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BITARTARATO DE NOREPINEFRINA SOLUCAO INJETAVEL, USP

DESCRICAO
Norepinefrina (também conhecida como I-arterenol/Levarterenol ou l-norepinefrina) é uma amina
simpaticomimética que difere da epinefrina pela auséncia de um grupo metil no atomo de nitrogénio.

O bitartarato de norepinefrina USP é um tartarato do alcool (-)-alfa-(aminometil)-3,4-diidroxibenzil
monoidratado (sal) (1:1) e tem a seguinte formula estrutural:
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Bitartarato de norepinefrina solugdo injetavel USP é fornecida em solug@o aquosa estéril sob a forma de
bitartarato de sodio a ser administrado por infusdo intravenosa apds diluicdo. A norepinefrina ¢é
moderadamente soltivel em 4dgua, muito ligeiramente soltvel em éalcool e éter, e facilmente soluvel em
acidos. Cada mL contém o equivalente a 1 mg de base de norepinefrina, cloreto de sddio para a
isotonicidade e ndo mais de 0, 2 mg de metabissulfito de sdédio como antioxidante. Tem um pH de 3 a
4.5. O ar nos frascos foi substituido por gas nitrogénio.

FARMACOLOGIA CLINICA

Bitartarato de norepinefrina solucdo injetavel funciona como um vasoconstritor periférico (agdo alfa -
adrenérgica) e como um estimulador inotrépico do coracao e dilatador das artérias coronarias (agdo beta-
adrenérgica).

INDICACOES E USO

Para o controle da pressdo arterial em certos estados agudos hipotensores (por exemplo,
feocromocitomectomia, simpatectomia, poliomielite, anestesia espinhal, infarto do miocardio,
septicemia, transfusdo sanguinea e reagoes a droga).

Como adjuvante no tratamento de parada cardiaca e hipotensao profunda.

CONTRAINDICACOES

Bitartarato de norepinefrina solucao injetavel ndo deve ser administrada em pacientes hipotensos devido
a défices de volume sanguineo, exceto como medida de emergéncia para manter a perfusdo das artérias
corondrias e cerebrais até que a terapia de reposi¢do do volume sanguineo possa ser concluida. Se
bitartarato de norepinefrina solugdo injetavel for continuamente administrada para manter a pressao
arterial na auséncia de reposi¢do do volume sanguineo, podem ocorrer os seguintes efeitos:
vasoconstricdo periférica e visceral grave, diminuicao da perfusdo renal e da produ¢do urinaria, fluxo
sanguineo sistémico fraco apesar de pressdo arterial "normal", hipoxia tecidual e acidose lactica.
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Bitartarato de norepinefrina solug@o injetavel também ndo deve ser administrada em pacientes com
trombose vascular mesentérica ou periférica (devido ao risco de aumento da isquemia e ampliagdo da area
de infarto) a menos que, na opinido do médico, a administracao de bitartarato de norepinefrina solugéo
injetavel seja necessaria para salvar vidas.

Os anestésicos ciclopropano e halotano aumentam a irritabilidade autonémica cardiaca e, portanto,
parecem sensibilizar o miocardio para a agdo da epinefrina ou norepinefrina administrada por via
intravenosa. Assim, a utiliza¢do de bitartarato de norepinefrina solugdo injetdvel durante a anestesia com
ciclopropano e halotano ¢ geralmente considerada contraindicada devido ao risco de provocar taquicardia
ventricular ou fibrilagao.

O mesmo tipo de arritmias cardiacas pode resultar da utilizagdo de bitartarato de norepinefrina solugéo
injetavel em pacientes com hipdxia profunda ou hipercarbia.

ADVERTENCIAS

Bitartarato de norepinefrina solucdo injetavel deve ser utilizada com extrema precaucao em pacientes que
estejam recebendo inibidores da monoamino oxidase (IMAQ) ou antidepressivos dos tipos triptina ou
imipramina, uma vez que pode resultar em hipertensdo grave e prolongada.

