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Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Noradrenalina Kabi 1 mg/ml concentrat pentru solutie perfuzabila

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare 1 ml de concentrat pentru solutie perfuzabild contine noradrenalind (norepinefrina) baza 1 mg,
echivalent cu tartrat de noradrenalina (norepinefrina) 2 mg.
Compozitia pentru fiecare fiola este prezentata in tabelul de mai jos:

Volumul Cantitate de Cantitate de tartrat de
concentratului noradrenalini baza noradrenalind

1ml 1mg 2 mg

4 ml 4 mg 8 mg

5 ml 5mg 10 mg

8 ml 8 mg 16 mg

10 ml 10 mg 20 mg

Céand este diluat conform recomandarilor, fiecare ml contine noradrenalina baza 40 micrograme,
echivalent cu tartrat de noradrenalind 80 micrograme.

Excipient cu efect cunoscut:
Acest medicament contine sodiu 3,4 mg pe ml.
8 ml de concentrat pentru solutie perfuzabila contin sodiu 27,2 mg.

10 ml de concentrat pentru solutie perfuzabila contin sodiu 34 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Concentrat pentru solutie perfuzabila.
Solutie limpede, incolora pana la slab galbuie, lipsita de particule vizibile.

pH: 3,0 - 4,0.

Osmolaritate: aproximativ 300 mOsm/I.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Noradrenalind Kabi este indicat la adulti, pentru utilizare ca masura de urgenta pentru restabilirea
tensiunii arteriale n caz de hipotensiune arteriald acuta.

4.2 Doze si mod de administrare

Doze



Adulfi

Cand este diluat conform recomandarilor de la pct. 6.6, concentratia finald a solutiei perfuzabile este

de noradrenalina baza 40 mg/litru, echivalent cu tartrat de noradrenalina 80 mg/litru.

Unii medici prefera diluarea pana la alte concentratii. Daca se utilizeaza alte dilutii dec&t 40 mg/I,
trebuie verificat cu atentie calculul vitezei de perfuzare Tnainte de a initia tratamentul.

Viteza de perfuzare initiala:
Viteza de perfuzare initiala trebuie sa fie cuprinsa intre 10 ml/ora si 20 ml/ora (0,16 ml/min péna la
0,32 ml/min). Aceasta este echivalenta cu administrarea de noradrenalina baza 0,4 mg/ora pana la 0,8
mg/ora (tartrat de noradrenalina 0,8 mg/ora pand la 1,6 mg/ora).
Unii medici doresc sa inceapa tratamentul cu o viteza de perfuzare initiala mai mica, de 5 ml/ora (0,08
ml/min), echivalent cu noradrenalind baza 0,2 mg/ora (tartrat de noradrenalina 0,4 mg/ora).

Ajustarea dozei:

Odata ce perfuzarea cu noradrenalind a inceput, doza trebuie ajustata treptat, cu cate 0,05 — 0,1
pg/kg/min noradrenalina baza, in functie de efectul vasopresor observat. Existd o mare variabilitate
individuala in ceea ce priveste doza necesard pentru a obtine si mentine tensiunea normala. Scopul
trebuie sa fie acela de a stabiliza o tensiune sistolica normala scazuta (100 - 120 mmHg) sau de a
obtine o tensiune arteriala medie adecvata (mai mare de 65 - 80 mmHg — in functie de starea

pacientului).

Tabel 1 Ajustarea dozei de noradrenalina solutie perfuzabila

Noradrenalina solutie perfuzabila

40 mg/litru (40 png/ml) noradrenalina baza

Greutatea pacientului | Doza de noradrenalina Doza de noradrenalinad Viteza de perfuzare
baza (ug/kg/min) baza (mg/ord) (ml/ord)

50 kg 0,05 0,15 3,75
0,1 0,3 7,5
0,25 0,75 18,75
0,5 15 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 18 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
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 54 135




Durata tratamentului si monitorizarea

Tratamentul cu noradrenalina solutie perfuzabila trebuie continuat pana cand tensiunea arteriala
adecvata si irigarea tesuturilor se mentin fara tratament. Pacientul trebuie monitorizat atent pe durata
tratamentului cu noradrenalina.

Noradrenalina trebuie administratd doar de catre profesionistii din domeniul sanatatii care au
experienta Tnh administrarea acestui medicament si au la indemana facilitatile adecvate pentru
monitorizarea pacientului.

