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MEDICAMENTO SIMILAR EQUIVALENTE AO MEDICAMENTO DE REFERENCIA

IDENTIFICACAO DO PRODUTO

FORMA FARMACEUTICA E APRESENTACOES
Solucdo estéril e injetavel. Cartucho contendo 50 ampolas com 4 mL de solugdo injetavel cada.

USO INTRAVENOSO
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada ampola com 4 mL contém:

hemitartarato de norepinefring .........cccoeveeerervcerinecneenennns 8 mg*

*equivalente a 4 mg de norepinefrina base.

Excipientes: cloreto de sodio, bissulfito de sodio, hidroxido de sodio, 4gua para injetaveis.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1.INDICACOES

Este medicamento ¢ destinado ao controle da pressdo sanguinea em certos estados hipotensivos agudos (por exemplo, feocromocitomectomia,
simpatectomia, poliomielite, infarto do miocardio, septicemia, transfusdo sanguinea ¢ reagdes a drogas). E indicado também como coadjuvante no
tratamento da parada cardiaca e hipotensdo profunda.

2.RESULTADOS DE EFICACIA

Em estudo clinico prospectivo, randomizado, aberto, realizado em uma unidade de terapia intensiva foi delineado para comparar dopamina a
norepinefrina como o vasopressor inicial apo6s reposi¢do de volume liquido em 252 pacientes adultos com choque séptico.

O endpoint primério de eficacia foi todas as causas de mortalidade em 28 dias. Os endpoints secundarios incluiram disfun¢do organica, tempo de
permanéncia em hospital ou na UTI, e seguranga (principalmente ocorréncia de arritmias). A taxa de mortalidade em 28 dias foi de 50% (67/134) com a
dopamina como vasopressor inicial em comparagdo com 43% (51/118) para o tratamento da norepinefrina (p = 0,282). Houve uma incidéncia
significativamente maior de taquicardia sinusal com dopamina [27,5% (33/120)] do que com norepinefrina [5,3% (7/132)] e arritmias observado com o
tratamento de dopamina [23,3% (18/120)] quando comparada ao tratamento norepinefrina [5,3% (7/132)] (p <0,0001), respectivamente. A analise de
regressao logistica identificou o escore APACHE II (p <0,0001) e arritmia (p <0,015) como preditores significativos de resultado.

Nesta estratégia de suporte vaso pressorica para pacientes em choque séptico, dopamina e norepinefrina foram igualmente eficazes como agentes
iniciais para taxas de mortalidade em 28 dias. No entanto, houve um nimero significativamente maior de arritmias cardiacas com o tratamento
dopamina. Os doentes que recebem dopamina devem ser monitorizados para o desenvolvimento de arritmias cardiacas. (PATEL,2010).

Em estudo multicéntrico, randomizado, duplo-cego, pacientes que tiveram choque séptico e estavam recebendo um minimo de 5 pg de norepinefrina por
minuto foram randomizados para receber uma dose baixa de vasopressina (0,01 a 0,03 UI por minuto) ou norepinefrina (5 a 15 pg por minuto), além dos
vasopressores do periodo “open-label”. Todas as infusdes vasopressoras foram tituladas e infundidas de acordo com protocolos vigentes para manter
uma pressao arterial alvo. O desfecho primario foi a taxa de mortalidade de 28 dias apds o inicio das infusdes.

Um total de 778 pacientes foi submetido a randomizacdo e infundido com o farmaco em estudo (396 doentes receberam vasopressina e 382
norepinefrina) e incluido na andlise. Ndo houve diferenca significativa entre os grupos vasopressina e norepinefrina na taxa de mortalidade em 28 dias
(35,4% e 39,3%, respectivamente; P = 0,26) ou na mortalidade de 90 dias (43,9% e 49,6%, respectivamente; P = 0,11). Nao houve diferengas
significativas nas taxas globais de eventos adversos graves (10,3% e 10,5%, respectivamente; P = 1,00). No estrato definido prospectivamente como
choque séptico menos grave, a taxa de mortalidade foi significativamente menor no grupo de vasopressina do que no grupo norepinefrina aos 28 dias
(26,5% versus 35,7%, P = 0,05); no estrato de choque séptico mais grave, ndo houve diferenca significativa na mortalidade de 28 dias (44,0% e 42,5%,
respectivamente; P = 0,76). Um teste para heterogeneidade entre estes dois estratos do estudo ndo foi significativo (P = 0,10).

