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RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO

1. NOME DO MEDICAMENTO

L-Noradrenalina Braun 1 mg/ml solucéo injetével

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada ml de L-Noradrenalina Braun 1 mg/ml solucéo injetéavel contém 1 mg de bitartarato
de noradrenalina.

Excipientes:

Cada ml de L-Noradrenalina Braun 1 mg/ml solugdo injetéavel contém 8,7 mg de cloreto
de sbdio, que corresponde a 3,42 mg de sodio e 0,05 mg de metabissulfito de sodio, que
corresponde a 0,012 mg de sddio, ou seja, a quantidade total de sddio por ml é 3,43 mg.
Lista completa de excipientes, ver seccao 6.1

3. FORMA FARMACEUTICA

Solugdo injetavel.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 IndicagOes terapéuticas

A noradrenalina est4 indicada como farmaco vasopressor no tratamento da hipotenséo
aguda, para restaurar a pressao arterial em certos estados como os que ocasionalmente
ocorrem depois de:

- enfarte de miocardio;

- by-pass cardiopulmonar;
- choque anafilatico:

- pbs-operatorio;

- durante anestesia espinal.

E ainda utilizada com sucesso no tratamento do colapso circulatério, na insuficiéncia
circulatoria periférica e nos choques hemorrégico e cardiogénico.

Desde 1987, 0 seu papel no tratamento do choque séptico conheceu alteractes profundas,
em especial no que concerne a dose a administrar. Deste modo, pode afirmar-se que, de
um modo geral, 0 esquema terapéutico de um choque séptico segue 0s passos seguintes:
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Tratamento da causa;
Reposicéo do volume plasmatico;
Dopamina, 7-20 pg/kg/min.

AUSENCIA DE RESPOSTA

Dobutamina, faléncia cardiaca;
Noradrenalina em doses elevadas, 0,5 - 1 pg/kg/min;
Dopamina em baixa dosagem, 2 - 3 pg/kg/min.

4.2 Posologia e modo de administracéo

Antes da administracdo deve-se diluir a noradrenalina injetavel com glucose a 5% em
cloreto de sddio 0,9 % (solucéo para perfusdo), porque a glucose nestes liquidos protege
contra a perda significativa da poténcia da noradrenalina devida a oxidac&o. Para preparar
uma solugdo contendo 4 pg (0,004 mg) de noradrenalina por ml, diluir 4 mg de
noradrenalina em 1 litro de dextrose a 5%.

ADULTOS

a) Inicial: perfusdo intravenosa, administrada a uma velocidade de 8 a 12 ug (de 0,008 a
0,012 mg) (base) por minuto, gjustando a velocidade de administracéo para estabelecer e
manter pressdo arterial desejada.

b) Manutengéo: perfusdo intravenosa, administrada a uma velocidade de 2 a 4 ug (de
0,002 a 0,004 mg) (base) por minuto, ajustando a dosagem de acordo com a resposta do
doente.

NOTA: podem ser necessarios até 68 mg de noradrenalina (base) se o doente permanece
hipotenso; no entanto, deve-se sempre suspeitar de uma deplegdo oculta do volume
sanguineo e deve-se corrigir caso exista.

DOSES PEDIATRICAS USUAIS

Hipotensdo aguda: perfusdo intravenosa, inicialmente administrada a uma velocidade de
2 ug (0,002 mg) (base) por minuto ou 2 pg/m? de superficie corporal por minuto,
gustando a velocidade de administragéo para estabelecer e manter a pressdo arterial
desgjada.

Hipotensdo grave, em paragem cardiaca: perfusdo intravenosa administrada inicialmente
a uma velocidade de 0,1 ug (0,0001 mg) (base) por kg de peso corpora por minuto,
gustando a velocidade de administracdo para estabelecer e manter a pressdo arterial
desgjada.

4.3 ContraindicagOes
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L-Noradrenalina est& contraindicada no caso de hipersensibilidade a substéncia ativa ou a
gualquer um dos excipientes mencionados na secgdo 6.1..

O tratamento com noradrenalina esta contraindicado nos doentes com insuficiéncia
corondria, hipertensdo, hipertiroidismo e arteriosclerose grave.

Os doentes que ndo toleram outros simpaticomiméticos podem também ser intolerantes a
noradrenalina.

