FICHA TECNICA
1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO
Noradrenalina Normon 0,5 mg/ml concentrado para solucion para perfusién EFG.
2. COMPOSICION CUALITATIVAY CUANTITATIVA

1 ml de solucidn contiene 1 mg de L-norepinefrina bitartrato, equivalente a 0,5 mg de norepinefrina base.
1 ampolla de 10 ml contiene 10 mg de L-norepinefrina bitartrato, equivalente a 5 mg de norepinefrina base.

Excipiente(s) con efecto conocido:

1 ampolla de 10 ml contiene 34,82 mg de sodio.
1 ampolla de 10 ml contiene 2,5 mg de metabisulfito de sodio (E-223).
Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Concentrado para solucién para perfusion.

Es una solucion transparente, incolora o practicamente incolora.
4. DATOS CLINICOS

4.1. Indicaciones terapéuticas

La noradrenalina (norepinefrina) es empleada como vasopresor, siendo aceptado su uso en el tratamiento
de estados de hipotension aguda, tales como los que ocasionalmente se dan después de una
feocromocitomia, simpatectomia, poliomelitis, anestesia espinal, infarto de miocardio, shock séptico,
transfusiones y reacciones a farmacos.

La norepinefrina esta indicada como coadyuvante temporal en el tratamiento de la parada cardiaca y de la
hipotensién aguda.

4.2. Posologia y forma de administracion
La noradrenalina debe administrarse por via intravenosa:
Dosis usual para adultos

La dosis inicial es administrada a una velocidad de 8 a 12 microgramos (de 0,008 a 0,012 mg) (base) por
minuto, ajustando la velocidad de administracion para establecer y mantener la presion arterial deseada.

Para el mantenimiento, la velocidad se ajusta de 2 a 4 microgramos de (0,002 a 0,004 mg) (base) por
minuto, titulando la dosificacion segun la respuesta del paciente.

En el caso del shock séptico se deben ajustar las dosis alrededor de 0,5 pg/kg/min (hasta un maximo de 1,0
pg/kg/min) para conseguir la presion arterial media deseada. Se recomienda administrarla junto a dosis de
2-2,5 pg/kg/min de dopamina, que contrarrestan la vasoconstriccion, asegurando la buena circulacion renal
y esplécnica.

Para preparar la solucion para infusion intravenosa de noradrenalina, afiadir 4 mg de noradrenalina (base) a
1 litro de solucion de glucosa al 5%. La solucion resultante contendra 4 microgramos (0,004 mg) de
noradrenalina (base) por ml. Se debe tener en cuenta que 1 mg de la noradrenalina bitartrato equivale a 0,5
mg de noradrenalina base.
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Duracion del tratamiento

Debe continuarse la infusion hasta que la presion arterial adecuada y la perfusion tisular se mantengan sin
tratamiento. La infusion de noradrenalina debe reducirse gradualmente, evitando la interrupcién brusca. En
algunos casos descritos de colapso vascular debido a infarto agudo de miocardio, se requirié el tratamiento
hasta seis dias.

Poblacion pediatrica

Infusion intravenosa, 0,1 pg (base) por kg por minuto, ajustando gradualmente la velocidad de
administracion para conseguir la presion arterial deseada, hasta 1 ug (base) por kg por minuto.

Cuando se afade a anestésicos locales, estas soluciones contienen una concentracién de noradrenalina
alrededor de 1:200.000 (5 pg/ml).

4.3. Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccién 6.1.

Hipotension por déficit de volumen sanguineo (hipovolemia) (ver seccion 4.4).
No utilizar con los anestésicos ciclopropano y halotano. Para consultar las interacciones, ver seccion 4.5.

Se debe evitar su administracion en las venas de los miembros inferiores de ancianos y pacientes con
enfermedades oclusivas debido a una posible vasoconstriccion (ver seccion 4.4).

