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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
Las Malvinas son argentinas

Disposicion
NUmero: DI-2022-2776-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Martes 12 de Abril de 2022

Referencia: EX-2022-03453097-APN-DGA#ANMAT

VISTO e EX-2022-03453097-APN-DGA#ANMAT del Registro de la Administracion Nacional de
Medicamentos, Alimentosy Tecnologia Médica; y

CONSIDERANDCO:

Que por las presentes actuaciones la firma LABORATORIO CELTYC S.A. solicita la aprobacién de nuevos
proyectos de prospectos para la Especiaidad Medicina denominada NORADRENALINA CELTYC /
NOREPINEFRINA (COMO NOREPINEFRINA BITARTRATO MONOHIDRATO), Forma Farmacéutica y
Concentracion: SOLUCION INYECTABLE ENDOVENOSA / NOREPINEFRINA 1 mg / ml (COMO
NOREPINEFRINA BITARTRATO MONOHIDRATO 1,994 mg / ml); aprobada por Certificado N° 59.576.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los alcances de las normativas vigentes, Ley de
Medicamentos 16.463, Decreto 150/92 y la Disposicion N°: 5904/96 y Circular N° 4/13.

Que por Disposicion A.N.M.A.T. N° 680/13 se adopté € SISTEMA DE GESTION ELECTRONICA CON
FIRMA DIGITAL para € tramite de SOLICITUD DE INSCRIPCION EN EL REGISTRO DE
ESPECIALIDADES MEDICINALES (REM) encuadrada en el Decreto N° 150/92 (t.0. 1993) para ingredientes
activos (IFA”S) de origen sintético y semisintético, otorgandose certificados firmados digitalmente.

Que laDireccion de Evaluacion y Registro de Medicamentos hatomado laintervencion de su competencia.

Que se actlia en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1490/92 y sus modificatorios.

Por €llo:

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE



MEDICAMENTOS, ALIMENTOSY TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1° - Autorizase a la firma LABORATORIO CELTYC SA. propietaria de la Especialidad
Medicinal denominada NORADRENALINA CELTYC / NOREPINEFRINA (COMO NOREPINEFRINA
BITARTRATO MONOHIDRATO), Forma Farmacéutica y Concentracion: SOLUCION INYECTABLE
ENDOVENOSA / NOREPINEFRINA 1 mg / ml (COMO NOREPINEFRINA BITARTRATO
MONOHIDRATO 1,994 mg / ml); € nuevo proyecto de prospecto obrante en el documento |F-2022-21395058-
APN-DERM#ANMAT.

ARTICULO 2°. — Extiéndase por la Direccion de Gestion de Informacion Técnica, € Certificado actualizado N°
59.576, consignando |o autorizado por el/los articulo/s precedente/s, cancelandose la version anterior.

ARTICULO 3°. - Registrese; por €l Departamento de Mesa de Entradas notifiquese a interesado, haciéndole
entrega de la presente Disposicion y prospectos. Girese a la Direccidn de Gestion de Informacion Técnica a sus
efectos. Cumplido, archivese.
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Noradrenalina Celtyc

PROYECTO DE PROSPECTO

NORADRENALINA CELTYC
NORADRENALINA 1 mg/ml
Solucién inyectable IV -
Ampollas de 4 ml
Venta bajo receta Industria
Argentina

Uso Hospitalario Exclusivo

Composicion:

Cada 1 ml de solucidén contiene:
Noradrenalina (como bitartrato monohidrato) 1
Cloruro de sodio 8
Metabisulfito de Sodio 0.46 mg
Acido Citrico Anhidro 1
Citrato de Sodio Dihidrato 0

Agua para inyectables c.s.p. 1.00 ml

ACCION TERAPEUTICA

NORADRENALINA CELTYC es un vasoconstrictor periférico (accién adrenérgica) y
un estimulador inotrépico del corazén y dilatador de las arterias coronarias
(accién adrenérgica).
Cddigo ATC: CO01CA03

INDICACIONES

Control de la presion sanguinea en ciertos estados hipotensivos agudos (p.e.:
feocromocitectomia, simpatectomia, poliomielitis, anestesia espinal, infarto de
miocardio, septicemia, transfusiones de sangre y reacciones a drogas).
Tratamiento adjunto del paro cardiaco y la hipotensién profunda.