Em relagdo a analise de subgrupos, a significancia estatistica destas observagdes ¢ incerta, especialmente pela realizagdo de multiplos testes estatisticos
realizados, este achado deve ser considerado apenas como um gerador de hipdtese para ser testado em futuros ensaios.

Os autores concluiram que, vasopressina em baixa dose nao reduziu as taxas de mortalidade quando comparado com a norepinefrina entre os pacientes
com choque séptico que foram tratados com catecolaminas vasopressores (RUSSEL, 2008).

Em estudo randomizado e controlado, delineado para comparar os efeitos da dopamina, noradrenalina, adrenalina, e a combinag@o de noradrenalina e
dobutamina sobre o metabolismo da mucosa géstrica e oxigenacao sistémica em pacientes com choque séptico. Cada paciente recebeu dopamina, em
primeiro lugar, em seguida, numa sucessdo aleatoéria epinefrina, norepinefrina, ou norepinefrina-dobutamina, a pressdo arterial sistémica média foi
mantida a > 9,31 kPa. Ap6s 120 minutos de cada tratamento, os parametros, hemodinamicos, taxa de oxigénio metabolico e da mucosa gastrica foram
obtidos.



Epinefrina induziu um aumento significativo na frequéncia cardiaca em comparagdo com os outros trés grupos (P < 0,05), e um indice cardiaco
significativamente maior em comparag¢do com a noradrenalina sozinha e norepinefrina-dobutamina (P < 0,05). Os valores da relagdo de extragdo de
oxigénio foram menores com infusdo de epinefrina, em comparagdo com os outros trés grupos (P < 0,05). As concentragdes de lactato arterial
diminuiram significativamente com norepinefrina-dobutamina, em comparagdo com as infusdes de dopamina e epinefrina (P < 0,05). Em comparagao
com a infusdo de epinefrina, os valores de pH géstricos intramucosa foram maiores com infusdo de noradrenalina-dobutamina (7,25 = 0,09 vs 7,14 +
0,07, P <0,05).

Dopamina, noradrenalina, adrenalina, ou norepinefrina-dobutamina melhoraram a pressao arterial. Epinefrina e dopamina apresentaram efeito deletério
sobre o metabolismo do oxigénio, enquanto a norepinefrina acrescida de uma dose baixa de dobutamina melhorou a perfusdo e utilizagdo de oxigénio
na mucosa gastrica e nos tecidos (ZHOU, 2002).

Em estudo multicéntrico, randomizado, foram incluidos pacientes com choque para receber dopamina ou norepinefrina como terapia vasopressora de
primeira linha para restaurar ¢ manter a pressdo arterial. Quando a pressdo arterial ndo pode ser mantida com uma dose de 20 pg por quilograma de
peso corporal por minuto para os pacientes do braco da dopamina ou uma dose de 0,19 pg por quilograma por minuto para a norepinefrina,
noradrenalina, adrenalina, ou vasopressina foram adicionadas (fase open-label). O desfecho primario foi a taxa de mortalidade em 28 dias apds a
aleatorizacgdo; desfechos secundarios incluiram o nimero de dias sem necessidade de suporte de 6rgdos (sistémico) e a ocorréncia de eventos adversos.
O estudo incluiu 1679 doentes, dos quais 858 no brago da dopamina e 821 no da norepinefrina. As caracteristicas basais dos grupos foram semelhantes.
Nao houve diferenga significativa entre os grupos na taxa de mortalidade aos 28 dias (52,5% no grupo de dopamina e de 48,5% no grupo de
norepinefrina; odds ratio com dopamina, 1,17; 95% intervalo de confianga, 0,97-1,42; P = 0,10). No entanto, ocorreu maior numero de eventos
arritmicos entre os pacientes tratados com dopamina do que entre aqueles tratados com noradrenalina (207 eventos [24,1%] versus 102 eventos
[12,4%], P <0,001).

Uma analise de subgrupo mostrou que a dopamina, em compara¢do com norepinefrina, foi associada com um aumento da taxa de morte de 28 dias entre
os 280 pacientes com choque cardiogénico, mas ndo entre os 1044 pacientes com choque séptico ou os 263 com choque hipovolémico (P = 0,03 para
choque cardiogénico, P = 0,19 para choque séptico, e P = 0,84 para choque hipovolémico, em analises de Kaplan-Meier).