Oprirea tratamentului
Perfuzarea noradrenalinei trebuie redusa gradual, evitand oprirea brusca care poate determina
hipotensiune arteriala acuta.

Insuficienta hepatica/renala
Nu exista date cu privire la tratamentul pacientilor cu insuficientd hepatica sau renala.

Varstnici

In general, alegerea dozei pentru pacientii varstnici trebuie ficuta cu prudentd, incepand cu doze de la
limita inferioara a intervalului de dozare, avand n vedere frecventa mai mare a cazurilor de functie
hepatica, renala sau cardiaca redusa si, de asemenea, afectiunile sau alte tratamente concomitente (vezi
pct. 4.4).

Copii §i adolescenti
Siguranta si eficacitatea administrarii noradrenalinei nu au fost studiate la copii si adolescenti cu varsta

sub 18 ani. Nu sunt disponibile date.

Mod de administrare

Calea de administrare

Pentru administrare intravenoasa, numai dupa diluare.

Pentru instructiuni privind diluarea medicamentului Tnainte de administrare, vezi pct. 6.6.

Perfuzia trebuie sa se facd cu viteza controlata, utilizand fie o pompa pentru seringa, fie o pompa de
perfuzie sau un dispozitiv de numarare al picaturilor.

Noradrenalina Kabi trebuie administrat sub forma de solutie diluata, printr-un cateter venos central.
Dacd nu se utilizeaza un cateter venos central, atunci cand este posibil, perfuzia cu noradrenalina
trebuie administrata intr-0 vena mare, in special vena antecubitald, pentru a reduce la minimum riscul
de necroza ischemica (piele, extremitati) (vezi pct. 4.4 ,,Extravazare”).

Tehnica legarii cateterului trebuie evitata pe cat posibil deoarece obstructionarea fluxului de sange in
apropierea tubulaturii poate cauza staza si cresterea concentratiei locale a medicamentului.

Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
Hipotensiune arteriala determinatd de deficitul de volum sanguin (hipovolemie) (vezi pct. 4.4).
A nu se utiliza concomitent cu anestezicele ciclopropan sau halotan deoarece pot aparea aritmii
cardiace grave, inclusiv fibrilatie ventriculard. Pentru interactiuni, vezi pct. 4.5.

Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

A nu se utiliza nediluat.

Noradrenalina este contraindicata pacientilor cu hipotensiune arteriala cauzata de deficit de volum
sanguin, cu exceptia utilizarii ca masura de urgenta pentru mentinerea fluxului sanguin la nivelul

arterelor coronare si cerebrale pana cand se poate administra terapie de substitutie volemica (vezi pct.
4.3).



Noradrenalina trebuie administratad doar concomitent cu substituentul de volum plasmatic adecvat
(vezi pct. 4.8).

Daca noradrenalina este administratd Th mod continuu pentru a mentine presiunea sanguina, in absenta
substituentului de volum plasmatic, pot aparea urmatoarele: vasoconstrictie periferica si viscerala
severa, scadere a perfuziei renale si scadere a volumului de urind produs, circulatie sanguina sistemica
redusa in ciuda tensiunii arteriale ,,normale”, hipoxie a tesuturilor si acidoza lactica. Substituentul de
volum plasmatic poate fi administrat inainte si/sau concomitent cu acest medicament; totusi, daca este
indicata administrarea de sange integral sau plasma sanguina pentru a creste volumul sanguin, trebuie
sa se administreze separat (de exemplu, daca se administreaza concomitent, se utilizeaza o piesa
conectoare in forma de Y si recipiente individuale).

Administrarea prelungita a oricarui vasopresor puternic poate duce la depletia volumului plasmatic,
care trebuie corectata Tncontinuu prin terapie de substitutie volemica si electrolitica adecvata. Daca
volumul plasmatic nu este corectat, hipotensiunea arteriald poate sa reapara la intreruperea
administrarii de noradrenalina sau tensiunea arteriala poate fi mentinuta cu riscul vasoconstrictiei
periferice si viscerale severe (de exemplu, scaderea perfuziei renale) cu diminuarea circulatiei
sanguine si a irigarii tesuturilor, avand ca rezultat hipoxie tisulara si acidoza lactica si posibile leziuni
ischemice; gangrena extremitatilor a fost raportata rar.