ACCION FARMACOLOGICA
Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico:
Agentes adrenérgicos y dopaminérgicos

La norepinefrina es una catecolamina que actla por un lado, sobre los receptores
B-1 adrenérgicos estimulando el miocardio y aumentando el gasto cardiaco; por
otro lado, actlia sobre los receptores B-1 adrenérgicos para producir una potente
acciodn vasoconstrictora de los vasos de resistencia y capacitancia, por lo que
aumenta la presion arterial sistémica y el flujo sanguineo de las arterias coronarias.
Cuando se administra norepinefrina a dosis inferiores a 4 pug/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.
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Noradrenalina Celtyc

Propiedades farmacocinéticas

Absorcién: Se absorbe escasamente después de la inyeccidn subcutanea. La
norepinefrina ingerida por via oral se destruye en el tracto gastrointestinal.

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

Metabolismo: La norepinefrina se metaboliza en el higado, rindn, plasma por la
accion de los enzimas monoaminooxidasa (MAQ) y catecol-O-metiltransferasa
(COMT) a metabolitos inactivos. Las acciones farmacoldgicas de la norepinefrina
finalizan principalmente por captacién y metabolismo en las terminaciones
nerviosas simpaticas.

Excrecion: Es en su mayoria renal, y sélo en muy pequeias cantidades se excretan
por heces. El 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 isotdpicamente 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.

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION:

NORADRENALINA CELTYC ES UNA DROGA POTENTE CONCENTRADA QUE DEBE SER
DILUIDA EN SOLUCIONES QUE CONTENGAN DEXTROSA PREVIO A LA INFUSION.
(LA DEXTROSA PROTEGE CONTRA UNA SIGNIFICANTE PERDIDA DE POTENCIA
DEBIDA A LA OXIDACION, LAS SOLUCIONES QUE CONTENGAN SOLO CLORURO DE
SODIO, NO SON RECOMENDADAS COMO DILUYENTE). LA PREPARACION DE LA
INFUSION DEBE SER REALIZADA INMEDIATAMENTE ANTES DE LA |
ADMINISTRACION. APLICAR MEDIANTE CATETER EN VENAS DE DIAMETRO
IMPORTANTE

Sitio de infusidn: Siempre que sea posible NORADRENALINA CELTYC debe ser
administrada en la vena anticubital, dado que el riesgo de necrosis de la piel
circundante por prolongada vasoconstriccidén, es aparentemente menor por
administracion en dicha vena. Algunos autores han indicado que la vena femoral es
también una aceptable via de administracidn. La técnica de desplazamiento de
catéter debe ser evitada, ya que la obstruccién del Flujo de sangre alrededor del
tubo puede causar estasis e incrementar la concentracion local de la droga. Las
enfermedades vasculares oclusivas (p.e. ateroesclerosis, arterioesclerosis,
endarteritis diabética y enfermedad de Buerger) ocurren con mayor frecuencia en
las extremidades inferiores que superiores, por lo tanto deben ser evitadas las
venas de la pierna en pacientes gerontes o en aquellos que sufren de dichos
desérdenes.

La noradrenalina debe administrarse por via intravenosa:

Dosis usual para adultos
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Noradrenalina Celtyc

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 segin 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 ug/kg /min) para conseguir la presion arterial media
deseada. Se recomienda administrarla junto a dosis de 2 - 2,5 pug/kg/min de
dopamina, que contrarrestan la vasoconstriccién, asegurando la buena circulacion
renal y esplacnica.

Para preparar la solucién para infusiéon intravenosa de noradrenalina, afiadir 4 mg
de noradrenalina (base) a 1 litro de solucidon de glucosa al 5%. La solucién
resultante contendra 4 microgramos (0,004 mg) de la noradrenalina (base) por ml.
Se debe tener en cuenta que 1 mg de L-noradrenalina bitartrato equivale a 0,5 mg
de L-noradrenalina base.