4.4. Advertencias y precauciones especiales de empleo
Debe administrarse diluido.

La noradrenalina esta contraindicada en pacientes con hipotension por hipovolemia, excepto como medida
de urgencia para mantener la perfusién de las arterias coronarias y cerebrales hasta que pueda completarse
la terapia de reposicion de la volemia (ver seccion 4.3).

La noradrenalina solo debe utilizarse en combinacién con una reposicién de la volemia adecuada (ver
seccion 4.8).

Si se administra noradrenalina de forma continua para mantener la presion arterial en ausencia de
reposicion de la volemia, puede producirse lo siguiente: vasoconstriccion periférica y visceral grave,
reduccién de la perfusion renal y de la diuresis, flujo sanguineo sistémico deficiente a pesar de la presion
arterial «normal», hipoxia tisular y acidosis lactica. La reposicion de la volemia puede realizarse antes o
simultadneamente con este medicamento; sin embargo, si esta indicado el uso de sangre entera o plasma
para aumentar la volemia, se debe administrar por separado (p. €j., si se administra simultdneamente,
utilizar la sonda Y y envases individuales).

La administracion prolongada de cualquier vasopresor potente puede provocar disminucion del volumen
plasmatico, que debe corregirse de forma continua con el tratamiento adecuado de reposicion de liquidos y
electrélitos. Si no se corrigen los volumenes plasmaticos, la hipotension puede reaparecer al interrumpir el
tratamiento con noradrenalina, o se puede mantener la presion arterial con el riesgo de vasoconstriccion
periférica y visceral grave (p. ej., perfusion renal reducida), con disminucién del flujo sanguineo y de la
perfusion tisular, con la hipoxia tisular posterior y acidosis lactica y posible lesién isquémica; raramente se
ha descrito gangrena de las extremidades.

Cuando se perfunde la noradrenalina, se deben controlar con frecuencia la presion arterial y el caudal para
evitar la hipertension, que puede asociarse a bradicardia, asi como a cefalea e isquemia periférica,
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incluyendo raramente gangrena de las extremidades. La extravasacion puede provocar necrosis tisular local
(ver seccion «Extravasacion» a continuacion).

Se debe tener especial precaucion en pacientes con trombosis vascular coronaria, mesentérica o periférica,
ya que la noradrenalina puede aumentar la isquemia y ampliar el area de infarto, a menos que, segun el
meédico tratante, sea necesaria la administracion de noradrenalina como procedimiento para salvar la vida.
Se debe tener una precaucion similar en pacientes con hipotension posterior a infarto de miocardio y en
pacientes con angina de pecho, especialmente angina de la variante de Prinzmetal, diabetes, hipertension o
hipertiroidismo.

Se recomienda precaucion en pacientes con disfuncion ventricular izquierda importante asociada a
hipotension aguda. El tratamiento sintomatico debe iniciarse al mismo tiempo que la evaluacion
diagnostica. La noradrenalina debe reservarse para pacientes con choque cardiégeno e hipotension
resistente al tratamiento, especialmente aquellos sin resistencia vascular sistémica elevada.

La aparicion de alteraciones del ritmo cardiaco durante el tratamiento debe conllevar la reduccién de la
dosis.

Las arritmias cardiacas pueden aparecer cuando se utiliza noradrenalina junto con farmacos sensibilizantes
cardiacos, y pueden ser mas probables en pacientes con hipoxia o hipercapnia.

El uso de aminas vasoconstrictoras con cloroformo, enflurano u otros anestésicos halogenados puede
provocar arritmias cardiacas graves. Debido a la posibilidad de un mayor riesgo de fibrilaciéon ventricular,
la noradrenalina se debe utilizar con precaucion en pacientes que reciben estos u otros farmacos
sensibilizantes cardiacos o que presentan hipoxia o hipercapnia intensas (ver seccion 4.5).

El uso con los anestésicos ciclopropano y halotano esta contraindicado (ver seccion 4.3).