Os doentes que ndo toleram os sulfitos podem também ndo tolerar a noradrenalina
injetavel que contém, na sua composicao, metabissulfito de sddio como conservante.

4.4 Adverténcias e precaucoes especiais de utilizagcdo

A noradrenalina ndo € um substituto do plasma pelo que deve ser corrigida a deplecdo do
volume sanguineo antes de iniciar a terapéutica com noradrenalina.

Se esta indicada a administracdo de sangue ou plasma para aumentar o0 volume
sanguineo, a administracdo simultanea de noradrenalina podera ser efetuada desde que
administrada separadamente (por exemplo, usar um tubo em Y e administrar os frascos
individuais de forma simultanea).

A noradrenalina sO se administra por via intravenosa. N&o se recomenda a administracéo
por via subcutdnea ou intramuscular devido ao potente efeito vasoconstritor da
noradrenalina

Parareduzir o risco de necrose devido a vasoconstricdo prolongada, a noradrenalina deve
administrar-se mediante perfusdo intravenosa na veia antecubital do braco, embora
também se possa utilizar a veia femoral.

Preferencialmente, deve ser utilizada perfusdo através de cateterismo de veias centrais.

Deve evitar-se atécnica do catéter com ligadura, se possivel porgue a obstrucdo do fluxo
sanguineo em redor do tubo pode produzir estase e aumento da concentracdo local de
noradrenalina.

Deve-se utilizar um sistema de gotejo controlado para conseguir uma estimulagdo precisa
da velocidade de fluxo em gotas/minuto.

A dose a administrar deve ser titulada, de preferéncia com recurso a dispositivos
eletronico (seringas ou bombas perfusoras).

Deve-se ter precaucdo para evitar o extravasamento da noradrenalina nos tecidos porque
a acao vasoconstritora da noradrenalina pode produzir necrose local.
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No tratamento de doentes com hipotensdo grave depois de enfarte de miocardio, pode-se
prevenir atrombose na veia de perfusdo, as reagoes perivenosas e a necrose, adicionando
10 mg de heparina a cada 500 ml de liquido de perfusdo (glucose a 5%) que contem
noradrenalina.

N&o se deve utilizar a noradrenalina durante periodos prolongados de tempo, porque pode
produzir isquémia de 6rgaos vitais e pode originar a deplecdo do volume plasmético,
ocasionando hipotensdo depois da suspensao.

Além disso, o uso prolongado ou de grandes doses de noradrenalina pode diminuir o
trabalho cardiaco, o que pode resultar especialmente prejudicial para os idosos ou aqueles
gue previamente padecam de uma circulagdo cerebral ou coronaria reduzida.

Se € necesséria uma terapéutica prolongada, a alteracéo local da cor da pele (palidez)
deverd levar a mudanca do local de perfusdo.

N&o se deve continuar a perfusdo de noradrenalina logo que se consiga manter uma
pressdo arterial e perfusdo tecidular adequadas, sem terapéutica. Nao se deve interromper
a administracdo, mas sim reduzir gradualmente com o objetivo de evitar uma queda
brusca e grave da pressdo arterial.

O doente deve ser monitorizado de forma rigorosa com recurso a avaliacéo da pressdo
arterial continuamente (de preferéncia de forma invasiva), da pressdo venosa central, e
em situacdo mais complexas, recorrendo a métodos mais eficazes para avaliar as pressoes
endovavitérias cardiacas (Ex: cateterismo de coragdo direito) e avaliacdo do débito
cardiaco.

Este medicamento contém cloreto de sbdio e metabissulfito de sddio.
4.5 Interagdes medicamentosas e outras formas de interacéo

Os antidepressivos triciclicos e os anti-hipertensivos provocam uma hipersensibilidade a
noradrenalina com aumento marcado da agéo vasopressora.

Farmacos bloqueadores alfa e beta

Embora nos animais a resposta a noradrenalina seja eliminada por uma pré-administracao
de um agente bloqueador alfa adrenérgico (como a fentolamina, por exemplo), tal caso
ndo se verifica nos humanos. Com efeito, a adicdo de 5-10 mg de fentolamina a cada litro
de solucéo de perfusdo contendo noradrenalina podera prevenir a necrose tecidular, no
caso de se dar extravasdo, mas o efeito vasopressor da catecolamina néo se altera.