Cand se perfuzeaza noradrenalind, tensiunea arteriala si viteza de perfuzare trebuie verificate frecvent
pentru a evita hipertensiunea arteriala, care poate fi asociata cu bradicardie, precum si cu cefalee si
ischemie periferica, inclusiv rar gangrena a extremitatilor. Extravazarea poate cauza necroza
tesuturilor locale (vezi sectiunea ,,Extravazare”, de mai jos).

Se recomanda prudenta deosebita la pacientii cu tromboza vasculara coronariand, mezenterica sau
periferica, deoarece noradrenalina poate creste ischemia si poate extinde aria de infarct, iar
administrarea trebuie facuta doar daca in opinia medicului curant utilizarea noradrenalinei este
necesara ca o masura de salvare a vietii. Prudenta similara trebuie exercitata si la pacientii cu
hipotensiune arteriala ca urmare a infarctului miocardic si la cei cu angina pectorala, in special
pacientii cu angind Prinzmetal, diabet zaharat, hipertensiune arteriala si hipertiroidism.

Se recomanda prudenta la pacientii cu disfunctii majore ale ventriculului stang asociate cu
hipotensiune arteriala acuta. Terapia de Sustinere se va initia Simultan cu evaluarea diagnosticului.
Administrarea de noradrenalina trebuie rezervata pacientilor cu soc cardiogen si hipotensiune arteriala
refractara, in special pentru cei fara rezistenta vasculara sistemica crescuta.

Daca apar tulburari de ritm cardiac in timpul tratamentului trebuie sa se reducd doza administrata.

Pot aparea aritmii cardiace atunci cand noradrenalina este utilizatd concomitent cu agenti de
sensibilizare cardiaca si pot fi mai frecvente la pacientii cu hipoxie sau hipercarbie.

Utilizarea de amine vasopresoare concomitent cu cloroform, enfluran si alte anestezice halogenate
noradrenalina trebuie utilizata cu precautie la pacientii cérora li se administreaza aceste medicamente
sau orice alt agent de sensibilizare cardiaca, sau la cei care prezinta hipoxie profunda sau hipercarbie
(vezi pct. 4.5).

Utilizarea concomitenta cu anestezicele ciclopropan si halotan este contraindicata (vezi pct. 4.3).

Noradrenalina trebuie utilizata cu maxima precautie la pacientii carora li se administreaza inhibitori de
monoaminooxidaza (MAO) sau in decurs de 14 zile de la oprirea unei astfel de terapii, precum si la
pacientii carora li se administreaza antidepresive triciclice, medicamente serotoninergice-adrenergice
sau linezolid din cauza hipertensiunii arteriale severe si de lunga durata care poate aparea (vezi pct.
4.5).

Trebuie acordata atentie speciald pentru pacientii cu insuficientd hepatica, insuficienta renala severa,
afectiuni cardiace ischemice si presiune intracraniana marita. Dozele mai mari decét cele recomandate



sau dozele uzuale administrate la pacientii hipersensibili (de exemplu, pacientii cu hipertiroidie) pot
cauza hipertensiune arteriald severa cu cefalee marcata, fotofobie, durere retrosternalad puternica,
paloare, transpiratii intense si varsaturi. Hipertensiunea arteriala poate duce, in cele din urma, la edem
pulmonar acut, aritmie sau stop cardiac.

Trebuie acordata atentie pacientilor cu diabet zaharat, deoarece noradrenalina creste valoarea glicemiei
(pe baza actiunii glicogenolitice la nivel hepatic si a inhibarii eliberarii de insulina din pancreas).

Tn mod special, pacientii vérstnici pot fi sensibili la efectele noradrenalinei din cauza frecventei mai
mari a disfunctiei hepatice, renale sau cardiace si a afectiunilor sau a altor terapii medicamentoase
concomitente.

Nu este recomandata utilizarea noradrenalinei la copii si adolescenti (vezi pct. 4.2 si 5.2).

Noradrenalina trebuie utilizata numai de catre medicii care sunt familiarizati cu indicatiile selective ale
utilizarii acesteia.

