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RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO

1. NOME DO MEDICAMENTO

Noradrenalina-Labesfal 1 mg/ml solugdo injetavel

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada ml de solucdo injetédvel contém 1 mg de tartarato de Noradrenalina, equivalente a
0,5 mg de base de Noradrenalina.

Excipiente com efeito conhecido:
Sodio - 3,48 mg/ml (sob a forma de cloreto de sddio e metabissulfito de sodio (E223)),
equivalente a 0,15 mmol de sodio

Lista completa de excipientes, ver seccdo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Solucéo injetavel.

Solucéo injetavel limpida, incolor com pH entre 3,0 e 4,6.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1.- IndicagOes terapéuticas

Noradrenalina-Labesfal 1 mg/ml solucdo injetavel estéindicado numa situacéo de
urgéncia para restauracdo da pressao arterial em casos de hipotensdo aguda

4.2. Posologia e modo de administragéo

Viade administracéo
Viaintravenosa.

Modo de administracéo

Administrar como solucdo diluida através de um cateter venoso central.

A perfusdo deve ser a uma velocidade controlada utilizando uma bomba de seringa ou
uma bomba de infusdo ou um contador de gotas.
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Para instrucdes de diluicéo ver seccdo 6.6

Posologia
Adultos

Taxainicial de perfuséo:

Quando diluidatal como recomendado na seccéo 6.6 (a concentracéo da perfusdo
preparada é de 40 mg / litro de noradrenalina base (80 mg / litro de tartarato de
noradrenalina)) ataxainicial de perfusdo, paraum peso corporal de 70 kg, deve situar-
seentre 10 ml / horae 20 ml / hora (0,16 a 0,33 ml / min). Isto é equivalentea 0,4 mg/
hora a 0,8 mg de noradrenalina base / hora (0,8 mg / horaa 1,6 mg / horade
noradrenalina tartarato).

Alguns médicos poderdo querer comegar a administracdo a uma taxa de perfusdo inicial
mais baixade 5 ml / hora (0,08 ml / min), equivalente a 0,2 mg de base noradrenalina /
hora (0,4 mg / hora noradrenalina tartarato).

Ajuste da Dose:

Uma vez estabelecida a perfusdo de noradrenaling, a dose devera ser ajustada em
incrementos de 0,05 -0,1 ug / kg / min de noradrenalina base, de acordo com o efeito
vasopressor observado. Existe uma grande variacdo individual na dose necessaria para
atingir e manter a normotensdo. O objectivo devera ser o de estabelecer uma pressao
arterial sistlica normal baixa (100-120 mmHg) ou o de atingir uma pressao arterial
média adequada (superior a 65-80 mm Hg - dependendo da condicdo do paciente).

Solucéo para perfusdo de Noradrenalina
40 mg/litro (40 pg /ml) de noradrenalina base
[Peso corporal [Posologia (ug/kg/min)  [Posologia (mg/hour) Taxa de perfusdo
de noradrenalinabase |de noradrenalinabase  |(ml/hora)
50 kg 0,05 0,15 3,75
0,1 0,3 7,5
0,25 0,75 18,75
0,5 1,5 37,5
1 3 75
60 kg 0,05 0,18 4,5
0,1 0,36 9
0,25 0,9 22,5
0,5 1,8 45
1 3,6 90
70 kg 0,05 0,21 5,25
0,1 0,42 10,5
0,25 1,05 26,25
0,5 2,1 52,5
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1 4,2 105
80 kg 0,05 0,24 6
0,1 0,48 12
0,25 1,2 30
0,5 2,4 60
1 4,8 120
90 kg 0,05 0,27 6,75
0,1 0,54 13,5
0,25 1,35 33,75
0,5 2,7 67,5
1 5,4 135

Alguns médicos podem preferir fazer dilui¢do noutras concentracdes. Se forem
utilizadas outras diluigdes diferentes de 40 mg / |, deve verificar-se cuidadosamente o
célculo dataxa de perfusdo antes de iniciar o tratamento.

Insuficiénciarenal ou hepatica:
N&o existe experiéncia no tratamento de doentes com insuficiéncia renal ou hepatica

|dosos:
Quanto aos adultos, mas ver seccdo 4.4.

Populagdo pediatrica
Nao recomendado.