Os autores concluiram que, embora ndo tenha havido diferenga significativa na taxa de mortalidade entre os pacientes com choque que foram tratados
com dopamina como agente vasopressor de primeira linha e aqueles que foram tratados com norepinefrina, a utilizagdo de dopamina foi associada com
um maior nimero de eventos adversos. (DE BACKER, 2010).

Com o objetivo de determinar se havia diferenca entre epinefrina e norepinefrina na tentativa de estabilizar a pressdo arterial média (PAM) em
pacientes internados na unidade de terapia intensiva (UTI) com o diagnéstico de choque, os autores conduziram um estudo prospectivo, duplo-cego,
randomizado e controlado.

Populagdo do estudo: pacientes que necessitaram de vasopressor para qualquer etiologia foram aleatorizados. Pacientes com choque séptico e
insuficiéncia circulatoria aguda foram analisados separadamente. Intervencdes: Infusdes “cegas” de epinefrina ou norepinefrina para alcancar uma
pressdo arterial > 70 mmHg durante a internagdo na UTL

O desfecho primario foi alcangar e manter a PAM por mais de 24h sem vasopressores. Os desfechos secundarios foram a taxa de mortalidade em 28 e
90 dias. Duzentos e oitenta pacientes foram randomizados para receber epinefrina ou norepinefrina. O tempo médio para atingir a meta PAM foi de 35.1
h (intervalo interquartil (IQR) 13,8-70,4 h) com epinefrina e 40,0 h (IQR 14,5-120 h) com norepinefrina (risco relativo (RR) 0,88; Intervalo de
confianca de 95% (IC) 0,69-1,12; P = 0,26). Nao houve diferenga no tempo para atingir as metas da PAM nos subgrupos de pacientes com sepse grave
(n = 158; RR de 0,81; IC de 95% 0,59-1,12; P = 0,18) ou aqueles com faléncia circulatoria aguda (n = 192; RR 0,89; IC de 95% 0,62-1,27; P = 0,49)
entre epinefrina e norepinefrina. A epinefrina foi associada com o desenvolvimento de significativos efeitos metabolicos transitorios, mas que os
justificaram a retirada de 18/139 (12,9%) pacientes do estudo para procedimentos clinicos complementares. Nao houve diferenga na mortalidade de 28 e
90 dias.

Apesar do desenvolvimento de eventos adversos potencialmente relacionados com epinefrina, ndo houve diferenga no atingimento da meta de PAM
entre epinefrina e norepinefrina em uma populagao heterogénea de pacientes de UTI (MYBURGH, 2008).
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Hemitartarato de norepinefrina, quimicamente o (R)-2-amino-1 (3,4-dihidroxifenil) etanol hidrogen (2R, 3R)- hemitartarato monohidratado (Cs H,
NO3 . C4 Hg Og. HyO). A norepinefrina ¢ uma droga simpaticomimética. Os agentes simpaticomiméticos mimetizam as a¢des produzidas pela
estimulacdo dos nervos simpaticos pos-ganglionares ou adrenérgicos, incluindo a estimula¢éo do corac@o e sistema nervoso central, vasoconstri¢do dos
vasos sanguineos que irrigam a pele a as membranas mucosas, dilatagdo dos bronquios e dos vasos sanguineos que irrigam os musculos esqueléticos, e
modulagdo do metabolismo. No corpo, conhecem-se 3 (trés) catecolaminas simpaticas: a norepinefrina, que ¢ o neurotransmissor endoégeno ao nivel dos
nervos simpaticos pos-ganglionares e no interior do sistema nervoso central; epinefrina, com fungdes metabolicas, predominantemente; e dopamina,
que ¢é, predominantemente, um neurotransmissor central.

Os agentes simpaticomiméticos diferem em suas agdes em concordancia com os receptores nos quais atuam.



