AUTORIZATIE DE PUNERE PE PIAT[& NR. 13891/2021/01 Anexa 2
Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI
1 DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Noradrenalind SUN 0,5 mg/ml solutie perfuzabild in seringd preumpluta

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare ml de solutie contine tartrat de noradrenalina 1,0 mg, echivalent cu noradrenalina 0,5 mg.
Fiecare seringa preumpluta de 50 ml contine tartrat de noradrenalind 50 mg, echivalent cu
noradrenalina 25 mg.

Excipient cu efect cunoscut:

Fiecare seringa preumpluta de 50 ml contine sodiu 180 mg (7,82 mmol). Fiecare ml contine sodiu

3,6 mg (0,16 mmol).

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Solutie perfuzabila in seringd preumpluta

Solutie sterila limpede si incolora pana la galben pal, fara particule vizibile, ambalata in seringa
preumpluta a 50 ml.

pH-ul solutiei este de 3,0 - 4,0, iar osmolalitatea este de 270 - 330 mOsmol/kg.
4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Tratamentul urgentelor hipotensive la pacientii cu soc.

Noradrenalina este indicata la adulti.

4.2 Doze si mod de administrare

Doze
Adulti

Concentratia de Noradrenalina SUN 0,5 mg/ml solutie perfuzabila in seringa preumpluta este de
noradrenalina baza 500 mg/l (echivalent cu tartrat de noradrenalind 1000 mg/litru).



Doza initiala de noradrenalina baza este, in general, cuprinsa intre 0,05 si 0,15 micrograme/kg/min.

Ajustarea dozei

Odata ce perfuzarea cu noradrenalind a fost initiata doza trebuie ajustata treptat cu cate

0,05-0,1 pg/kg/minut noradrenalina baza, in functie de efectul vasopresor observat. Exista o
variabilitate mare de la o persoana la alta cu privire la doza necesara pentru a obtine si a mentine
tensiunea arteriald normala. Tinta trebuie sa fie de a stabiliza o tensiune arteriala sistolica normala
scazuta (100 - 120 mmHg) sau de a obtine o tensiune arterialda medie adecvata (mai mare de

65 - 80 mmHg — in functie de starea clinica a pacientului).

Noradrenalina solutie perfuzabila
500 mg/litru (500 pg/ml) baza de noradrenalind
Doze Doze
Greutatea (ng/kg/minut) Doze. (mg/ord) Doze, Viteza de
pacientului | noradrenalina (ug/kg/minuty noradrenalind (mg/ord) perfuzare (ml/ora)
B tartrat de B tartrat de

baza . baza .

noradrenalind noradrenalina
0,05 0,1 0,15 0,3 0,3
0,1 0,2 0,3 0,6 0,6
50 kg 0,25 0,5 0,75 15 15
0,5 1 15 3 3,0
1 2 3 6 6,0
0,05 0,1 0,18 0,36 0,36
0,1 0,2 0,36 0,72 0,72
60 kg 0,25 0,5 0,9 1,8 1,8
0,5 1 1,8 3,6 3,6
1 2 3,6 7,2 7,2
0,05 0,1 0,21 0,42 0,42
0,1 0,2 0,42 0,84 0,84
70 kg 0,25 0,5 1,05 2,1 2,1
0,5 1 2,1 4,2 4,2
1 2 4,2 8,4 8,4
0,05 0,1 0,24 0,48 0,48
0,1 0,2 0,48 0,96 0,96
80 kg 0,25 0,5 1,2 2,4 2,4
0,5 1 2,4 4,8 4,8
1 2 4,8 9,6 9,6
0,05 0,1 0,27 0,54 0,54
0,1 0,2 0,54 1,08 1,08
90 kg 0,25 0,5 1,35 2,7 2,7
0,5 1 2,7 5,4 5,4
1 2 54 10,8 10,8

Insuficienta renald sau hepatica

Nu exista experienta privind tratamentul pacientilor cu insuficienta renald sau hepatica (vezi pct. 4.4).