Duragéo do tratamento e monitorizagao:

Noradrenalina deve ser continuada durante tanto tempo quanto o suporte de farmacos
vasoactivos for indicado. O paciente deve ser cuidadosamente monitorizado durante a
duragéo daterapia. A pressdo arterial deve ser cuidadosamente monitorizada durante a
duracéo daterapia.

4.3. Contraindicacoes

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na
seccdo 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
anoradrenalina.
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Os doentes que ndo toleram os sulfitos podem também néo tolerar a noradrenalina
injetavel que contém, na sua composicdo, metabissulfito de sddio como conservante.

4.4, Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacéo
Adverténcia

A noradrenalina deve ser utilizada apenas em conjugacao com a reposi¢éo adequada do
volume sanguineo.

Quando se administrar noradrenalina por perfuséo intravenosa, a presséo arterial ea
taxa de fluxo deve ser verificada frequentemente para evitar a hipertensio.

Os produtos administrados por injecdo devem ser sempre visual mente inspecionados e
ndo podem ser utilizados se presenca de particulas ou a mudanca de coloracéo for
observada

Risco de extravasamento:

O local da perfusdo deve ser verificado com frequéncia para o fluxo livre. Devem ser
tomadas medidas de precaucdo paraevitar 0 extravasamento que possa causar a necrose
dos tecidos circundantes da veia utilizada para ainjecéo. Por causa da vasoconstricdo da
parede da veia com permeabilidade aumentada, pode haver algum fluxo da
noradrenalina para os tecidos circundantes da veia alvo da perfusdo, causando um
branqueamento dos tecidos que ndo é devido a um extravasamento Obvio. Portanto se 0
branqueamento ocorrer, deve considera-se a mudanca de local de perfusdo para permitir
gue os efeitos da vasoconstricdo local diminuem.

Tratamento de isquemia devido ao extravasamento:

Durante o vazamento extravascular do medicamento ou da injecéo para aém daveia, a
destruicéo do tecido pode aparecer resultante da agdo vasoconstritora do medicamento
Nos vasos sanguineos. A zona de injecdo tem que ser irrigada téo rapidamente quanto
possivel, com 10 a 15 ml de soro fisiol6gico contendo 5 a 10 mg de mesilato de
fentolamina. Para este efeito, é necesséria a utilizacdo de uma seringa provida de uma
agulhafina e injetar localmente.

Precaucdes na utilizagéo:

Cuidado e respeito pela indicacéo estrita deve ser lembrado nos caso de:

Disfuncéo ventricular esquerda grave associada com hipotensdo aguada, uma avaliagdo
cuidadosa do doente é necessaria. A terapia de suporte deve ser iniciada
simultaneamente com uma avaliacéo de diagndstico. A noradrenalina deve ser
reservada a doentes com choque cardiogénico e hipotensdo refratéria, em particular, os
doentes com resisténcia vascular sistémica elevada. Deve ser iniciada com uma dose de
2 a4 pg/min e titulada para uma dose superior se necessario. Se a perfusdo sistémica ou
pressdo sistolica ndo puder ser mantida a >90 mmHg com a dosagem de 15 pug/mli, é
pouco provavel que um aumento adicional seja benéfico.

Cuidado especial deve ser observado nos doentes com trombose vascular periférica,
corondria, ou mesentérica devido a noradrenalina poder aumentar aisquemia e estender
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a édreade infarto. Precaucéo semelhante deve ser observada em doentes com hipotenséo
apos infarto do miocérdio e nos doentes com variante de Angina de Prinzmetal.

Ocorréncia de perturbacdes do ritmo cardiaco durante o tratamento deve conduzir a
uma reducéo da dose.

Cuidado é recomendado nos doentes com hipertiroidismo ou diabetes mellitus.
Os doentes idosos podem ser especialmente sensiveis aos efeitos da noradrenalina.

Este medicamento contém sodio.

Cada ml de solucdo injetéavel contém 3,48 mg equivalente a 0,15 mmol de sdio.
Cadaampolade 1, 4 e 5 ml contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sodio, ou seja, é
praticamente “isento de sodio”

Cada ampola de 10 ml contém 1,5 mmol (ou 34,8 mg) de sddio. Deve ter-se em
consideracéo nos doentes com dieta controlada de sodio.

Deve ter-se em consideracéo pelos doentes com dieta controlada de sodio.
Este medicamento contém metabissulfito de sddio (E223). Pode causar, raramente,
reacOes aérgicas (hipersensibilidade) graves e broncospasmo.