A subdivisdo basica ¢ entre alfa e beta-receptores adrenérgicos, que podem ser, além disso, categorizados em: Alfa;-receptores, localizados,
predominantemente, nas pos-sinapses dos musculos lisos e glandulas, e que sdo envolvidos nas agdes vasoconstritoras dos simpaticomiméticos.
Alfa,-receptores, acredita-se existirem nas terminagdes nervosas pré-sinapticas, ¢ pensa-se que estejam envolvidos, através de um mecanismo de
feedback, na inibi¢do da liberagdo neurotransmissora e que possam ser responsaveis pela inibicdo da atividade intestinal vista com os agonistas alfa-
adrenérgicos.

Beta;-receptores, que estdo envolvidos nos efeitos dos simpatomiméticos sobre o coragao.

Beta,-receptores, que, entre outros efeitos, mediam a broncodilatag@o e o relaxamento uterino.

A norepinefrina, uma catecolamina, ¢ um agente simpaticomimético de acdo rapida com pronunciados efeitos sobre os receptores alfa-adrenérgicos e
menos pronunciados sobre os receptores beta-adrenérgicos.

A norepinefrina ¢ um neurotransmissor, armazenado em granulos nos ax6nios nervosos, que ¢ liberado nas terminagdes das fibras nervosas
adrenérgicas pos-ganglionares, quando da estimulagdo destas.

Um pouco dela esta também presente na medula suprarrenal, da qual ¢ liberada junto com a epinefrina. O mais importante efeito da norepinefrina ¢
elevar as pressdes sanguineas sistolica e diastolica (que se faz acompanhar por uma diminui¢do reflexa do ritmo cardiaco). Isto ¢ um resultado de seus
efeitos alfa-estimulantes, que causam vasoconstri¢do, com reducao do fluxo sanguineo nos rins, figado, pele e, frequentemente, musculatura esquelética.
O utero gravido também se contrai; altas doses liberam glicose do figado e tem outros efeitos hormonais similares aos da epinefrina. Existe pequena
estimulagdo do sistema nervoso central. Os efeitos beta-estimulantes da norepinefrina tem uma agdo inotropica positiva sobre o coragdo, mas se
traduzem em pequeno efeito broncodilatador. A norepinefrina ¢ usada na recuperagdo emergencial da pressdo sanguinea em estados hipotensivos
agudos.

4. CONTRAINDICACOES

UNIANORA ¢ contraindicado para pacientes que tenham apresentado reacdes de hipersensibilidade a quaisquer componentes de sua formulagao.
UNIANORA nio deve ser administrado a pacientes que se encontram hipotensos por déficit no volume sanguineo, exceto como medida emergencial
para manter a perfusdo arterial coronariana e cerebral até que a terapia de reposi¢do do volume sanguineo possa ser completada. A administragdo
continua de UNIANORA para manuten¢do da pressdo sanguinea na auséncia de volume sanguineo adequado pode acarretar severa vasoconstrigao
periférica e visceral, diminui¢do da perfusdo renal e de débito urinario, fluxo sanguineo sistémico insuficiente apesar de pressdo sanguinea “normal”,
hipodxia tissular e acidose lactica.

UNIANORA também ndo deve ser administrado a pacientes com trombose vascular mesentérica ou periférica (em razdo do risco de aumento da
isquemia e extensdo da area de infarto) a menos que, na opinido do médico assistente, sua administragdo seja necessaria como procedimento salva-
vidas.

Os anestésicos ciclopropano e halotano aumentam a irritabilidade autondmica cardiaca e por esse motivo parecem sensibilizar o miocardio a agdo da
epinefrina ou norepinefrina administrada intravenosamente. Portanto, o uso de UNIANORA durante anestesia com esses anestésicos ¢ geralmente
considerado contraindicado em razdo do risco de surgimento de taquicardia ventricular ou fibrilagdo.

Os mesmos tipos de arritmias cardiacas podem resultar do uso de UNIANORA em pacientes com hipdxia profunda ou hipercarbia.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

UNIANORA contém em sua formulagdo bissulfito de sodio, um sulfito que pode causar, em pessoas suscetiveis, reagdes do tipo alérgico, incluindo
sintomas anafilaticos com risco a vida ou episodios asmaticos menos graves. A prevaléncia total da sensibilidade ao sulfito, na populagdo geral, é
desconhecida. Esta sensibilidade ¢ vista mais frequentemente em asmaticos do que na populagdo ndo asmatica.

