Cerenia(1) SC 1 0 0%
Solugéio Injetavel pnr;/ia subcutanea: ! Cerenia, e em 83,3% (10 de 12) dos cées tratados com placebo. Apos
HECO . . C administracdo de xarope de ipecacuanha (estimulo emético periférico), foi *Dois caes que receberam Cerenia nao foram observados no Dia 0. Seu
Frequéncia de sinais clinicos anormais por tratamento observado vomito em 25% (3 de 12) dos cées tratados com Cerenia, e em status de vomito & desconhecido. Foi usado 143 no denominador para %
CH, Sinal Placebo (n=69) Cerenia (n=206) 100% (12 de 12) dos caes tratados com placebo. de vomito.
clinico Necaes | ¥ — Nocaes |9 = Em estudo com pacientes veterinarios de cancer, administrou-se Cerenia SEGURANCA ANIMAL: Estudos de laboratério e avaliagdes clinicas de
ou placebo uma hora antes da cisplatina (prevencgao) ou apos o primeiro campo demonstraram que Cerenia Solug@o Injetavel & bem tolerado em
CHS Morte durante o 4 58 10 19 episodio de vomito apds a Nos grupos caes apds administragao subcutdnea.
2 2 o i o - )
estudo paranprevengaodqv0m|to,94,9/n137/39] dos cdes quer_eceberam Cerenia Cinquenta e seis cdes beagle (28 machos e 28 fémeas) com,
Eutanasiado durante 0 0 2 10 € 4'?./"d(2/41) dustcates qu? rech‘;e(rszi/?s)plgcebgnauvumltarabm. Nuscgrupqs aproximadamente, 16 semanas de idade receberam Cerenia Solugao
oestudo B aval |? 0s para tratamento, 217 0S Caes que receberam Lerenia Injetavel por via subcutanea, uma vez diariamente por 15 dias, a0, 1,3 e
—— e 5_,1/:_(2/39' d})s_caes}]ue receberam placebo nao apresentaram outros 5 m/kg. Havia 8 caes (4 machos e 4 fémeas) no grupo de 1 mg/kg e 16 (8
N Diarreia 6 87 8 39 episédios de vomito apds o tratamento. machos e 8fémeas) nos demais grupos. Os principais achados relacionados
HO,C CO,H Hematoquezia/ 5 72 4 19 Distribuicao da frequéncia do niimero de eventos eméticos durante o ao tratamento foram reacdes no local da injecao, sobretudo a 3 mg/kg e 5
. sangue nas fezes " ) periodo de cinco "‘?’55 imediatamente 3P§55'9'3|{iﬂ_0'_1'“ cisplatina. } mg/kg, o que corresponde a 3 e 5 vezes a dose recomendada de 1 mg/kg.
Al 2 29 3 15 Para humero de eventos 9'“5"'3'{5 apos injecdo de maropitant. Foram observadas anormalidades nos locais de injecao em 6 de 16 animais
HO CO.H norexia a - Para prevencao: niimero total de eventos eméticos. tratados com 3 mg/kg/dia e em 5 de 16 animais tratados com 5 mg/kg/dia. As
2 Otite/Otorreia 0 0 3 15 Caes comvomito* (% de caes) anormalidades incluiram edema, pele engrossada ou dor em um ou mais
o maneares 2 B o
. Ho Choqueendatrico | 1 14 2 10 N R — i wamboplasins areol atads (TTPA) 1o prolonoade (95 egunas,
. Hematuria 0 0 2 10 pisodi faixa de referéncia 9-15 segundos) em um macho no grupo de 1 mg/kg no 15°
INDICACOES: Cerenia Solug@o Injetavel é indicado para prevencgao e Escoriacdo 0 0 2 10 vomito Placebo | Maropitant Placebo Maropitant dia do estudo. Arelagao do TTPA prolongado com a administragao da droga
tratamento do vomito agudo em caes. i . (n=39)** (n=38)** (n=41) (n=39) ndo pode ser determinada.
DOSAGEM E ADMINISTRACAO: A dosagem recomendada para Outros sinais clinicos foram relatados, mas em <0,5% dos caes. 0 205,1) 821,1) 249) 37(94,9) Em estudos de campo nos EUA com pacientes veterinarios, Cerenia
administragd@o subcuténea de Cerenia Solugao injetavel é de 1,0 mg/kg, i . - - - - Solugdo Injetavel e Cerenia Comprimidos foram bem tolerados em
equivalente a 1,0 mL/10 kg de peso corporal, uma vez ao dia, por até 5 dias. FAHMACD-LUF-IA CLINICA: n o At : 1 3.7 70184) 24,9) 1(26) caes apresentando condi¢@es clinicas variadas, incluindo parvovirose,
g g g Farmacocinética: A caracterizagdo farmacocinética associada com o stroenterite 6 d 1 g .
Parafacilidade de calculos, seguir a tabela abaixo: maropitant, apos administragéo oral (PO) ou subcutanea (SC), em cées 2 4103) 6(15.8) 3(7.3) 1(26) %:rerr?ieanfsi”ues:d:inogrg rseenau.ran a em cies recebendo outros produtos
Peso corporal do cdo (kg) Volume da dose (mL) adultos da raga beagle, é apresentada na tabela abaixo: 3 31.7) B15.8) 498) o) veterinarios de uso frequengte tai&; como solugGes de reposi¢ao dpe fluidos
0 010 Parametros farmacocinéticos em cées beagle 4 4103) 4(10,5) 3(73) 0(0) e eletrélitos, agentes antimicrobianos, vacinas, antiacidos e agentes
. 4 (média +DP ou faixa) 5 25,1 5(13,2 498 0(0) itarios. Nao houve difer éveis emvalores i
1,1-20 0,20 (51) 132) (9.8) 0) médios entre os pacientes tratados com Cerenia e com placebo.
SCalmgKg. | POa2mgKg. | POa8mgKg. 6 14(35,9) 1(26) 1024) 0(0) - ! .
21-30 0,30 (n=6) (n=8) (n=8) CONDIGOES DE ARMAZENAMENTO: Cerenia Solucao Injetavel deve ser
31-40 040 7 25,1) 1(26) 12(293) 0(0) a temperatura ambi entre 15°C e 30°C, e protegido da
AN 4 1hA*UC;WL) 860137 561322 78405600 8 2(5,1) 0(0) 5(12,2) 0(0) Luz;ﬁu(ljar Apos a retirada da primeira dose, use todo o conteddo dentro
41-50 050 rng/m e 56 dias. B B B )
51-75 075 c 9 250 oo 249 ) VENDA SOB PRESCRICAO E APLICAGAO SOB ORIENTACAO DO MEDICO
17, , Ty 92:34 81432 776604 10 0(0) 0(0) 2(4.9) 0(0) VETERINARIO
76-100 1,00 Il 1(2,6) 0(0) 0(0) 0(0)
10,1-15,0 1,50 T, 884(6,07-17,7) | 403(248-7,09) | 5:46(333-7,65) 12 NA NA 1(2,4) 0(0)
151-200 200 T, ) 0,75:1,11 1,9:05 17:07 *Caes que apr nivel I de vomito (6 episédios) foram
20,1-30,0 3,00 retirados do estudo e tratados com outro antiemético.
301-40,0 400 A biodisponibilidade absoluta do maropitant foi muito mais alta apos a “Inicialmente, eram 41 e 42 caes tratados com placebo ou maropitant,
—— . Injegdo SC (91% a 1 mg/kg) do que apos a administragao PO (24% a 2 mg/ respectivamente. Entretanto, como néo vomitou apds a terapia com
40,1-50,0 5,00 kg). A biodisponibilidade oral pode estar subestimada, devido & presenca cisplatina, um c@o ndo recebeu tratamento pos-cisplatina com placebo
50.1-60,0 6,00 de cinética ndo-linear e a T,, mais longa, observada apos administragao oumaropitant e, portanto, ndo foi considerado na avaliagao terapéutica.
4 . 4 Num estudo com 275 pacientes caninos apresentados a hospitais