Bitartarato de norepinefrina solucdo injetavel contém metabissulfito de s6dio, um sulfito que pode causar
reacOes alérgicas, incluindo sintomas anafilaticos e episddios asmaticos com risco de vida ou menos
graves, em certos pacientes suscetiveis. A prevaléncia geral de sensibilidade ao sulfito na populagdo em
geral ¢ desconhecida. A sensibilidade a sulfito € vista mais frequentemente em asmaticos do que em
pessoas ndo-asmaticas.

PRECAUCOES

Gerais

Evitar a Hipertensao: devido a poténcia de bitartarato de norepinefrina solucao injetavel e devido a
variagao da resposta a substincias pressoras, existe sempre a possibilidade de que uma pressao arterial
perigosamente alta possa ocorrer com superdoses desse agente pressor. Por conseguinte, ¢ desejavel
registrar a pressao arterial de dois em dois minutos a partir do momento em que a administragdo € iniciada
até se obter a pressdo arterial desejada, e entdo de cinco em cinco minutos se a administragdo for
continuada.

A taxa de fluxo deve ser vigiada constantemente, ¢ o paciente nunca deve ser deixado sem vigilancia
enquanto recebe bitartarato de norepinefrina solug¢do injetdvel. Dor de cabeca pode ser um sintoma de
hipertensdo devido a superdose.

Local de infusdo: sempre que possivel, as infusdes de bitartarato de norepinefrina devem ser feitas em
uma veia larga, particularmente em uma veia antecubital porque, quando administrado nesta veia, o risco
de necrose da pele sobrejacente devido a vasoconstricao prolongada €, aparentemente, muito pequeno.
Alguns autores indicaram que a veia femural ¢ também uma via de administracao aceitavel. Uma técnica
de ligacao por cateter deve ser evitada, se possivel, uma vez que a obstrugdo do fluxo sanguineo em torno
do tubo pode causar estase e aumento da concentragdo local da droga. As doengas vasculares oclusivas
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(por exemplo, aterosclerose, arteriosclerose, endarterite diabética, doenca de Buerger) t€ém maior
probabilidade de ocorrer na extremidade inferior do que na extremidade superior. Assim, deve-se evitar
as veias da perna em pacientes idosos ou em pacientes que sofram de tais distarbios. Foi notificada
gangrena numa extremidade inferior quando foram administradas infusdes de bitartarato de norepinefrina
solucdo injetavel em uma veia do tornozelo.

Extravasamento: o local de infusdo deve ser verificado com frequéncia para verificar o fluxo livre. Deve
ter-se cuidado para evitar o extravasamento de bitartarato de norepinefrina solucéo injetavel nos tecidos,
uma vez que a necrose local pode ocorrer devido a agdo vasoconstritora da droga. A descoloragdo ao
longo do curso da veia perfundida, por vezes sem extravasamento 6bvio, tem sido atribuida a constrigao
dos vasa vasorum com maior permeabilidade da parede da veia, permitindo algum vazamento.

Isto também pode progredir, em raras ocasides, para descamacgao superficial, particularmente durante a
infusdo nas veias da perna em pacientes idosos ou em pacientes com doenga vascular obliterante. Assim,
se ocorrer descoloragdo, deve considerar-se a oportunidade de alterar o local de infusdo a intervalos que
permitam atenuar os efeitos da vasoconstri¢ao local.

IMPORTANTE - Antidoto para Isquemia por Extravasamento: para prevenir a descamagdo e
necrose em areas nas quais houve extravasamento, a area deve ser infiltrada, tdo logo quanto possivel,
com 10 mL 15 mL de solugédo salina contendo de 5 mg a 10 mg de fentolamina, um agente de bloqueio
adrenérgico. Deve ser utilizada uma seringa com uma agulha hipodérmica fina, sendo a solucao infiltrada
generosamente por toda a area, que ¢ facilmente identificada pela sua aparéncia fria, dura e palida. O
bloqueio simpatico com a fentolamina causa mudancas hiperémicas locais imediatas e visiveis se a area
for infiltrada dentro de 12 horas. Assim, a fentolamina deve ser administrada o mais rapidamente possivel
apos a identificagdo do extravasamento.