Em razdo da poténcia do hemitartarato de norepinefrina e das respostas variadas as substancias pressoras, sempre existe a possibilidade de que possa
ocorrer elevagio da pressdo sanguinea a um nivel perigosamente alto com doses excessivas deste agente pressor. E, portanto, recomendavel, registrar a
pressdo sanguinea a cada 2 (dois) minutos a partir do inicio da administragdo até que a pressdo sanguinea almejada seja obtida e, em seguida, a cada 5
(cinco) minutos se a administra¢do for continuada.

A velocidade do fluxo deve ser vigiada ininterruptamente e o paciente nunca deve ser deixado desassistido enquanto receber UNIANORA.

Cefaleia pode ser um sintoma de hipertensdo devido a superdosagem.

Sempre que possivel, as infusdes de UNIANORA devem ser feitas numa veia de grande porte, particularmente numa veia antecubital porque, quando
administrado nesta veia, o risco de necrose da pele suprajacente, por vasoconstri¢do prolongada, ¢, aparentemente, muito pequeno. Alguns autores tém
indicado que a veia femural ¢ também uma via de administra¢do aceitdvel. Uma técnica de cateter preso deve ser evitada, quando possivel, uma vez que
a obstrugdo do fluxo sanguineo ao redor do tubo pode causar éxtase e aumento da concentracdo local da droga. Doencas vasculares oclusivas (por
exemplo, arteriosclerose, endarterite diabética, doenga de Buerger) ocorrem com maior frequéncia nas extremidades inferiores que nas superiores;
portanto, deve-se evitar as veias da perna em pacientes idosos ou naqueles que sofrem de tais disturbios. Foi reportada gangrena numa extremidade
inferior quando se administraram infusdes de UNIANORA em uma veia do tornozelo.

O local da infusdo deve ser observado constantemente quanto ao fluxo livre. Deve-se ter cuidado para evitar o extravasamento de UNIANORA nos
tecidos, uma vez que pode surgir necrose local devido a agdo vasoconstritora do medicamento. Palidez no curso da veia onde ¢ infundido o
medicamento, as vezes sem extravasamento Obvio, tem sido atribuido a constri¢do da vasa vasorum, com permeabilidade da parede da veia aumentada,
permitindo algum vazamento. Isto também pode progredir, em raras ocasides, para escara superficial, particularmente durante infusdo em veias da perna
em pacientes idosos ou naqueles sofrendo de doenga vascular obliterante. Assim, se ocorrer embranquecimento (palidez), deve-se considerar a
conveniéncia de mudar o local da infusdo a intervalos, para possibilitar que os efeitos da vasoconstri¢ao local regridam.

IMPORTANTE - Antidoto para isquemia por extravasamento:

Para evitar escarificagdo e necrose em areas nas quais tenha ocorrido extravasamento, o local deve ser infiltrado, tdo logo seja possivel, com 10 a 15 mL
de solug@o salina contendo de 5 a 10 mg de fentolamina, um agente bloqueador adrenérgico. Uma seringa com uma agulha hipodérmica deve ser usada,
com a solugdo sendo infiltrada com abundancia por toda a area, que ¢ facilmente identificada pela sua baixa temperatura, dureza e aparéncia palida. O



bloqueio simpatico com fentolamina causa imediata e evidente alteracdo hiperémica local, se a area ¢ infiltrada dentro de 12 horas. Portanto, a
fentolamina devera ser administrada tdo logo seja possivel, apds verificagdo do extravasamento.

Uso na gravidez e lactacio

Nio existem, em animais, estudos disponiveis sobre a reprodugio, conduzidos com UNIANORA. E também desconhecido se 0 UNIANORA pode
causar dano fetal quando administrado a mulheres gravidas ou se pode afetar a capacidade reprodutiva. Logo, UNIANORA somente deve ser
administrado a mulheres gravidas se absolutamente necessario.

Amamentagio: E desconhecido se esta droga (hemitartarato de norepinefrina) é excretada no leite humano, uma vez que muitas drogas sdo excretadas
por esta via, deve-se ter cuidado quando da administragdo de UNIANORA a lactantes.

Uso pediatrico
A seguranga ¢ a efetividade de UNIANORA em criangas ainda ndo foram estabelecidas.

Uso em idosos
UNIANORA deve ser administrado com cautela em pacientes com idade superior a 65 anos, por serem mais sensiveis aos efeitos do medicamento,
assim como naqueles com circulagdo coronariana ou cerebral debilitadas, a diminui¢do do débito cardiaco podera ser prejudicial.