La noradrenalina debe utilizarse con extrema precaucion en pacientes que estén recibiendo tratamiento con
inhibidores de la monoaminooxidasa (MAQO) o durante los 14 dias posteriores a la interrupcion de un
tratamiento de ese tipo y en los pacientes que estén recibiendo antidepresivos triciclicos, farmacos
adrenérgicos o serotoninérgicos o linezolid, ya que puede producirse hipertension grave prolongada (ver
seccion 4.5).

Se debe tener especial precaucién en pacientes con insuficiencia hepética, disfuncion renal grave,
cardiopatias isquémicas y presién intracraneal elevada. Las sobredosis o las dosis habituales en personas
hipersensibles (p. ej., pacientes hipertiroideos) pueden producir hipertension grave con cefalea intensa,
fotofobia, dolor retroesternal punzante, palidez, sudoracion intensa y vomitos. La hipertension puede
finalmente provocar edema pulmonar agudo, arritmia o parada cardiaca.

Se debe tener precaucion en pacientes diabéticos, ya que aumenta la glucemia (debido a la accién
glucogenolitica en el higado y la inhibicion de la liberacion de insulina por el pancreas).

Los pacientes de edad avanzada pueden ser especialmente sensibles a los efectos de la noradrenalina
debido a la mayor frecuencia de disfuncién hepaética, renal o cardiaca y de enfermedades concomitantes u
otros tratamientos farmacolégicos.

La noradrenalina solo debe ser utilizada por médicos familiarizados con las indicaciones seleccionadas para
Su uso.

Cuando esté indicado, debe instaurarse y mantenerse un tratamiento de reposicion de la volemia o de
liquidos adecuado junto con la adopcion de la posicion en decubito supino con elevacion de las piernas
antes y/o durante el tratamiento con este producto. Cuando se perfunde noradrenalina, la presion arterial y
el caudal deben controlarse frecuentemente para evitar la hipertension. Por lo tanto, es deseable registrar la
presion arterial cada dos minutos a partir del momento de inicio de la administracion hasta obtener la
presion arterial deseada y luego cada cinco minutos a partir de entonces, si se continda con la
administracion. El caudal se debe vigilar constantemente y el paciente nunca debe quedar sin supervision
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mientras recibe noradrenalina. Con el tiempo, la hipertensién puede provocar edema pulmonar agudo,
arritmia o parada cardiaca.

La perfusion de noradrenalina debe interrumpirse gradualmente, ya que la interrupcién repentina puede
producir una disminucion extremadamente grave de la presion arterial.

El efecto vasopresor (procedente de la accién adrenérgica sobre los vasos sanguineos) puede verse reducido
por la administracion concomitante de un alfablogueante, mientras que la administracién de un
betabloqueante puede provocar una reduccion del efecto estimulador del producto sobre el corazén y un
aumento del efecto hipertensor (mediante la reduccion de la dilatacién arteriolar), como consecuencia de la
estimulacion beta-1-adrenérgica.

Extravasacion

El lugar de perfusion debe comprobarse con frecuencia para garantizar la continuidad del flujo. Se debe
tener precaucion para evitar la extravasacion del tartrato de noradrenalina en los tejidos, ya que podria
producirse necrosis local debido a la accion vasoconstrictora del farmaco. La palidez a lo largo de la vena
en la que se administra la perfusion, a veces sin extravasacién evidente, se ha atribuido a la constriccién de
los vasos vasculares con un aumento de la permeabilidad de la pared venosa, lo que permite ciertas fugas.
En raras ocasiones, esto puede progresar a esfacelo superficial, especialmente durante la perfusion en venas
de las piernas de pacientes de edad avanzada o en aquellos que padecen vasculopatia obliterante. Si aparece
palidez, debe considerarse cambiar el lugar de la perfusion a intervalos para permitir que los efectos de la
vasoconstriccion local remitan.

Las enfermedades vasculares oclusivas (p. ej., ateroesclerosis, arterioesclerosis, endarteritis diabética,
enfermedad de Buerger) se producen con mas frecuencia en las extremidades inferiores que en las
extremidades superiores; por lo tanto, se debe evitar el uso de venas en las pierna de pacientes de edad
avanzada o en pacientes que sufren tales trastornos.