Interacoes medicamentosas: os anestésicos ciclopropano e halotano aumentam a irritabilidade
autondmica cardiaca e, por conseguinte, parecem sensibilizar o miocardio para a acdo da epinefrina ou
norepinefrina administrada por via intravenosa. Assim, a utilizagdo de bitartarato de norepinefrina solugdo
injetavel durante a anestesia com ciclopropano ¢ halotano é geralmente considerada contraindicada
devido ao risco de provocar taquicardia ventricular ou fibrilagdo. O mesmo tipo de arritmias cardiacas
pode resultar da utilizagdo de bitartarato de norepinefrina solug@o injetavel em pacientes com hipoxia
profunda ou hipercarbia.

Bitartarato de norepinefrina solugdo injetavel deve ser utilizada com extrema precaucio em pacientes que
estejam recebendo inibidores da monoamino oxidase (IMAQ) ou antidepressivos dos tipos triptina ou
imipramina, uma vez que pode resultar em hipertensido grave e prolongada.

Carcinogénese, mutagénese, diminuicdo da fertilidade: ndo foram realizados estudos.
Gravidez Categoria C: ndo foram realizados estudos de reproducdo em animais com bitartarato de

norepinefrina solucao injetavel. Também ndo se sabe se bitartarato de norepinefrina solugdo injetavel
pode causar danos fetais quando administrado em uma mulher gravida ou pode afetar a capacidade de
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reproducdo. Bitartarato de norepinefrina solugdo injetavel s6 deve ser administrada em uma mulher
gravida se for claramente necessario.

Maies lactantes: desconhece-se se este medicamento é excretado no leite humano. Uma vez que muitas
drogas sao excretadas no leite humano, deve ter-se precaugdo quando bitartarato de norepinefrina solugio
injetavel ¢ administrada em uma mulher lactante.

Uso pediatrico: ndo foram estabelecidas a seguranga e a eficacia em pacientes pediatricos.

Uso geriatrico: os estudos clinicos de bitartarato de norepinefrina solugdo injetavel ndo incluiram um
numero suficiente de individuos com idade igual ou superior a 65 anos para determinar se respondem de
forma diferente dos individuos mais jovens. Outra experiéncia clinica notificada ndo identificou
diferencas nas respostas entre os pacientes idosos e os pacientes mais jovens. De um modo geral, a selecdo
da dose para um paciente idoso deve ser cautelosa, iniciando-se normalmente no ponto baixo do intervalo
posologico, refletindo a maior frequéncia da diminuigdo da fungdo hepatica, renal ou cardiaca, e de doenca
concomitante ou de outra terapia medicamentosa.

As infusdes de bitartarato de norepinefrina ndo devem ser administradas nas veias da perna em pacientes
idosos (ver PRECAUCOES, Gerais).

REACOES ADVERSAS
Podem ocorrer as seguintes reagoes:

Corpo como um todo: lesdo isquémica devido a agdo do vasoconstritor patente e hipoxia tecidual.
Sistema cardiovascular: bradicardia, provavelmente como resultado de um aumento da pressdo arterial,
arritmias.

Sistema nervoso: ansiedade, dores de cabega transitorias.

Sistema respiratorio: dificuldade respiratoria.

Pele e apéndices: necrose por extravasamento no local da injecao.

A administra¢do prolongada de qualquer vasopressor potente pode resultar em deplecdo do volume
plasmatico, a qual deve ser continuamente corrigida por uma terapia adequada de reposicdo de fluidos e
eletrolitos. Se os volumes plasmaticos ndo estiverem corrigidos, a hipotensdo pode reaparecer quando
bitartarato de norepinefrina solucao injetavel for interrompida, ou a pressao arterial pode ser mantida em
risco de vasoconstri¢do periférica e visceral grave (p.ex., perfusdo renal diminuida) com diminuigdo do
fluxo sanguineo e perfusdo tecidual com subsequente hipoxia tecidual e acidose lactica e possivel lesdo
isquémica. Foi notificada raramente gangrena das extremidades.