Varstnici

Varstnicii sunt foarte susceptibili la efectele simpatomimeticelor. Prin urmare, trebuie manifestata
prudenta atunci cand noradrenalina este administrata la varstnici (vezi pct. 4.4).

Conpii si adolescenti




Siguranta si eficacitatea noradrenalinei la copii cu varsta sub 18 ani nu au fost inca stabilite. Nu sunt
disponibile date.

Durata tratamentului si monitorizarea

Perfuzarea cu noradrenalina trebuie continuata atat timp cat este indicat tratamentul de sustinere cu
medicamentul vasopresor. Pacientul trebuie atent monitorizat in timpul tratamentului. Tensiunea
arteriala trebuie strict monitorizata in timpul tratamentului.

Retragerea terapiei
Perfuzarea cu noradrenalina trebuie redusa treptat, deoarece intreruperea brusca poate duce la
hipotensiune arteriala acuta.

Calea de administrare
Pentru administrare intravenoasa.

Mod de administrare

Noradrenalind SUN 0,5 mg/ml solutie perfuzabila in seringad preumpluta este deja diluata si gata de
utilizare. Trebuie administrata fara diluare prealabila. Trebuie administrata printr-0 pompa pentru
seringa, adecvata eliberarii cu precizie si In mod constant a unui volum minim specificat, cu o viteza
de perfuzie controlati strict, conform recomandarilor de ajustare treptata a dozei specificate in tabelul
de mai sus. Cand programati pompa pentru perfuzare, trebuie selectat ,,BD Plastipak®” ca setare a
seringit.

4.3 Contraindicatii

- administrare prin canuld periferica si/sau vena periferica
- hipersensibilitate la noradrenalind sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

4.4  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Atentionare

Noradrenalina este contraindicata la pacientii cu hipotensiune arteriala, la care colapsul circulator este
asociat cu hipovolemie, cu exceptia cazului in care se utilizeaza ca masurd de urgenta pentru a mentine
fluxul sanguin la nivelul arterelor coronare si cerebrale pana cand poate fi instituita terapia de repletie
volemica.

Noradrenalina solutie este indicata pentru perfuzare numai printr-un cateter venos central. Tn acest
mod, riscul de extravazare si necroza tisulara ulterioara este foarte limitat. Locul perfuziei trebuie
verificat frecvent. Cu toate acestea, daca are loc extravazarea, perfuzarea trebuie oprita imediat, iar
zona trebuie injectatd prompt cu fentolamina, cu monitorizare stricta pentru a observa aparitia
ameliorarii si reevaluare pentru tratament ulterior, in vederea reducerii efectului ischemic.

Precautii pentru utilizare

In general, se recomandi evaluarea atenta in urmatoarele cazuri de hipotensiune arteriala si

hipoperfuzie, in care poate fi necesara reducerea dozei de noradrenalina:

- disfunctie majora a ventriculului stang asociatd cu hipotensiune arteriala acuta. Terapia de
sustinere trebuie inceputd simultan cu evaluarea diagnosticului. Administrarea noradrenalinei
trebuie rezervata pacientilor cu soc cardiogen si hipotensiune arteriald refractard, in special celor
fara rezistenta vasculara sistemica crescuta.

- pacienti cu hipotensiune arteriald diagnosticati cu tromboza vasculara coronariand, mezenterica
sau periferica, infarct miocardic sau angind Prinzmetal. Se recomanda prudenta suplimentara
deoarece noradrenalina poate creste ischemia asociata si poate extinde aria de infarct.

- aparitia tulburarilor de ritm cardiac in timpul terapiei cu noradrenalina.




Administrarea prelungita a oricarui vasopresor puternic poate avea ca rezultat depletia volumului
plasmatic, care trebuie corectata in mod continuu prin terapie adecvata de repletie volemica si
electroliticd. Daca volumul plasmatic nu este corectat, hipotensiunea arteriala poate sa reapara atunci
cand perfuzia cu noradrenalind este Intreruptd sau tensiunea arteriala poate fi mentinuta cu riscul
vasoconstrictiei severe periferice si viscerale, cu scaderea fluxului sanguin.