Acolo unde este indicat, terapia adecvata de substitutie a volumului plasmatic sau a fluidelor
concomitent cu asezarea pacientului in pozitie supina, cu membrele inferioare ridicate, trebuie
instituita si mentinuta tnainte si/sau in timpul administrarii acestui medicament. Cand se perfuzeaza
noradrenaling, tensiunea arteriala si viteza de perfuzare trebuie verificate frecvent pentru a evita
aparitia hipertensiunii arteriale. Ca urmare, este de dorit sa se inregistreze tensiunea arteriald la
interval de doua minute de la momentul initierii administrarii si pAna la obtinerea tensiunii arteriale
dorite si apoi la interval de cinci minute, daca administrarea este continuata. Viteza de perfuzare
trebuie verificata constant, iar pacientul nu trebuie lasat nesupravegheat in timpul in care i se
administreaza noradrenalina. Hipertensiunea arterialda poate provoca, in cele din urma, edem pulmonar
acut, aritmie sau stop cardiac.

Perfuzarea de noradrenalina trebuie oprita gradual, deoarece intreruperea brusca poate duce la
prabusirea marcata a tensiunii arteriale.

Efectul vasopresor (rezultat din actiunea adrenergica asupra vaselor de sange) poate fi redus prin
administrarea concomitenta a unui medicament alfa-blocant, Tn timp ce administrarea unui
medicament beta-blocant poate duce la scaderea efectului stimulant al medicamentului la nivel cardiac
si la o crestere a efectului hipertensor (prin reducerea dilatarii arteriolare), rezultatd din stimularea
beta-1 adrenergica.

Extravazare

Locul de administrare al perfuziei trebuie verificat frecvent pentru a observa daca apare extravazarea.
Trebuie exercitata prudenta pentru a evita extravazarea tartratului de noradrenalina in tesuturi,
deoarece poate aparea necroza locald din cauza efectului vasoconstrictor al medicamentului. Albirea
tegumentului pe traseul venei unde se administreaza perfuzia, cateodata fara extravazare evidenta, a
fost atribuita constrictiei vasa vasorum cu cresterea permeabilitatii peretelui venos, care permite unele
scurgeri. In situatii rare, aceasta poate progresa citre stagnarea circulatiei superficiale, in special in
timpul perfuziilor administrate la nivelul venelor membrelor inferioare la pacienti varstnici sau la cei
cu afectiuni vasculare obliterante. Daca apare albirea, trebuie luat in considerare schimbarea locului de
perfuzare la intervale care permit ca efectele de vasoconstrictie locald sa dispara.

Este mai probabil sa apara afectiuni vasculare ocluzive (de exemplu, ateroscleroza, arterioscleroza,
endarterita diabetica, boala Buerger) la nivelul membrelor inferioare decét la nivelul membrelor
superioare; prin urmare, la pacientii varstnici sau la cei cu astfel de afectiuni trebuie evitata
administrarea noradrenalinei la nivelul venelor membrelor inferioare.

IMPORTANT — Antidot pentru ischemia indusd de extravazare:

Pentru a preveni stagnarea si necroza in zonele in care s-a produs extravazare, zona respectiva trebuie
infiltrata cat mai curand posibil cu 10 ml pana la 15 ml solutie salina contindnd 5 mg pana la 10 mg
fentolamina, o substanta cu efect blocant adrenergic. Trebuie utilizatd o seringa cu ac subtire pentru a
infiltra solutia din loc Tn loc, in toatd zona afectata, care este usor de identificat datorita aspectului
rece, palid si rigid. Blocarea adrenergica cu fentolamina provoaca modificari hiperemice locale,



imediate si vizibile, dacd zona este infiltrata in decurs de 12 ore. Fentolamina trebuie administrata cat
mai curand posibil dupa observarea extravazarii, iar perfuzia trebuie oprita.

Sodiu
Acest medicament contine sodiu 3,4 mg pe ml, echivalent cu 0,17% din doza maxima zilnica
recomandata de OMS de 2 g sodiu pentru un adult.

Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Administrare concomitenta contraindicata:

Anestezice volatile halogenate: aritmie ventriculara severa (crestere a excitabilitatii cardiace) (vezi pct.
4.3 55i4.4).

Antidepresive imipraminice: hipertensiune arteriala paroxistica cu posibilitate de aritmie (inhibarea
intrarii de simpatomimetice in fibrele simpatice).

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

Glicozide digitalice.

Levodopa.