Risco na gravidez: Grau C - Nao foram realizados estudos em animais e nem em mulheres gravidas.
Este medicamento niio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica ou do cirurgido-dentista.

Uso criterioso no aleitamento ou na doagio de leite humano: O uso deste medicamento no periodo da lactacio depende da avaliagiio e
acompanhamento do seu médico ou cirurgiio-dentista.

Este medicamento contém bissulfto de sédio, um sulfito que pode causar reac¢des alérgicas, inclusive sintomas anafiliticos e episédios asmaticos
menos severos ou com risco de morte em pessoas susceptiveis. A prevaléncia da sensibilidade aos sulfitos na populacio em geral é desconhecida
e provavelmente baixa. A sensibilidade aos sulfitos ocorre mais frequentemente em pacientes asmaticos do que em niio asméticos.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

UNIANORA deve ser usado com extrema cautela em pacientes em tratamento com inibidores da monoamino-oxidase (IMAO), ou antidepressivos dos
tipos triptilina ou imipramina, porque pode causar grave e prolongada hipertensao.

Os anestésicos ciclopropano e halotano aumentam a irritabilidade autondmica cardiaca e por esse motivo parecem sensibilizar o miocardio a agdo da
epinefrina ou norepinefrina administrada intravenosamente. Consequentemente o uso do UNIANORA durante a anestesia por ciclopropano e halotano
¢ geralmente contraindicado devido ao risco de produzir taquicardia ou fibrilagdo ventricular. O mesmo tipo de arritmia pode resultar do uso de
UNIANORA em pacientes com hipoxia ou hipercarbia profunda.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Conservar em temperatura ambiente (entre 15° e 30°C) e proteger da luz.

O prazo de validade do produto ¢ de 24 meses a contar da data de sua fabricagdo impressa na embalagem, desde que sejam observados os cuidados de
armazenamento.

Numero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.

Nio use o medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.
Aspecto: Solucdo limpida, incolor a ligeiramente amarelada, livre de particulas visiveis.

Portanto, caso a cor da mesma seja diferente da especificada, ou contiver precipitado, ndo utilizar.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

A injecdo de UNIANORA ¢ um medicamento concentrado, potente que deve ser diluido em solugdes contendo glicose antes da infuséo.
A infusdo de UNIANORA deve ser realizada em veias de largo calibre.

UNIANORA deve ser utilizado apenas em infusdo intravenosa. Deve-se diluir antes do uso e descartar as por¢des ndo utilizadas.
Restabelecimento da pressido sanguinea em estados hipotensivos agudos:

A deplecdo do volume sanguineo deve ser corrigida completamente, sempre que possivel, antes que qualquer vasopressor seja
administrado. Como medida emergencial, a pressdo intra-aortica deve ser mantida, para evitar isquemia arterial cerebral ou
coronariana. UNIANORA pode ser administrado antes ou conjuntamente com a reposi¢do do volume sanguineo.

Diluente: UNIANORA deve ser diluido em solugdo para injegdo de glicose 5% ou solucdo para injegdo de glicose 5% + cloreto de
sodio. O contetido de glicose nessas solugdes é a protecdo contra significantes perdas de poténcia devido a oxidagdo. Néo €
recomendada a administracio apenas em soluciio salina. Sangue ou plasma, se indicados para aumentar o volume sanguineo,
devem ser administrados separadamente (por exemplo, pelo uso de conexdes em Y e recipientes distintos se administrados
simultaneamente).

Dose média: Adicionar uma ampola de 4 mL de UNIANORA a 1000 mL de uma solucé@o contendo 5% de glicose.



Cada mL desta dilui¢do contera: 8 ug de hemitartarato de norepinefrina (equivalente a 4 ng de norepinefrina base.)

A solugdo diluida em glicose 5% ¢ estavel por 24 horas em temperatura ambiente, com pequena perda de atividade, desde que
protegida da luz e calor. Portanto, utilize equipo &mbar ou envolva-o em papel aluminio (Martindale / The Extra Pharmacopoeia - 29"
edition - pag. 1470 e Handbook on injectable drugs 11? edition).