Feocromocitom
Noradrenalina trebuie administrata cu precautie la pacientii cu feocromocitom, deoarece poate creste
riscul efectelor noradrenalinei la nivel cardiac.

Glaucom cu unghi inchis
Noradrenalina trebuie administrata cu precautie la pacientii cu glaucom cu unghi inchis.

Hiperplazie de prostata
Noradrenalina trebuie administrata cu precautie la pacientii cu hiperplazie de prostata. Acesti pacienti
prezinta un risc crescut de retentie urinara.

Insuficienta renala si insuficientd hepatica

Nu existd experienta 1n tratamentul pacientilor cu insuficienta renala sau hepatica. Deoarece fluxul
sanguin in organe precum ficatul si rinichii poate scidea, se recomanda prudenta atunci cand se
utilizeaza simpatomimetice la pacientii cu insuficienta hepatica sau renala.

Hipertiroidie sau diabet zaharat
Se impune prudenta la pacientii cu hipertiroidie sau diabet zaharat.

Daca este necesara administrarea de noradrenalina concomitent cu sange integral sau plasma, cea din
urma trebuie administrata printr-o linie de perfuzare separata.

Acest medicament contine 7,82 mmol (sau 180 mg) sodiu pe seringad preumpluta, echivalent cu 9% din
doza maxima zilnica recomandata de OMS de 2 g sodiu pentru un adult.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Asocieri nerecomandate

- anestezice volatile halogenate: aritmie ventriculara severa (cresterea excitabilitatii cardiace).

- antidepresive imipraminice: hipertensiune arteriala paroxistica cu posibilitate de aritmie
(inhibarea intrarii simpatomimeticelor in fibrele simpatice).

- antidepresive serotoninergice-adrenergice: hipertensiune arteriald paroxistica cu posibilitate de
aritmie (inhibarea intrarii simpatomimeticelor in fibrele simpatice).

Asocieri care necesita precautii de utilizare

- inhibitori non-selectivi ai MAO: cresterea actiunii presoare simpatomimetice, care este de obicei
moderata. Trebuie utilizati numai sub supraveghere medicala atenta.

- inhibitori selectivi ai MAO-A, linezolid si albastru de metilen: prin extrapolare de la inhibitorii
non-selectivi ai MAO, risc de crestere a actiunii presoare. Trebuie utilizati numai sub
supraveghere medicala atenta.

Efectul vasopresor (rezultat din actiunea adrenergica asupra vaselor) poate fi redus prin administrarea
concomitentd a unui medicament cu efect a-blocant (mesilat de fentolamind), in timp ce administrarea
unui agent R-blocant (propranolol) poate duce la reducerea efectului stimulator al medicamentului
asupra inimii si o crestere a efectului hipertensor (prin reducerea dilatatiei arteriolare), rezultata din
stimularea 31 adrenergica.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea



Sarcina

Datele provenite din utilizarea noradrenalinei la femeile gravide sunt inexistente sau limitate. Nu sunt
suficiente studii efectuate la animale pentru evidentierea efectelor toxice asupra functiei de
reproducere.

Noradrenalina poate afecta perfuzia placentara si poate induce bradicardie fetala. De asemenea, poate
manifesta un efect contractil asupra uterului femeii gravide si poate duce la asfixie fetala in sarcina
avansata.

Noradrenalind SUN nu este recomandat in timpul sarcinii decat daca starea clinica a femeii impune
tratament cu noradrenalina.

Alaptarea
Nu sunt disponibile informatii privind utilizarea noradrenalinei in timpul alaptarii. Cu toate acestea,

noradrenalina nu este absorbita pe cale orald, iar expunerea n lapte nu se asteapta sa determine efecte
asupra sugarului. Noradrenalind SUN poate fi utilizat in timpul alaptarii.

Fertilitatea
Nu exista date privind efectul noradrenalinei asupra fertilitatii.