IMPORTANTE - Antidoto para la isquemia por extravasacion:

Para evitar la formacién de esfacelo y la necrosis en zonas en las que se haya producido extravasacién, se
debe infiltrar la zona lo antes posible con entre 10 y 15 ml de solucién salina que contenga entre 5 mg y 10
mg de fentolamina, un bloqueante adrenérgico. Se debe utilizar una jeringa con una aguja hipodérmica fina
y la solucion se infiltra generosamente en toda la zona, que se identifica facilmente por su aspecto frio,
duro y su palidez. El blogueo simpético con fentolamina causa cambios hiperémicos locales inmediatos y
visibles si el &rea se infiltra en un plazo de 12 horas. La fentolamina debe administrarse lo antes posible
después de observar la extravasacion y se debe interrumpir la perfusion.

Excipientes:

Este medicamento puede producir reacciones alérgicas graves y broncoespasmo porque contiene
metabisulfito de sodio (E-223).

Este medicamento contiene 34,82 mg de sodio por ampolla, equivalente a 1,74% de la ingesta maxima
diaria de 2 g de sodio recomendada por la OMS para un adulto.

4.5. Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccién
Asociaciones desaconsejadas

- Anestésicos halogenados volatiles: arritmia ventricular grave (aumento de la excitabilidad cardiaca) (ver
secciones 4.3y 4.4).
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- Antidepresivo imipraminicos: hipertension paroxistica con posibilidad de arritmia (inhibicion de la
entrada de simpaticomiméticos en fibras simpaticas).

- Antidepresivos serotoninérgicos-adrenérgicos: hipertension paroxistica con posibilidad de arritmia
(inhibicion de la entrada de simpaticomiméticos en fibras simpaticas).

- Glucésidos digitalicos

- Levodopa

- Clorhidrato de clorfenamina, clorhidrato de tripelenamina y desipramina: aumento significativo de la
toxicidad de la noradrenalina.

- Antihistaminicos, ya que algunos pueden bloquear la captacion de catecolaminas por los tejidos
periféricos e incrementar la toxicidad de la noradrenalina inyectada.

Combinaciones que requieren precauciones de uso y estrecha supervision médica (ver seccion 4.4)

- Inhibidores no selectivos de la monoaminooxidasa (IMAQO): aumento del efecto vasopresor del
simpaticomimético que suele ser moderado.

- Inhibidores selectivos de la MAO-A: por extrapolacion de los indicado para los inhibidores de la MAO no
selectivos, riesgo de aumento del efecto vasopresor.

- Linezolid: por extrapolacion de lo indicado para los inhibidores de la MAO no selectivos, riesgo de
aumento del efecto vasopresor.

Los efectos de la noradrenalina pueden verse potenciados por guanetidina, guanadrel, reserpina, metildopa
o0 antidepresivos triciclicos, anfetaminas, doxapram, mazindol, alcaloides de la rauwolfia.

Se debe tener precaucion cuando se utilice noradrenalina con alfa y betabloqueantes, ya que puede
producirse hipertension grave.

Se debe tener precaucion al utilizar noradrenalina con los siguientes farmacos ya que pueden provocar un
aumento de los efectos cardiacos: hormonas tiroideas, glucésidos cardiacos, antiarritmicos.

Los alcaloides del cornezuelo (mesilatos ergoloides, ergotamina, dihidroergotamina, ergometrina,
metilergometrina y metisergida) y la oxitocina pueden potenciar los efectos vasopresores vy
vasoconstrictores.

La administracién concomitante de propofol y noradrenalina puede dar lugar al sindrome por infusion de
propofol (SIP).

Desmopresina o vasopresina: su efecto antidiurético disminuye.
El litio disminuye el efecto de la noradrenalina.

Las soluciones para perfusion de noradrenalina no se deben mezclar con otros medicamentos (excepto los
mencionados en la seccion 6.6).