Em relacéo aos bloqueadores beta, o propranolol pode ser utilizado para tratar arritmias
cardiacas que ocorrem por administracdo da noradrenalina. Deve ainda considerar-se uma
potenciacdo do efeito hipertensor da noradrenalina nos doentes submetidos a terapéutica
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com bloqueadores beta, dado estarem inibidos os mecanismos de dilatacgo arteriolar beta
dependentes.

Anestésicos gerais

A administragdo de noradrenalina a doentes submetidos a anestesia geral com
ciclopropano ou hidrocarbonetos halogenados, aumenta a irritabilidade cardiaca e pode
culminar em arritmia. No caso de esta ocorrer, deve administrar-se um bloqueador beta,
como o propanolol. Deve ainda ter-se em consideragdo o facto de os digitalicos
aumentarem a sensibilidade do miocardio a agdo da noradrenalina.

De um modo geral, sempre que € necess&rio administrar um farmaco vasopressor a um
doente submetido a anestesia geral com 0s compostos acima mencionados, deve optar-se
por um que tenha um efeito estimulante cardiaco minimo, como € o caso da metoxamina
ou dafenilefrina

Outros f&rmacos
O sulfato de aropina contraria a bradicardia de reflexo induzida pela noradrenalina e
potencia o efeito vasopressor desta.

Os antidepressivos triciclicos (ex: imipramina), alguns anti-histaminicos (em especial a
difenidramina, a tripelenamina, e a dexclorfeniramina), a ergotamina, a guanetidina ou a
metildopa poderdo potenciar os efeitos vasopressores da noradrenalina, de que resulta
uma hipertensdo longa e grave. Deste modo, a noradrenalina deverd ser dada com
especial cuidado a doentes submetidos a terapéutica com estes farmacos.

A administracdo de furosemida ou outros diuréticos pode diminuir a resposta arteriolar
aos farmacos vasopressores como a noradrenalina.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

A noradrenalina atravessa facilmente a placenta. Pode determinar vasoconstricdo dos
vasos sanguineos do Utero e reduzir o fluxo sanguineo uterino, produzindo desta forma
anbxia ou hipoxia fetal.

Durante a lactagdo ndo foram observados problemas nos seres humanos.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maguinas

N&o aplicavel.

4.8 Efeitos indesejaveis

Os efeitos indesejéveis da noradrenalina sdo similares aos da adrenalina, mas geralmente
s80 menos acentuados e frequentes, agregando-se a estes, as manifestacoes locais.
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Doencas cardiacas
Cardiomiopatia de stress: frequéncia desconhecida

A - ACIDENTES LOCAIS:

Vasoconstricdo local com aparecimento de necrose tecidular (gangrena) e escaras no
local da injecéo intravenosa, pelo extravasamento da solugdo de noradrenalina. No caso
de extravasdo, deve infiltrar-se a zona com uma solugdo de procaina a 2% bem como 5
mg de fentolamina “in locu” (agente bloqueador afa-adrenérgico).

B - REACOES ADVERSAS SISTEMICAS

B.1- ALTERA(;OES NERVOSAS:
Ansiedade, cefaleia e dificuldade respiratoria.
B.2 - MANI FESTA(;()ES CARDIOVASCULARES:

Em doses altas, hipertensdo arterial manifesta, cefaleias violentas, fortes palpitagoes,
palidez intensa e vomitos, pelo que a sua administracéo deve ser estritamente vigiada.

A noradrenalina pode produzir vasoconstri¢ao periférica e visceral grave, reduzir o fluxo
sanguineo aos 6rgéos vitais, diminuir o volume de urina e a perfusdo renal, hipdxia
tecidular e acidose metabdlica, especialmente em doentes hipovolémicos.

O uso prolongado de noradrenalina pode dar lugar a deplecdo do volume plasmético, o
gue pode produzir uma potenciagdo do estado de choque ou recidiva da hipotensio
guando se suspende a administracdo da noradrenalina.

Além disso, 0 uso prolongado ou doses elevadas de noradrenalina podem diminuir o
trabalho cardiaco, ja que se pode reduzir o retorno venoso ao coracdo devido ao aumento
da resisténcia vascular periférica. Isto pode ser especialmente prejudicial para os idosos
ou para agueles doentes com circulacdo previamente escassa a nivel cerebral ou
coronario.