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje
Nu sunt relevante.
4.8 Reactii adverse

Tulburari psihice
- anxietate

Tulburari ale sistemului nervos
- cefalee, tremor

Tulburari oculare
- glaucom acut (foarte frecvent la pacientii cu predispozitie anatomica la inchiderea unghiului
iridocornean)

Tulburari cardiace

- tahicardie, bradicardie (probabil ca rezultat reflex al cresterii tensiunii arteriale), aritmii,
palpitatii, cresterea contractilitatii muschiului cardiac rezultata din efectul 3 adrenergic la nivel
cardiac (inotrop si cronotrop), insuficienta cardiaca acuta, cardiomiopatie de stres

Tulburari vasculare
- hipertensiune arteriala si hipoxie tisulard; leziuni ischemice asociate actiunii vasoconstrictoare
puternice (poate duce la ricirea si paloarea membrelor si fetei)

Tulburari respiratorii, toracice si mediastinale
- insuficienta sau dificultate la respiratie, dispnee

Tulburari gastro-intestinale
- varsaturi

Tulburari renale si ale cailor urinare
- retentie urinard

Tulburari generale si la nivelul locului de administrare
- local: posibilitatea de iritatie si necroza la locul injectarii



Administrarea continui de vasopresoare pentru a mentine tensiunea arteriald in absenta inlocuitorului
de volum sanguin poate cauza urmatoarele simptome

- vasoconstrictie periferica si viscerald severa

- scaderea fluxului sanguin renal

- scaderea producerii de urina

- hipoxie

- cresterea valorii serice de lactat.

In caz de hipersensibilitate sau supradozaj, urmatoarele efecte pot sd apara mai frecvent: hipertensiune
arteriald, fotofobie, durere retrosternald, durere faringiana, paloare, transpiratie crescuta si varsaturi.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupd autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata la

Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Roméania

Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478- RO

e-mail: adr@anm.ro.

Website: www.anm.ro

4.9 Supradozaj

In caz de supradozaj, pot fi observate urmatoarele: vasoconstrictie cutanatd, escare de decubit, colaps
circulator i hipertensiune arteriala.
In cazul reactiilor adverse asociate dozajului excesiv, se recomanda scaderea dozei daca este posibil.

5. PROPRIETAII FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: Medicamente adrenergice si dopaminergice; codul ATC: CO1CAO03.

Noradrenalina determind o actiune puternica asupra receptorilor alfa din vasele sanguine.
Noradrenalina are, de asemenea, un efect asupra receptorilor beta-1 de la nivelul cordului, exercitand
un efect inotrop pozitiv si cronotrop initial pozitiv. Cresterea tensiunii arteriale poate cauza o reducere
reflexa a frecventei cardiace. Vasoconstrictia poate avea ca rezultat scaderea aportului sanguin catre
rinichi, ficat, piele si muschii netezi. Constrictia locala a vaselor poate cauza hemostaza si/sau necroza.
Efectul vasopresor dispare dupa 1 - 2 minute de la finalizarea perfuziei. Poate sa apara dezvoltarea
tolerantei la efectele noradrenalinei.

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Exista doi stereoizomeri ai noradrenalinei, izomerul L activ biologic este cel prezent in Noradrenalina
SUN.

Absorbtie

Noradrenalina este rapid inactivata in tractul gastro-intestinal dupa administrarea pe cale orala, din
cauza absorbtiei foarte scazute in sistemul digestiv si a degenerarii rapide in intestine si a primului
pasaj metabolic n ficat. De asemenea, este foarte slab absorbita de la nivelul locurilor de injectare
subcutanata.

Dupa administrarea intravenoasa, noradrenalina provoaca un raspuns farmacologic rapid, nsa are o
durata de actiune limitata si efectul presor dispare la 1 - 2 minute dupa finalizarea perfuziei. O
concentratie plasmatica stabila va fi obtinuta in decurs de 5 - 10 minute de la Tnceputul unei perfuzii
constante.


mailto:adr@anm.ro
http://www.anm.ro/

La oameni, concentratiile plasmatice de noradrenalina sunt intre 167 si 220 pg/ml (valoare medie:
203 £ 10 pg/ml).

Distributie
Noradrenalina este eliminata rapid din plasma printr-o asociere de recaptare si metabolism celular. Nu
trece cu usurinta bariera hematoencefalica.