4.5. Interagbes medicamentosas e outras formas de interagdo
Combinacdes ndo recomendadas:

- Anestésicos halogenados voléteis: arritmia ventricular grave (aumento da
excitabilidade cardiaca).

- Antidepressivos (ex: imipramina): hipertensdo paroxistica com a possibilidade de
arritmia (inibicdo da entrada de simpaticomiméticos nas fibras nervosas simpéticas).
- Antidepressivos serotoninérgicos adrenérgicos. hipertensdo paroxisticacom a
possibilidade de arritmia (inibicdo da entrada de simpatomimeéticos em fibras
simpaticas).

Combinagdes que requerem precaucdo na utilizacéo:
- Inibidores ndo-seletivos da enzima monoamina oxidase (MAO): aumento na agéo

pressora do simpaticomimético que é usualmente moderada. Devem apenas ser
utilizados sobre estrita supervisdo médica.

- Inibidores seletivos da enzima monoamina oxidase (MAO): por extrapolacdo dos
inibidores ndo-seletivos da MAO, o risco do aumento da acéo pressora. Devem apenas
ser utilizados sobre estrita supervisdo médica.

- Linezolida: por extrapolagdo dos inibidores ndo-seletivos daMAOQ: o risco de
aumento da agdo pressora. Devem apenas ser utilizados sobre egtrita supervisdo médica.
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E necessario ter cuidado quando se utilizar a noradrenalina com os afa e beta
blogueadores, uma vez que poderd originar uma hipertensdo grave.

E necessério cuidado a0 utilizar a noradrenalina com os seguintes medicamentos, pois
podem causar aumento dos efeitos cardacos: hormonas tiroides, glicosideos cardiacos,
antiarritmicos.

Alcaloides ergotaminicos ou a oxicitocina podem potenciar os efeitos vasopressores e
vasoconstritores.

4.6. Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

A noradrenalina pode prejudicar a perfusdo placentéria e induzir bradicardia fetal. Pode
também levar a vasoconstricéo dos vasos sanguineos do Utero e levar a hipoxia fetal no
final da gravidez.

Estes riscos potenciais para os fetos devem ser medidos contra os potenciais beneficios
paraamae.

Amamentacdo
Desconhece-se se noradrenalina/metabolitos sdo excretados no leite humano.

4.7. Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas
N&o relevante.
4.8. Efeitos indesgjaveis

Doengas do sistema nervoso central: ansiedade, insonia, confusdo, cefaleias, estado
psicético, fraqueza, tremores, diminuicdo da vigilancia, anorexia, nduseas e vomitos

Afecdes oculares: glaucoma agudo, muito frequente em doentes com predisposi¢ao
anatdmica com encerramento do angulo iridocorneano.

Cardiopatias. taquicardia, bradicardia (provavel mente como resultado do reflexo do
aumento da presséo arterial), arritmias, palpitagdes, aumento da contratilidade do
musculo cardiaco resultante do efeito f adrenérgico sobre o coracdo (inotrépico e
cronotrépico), insuficiéncia cardiaca aguda, cardiomiopatia de stress (frequéncia
desconhecida).

Vasculopatias: hipertensdo arterial e hipoxiatecidular; lesdo isquémica devido a acéo
potente vasoconstritora que pode resultar em sensacéo de frio e palidez dos membros e
daface.
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Doengas respiratorias, torécicas e do mediastino: insuficiéncia respiratoria ou
dificuldade na respiracéo, dispneia.

Afecdes dos tecidos cutaneos e subcutaneos. possibilidade de irritagdo e necrose no
sitio dainjecéo.

Doengas renais e urinarias: retencéo urinéria.
A administracdo continua de um vasopressor paramanter a pressao sanguinea na
auséncia de reposicao do volume plasmético pode causar 0s seguintes sintomas:

Vasoconstri¢do periférica e visceral grave;
Diminuicdo do fluxo sanguineo renal;
Diminuicéo da producéo da uring;

Hipoxia;

Aumentos dos niveis plasmaticos de lactato.

No caso da hipersensibilidade ou sobredosagem, os seguintes efeitos podem aparecer
mais frequentemente: hipertensdo, fotofobia, dor retrosternal, dor faringea, palidez,
sudorese intensa e vomitos.