Superdose ou doses convencionais em pessoas hipersensiveis (por exemplo, pacientes com
hipertireoidismo) causam hipertensdo grave com dores de cabega violentas, fotofobia, dor retrosternal

acentuada, palidez, sudacdo intensa e vomitos.

SUPERDOSE
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A superdose com bitartarato de norepinefrina solugdo injetavel pode resultar em dores de cabega,
hipertensdo grave, bradicardia reflexa, aumento acentuado da resisténcia periférica e diminui¢do do débito
cardiaco. Em caso de superdose acidental, como evidenciado por aumento excessivo da pressao arterial,
descontinuar bitartarato de norepinefrina solucdo injetavel até que a condig¢do do paciente estabilize.

POSOLOGIA E ADMINISTRACAO

Bitartarato de norepinefrina solugdo injetavel é uma droga concentrada e potente que deve ser diluida em
solugoes contendo dextrose antes da infusdo. Deve administrar-se uma infusdo de bitartarato de
norepinefrina solugio injetavel em uma veia larga (ver PRECAUCOES).

Restabelecimento da Pressdo Arterial em Estado Hipotenso Agudo

A deplegdo do volume sanguineo deve ser sempre corrigida o mais completamente possivel antes da
administracdo de qualquer vasopressor. Quando, como medida de emergéncia, as pressdes intraorticas
devem ser mantidas para prevenir isquemia cerebral ou arterial coronaria, bitartarato de norepinefrina
solugdo injetdvel pode ser administrada antes e concomitantemente com a reposicdo do volume
sanguineo.

Diluente: bitartarato de norepinefrina solugdo injetdvel deve ser diluida em 5% de dextrose ou 5% de
dextrose e cloreto de sodio. Estes fluidos contendo dextrose sdo protegdo contra perda significativa de
poténcia devido a oxidagdo. A administracdo em solugdo salina isolada ndo é recomendada. O sangue
total ou o plasma, se indicado para aumentar o volume sanguineo, devem ser administrados
separadamente (por exemplo, através da utilizagdo de um tubo Y e recipientes individuais, se
administrados simultaneamente).

Dosagem média: adicionar o conteudo do frasco de (4 mg/4 mL) de bitartarato de norepinefrina solugio
injetavel a 1.000 mL de uma solugdo contendo 5% de dextrose. Cada mL desta dilui¢do contém 4 mcg da
base de bitartarato de norepinefrina solucdo injetavel. Administrar esta solu¢do por infusdo intravenosa.
Insira um cateter intravenoso de plastico através de uma agulha de perfura¢do adequada bem avangada a
nivel central na veia e firmemente fixada com fita adesiva, evitando, se possivel, uma técnica de ligacdo
do cateter, uma vez que isto promove a estase. E essencial uma camara de gotejamento intravenoso ou
outro dispositivo de medicdo adequado para permitir uma estimativa precisa do fluxo em gotas por
minuto. Depois de observar a resposta a uma dose inicial de 2 mL a 3 mL (de 8 mcg 12 mcg de base), por
minuto, ajustar a taxa de fluxo para estabelecer ¢ manter uma baixa pressdo arterial normal (geralmente
80 mm Hg para 100 mm Hg de pressdo sistolica), suficiente para manter a circulagdo para os 6rgaos vitais.
Em pacientes previamente hipertensos, recomenda-se que a pressdo arterial ndo seja aumentada mais de
40 mm Hg abaixo da pressdo sistolica pré-existente. A dose média de manutengdo varia entre 0, 5 mL e
1 mL por minuto (de 2 mcg a 4 mcg de base).