Metabolizare

In ficat, noradrenalina este rapid inactivata la diferiti metaboliti. Primul pas din degradare poate fi
catalizat de oricare dintre enzimele monoaminoxidazei (MAOQ) sau catecol-O-metiltransferazei
(COMT). Din acel punct, degradarea poate continua prin mai multe rute. Metabolitii finali principali
sunt inactivi biologic si sunt excretati in urina.

Tn general, noradrenalina este metilata la normetanefrina prin COMT, urmati de dezaminarea
oxidativa prin MAO si posibil transformata in acid 4-hidroxi-3-metoximandelic (cunoscut anterior sub
numele de acid vanililmandelic; VMA), sau este dezaminata oxidativ prin MAO si transformata in
acid 3,4-dihidroximandelic, care este la randul sdu metilat din nou prin COMT la acid 4-hidroxi-3-
metoximandelic; metabolitii sunt in principal excretati in urina, la fel ca si conjugatii lor glucuronidici
si sulfati.

Ca alternativa, noradrenalina este degradatd Intr-o cascada de reactii de oxidare si dezaminare la 3,4-
dihidroxifenilglicol, care este la randul sau metilat prin COMT la 3-metoxi-4-hidroxifeniletilenglicol
(MOPEG sau MHPG). Partea glicol a moleculei poate fi conjugata la sulfatii si glucuronidele
corespunzatoare.

Eliminare

Noradrenalina este eliminata rapid din plasma; timpul sau de injumatatire plasmatica prin eliminare
este de aproximativ 2 pana la 2,5 minute. Metabolitii noradrenalinei sunt excretati in principal in urina
sub forma de sulfoconjugati si, intr-o masura mai mica, sub forma de glucuronoconjugati.

Numai cantitati foarte mici de noradrenalind sunt eliminate in forma nemodificata. Viteza de eliminare
poate fi foarte crescuta la pacientii cu feocromocitom.

5.3 Date preclinice de siguranta

Majoritatea reactiilor adverse pot fi rezultatul actiunii simpatomimetice in urma stimularii excesive a
sistemului nervos simpatic, prin diferitii receptori adrenergici.

Noradrenalina poate afecta perfuzia placentara si poate induce bradicardie fetala letala. De asemenea,
poate manifesta un efect contractil asupra uterului femeii gravide si poate duce la asfixie fetala letala
n sarcina avansata.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Edetat disodic (E 386)

Butilhidroxianisol (E 320)

Clorura de sodiu

Hidroxid de sodiu (pentru ajustarea pH-ului)
Acid clorhidric (pentru ajustarea pH-ului)
Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati

Acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente.



6.3 Perioada de valabilitate

18 luni

Acest medicament trebuie utilizat imediat dupa prima deschidere.

6.4 Precautii speciale pentru pistrare

A nu se pastra la temperaturi peste 25°C. A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.
6.5 Natura si continutul ambalajului

Seringa preumplutd a 50 ml, din copolimer olefinic ciclic (COP), prevazutd cu varf din elastomer
clorobutil si cu piston cu dop bromobutilic, continand 50 ml de solutie perfuzabila.

Cutie contindnd o seringd preumplutd si o pungd absorbantd pentru oxigen, in folie protectoare din
aluminiu.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.
6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare
Seringile preumplute sunt de unica utilizare. Eliminati orice continut neutilizat.

Noradrenalind SUN este deja diluat si pregatit pentru utilizare. Trebuie utilizat fara diluare prealabila.
Trebuie utilizat impreuna cu o pompa pentru seringa adecvata, capabila sa elibereze cu precizie si in
mod constant volumul minim specificat, cu o viteza de perfuzie controlata strict, conform
recomandarilor de ajustare treptata a dozei specificate la pct. 4.2. Acest medicament nu trebuie utilizat
daca solutia are o culoare mai inchisa decat galben pal sau are culoare maro sau daca contine particule
vizibile sau un precipitat.

Solutia sterild nu trebuie utilizatd dacd nu este limpede si contine particule.
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