Obs.: E primordial o controle do débito de perfusio, pois a sensibilidade ao produto varia consideravelmente de pessoa a pessoa.
Administrar esta solugdo por infusdo intravenosa. Inserir um cateter plastico para uso intravenoso com uma agulha de calibre
apropriado, firmemente fixado com fita adesiva, evitando, sempre que possivel, a técnica de cateter preso, ja que esta provoca éntase e
concentracdo maior do medicamento. Um gotejador IV ou outro dispositivo adequado de medir ¢ essencial para permitir uma acurada
avaliacdo da velocidade do fluxo, em gotas por minuto. Apods a observagdo da resposta a uma dose inicial de 2 a 3 mL (de 2 a 6 mg de
norepinefrina base), por minuto, ajustar a velocidade do fluxo até estabelecer e manter uma pressao sanguinea baixa (normalmente de
80 a 100 mmHg de presséo sistolica), suficiente para manter a circulagdo nos 6rgéos vitais. Em pacientes previamente hipertensos,
recomenda-se que a pressdo sanguinea ndo deva ser elevada a mais que 40 mmHg abaixo da pressdo sistolica pré-existente. As doses
médias de manutengdo variam de 0,5 mL a 1 mL por minuto (de 2 pg a 4 pg de norepinefrina base).

Dose alta: Ocorre grande variagdo individual na dose necessaria para se atingir e manter uma adequada pressdo sanguinea. Em todos
os casos, as doses do hemitartarato de norepinefrina devem ser determinadas de acordo com a resposta do paciente. Ocasionalmente,
doses diarias muito maiores ou mesmo doses enormes (como 68 mg de norepinefrina base ou 17 ampolas) podem ser necessarias se o
paciente permanecer hipotensivo, mas deve-se sempre suspeitar da deple¢io de volume de sangue oculto e corrigida quando presente.
Monitoramento da pressdo do sistema venoso central normalmente auxilia na detec¢do e tratamento dessa situagao.

Duracéo da terapia: A infusdo deve ser continuada até que a pressdo sanguinea e a perfuso tissular estejam nos pardmetros normais
e possam ser mantidas sem terapia. As infusdes de hemitartarato de norepinefrina devem ser reduzidas gradualmente, evitando-se uma
retirada abrupta. Em alguns dos casos reportados de colapso vascular devido a infarto agudo do miocardio, foi requerido tratamento
por até seis dias.

Administracio de fluido: O grau de dilui¢do depende das necessidades clinicas de volume de fluido. Se grandes volumes de fluido
(glicose) forem necessarios a uma taxa de fluxo que envolva uma dose excessiva do agente pressor por unidade de tempo, uma solugio
mais diluida que 4 pg/mL pode ser utilizada. Por outro lado, se grandes volumes de fluido sdo clinicamente indesejados, uma
concentracdo superior a 4 pg/mL pode ser necessaria.

Tratamento adjuvante da parada cardiaca:

Infusdes de UNIANORA sdo usualmente administradas intravenosamente durante a ressuscitagdo cardiaca, para restaurar ¢ manter
uma pressdo sanguinea adequada, depois que a pulsag@o cardiaca e a ventilagdo tenham sido restabelecidas. Admite-se também que o
poder da acdo estimuladora beta-adrenérgica de hemitartarato de norepinefrina aumenta a forca e a efetividade das contragdes
sistolicas, desde que elas ocorram.

Dose média: Para a manutengao da pressdo sanguinea sistémica durante o manejo da parada cardiaca, UNIANORA ¢ usado da mesma
forma como descrito anteriormente, no item Restabelecimento da pressdo sanguinea em estados hipotensivos agudos.

Obs.: Sempre as solugdes para uso parenteral devem ser examinadas visualmente antes do uso, com vistas a presenca de particulas
estranhas e mudanga de cor. UNIANORA ¢ uma solugdo limpida, incolor a ligeiramente amarelada, livre de particulas visiveis. Portanto, caso a
cor da mesma seja diferente da especificada, ou contiver precipitado, ndo utilizar.

Evitar contato com sais de ferro, alcalis ou agentes oxidantes.

9.REACOES ADVERSAS

As seguintes reagdes podem ocorrer:

No corpo como um todo: lesdes isquémicas devidas a potente agdo vasoconstritora e hipoxia tissular.