Clorhidrat de clorfeniramina, clorhidrat de tripelenamina si desipramina: crestere semnificativa a
toxicitatii noradrenalinei.

Antihistaminice, deoarece unele pot bloca aportul de catecolamine catre tesuturile periferice si cresc
toxicitatea noradrenalinei injectate.

Administrare concomitenta care necesita precautie in utilizare si supraveghere medicala atenta (vezi
pct. 4.4):

Inhibitori neselectivi de monoaminooxidaza (MAO): crestere a actiunii presoare a
simpatomimeticului, care este de obicei moderata.

Inhibitori selectivi MAO-A: prin extrapolare cu inhibitorii neselectivi de MAO, risc de crestere a
actiunii presoare.

Linezolid: prin extrapolare cu inhibitori neselectivi MAO, risc de crestere a actiunii presoare.

Efectele noradrenalinei pot fi potentate de utilizarea concomitentd cu guanetidina, guanadrel,
rezerpina, metildopa sau antidepresive triciclice, amfetamina, doxapram, mazindol, alcaloizi din

Rauwolfia.

Este necesara prudenta atunci cand se utilizeaza noradrenalina concomitent cu alfa-blocante sau beta-
blocante deoarece poate aparea hipertensiune arteriald severa.

Este necesara prudentd atunci cand se utilizeaza noradrenalind concomitent cu urmatoarele
medicamente: hormoni tiroidieni, glicozide cardiace, antiaritmice, deoarece efectele cardiace pot fi
intensificate.

Alcaloizii de ergot (mesilati ergoloizi, ergotamind, dihidroergotamina, ergometrina, metilergometrina
si metisergidd) sau oxitocina pot potenta efectele vasopresoare si vasoconstrictoare.

Administrarea concomitentd de propofol si noradrenalind poate duce la aparitia sindromului perfuziei
cu propofol (SPPR).

Desmopresina sau vasopresina: efectul lor antidiuretic este diminuat.
Litiul scade efectul noradrenalinei.

Solutiile perfuzabile de noradrenalina nu trebuie amestecate cu alte medicamente (cu exceptia celor
mentionate la pct. 6.6).

4.6 Fertilitatea, sarcina si alidptarea



Sarcina

Noradrenalina poate afecta perfuzia placentara si poate induce bradicardie fetala. De asemenea, poate
exercita un efect contractil asupra uterului gravid si poate duce la asfixiere fetala in ultimul trimestru
de sarcina. Prin urmare, aceste riscuri posibile asupra fatului trebuie evaluate Tn raport cu beneficiile
potentiale pentru mama.

Alaptarea

Nu se cunoaste daca acest medicament se excreta in laptele matern. In general, nu se recomanda
alaptarea in timpul administrarii noradrenalinei ca tratament de urgenta pentru hipotensiunea arteriala
acuta.

Fertilitatea
Nu s-au realizat studii care sa colecteze date despre fertilitate pentru noradrenalina.

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Nu sunt disponibile date. Prin urmare, se recomanda ca pacientul sa nu conduca vehicule sau sa
foloseasca utilaje.

4.8 Reactii adverse

Tn tabelul 2 sunt prezentate reactiile adverse care au fost raportate n urma tratamentului cu
noradrenalina. Aceste date au fost colectate in principal din raportarile spontane, iar frecventa
reactiilor adverse enumerate este ,,cu frecventd necunoscutd” (care nu poate fi estimata din datele
disponibile) din cauza problemelor in calcularea frecventelor raportate in cazurile spontane. Reactiile
adverse sunt prezentate in ordinea descrescitoare a frecventei, in cadrul fiecarei clase, pe aparate,
sisteme si organe (ASO).

Tabel 2 Reactii adverse asociate administrarii de noradrenalina in cazurile raportate spontan

Clasificare pe aparate, sisteme si organe Reactii adverse

Tulburéri psihice Anxietate, insomnie, confuzie, slabiciune, stare
psihotica

Tulburéri ale sistemului nervos Cefalee tranzitorie, tremor

Tulburéri oculare Glaucom acut (foarte frecvent la pacientii cu

predispozitie anatomica la inchiderea unghiului
iridocornean)