Duracion del tratamiento

Debe continuarse la infusién hasta que la presion arterial adecuada y la perfusiéon
tisular se mantengan sin tratamiento. La infusién 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

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

CONTRAINDICACIONES
Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.

No debe usarse la noradrenalina como Unica terapia en pacientes hipotensos debido
a la hipovolemia excepto como medida de emergencia para mantener la perfusion
arterial coronaria y cerebral hasta completar la terapia de reposicion de la volemia.

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

Contraindicado durante la anestesia con sustancias que sensibilizan el tejido
automatico del corazoén: halotano, ciclopropano, etc., debido al riesgo de
taquicardia ventricular o fibrilacidén. El mismo tipo de arritmias cardiacas pueden
producirse por el uso de noradrenalina inyectable en pacientes con hipoxia profunda
o hipercapnia.

Debe evitarse su empleo en pacientes que no toleren los sulfitos.
No utilizar nunca en pacientes con Ulceras o sangrados gastrointestinales ya que la
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Noradrenalina Celtyc

situacion de los mismos podria verse agravada
ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE EMPLEO

Se debe cuidar su empleo en diabéticos ya que aumenta el nivel de glucemia
(debido a la acciéon glucogenolitica en el higado y la inhibicidon de la liberacion de
insulina del pancreas).

Debe ponderarse también su empleo en pacientes hipertiroideos, ya que ademas de
los posibles trastornos mencionados anteriormente, en algunos casos ha ocurrido
transitoria ingurgitacion y tumefaccion del tiroides, cuya causa es desconocida.

También debe valorarse el empleo de noradrenalina en cuanto a la relacién
beneficio-riesgo en las siguientes situaciones clinicas:

- hipercapnia o hipoxia, ya que pueden aparecer arritmias cardiacas como
taquicardia o fibrilacién ventricular.

- enfermedades oclusivas tales como: arteriosclerosis, enfermedad de Buerger,
diabetes mellitus.

- trombosis vascular, mesentérica o periférica, ya que existe riesgo de aumentar la
isquemia y extender la zona del infarto.

Pueden presentarse casos accidentales en que si no se guardan las precaucionas
adecuadas puede producirse extravasacion o llegar incluso a producirse gangrena.
Para evitar la necrosis y la escarificacién del tejido en las zonas donde ha ocurrido
la extravasacién, se debe infiltrar el lugar inmediatamente con 10 a 15 ml de
cloruro sddico que contenga de 5 a 10 mg de fentolamina. Se debe utilizar una
jeringa con una aguja hipodérmica fina y se infiltra la solucién abundantemente a
través de toda la zona. Si se infiltra el area en el plazo de 12 horas, el bloqueo
simpatico con fentolamina produce cambios hiperémicos locales inmediatos y
perceptibles.

- Se debe reponer el volumen de sangre perdido de la forma mas completa posible
antes de administrar cualquier vasopresor.

Este medicamento contiene bisulfito sédico como excipiente por lo que puede
causar reacciones de tipo alérgico incluyendo reacciones anafilacticas y
broncoespasmo en pacientes susceptibles, especialmente en aquéllos con historial
asmatico o alérgico.

PRECAUCIONES ESPECIALES DE EMPLEO

Antes de su administracién, debe diluirse la noradrenalina inyectable con glucosa al
5% en agua destilada o glucosa al 5% en solucién de cloruro sédico. No se debe
utilizar solucién de cloruro sddico Unicamente. La dilucidn para infusién debe ser
preparada inmediatamente antes de la administracion.

Para preparar la solucién para infusién intravenosa de noradrenalina, afiadir 4 mg
de noradrenalina (base) a 1 litro de solucién de glucosa al 5%. La solucién
resultante contendra 4 ug (0,004 mg) de la noradrenalina (base) por ml. Se debe
tener en cuenta que 1 mg de L-noradrenalina bitartrato equivale a 0,5 mg de L-
noradrenalina base.

Utilizar un sistema de goteo controlado para conseguir una estimacién precisa de la

velocidad del flujo en gotas por minuto. La infusién debe realizarse en venas de
extremidades superiores.
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Noradrenalina Celtyc

Se debe evitar la técnica de catéter por ligadura, si es posible, porque la
obstruccién del flujo sanguineo alrededor del tubo puede producir estasis y
aumento de la concentracidn local de noradrenalina.