Dose elevada: ocorre uma grande variagdo individual na dose necessaria para atingir € manter uma
pressdo arterial adequada. Em todos os casos, a dose de bitartarato de norepinefrina solugdo injetavel deve
ser titulada de acordo com a resposta do paciente. Ocasionalmente, podem ser necessarias doses diarias
muito maiores ou mesmo enormes (até 68 mg de base ou 17 frascos) se o paciente permanecer hipotenso,
mas a deplecdo do volume do sangue oculto deve ser sempre deduzida e corrigida quando presente. A
monitoragdo da pressdo venosa central ¢ geralmente util para detectar e tratar esta situacao.
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Ingestao de liquidos: o grau de diluigdo depende das necessidades clinicas de volume de fluidos.

Se forem necessarios grandes volumes de fluido (dextrose) a um fluxo que envolva uma dose excessiva
do agente pressor por unidade de tempo, deve utilizar-se uma solugao mais diluida do que 4 mcg por mL.
Por outro lado, quando grandes volumes de fluido sdo clinicamente indesejaveis, pode ser necessaria uma
concentracdo superior a 4 mcg por mL.

Duracio do tratamento: a infusdo deve ser continuada até que se mantenha a pressao arterial e a perfuséo
tecidual adequadas sem terapia. As infusdes de bitartarato de norepinefina devem ser reduzidas
gradualmente, evitando a suspensdo abrupta. Em alguns dos casos notificados de colapso vascular devido
a infarto agudo do miocardio, o tratamento foi necessario durante um periodo de até seis dias.

Tratamento Adjuvante em Parada Cardiaca

As infusGes de bitartarato de norepinefrina solugdo injetavel sdo geralmente administradas por via
intravenosa durante a ressuscitacao cardiaca para restaurar ¢ manter uma pressao arterial adequada apos
o batimento cardiaco e ventilagdo eficazes terem sido estabelecidos por outros meios. Pensa-se que a
potente acdo estimulante beta-adrenérgica de bitartarato de norepinefrina solugdo injetavel aumenta a
intensidade e a eficacia das contragdes sistolicas.

Dosagem média: para manter a pressdo arterial sistémica durante o controle da parada cardiaca,
bitartarato de norepinefrina solugdo injetavel ¢é utilizada da mesma forma que a descrita no
Restabelecimento da Pressido Arterial em Estado Hipotenso Agudo.

As drogas para uso parentérico devem ser inspecionadas visualmente para detec¢do de particulas e
descoloragdo antes da utilizagdo, sempre que a solugdo e o recipiente o permitam.

Nao utilize a solugdo se a sua cor for rosada ou mais escura do que ligeiramente amarelada ou se contiver
um precipitado.

Evitar o contato com sais de ferro, alcalinos ou agentes oxidantes.

FORMA FARMACEUTICA

Bitartarato de norepinefrina solugdo injetavel USP contém o equivalente a 1 mg de base de bitartarato de
norepinefrina por 1 mL (4 mg/4 mL).

Forma farmacéutica:

Frascos-ampola de dose tnica de 4 mg/4 mL em caixas de 10

NDC No. 67457-852-04

Conservar de 20° C a 25° C (68° F a 77° F); excursdes autorizadas de 15° C a 30°C (59° F a 86°F. Proteger
da luz.

Fabricado para:
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Mylan Institutional LLC
Rockford, IL61103 E. U. A.

Fabricado por:
Mylan Laboratories Limited
Bangalore, India

1030149 MAIO DE 2018

Importado por:

Mylan Brasil Distribuidora de Medicamentos Ltda.
Avenida Talma Rodrigues Ribeiro, 147, Galpdo 3, sala 12
Portal de Jacaraipe - Serra - ES - CEP: 29173795

CNPIJ: 05.656.727/0001-45

www.mylan.com.br
SAC: 0800 020 0817

sac@mylan.com

O produto nao foi avaliado pela Anvisa quanto aos critérios de qualidade, eficicia e seguranca. O
referido produto possui aprovacio em agéncia reguladora sanitaria estrangeira (FDA).

PRODUTO AUTORIZADO CONFORME A RDC 483/2021.

Bula de acordo com o pais de origem, traduzida para o portugués
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