4.6. Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

La noradrenalina puede alterar la perfusion placentaria e inducir bradicardia fetal. También puede ejercer
un efecto contréctil en el Gtero grévido y dar lugar a asfixia fetal al final del embarazo. Por tanto, estos
posibles riesgos para el feto se deben sopesar frente al posible beneficio para la madre.

Lactancia
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Se desconoce si este farmaco se excreta en la leche materna. En general, no se recomienda la lactancia
durante el uso de noradrenalina como tratamiento de urgencia de la hipotension aguda.

Fertilidad

No se han realizado estudios para recabar datos sobre la fertilidad con la noradrenalina.

4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

No hay informacién disponible. Por lo tanto, no se recomienda conducir ni utilizar maquinaria.

4.8. Reacciones adversas

En la tabla 1 se enumeran las reacciones adversas que se han experimentado tras el tratamiento con
noradrenalina. Estos datos se han recopilado en gran medida a partir de notificaciones espontaneas, y
debido a los problemas en el célculo de las frecuencias de la notificacion espontanea, la frecuencia de las
reacciones adversas enumeradas «no conocida » (no puede estimarse a partir de los datos disponibles). Las
reacciones adversas se notifican en orden decreciente de frecuencia dentro de cada categoria de 6rgano,

aparato o sistema (SOC).

Tabla 1 Reacciones adversas notificadas con noradrenalina registradas mediante notificacion espontanea

Clasificacion por organos y sistemas

Reacciones adversas

Trastornos psiquiatricos

Ansiedad, insomnio, confusioén, debilidad,
estado psicético

Trastornos del sistema nervioso

Cefalea transitoria, temblor

Trastornos oculares

Glaucoma agudo (muy frecuente en pacientes
con predisposicién anatdmica a un cierre del
angulo iridocorneal)

Trastornos cardiacos

Bradicardia:, arritmia (ver seccion 4.4),
alteraciones en el electrocardiograma,
taquicardia, choque cardidgeno,
miocardiopatia de esfuerzo, palpitaciones,
aumento de la contractilidad del masculo
cardiaco debido al efecto adrenérgico  sobre
el corazon (indtropo y crondtropo),
insuficiencia cardiaca aguda

Trastornos vasculares

Hipertension (ver seccion 4.4), isquemia
periféricazincluyendo gangrena de las
extremidades, disminucion del volumen
plasmatico con uso prolongado

Trastornos respiratorios, toracicos y
mediastinicos

Disnea, insuficiencia o dificultad respiratoria

Trastornos gastrointestinales

Nauseas, vOmitos

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Palidez, escarificacion de la piel, color azulado
de la piel, sofocos o enrojecimiento de la piel,
erupcion cutanea, urticaria o picor

Trastornos renales y urinarios

Retencion de orina

Trastornos generales y alteraciones en el lugar
de administracion

Extravasacion, necrosis en el lugar de la
inyeccion

! Bradicardia, probablemente como resultado de un aumento de la presion arterial
Z Isquemia, debido a una potente accion vasoconstrictora y a hipoxia tisular
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Puede aparecer hipertensién, que puede asociarse a bradicardia, cefalea e isquemia periférica, incluyendo
gangrena de las extremidades.

La administracion continua de un vasopresor para mantener la presion arterial en ausencia de reposicién de
la volemia puede provocar los siguientes sintomas (ver seccién 4.4):

- vasoconstriccion periférica y visceral grave

- disminucion del flujo sanguineo renal

- disminucién de la produccion de orina

- hipoxia

- aumento de los niveles séricos de lactato.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas
Es importante notificar las sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello

permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través Sistema Espafiol de
Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano: https://www.notificaram.es.

4.9. Sobredosis

Sintomas

La sobredosis puede dar lugar a hipertension grave, bradicardia refleja, aumento pronunciado de la
resistencia periférica y disminucion del gasto cardiaco. Pueden acompafarse de cefalea intensa, hemorragia
cerebral, fotofobia, dolor retroesternal, palidez, fiebre, sudoracion intensa, edema pulmonar y vomitos.
Tratamiento

En caso de sobredosis accidental, confirmada por una elevacion excesiva de la presion arterial, suspender el
tratamiento con el farmaco hasta que se estabilice el estado del paciente.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1. Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapeutico: Agentes adrenérgicos y dopaminérgicos, codigo ATC: CO1CAO03.