Desechar la porcidn no utilizada de la solucidon de noradrenalina.

No utilizar el inyectable si tiene un color marrén o si contiene precipitado.

Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Se han descrito interacciones de la noradrenalina con una considerable cantidad de
medicamentos. Estas interacciones son de distinta naturaleza y ademas, cada una
puede variar en funcién de la cantidad administrada de dicho medicamento.

Hay una serie de medicamentos con los que no se recomienda el uso de
noradrenalina a menos que sea estrictamente necesario. El uso de estos
medicamentos puede aumentar el riesgo de arritmias cardiacas y otros trastornos,
y en caso de emplearlos conjuntamente debe reducirse la dosis de la noradrenalina
y controlar estriccamente al paciente. Entre dichos medicamentos destacan:

- Anestésicos organicos (estan contraindicados en particular ciclopropano y
halotano).

- Antidepresivos, triciclicos o maprotilina.

- Glucésidos digitalicos.

— Mesilatos ergoloides o ergotamina.

- Levodopa.

- Cocaina.

— Guanadrel y guanetidina.

— Clorferinamina clorhidrato, tripelenamina clorhidrato y desipramina: aumentan
significativamente la toxicidad de la noradrenalina.

- Otros antihistaminicos, ya que algunos pueden bloquear la toma de
catecolaminas por los tejidos periféricos y aumentar la toxicidad de la noradrenalina
inyectada.

Otro grupo de medicamentos se caracteriza por aumentar los efectos de la
noradrenalina. Por tanto, también deben guardarse ciertas precauciones en su
empleo junto con noradrenalina y ajustar las dosis de ambos.

Entre ellos cabe mencionar:

— Anfetaminas
- Dihidroergotamina, ergometrina, metilergometrina o metisergida
— Doxapram: al utilizarse junto con la norepinefrina, ambos medicamentos pueden
ver aumentada su accion.
— Mazindol
— Mecamilamina o metildopa: ademas de aumentar la respuesta presora de la
norepinefrina ven disminuido su efecto hipotensor.
- Metilfenidato
— Alcaloides de la rauwolfia: ven disminuido su efecto como hipotensores y
prolongan la accién de la norepinefrina.
— Otros simpaticomiméticos
— Hormonas tiroideas, ademas de aumentar los efectos de la noradrenalina también
aumentan el riesgo de insuficiencia coronaria en pacientes con enfermedad arterial
coronaria.
— Inhibidores de la monoaminooxidasa.
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Noradrenalina Celtyc

Por ultimo, hay que mencionar un grupo de medicamentos cuyo efecto se ve
disminuido sin aumentar el efecto de la noradrenalina o incluso disminuyéndolo.
Entre ellos destacan:

— Antihipertensivos o diuréticos utilizados como antihipertensivos

— Blogueantes B-adrenérgicos: el empleo conjunto con noradrenalina inhibe los
efectos terapéuticos mutuos y pueden ocasionar actividad a-adrenérgica sin
oposicion, con riesgos que pueden llevar incluso un bloqueo cardiaco.

— Desmopresina o lisopresina o vasopresina: ven disminuido su efecto antidiurético.
— Litio: disminuye el efecto de la norepinefrina.

FERTILIDAD, EMBARAZO Y LACTANCIA
Embarazo

La noradrenalina atraviesa facilmente la placenta. Puede contraer los vasos
sanguineos del Utero y reducir el flujo sanguineo uterino, produciendo anoxia o
hipoxia fetal. No se han llevado a cabo estudios de toxicidad en reproduccion en
animales.

Por tanto, se debe evitar su empleo durante el embarazo y administrarse
Unicamente si se considera claramente necesario.

Lactancia

Se desconoce si se excreta en la leche materna. Se tendra en cuenta este hecho
cuando se administre a madres lactantes.

REACCIONES ADVERSAS

Si se produce extravasacion, se puede ocasionar necrosis causada por la
vasoconstricciéon local. Puede producirse bradicardia, probablemente como reflejo
del aumento de la presidn arterial y arritmias.