Tulburéri cardiace Bradicardie?, aritmie (vezi pct. 4.4), modificari ale
electrocardiogramei, tahicardie, soc cardiogen, stres
cardiomiopatic, palpitatii, crestere a contractilitatii
muschiului cardiac rezultata din efectul beta-
adrenergic asupra inimii (inotrop si cronotrop),
insuficienta cardiacd acuta

Tulburéri vasculare Hipertensiune arteriala (vezi pct. 4.4), ischemie
periferica? inclusiv gangrend a extremitatilor,
depletie volemica plasmatica in caz de utilizare

prelungita

Tulburéri respiratorii, toracice si mediastinale | Dispnee, insuficienta respiratorie sau dificultate la
respiratie

Tulburari gastro-intestinale Greata, varsaturi

Tulburari ale pielii si ale tesutului subcutanat | Paloare, cicatrizare a pielii, culoare albastruie a
pielii, bufeuri sau inrosire a pielii, eruptii cutanate
tranzitorii, urticarie sau prurit

Tulburéri renale si ale tractului urinar Retentia urinara

Tulburari generale si la locul de administrare | Extravazare, necroza la locul de administrare

! Bradicardie, probabil ca rezultat reflex al cresterii tensiunii arteriale
2schemie, din cauza actiunii vasoconstrictoare puternice si a hipoxiei tisulare
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Poate aparea hipertensiunea arteriald, care poate fi asociata cu bradicardie, precum si cu cefalee si
ischemie perifericd, inclusiv gangrena a extremitatilor.

Administrarea continua de vasopresoare pentru mentinerea tensiunii arteriale, in absenta
substituentilor de volum sanguin, poate determina aparitia urmatoarelor simptome (vezi pct. 4.4):
vasoconstrictie periferica si viscerald severa;

scadere a fluxului sanguin renal;

scadere a producerii de urina;

hipoxie;

crestere a valorii de lactat seric.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa 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

Simptome
Supradozajul poate produce hipertensiune arteriala severa, bradicardie reflexa, crestere marcata a

rezistentei periferice si scadere a debitului cardiac. Acestea pot fi insotite de cefalee marcata,
hemoragie cerebrala, fotofobie, durere retrosternala, paloare, febra, transpiratii intense, edem
pulmonar si varsaturi.

Tratament
In caz de supradozaj accidental, dovedit prin cresterea excesiva a tensiunii arteriale, se intrerupe
administrarea medicamentului pana la stabilizarea starii clinice a pacientului.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

51 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: terapie cardiaca, agenti adrenergici si dopaminergici, codul ATC:
CO1CAQ3.

Mecanism de actiune

Efectele vasculare ale noradrenalinei administrata in doze uzuale apar prin stimularea simultana a
receptorilor alfa si beta-adrenergici de la nivelul cordului si sistemului vascular. Cu exceptia cordului,
actiunea noradrenalinei este predominant asupra receptorilor alfa.

Efecte farmacodinamice
Noradrenalina determina o crestere a fortei (si in absenta inhibarii vagale) si vitezei de contractie a
miocardului. Rezistenta periferica creste si tensiunea arteriald diastolica si sistolica sunt crescute.

Eficacitate si sigurantd clinica

Cresterea tensiunii arteriale poate cauza o scadere reflexa a ritmului cardiac.

Vasoconstrictia poate avea ca rezultat scaderea fluxului sanguin de la nivelul rinichilor, ficatului, pielii
si muschilor netezi. Vasoconstrictia locald poate determina hemostaza si/sau necroza.

Efectul asupra tensiunii arteriale dispare dupa 1-2 minute de la oprirea perfuziei.
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Proprietiti farmacocinetice

Exista doi stereoizomeri ai noradrenalinei, izomerul L biologic activ fiind cel prezent in Noradrenalina
Kabi 1 mg/ml concentrat pentru solutie perfuzabila.

Absorbtie

Administrare subcutanata: redusa.

Administrare orala: noradrenalina este inactivata rapid 1n tractul gastro-intestinal dupa administrarea
orala.

Dupa administrarea intravenoasa, noradrenalina are un timp de Injumatatire plasmatica de aproximativ
1 pana la 2 minute.

Distributie
Noradrenalina este eliminata rapid din plasma printr-o combinatie de recaptare si metabolizare la nivel
celular. Nu traverseaza usor bariera hemato-encefalica.

Metabolizare

Metilare sub actiunea catecol-0-metiltransferazei.