Sistema cardiovascular: bradicardia, provavelmente como um resultado reflexo de uma subida da pressdo sanguinea, arritmias.

Sistema nervoso: ansiedade, cefaleia transitoria.

Sistema respiratorio: dificuldade respiratoria.

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

A administracdo prolongada de qualquer vasopressor potente pode resultar em deplecdo do volume plasmatico, a qual deve ser
continuamente corrigida por terapia apropriada de reposi¢do de liquido e eletrolitos. Se o volume plasmatico ndo ¢é corrigido, a
hipotensdo pode recidivar quando UNIANORA for descontinuado, ou a pressdo sanguinea pode ser mantida ao risco de severa
vasoconstricdo periférica e visceral (por exemplo, perfusdo renal diminuida) com diminui¢io no fluxo e na perfusdo sanguinea
tissulares com subsequente hipdxia tissular e acidose lactica e provavel lesdo isquémica.

Raramente tem sido reportada gangrena nas extremidades; doses muito altas ou doses convencionais em pessoas hipersensiveis (por
exemplo, pacientes hipertireoideos) causam severa hipertensdo com cefaleia violenta, fotofobia, dor retroesternal pungente, palidez,
sudorese intensa e vomitos.

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.



10.SUPERDOSE

Superdosagem com UNIANORA pode resultar em cefaleia, severa hipertensdo, bradicardia reflexa, aumento marcado da resisténcia
periférica e diminuicdo do débito cardiaco. Em caso de superdosagem acidental, evidenciada por excessiva elevagdo da pressdo
sanguinea, o uso de UNIANORA deve ser descontinuado até que as condigdes do paciente se estabilizem.

O tratamento clinico da superdosagem, inclui medidas de suporte adequadas, recomendando-se o uso de atropina no caso de
bradicardia reflexa, fentolamina para o caso de extravasamento e propranolol na ocorréncia de arritmias.

Em caso de intoxicac¢do ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
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Anexo B
Histérico de Alteragao para a Bula

Dados da submissao eletronica

Dados da petigcao/notificagdao que altera bula

Dados das alteragoes de bulas

Versoes ~
o o
Data_do N (.jo Assunto Data_do N (.jo Assunto Data d? Itens de Bula (VP / Apresgntagoes
expediente expediente expediente expediente aprovacao VPS) relacionadas
4.0 QUE DEVO
SABER ANTES DE
USAR ESTE
MEDICAMENTO?
5.0NDE, COMO E
POR QUANTO TEMPO
POSSO GUARDAR Solucio para
10450 - SIMILAR — 11108 - RDC ESTE diIuigéo para
Gerado no Notificagao de 73/2016 - MEDICAMENTO? infuséog_ > fng L
1212024 momentodo | AlteragaodeTexto | 54150053 | 1454246/23-3 SIMILAR - 05/08/2024 | 8- COMODEVO USAR Ve
de Bula - Ampliagdo do ESTE VPS
protocolo o . SOL DIL INFUS
publicagéo no prazo de validade MEDICAMENTO? IV CT 50 AMP VD
Bulario RDC 60/12 do medicamento DIZERES LEGAIS AMB X 4 ML
5. ADVERTENQIAS E
PRECAUCOES
7. CUIDADOS DE
ARMAZENAMENTO
DO MEDICAMENTO
DIZERES LEGAIS
5.0NDE, COMO E
POR QUANTO TEMPO Solugéo para
10450 - SIMILAR - 11108 - RDC POSSO GUARDAR diluicao para
Notificacéo de 73/2016 - . ~
Alteracdo de Texto SIMILAR - ESTE VP infuso - 2 mg/mL
09/02/2024 0162842/24-4 28/04/2023 0427210/23-2 L 05/02/2024 MEDICAMENTO?
de Bula - Ampliacdo do VPS SOL DIL INFUS
yae g vandece 7. CUDADOS D VT 50 AP VD
ARMAZENAMENTO AMB X 4 ML
DO MEDICAMENTO
10457 = SIMILAR - 150 - SIMILAR - 2 MG/ML SOL DIL
Inclusao Inicial de Registro de VP INFUS IV CT 50
03/05/2023 0442734/23-9 Textq de ~Bula - 21/09/2021 3733888/21-9 Medicamento 24/04/2023 Versao inicial VPS AMP VD AMB X 4
publicagédo no Similar ML
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