O efeito vasopressor (resultante da agdo adrenérgica nos vasos) pode ser reduzido pela
administracdo concomitante de um agente a-bloqueador (mesilato de fentolamina),
enguanto aadministragdo de um agente 3-blogueador (propanolol) pode resultar na
reducéo do efeito estimulante do medicamento sobre o coragdo e num aumento do
efeito hipertensor (através da reducdo da dilatacdo arterial), resultante da estimulacdo
adrenérgica p1.

A utilizagdo prolongada de qualquer vasodilatador potente pode resultar na deplecdo do
volume plasmético, que deve ser continuamente corrigido pela terapéutica apropriada
de substituicdo com &gua e eletrdlitos. Se os volumes plasméticos ndo forem corrigidos,
hipotenso pode suceder, quando a perfusdo com noradrenalina for interrompida, ou a
pressdo sanguinea poderd ser mantida com o risco de vasoconstricéo periféricae
visceral grave com diminuigdo no fluxo sanguineo.

Notificacdo de suspeitas de reacOes adver sas

A notificagdo de suspeitas de reacdes adversas apis a autorizacdo do medicamento €
importante, uma vez que permite uma monitorizagdo continua da relacéo beneficio-
risco do medicamento. Pede-se aos profissionais de salde que notifiqguem quaisguer
suspeitas de reacOes adversas diretamente a0 INFARMED, |.P.:

INFARMED, |.P.

Diregdo de Gestéo do Risco de Medicamentos

Parque da Salde de Lisboa, Av. Brasil 53

1749-004 Lisboa

Tel: +351 21 798 71 40

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

4.9.Sobredosagem

No caso de um evento de sobredosagem, os seguintes sintomas podem ser observados:
vasoconstricdo cutanea, Ulceras de decubito, colapso circulatério e hipertenséo.

No caso de reacOes adversas relacionadas com uma dosagem excessiva, € recomendado
reduzir a dosagem se possivel.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1. Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: 3.3 — Aparelho cardiovascular. Simpaticomiméticos, codigo
ATC: CO1CA03

Efeitos farmacodinamicos

A noradrenalinatem uma agcdo muito potente nos recetores alfa e um efeito mais
moderado nos recetores beta-1. Noradrenalina-Labesfal 1 mg/ml solucéo injetével causa
vasoconstricdo generalizada, exceto nos vasos coronarios que dilata indiretamente
aumentando o consumo de oxigénio. Isto resulta num aumento na forca (e na auséncia
dainibi¢&o vagal) na velocidade de contracéo miocérdica. A resisténcia periférica
aumenta e as pressoes diastolicas e sistélicas estdo aumentadas.

5.2. Propriedades farmacocinéticas

Existem dois esteroisdmeros da Noradrenalina. O L-isomero, que € biologicamente
ativo e que esté presente na Noradrenalina-Labesfal 1 mg/ml solucdo injetéavel.

Absorcéo

Subcutanea: baixa

Oral: anoradrenalina é rapidamente inativada no trato gastrointestinal apos a
administragéo oral.

ApoGs a administragdo intravenosa da noradrenalina o tempo de meia-vida de eliminagdo
€ de cercade 1 a2 minutos.

Distribuicdo
A noradrenalina € rapidamente eliminada do plasma por uma combinac&o de recaptacdo
celular e metabolismo. N&o atravessa rapidamente a barreira hemato-encefélica.

Biotransformacéo

Metilagdo pela enzima catecol-o-metiltransferase.

Desaminagdo pela monoamino oxidase (MAO).

Os ultimos metabolitos de ambos é o &cido 4-hidroxi-3-metoxi mandélico.
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Metabolitos intermédios incluem a normetanefrina e o acido 3,4-diidroximandélico
Eliminagéo

A noradrenalina € principal mente eliminada como conjugados glicuronideos ou sulfatos
de metabolitos da urina.

5.3. Dados de seguranca pré-clinica

Os estudos pré-clinicos ndo indicaram outros riscos relevantes, para aém dos ja
incluidos em outras seccdes do RCM.

N&o sdo conhecidos estudos de toxicidade reprodutiva, mutagenicidade ou
carcinogenicidade efetuados com a noradrenalina.

A maioria dos efeitos adversos atribuidos aos simpaticomiméticos resulta da
estimulacdo excessiva do sistema nervoso simpatico através dos diferentes recetores
adrenérgicos.