ATENGAO: Para uso somente em caes.

Mantenha fora do alcance de criancas e de animais domésticos. Em caso
de injecdo ou exposicdo acidental, consulte um médico. A exposi¢ao
topica pode provocar reagdes cutaneas alérgicas localizadas em algumas
pessoas. A exposicao repetida ou prolongada pode levar a sensibilidade
cutanea. Lave as maos com agua e sab@o apés a administragao do
medicamento. Cerenia também ¢ irritante para os olhos. Em caso de

intravenosa (IV). Embora o metabolismo hepatico de primeira passagem
tenha contribuido para a biodisponibilidade relativamente baixa apos dose
oral, 0 estado prandial nao afeta de modo significativo da biodisponibilidade
oral. Pode-se esperar uma exposicao a droga maior do que proporcional
dose com um aumento na dose (1-16 mg/kg P0). O clearance sistémico do
maropitant apés administracao |V, foi de 970, 995 e 533 mL/hr/kg em doses
de 1,2 e 8 mg/kg, respectivamente. Uma relacéo de acumulagao de 1,5 foi
observada apds administragdo Gnica diaria de maropitant por cinco dias

veterinarios com histérico de vomito agudo, os caes inicialmente receberam
uma injec@o de Cerenia ou placebo no Dia 0. Apos a dose inicial, os caes
foram tratados com Cerenia Comprimidos a uma dose minima de 2 mg/kg
por via oral ou com Solugdo Injetavel a 1 mg/kg por via subcutdnea, uma
vez diariamente, a critério do clinico. Dos 199 c@es incluidos na anélise
de eficacia, 27 de 54 caes (50%) no grupo placebo vomitaram em algum
momento durante o estudo, e 31 de 145 caes (21,4%) no grupo tratado
vomitaram durante o periodo do estudo.
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