A presenca de metabissulfito pode raramente causar reacOes de hipersensibilidade e
broncospasmo.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacGes adversas apos a autorizacdo do medicamento é
importante, uma vez que permite uma monitorizagdo continua da relacdo beneficio-
risco do medicamento. Pede-se aos profissionais de saude que notifiqguem quaisquer
suspeitas de reacdes adversas diretamente ao INFARMED, I.P.:
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INFARMED, I.P.

Direcdo de Gestdo do Risco de Medicamentos

Parque da Saude de Lisboa, Av. Brasil 53

1749-004 Lisboa

Tel: +351 21 798 71 40

Sitio da internet:
http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram
E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

4.9 Sobredosagem

No caso de sobredosagem podem surgir 0s seguintes sintomas: convulsdes, cefaleias
intensas e continuas, hipertensdo grave, vomitos e ruidos cardiacos lentos.

O tratamento recomendado para o tratamento da intoxicacéo pela noradrenalina inclui:

- suspensdo gradual da administracéo;

- reposicao adequada de liquidos e eletrdlitos;

- para os efeitos hipertensivos, administragdo intravenosa dum bloqueador
alfaradrenérgico (5 a 10 mg de fentolamina).

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: 3.3 — Aparelho cardiovascular. Simpaticomiméticos
Cddigo ATC: CO1CA03

A noradrenalina € uma catecolamina que produz efeitos similares aos produzidos por
estimulagdo das fibras pds-ganglionares simpaticas. As suas agdes farmacoldgicas
relacionadas com 0 seu emprego terapéutico estdo quase exclusivamente limitadas aos
efeitos exercidos sobre 0 sistema cardiovascular.

Destaque-se a sua acdo vasoconstritora (efeito sobre os recetores o), ndo sO a nivel
cutaneo como também do misculo esguelético. Tal facto aumenta o fluxo sanguineo das
artérias corondrias e a pressdo arterial, tanto sistélica como diastélica (efeito
vasopressor), principalmente devido ao aumento da resisténcia vascular periférica

A sua agdo estimulante cardiaca, devida ao efeito sobre os recetores 3, aumenta a forca
de contracdo, a excitabilidade e a contractilidade do coracdo. No entanto a frequéncia
cardiaca ndo aumenta, uma vez que se produz uma bradicardia como resposta a elevacao
da pressdo arterial. As necessidades do coragdo aumentam, sem que contudo iSO se
verifique com a eficiéncia cardiaca (relacéo entre o trabalho e 0 consumo de oxigénio).
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Aumenta também o volume sistdlico, ainda que ndo aumente o caudal, dada a bradicardia
reflexa. O fluxo sanguineo diminui em todas as zonas, exceto no coragdo e no cérebro.
Pode reduzir-se o volume de plasma circulante, especialmente com a administracdo
prolongada, como resultado da perda de liquidos para 0 espaco extracelular provocada
pela vasoconstricdo pos-capilar.

5.2 Propriedades farmacocinéticas
Absorcéo:

A noradrenalina é escassamente absorvida ap0s injecdo subcuténea. Se administrada por
via oral, toda a catecolamina é destruida no trato gastrointestinal. A via de eleicdo €, a
intravenosa.

Distribuicéo:

Distribui-se sobretudo pelo sistema nervoso simpético. Atravessa a placenta mas ndo a
barreira hematoencefalica.

Biotransformacado:

A noradrenalina é metabolizada no figado e noutros tecidos através de uma cadeia de
reacOes enzimaticas em que participam as catecol-orto-metiltransferases (COMT) e as
mono-amino-oxidases (MAO). Os metabolitos resultantes destas reagdes séo inativos. A
acdo farmacologica da noradrenalina termina essencialmente na captagdo e
metabolizacéo pelas terminacfes nervosas simpaticas.

Inicio da acdo (administracdo intravenosa): rdpida

Duracdo de agdo (administracdo intravenosa): de 1 a 2 minutos apds interrupgdo da
perfusdo.

Eliminacéo:

A eliminagdo faz-se por via renal. Os metabolitos da noradrenalina sdo excretados na
urina principalmente na forma sulfoconjugada, e, em menor quantidade, na forma
glucoroconjugada. Apenas uma quantidade muito pegquena de noradrenalina é excretada
de forma inalterada.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica
Os diversos dados toxicologicos, farmacoldgicos e farmacocinéticos da noradrenalina

permitem concluir que a solugéo de L-Noradrenalina Braun (noradrenalina bitartarato
doseada a 1 mg/ml), se utilizada nas situagbes descritas e nas doses recomendadas,
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constitui um agente vasopressor adequado, revelando-se de grande interesse nos casos de
hipotensdo aguda.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

Cloreto de sbdio, metabissulfito de sddio, acido cloridrico (para gjuste de pH) e &gua para
preparacdes injetaveis.