6.- INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1. Lista dos excipientes

Cloreto de sodio,

Metabissulfito de sodio (E223),

Agua para preparacdes injectaveis.

6.2. Incompatibilidades

Este medicamento ndo deve ser misturado com outros medicamentos, exceto 0s
mencionados na seccao 6.6.

6.3. Prazo de validade

2 anos

6.4. Precaucdes especiais de conservacao

Conservar atemperaturainferior a 25°C.
Conservar na embalagem de origem, para proteger da luz.

6.5. Natureza e conteido do recipiente

Solucdo injetavel a1 mg/ml — Ampolas de vidro tipo | &mbar, de 1, 4, 5e 10 ml.
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6.6. Precaucdes especiais de eliminacdo e manuseamento
Instrucdes de diluicéo

Antes da administracéo diluir com uma solucéo de Glucose 5% ou solucéo de Cloreto
de sodio 9mg/ml (0,9%) com glucose 5%.

Quer adicione 4 ml de Noradrenalina Labesfal a 46 ml de solucdo de glucose a 5% (ou
solucdo de cloreto de sbdio 9 mg/ml (0,9%) com uma solucdo de glucose a 5%) paraa
administragdo por uma bomba de seringa, ou adicione 40 ml de Noradrenalina Labesfal
a 460 ml de solucéo de glucose a 5% (ou de cloreto de sddio 9 mg/ml (0,9%) com uma
solucéo de glucose a 5%) para a administracéo por um sistema de gotejo controlado.
Em ambos os casos, a concentracdo final da solucéo para perfusdo é de 40 mg/litro de
noradrenalina base (0 que é equivale a 80 mg/litro de tartarato de noradrenalina). As
diluicBes para além de 40 mg/litro de noradrenalina base podem também ser utilizadas.
Se outras diluicBes forem utilizadas, devera verificar-se cuidadosamente os célculos da
taxa de perfusdo antes de seiniciar o tratamento.

N&o utilize uma ampola aberta.
N&o utilize se notar algum tipo de coloracéo.

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com
as exigéncias locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Labesfal — Laboratérios Almiro S.A.
Zonalndustrial do Lagedo
3465-157 Santiago de Besteiros
Portugal

8. NUMERO(S) DA AUTORIZAGAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

Registo n.° 5107792 no INFARMED, |.P. — 10 unidades, soluggo injetavel, 1 mg/ml
ampolas de vidro ambar 1 ml

Registo n.° 3444395 no INFARMED, |.P. — 12 unidades, soluggo injetével, 1 mg/ml
ampolas de vidro ambar 1 ml

Registo n.° 3444593 no INFARMED, I.P. — 100 unidades, solugdo injetavel, 1 mg/ml
ampolas de vidro ambar 1 ml

Registo n.° 3444692 no INFARMED, |.P. — 10 unidades, soluggo injetével, 1 mg/ml
ampolas de vidro ambar 4 ml

Registo n.° 3444791 no INFARMED, |.P. — 50 unidades, soluggo injetavel, 1 mg/ml
ampolas de vidro ambar 4 ml
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Registo n.° 3444890 no INFARMED, I.P. — 100 unidades, solugdo injetavel, 1 mg/ml
ampolas de vidro ambar 4 ml

Registo n.° 3444999 no INFARMED, I.P. - 10 unidades, solucéo injetavel, 1 mg/ml
ampolas de vidro ambar 5 ml

Registo n.° 3445095 no INFARMED, |.P. —50 unidades, soluggo injetével, 1 mg/ml
ampolas de vidro ambar 5 ml

Registo n.° 3445194 no INFARMED, I.P. — 100 unidades, solugdo injetavel, 1 mg/ml
ampolas de vidro ambar 5 ml

Registo n.° 3445293 no INFARMED, |.P. — 10 unidades, soluggo injetavel, 1 mg/ml
ampolas de vidro ambar 10 ml

Registo n.° 3445392 no INFARMED, |.P. —50 unidades, soluggo injetavel, 1 mg/ml
ampolas de vidro ambar 10 ml

Registo n.° 3445491 no INFARMED, |.P. — 100 unidades, solucdo injetavel, 1 mg/ml
ampolas de vidro ambar 10 ml

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: 27 de dezembro de 2000

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO.