La norepinefrina es una catecolamina que actia por un lado, sobre los receptores P;-adrenérgicos
estimulando el miocardio y aumentando el gasto cardiaco; por otro lado, actia sobre los receptores o-
adrenérgicos para producir una potente accion vasoconstrictora de los vasos de resistencia y capacitancia,
por lo que aumenta la presién arterial sistémica y el flujo sanguineo de las arterias coronarias.

Cuando se administra norepinefrina a dosis inferiores a 4 pg/kg/min predomina el efecto estimulante
cardiaco; con dosis mayores el efecto vasoconstrictor se vuelve mas prominente.

El notable efecto presor de la norepinefrina se debe principalmente al aumento de la resistencia periférica.
5.2. Propiedades farmacocinéticas
Absorcion

Se absorbe escasamente después de la inyeccion subcutdnea. La norepinefrina ingerida por via oral se
destruye en el tracto gastrointestinal.
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Distribucion

Se localiza fundamentalmente en el tejido simpatico. La vida media es de unos 20 segundos y llega a todos
los tejidos, especialmente al corazon, higado, rifion y bazo, pero no al cerebro ya que no es capaz de
atravesar la barrera hematoencefalica.

Metabolismo

La norepinefrina se metaboliza en el higado, rifidn, plasma por la accion de las enzimas monoaminooxidasa
(MADO) y catecol-O-metiltransferasa (COMT) a metabolitos inactivos. Las acciones farmacolodgicas de la
norepinefrina finalizan principalmente por captacion y metabolismo en las terminaciones nerviosas
simpaticas.

Eliminacion

Es en su mayoria renal, y s6lo en muy pequefias cantidades se excretan por heces. EI 50% de las dosis
administradas se excreta en 6 horas y el resto en 18 horas.

Los metabolitos en orina humana aislados a partir de norepinefrina administrada por via parenteral e
isotOpicamente marcada, son mayoritariamente normetanefrina y acido dihidroximandélico, presentes en
cantidades de 20-40% de la dosis inyectada. Otro 5% aparece como conjugado sulfurico del
metoxihidroxifenilglicol. También aparece en la orina un 4% de noradrenalina inalterada.

5.3. Datos preclinicos sobre seguridad

La norepinefrina es un vasoconstrictor ampliamente conocido y utilizado como vasopresor. No se han
realizado estudios de toxicidad en animales, aunque su perfil clinico en humanos se ha definido por su uso
a lo largo de varios afios.

6 . DATOS FARMACEUTICOS
6.1. Lista de excipientes

Cloruro de sodio, metabisulfito de sodio (E-223), &cido clorhidrico o hidréxido sddico y agua para
inyeccion.

6.2. Incompatibilidades
Noradrenalina no debe mezclarse con sales de hierro, alcalis y agentes oxidantes.
6.3. Periodo de validez

2 afos.

6.4. Precauciones especiales de conservacion

No conservar a temperatura superior a 25°C. Conservar en el embalaje original.
6.5. Naturaleza y contenido del envase

Envases conteniendo 10 y 100 (envase clinico) ampollas de vidrio topacio tipo |.
6.6. Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

Ninguna especial.
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La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con él
se realizaré de acuerdo con la normativa local.

Producto para un solo uso. Deben desecharse eventuales restos de solucion. Inspeccionar visualmente antes
de su uso. No utilizar si la solucion tiene un color marrén o si contiene precipitado.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

LABORATORIOS NORMON S.A. N
Ronda de Valdecarrizo, 6 - 28760 Tres Cantos- Madrid (ESPANA)

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/ RENOVACION DE LA AUTORIZACION

Julio 2008
10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

09/2021

La informacién detallada y actualizada de este medicamento esta disponible en la pagina Web de la
Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) http://www.aemps.gob.es/
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