6.2 Incompatibilidades

A noradrenalina € incompativel com os sais de ferro, dcalis, e agentes oxidantes.
6.3 Prazo de validade

2 anos.

6.4 Precaucdes especiais de conservagao

N&o necessita de condicdes especiais de conservacao.
Manter os frascos e as ampolas dentro da embalagem exterior.

6.5 Natureza e contelido do recipiente

Embalagem com 10 ampolas de vidro tipo | incolor de 1 ml
Embalagem com 10 ampolas de vidro tipo | incolor de 4 ml
Embalagem com 100 ampolas de vidro tipo | incolor de 4 mi
Embalagem com 10 ampolas de vidro tipo | incolor de 5 ml
Embalagem com 10 ampolas de vidro tipo | incolor de 10 ml
Embalagem com 100 ampolas de vidro tipo | incolor de 1 ml
Embalagem com 10 ampolas de vidro tipo | incolor de 10 ml

Embalagem com 1 frascos para injetaveis de vidro tipo | incolor de 50 ml
Embalagem com 20 frascos para injetaveis de vidro tipo | incolor de 50 ml
Embalagem com 25 frascos para injetaveis de vidro tipo | incolor de 50 ml
Embalagem com 50 frascos para injetaveis de vidro tipo | incolor de 50 ml
E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagoes.

6.6 Precaugdes especiais de eliminagdo e manuseamento

Rejeitar a solucdo caso esta se apresente turva ou com sedimento.
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Utilizar um sistema de gotejo controlado para conseguir uma velocidade de fluxo precisa.
A perfusdo deve realizar-se em veias das extremidades superiores.

Deve evitar-se a técnica do catéter com ligadura, se isto for possivel, visto que a
obstrucdo do vaso sanguineo em redor do catéter pode produzir estase e aumento da
concentracao local de noradrenalina.

A solucdo remanescente ndo devera ser reutilizada.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

B|Braun Medical, Lda.

Est. Consiglieri Pedroso, 80
Queluz de Baixo

2730-053 Barcarena
Portugal

Tel.: 214 368 200

Fax: 21 436 82 87

8. NUMERO (S) DE AUTORIZAGAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

N° de registo: 3810488 — 1 ml de solucéo injetével, Img/ml, 10 ampolas de vidro tipo |
incolor

N° de registo: 2336980 — 1 ml de solucdo injetavel, 1mg/ml, 100 ampolas de vidro tipo |
incolor

N° de registo: 3810587 — 4 ml de solucéo injetavel, Img/ml, 10 ampolas de vidro tipo |
incolor

N° de registo: 3117686 — 4 ml de solugéo injetével, 1mg/ml, 100 ampolas de vidro tipo |
incolor

N° de registo: 3810686 — 5 ml de solucéo injetavel, 1mg/ml, 10 ampolas de vidro tipo |
incolor

N° de registo: 3117785 —5 ml de solugéo injetével, 1mg/ml, 100 ampolas de vidro tipo |
incolor

N° de registo: 3810785 — 10 ml de solugdo injetavel, Img/ml, 10 ampolas de vidro tipo |
incolor

N° deregisto: 3117884 — 10 ml de solucdo injetavel, 1mg/ml, 100 ampolas de vidro tipo |
incolor

N° de registo: 5200332 — 50 ml de solucgdo injetavel, Img/ml, 1frasco parainjectaveis de
vidro tipo | incolor

N° de registo: 5200340 — 50 ml de solucédo injetavel, 1mg/ml, 20 frascos para injectaveis
de vidro tipo | incolor

N° de registo: 5200357 — 50 ml de solucédo injetavel, 1mg/ml, 25 frascos para injectaveis
devidro tipo | incolor
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N° de registo: 5200365 — 50 ml de solucédo injetavel, 1mg/ml, 50 frascos para injectaveis
de vidro tipo | incolor

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORI ZAC;AO / RENOVA(;AO DA
AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: 08 de fevereiro de 1995

Data da Ultima renovacdo: 08 de fevereiro de 2005

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

04/2018