Su uso prolongado puede disminuir el gasto cardiaco, ya que el aumento de la
resistencia vascular periférica puede reducir el retorno venoso al corazén.

La administracion prolongada de cualquier vasopresor potente puede causar
deplecidon del volumen plasmatico que debe ser corregido continuamente mediante
el adecuado suministro de fluidos y electrolitos. Si no se corrige el volumen
plasmatico puede producirse una recidiva de la hipotensidn cuando se suspende el
tratamiento.

Puede producirse vasoconstriccidén periférica y visceral severa (por ejemplo,
disminucién de la perfusién renal) con disminucién del flujo sanguineo y de la
perfusion tisular, con la consiguiente hipoxia tisular, acidosis lactica y posible dafio
isquémico.

Aunque su incidencia es rara, durante su aplicacion pueden aparecer los siguientes
sintomas que requieren atencién médica:
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Noradrenalina Celtyc

Trastornos de la piel:

- Palidez a lo largo de la vena de infusién
- Escarificacion de la piel

- Coloracién azulada de la piel

- Sofocos o enrojecimiento de la piel

- Rash cutaneo, urticaria o prurito

Trastornos del sistema cardiovascular:
- Latidos cardiacos irregulares
- Disminucion de la frecuencia cardiaca

Trastornos del sistema respiratorio:
- Sibilancias o dificultada para respirar

Trastornos generales:
- Mareos severos o sensacion de desmayos.

De incidencia menos frecuente, requiriendo atencion médica solamente si
persisten o son molestos, pueden presentarse estos sintomas:

Trastornos de la piel
- Palidez

Trastornos del sistema cardiovascular
- Palpitaciones cardiacas

Trastornos del sistema nervioso:
- Ansiedad o inquietud

- Problemas de suefio Temblores
- Dolor de cabeza

Trastornos generales
- Mareos
- Hinchazon en el cuello

Frecuencia no conocida

Trastornos cardiacos:
- Cardiomiopatia por estrés.

7

SOBREDOSIFICACION
Sintomas

La sobredosis causa hipertensién grave con cefalea intensa, fotofobia, dolor agudo
retrosternal, dolor faringeo, palidez y sudoracion intensa y vomitos. Tratamiento de
emergencia, antidotos

El tratamiento recomendado para la sobredosis de noradrenalina incluye:

- Suspender la medicacion

- Terapia adecuada de reposicién de liquidos y electrolitos

- Para los efectos hipertensivos: si es necesario se puede administrar por via
intravenosa un bloqueante a-adrenérgico con 5 a 10 mg de fentolamina.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital mas cercano o
comunicarse con los Centros de Toxicologia:
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Noradrenalina Celtyc

Unidad Toxicoldgica del Hospital de Nifios Dr. Ricardo Gutiérrez (011)
4962.6666/2247.

Hospital de Pediatria Pedro Elizalde: (011) 4300 2115

Hospital Fernandez: (011) 4808 2655.

Centro Nacional de Intoxicaciones Policlinica Prof. A. Posadas (011)4654-
66468/4658-7777.

Hospital de Nifios de La Plata Sor Maria Ludovica (0221)-4515555.

PRESENTACIONES

Cajas conteniendo 25, 50 y 100 ampollas de 4 ml, todas parauso hospitalario
exclusivo.

CONDICION DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO

Conservar a temperatura ambiente por debajo de 25°C. Proteger de la luz. No
refrigerar.

Mantener fuera del alcance de los nifios.
Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud Certificado N°: 59576

Elaborado y acondicionado en: Estados Unidos 5105, El Tridngulo, Pdo. De Malvinas
Argentinas, Provincia de Buenos Aires.

Acondicionado alternativamente en: Guardia Vieja 996, Hurlingham, Provincia de
Buenos Aires.

LABORATORIO CELTYC S. A.
Guardia Vieja 996, Hurlingham, Provincia de

uenps Aires. . . Lo
Blrecgorﬁlecmco: Eugenio Blejman, Farmaceutico.
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