Dezaminare sub actiunea monoaminoxidazei (MAQO).

Metabolitul final din ambele procese este acidul 4-hidroxi-3-metoximandelic.
Metabolitii intermediari includ normetanefrina si acidul 3,4-dihidroximandelic.

Eliminare

Noradrenalina este eliminata prin urind, in principal sub forma de glucuronoconjugati sau
sulfoconjugati ai metabolitilor. Pana la 16% din doza administratd intravenos este excretata
nemodificata in urind sub forma de metaboliti metilati si dezaminati, In forme libere si conjugate.

Copii si adolescenti
Nu s-au efectuat studii farmacocinetice la aceste grupe de varsta.

5.3 Date preclinice de siguranta

Majoritatea reactiilor adverse atribuite simpatomimeticelor rezulta din stimularea excesiva a
sistemului nervos simpatic prin diferiti receptori adrenergici.

Noradrenalina poate afecta perfuzia placentara si poate induce bradicardie fetala. De asemenea, poate
exercita un efect contractil asupra uterului gravid si poate duce la asfixiere fetald in ultimul trimestru
de sarcina.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Clorura de sodiu

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

6.2 Incompatibilitati

Noradrenalina Kabi nu trebuie amestecat cu alte medicamente, cu exceptia celor mentionate la pct.
6.6.

S-a raportat cd solutiile perfuzabile care contin tartrat de noradrenalind sunt incompatibile cu
urmatoarele substante: saruri de fier, agenti alcalini si oxidativi, barbiturice, clorfeniramina,
clorotiazida, nitrofurantoind, novobiocind, fenitoina, bicarbonat de sodiu, 1odura de sodiu,
streptomicind, sulfadiazind, sulfafurazol.



6.3 Perioada de valabilitate
2 ani

Perioada de valabilitate dupa deschiderea fiolei:
Medicamentul trebuie utilizat imediat dupa deschiderea fiolei.

Perioada de valabilitate dupa diluare:

Stabilitatea fizico-chimica in utilizare a fost demonstrata pentru 24 de ore la 25°C.

Din punct de vedere microbiologic, medicamentul trebuie utilizat imediat. Daca nu este utilizat
imediat, responsabilitatea privind durata si conditiile de pastrare Tnainte de utilizare revine
utilizatorului si, Tn mod normal, nu trebuie sa depaseasca 24 de ore la 2-8°C, excluzand cazul cand
diluarea a avut loc in conditii aseptice controlate si validate.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A nu se pastra la temperaturi peste 25°C.
A se pastra fiola in cutie pentru a fi protejata de lumina.

Pentru conditiile de pastrare ale medicamentului dupa diluare, vezi pct. 6.3.
6.5 Natura si continutul ambalajului

Fiole din sticla incolora, tip I, continand:
1 ml concentrat (in marimi de ambalaj a cate 5, 10 sau 50 fiole);
4 ml, 5 ml, 8 ml si 10 ml concentrat (fiecare iTn marimi de ambalaj a cate 5 sau 10 fiole).

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.
6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare
Pentru o singura administrare.

Solutia trebuie inspectata vizual inainte de utilizare. Solutia nu trebuie utilizata daca apare o culoare
maro sau prezinta particule vizibile.

Instructiuni pentru diluare:

Fie se adauga 2 ml de concentrat la 48 ml de solvent pentru administrarea prin pompa pentru seringa,
fie se adauga 20 ml de concentrat la 480 ml de solvent pentru administrarea cu ajutorul unui dispozitiv
de numirare al piciturilor. in ambele cazuri, concentratia final a solutiei perfuzabile este de
noradrenalina baza 40 mg/litru (echivalent cu tartrat de noradrenalina 80 mg/litru). Se pot utiliza si alte
dilutii decat cea de noradrenalina baza 40 mg/litru (vezi pct. 4.2). Daca se utilizeaza alte dilutii decat
cea de noradrenalind baza 40 mg/litru, se va verifica calculul vitezei de perfuzare Tnhainte de a incepe
tratamentul.

Se pot folosi urmatorii solventi:

- solutie perfuzabila de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9% m/v) cu glucoza 50 mg/ml (5% m/v);
- solutie perfuzabila de glucoza 50 mg/ml (5% m/v);

- solutie perfuzabila de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9% m/v).

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile

locale.
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