VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Noradrenalin Kalceks 1 mg/ml infuusiokonsentraatti, liuosta varten

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

1 ml infuusiokonsentraattia, livosta varten sisiltid noradrenaliinitartraattia méérin, joka vastaa 1 mg
noradrenaliinia.

Yksi2 mln ampulli infuusiokonsentraattia, liuosta varten sisdltdd noradrenaliinitartraattia méérén,
joka vastaa 2 mg noradrenaliinia.

Yksi4 mln ampulli infuusiokonsentraattia, linosta varten siséltdd noradrenaliinitartraattia méérén,
joka vastaa 4 mg noradrenaliinia.

Yksi 5 mln ampulli infuusiokonsentraattia, linosta varten sisdltdd noradrenaliinitartraattia méérén,
joka vastaa 5 mg noradrenaliinia.

Yksi 8 mln ampulli infuusiokonsentraattia, liuosta varten sisdltdd noradrenaliinitartraattia méérén,
joka vastaa 8 mg noradrenaliinia.

Yksi 10 mln ampulli infuusiokonsentraattia, liuosta varten sisdltdd noradrenaliinitartraattia méaaran,
joka vastaa 10 mg noradrenaliinia.

Suositusten mukaan laimennettuna yksi ml siséltdé noradrenaliinitartraattia. maarén, joka vastaa
40 mikrogrammaa noradrenaliinia.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan
8 ml infuusiokonsentraattia, liuosta varten sisiltdd 26,4 mg (el 1,12 mmol) natriumia.
10 ml infuusiokonsentraattia, linosta varten sisdltdd 33 mg (eli 1,40 mmol) natriumia.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Infuusiokonsentraatti, liuosta varten (steriili konsentraatti).
Kirkas, vériton tai kellertédvé liuos, jossa ei ole nékyvid hiukkasia.
pH vaihtelee vililla 3,0-4.,0.

Osmolaliteetti 260-310 mOsm/kg

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kaiyttoaiheet

Noradrenalin Kalceks 1 mg/ml infuusiokonsentraattia kédytetdédn aikuisille hdtdtoimenpiteend
verenpaineen kohottamiseen akuutin hypotension yhteydessa.

4.2 Annostus ja antotapa
Annostus

Aikuiset



Lisdd 2 ml Noradrenalin Kalceksia 48 mlaan 50 mg/ml (5 %) glukoosiliuosta (tai muuta kohdassa 6.6
mainittua laimentamiseen kiytettdvaa liuosta) ruiskupumpulla antamista varten. Kayttovalmiin
infuusioliuoksen pitoisuus on 80 mg/litra noradrenaliinitartraattia, mikd vastaa 40 mg/litra
noradrenaliinia. Jos kdytetdén muita laimennoksia, laskelmat on tarkistettava huolellisesti ennen
hoidon aloittamista.

Infuusionopeus hoitoa aloitettaessa

Infuusion aloitusnopeuden tulee olla 10 ml/tunti — 20 ml/tunti (0,16 ml/min — 0,32 ml/min). Tama
vastaa noradrenaliinitartraattia 0,8 mg/tunti — 1,6 mg/tunti (tai 0,4 mg/tunti — 0,8 mg/tunti
noradrenaliinia).

Annoksen sovittaminen

Infuusion aloittamisen jilkeen annos sovitetaan verenpainevasteen mukaan. Halutun verenpaineen
saavuttamiseen ja ylldpitimiseen tarvittava annos vaihtelee huomattavasti yksilollisesti. Tavoitteena
on saavuttaa normaali matalahko systolinen paine (100—120 mmHg) tai riittdva keskiméérédinen
valtimopaine (yli 65—80 mmHg -potilaan tilasta riippuen).

Taulukko 1. Noradrenaliini-infuusion annoksen sovittaminen

Noradre naliini-infuusioliuos
40 mg/litra (40 mikrog/ml) noradre naliinia
Potilaan paino Annostus Annostus Infuusionopeus
(mikrog/kg/min) (mg/tunti) (ml/tunti)
noradrenaliinia noradrenaliinia
40 kg 0,05 0,12 3,0
0,1 0,24 6,0
0,25 0,60 15,0
0,5 1,2 30,0
1 2,4 60
50 kg 0,05 0,15 3,75
0,1 0,3 7,5
0,25 0,75 18,75
0,5 1,5 375
1 3 75
60 kg 0,05 0,18 4,5
0,1 0,36 9
0,25 0,9 22,5
0,5 1,8 45
1 3,6 90
70 kg 0,05 0,21 5,25
0,1 0,42 10,5
0,25 1,05 26,25
0,5 2,1 52,5
1 42 105
80 kg 0,05 0,24 6
0,1 0,48 12
0,25 1,2 30
0,5 2,4 60
1 48 120
90 kg 0,05 0,27 6,75




0,1 0,54 13,5
0,25 1,35 33,75
0,5 2,7 67,5
1 54 135

Hoidon kesto ja seuranta Noradrenaliinin antamista on jatkettava niin kauan kunnes verenpaine ja
kudosperfuusio pysyvit riittdvind ilman hoitoa. Potilasta on seurattava huolellisesti koko hoidon ajan.
Noradrenaliinia saavat antaa vain sen kiyttoon perehtyneet terveydenhuollon ammattilaiset, joilla on
asianmukainen vilineistd potilaan seurantaa varten.

Hoidon lopettaminen
Infuusiota on hidastettava asteittain, koska sen dkillinen keskeyttiminen saattaa aiheuttaa akuutin
hypotension.

Maksan/munuaisten vajaatoiminta
Munuaisten tai maksan vajaatoimintaa sairastavien potilaiden hoidosta ei ole kokemusta.

Likkddt

Idkkaille annos pitdd yleensi valita varoen, aloittaen annostusohjeiden pienemméstd padsti, ottaen
huomioon maksan, munuaisten tai sydimen vajaatoiminnan suurentunut esiintymistiheys sekid muut
sairaudet tai lidkehoidot.

Pediatriset potilaat

Noradrenaliinin turvallisuutta ja tehoa alle 18-vuotiaille lapsille eiole vield varmistettu. Tictoja ei ole
saatavilla.

Antotapa

Antoreitti
Laskimoon laimentamisen jilkeen.

Noradrenalin Kalceks annetaan laimennettuna keskuslaskimokatetrin kautta. Infuusio on annettava
kontrolloidulla nopeudella joko ruiskupumppua, infuusiopumppua tai tippalaskinta kéyttéen.

Ks. kohdasta 6.6 ohjeet ladkevalmisteen laimentamisesta ennen kayttoa.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

Verivolyymin vahiisyydesta johtuva alhainen verenpaine (hypovolemia).

Ei saa kdyttaa syklopropaanin ja halotaanianesteettien kanssa. Yhteisvaikutukset, ks. kohta 4.5.
Verenpainetta kohottavien amiinien kidytto syklopropaani- tai halotaanianestesian yhteydessa voi
aiheuttaa vakavia sydimen rytmihiiri6itd. Noradrenalinin kdytossd on oltava varovainen, jos potilas
saa nditi ladkeaineita tai muita sydanti herkistavid lidkeaineita taijos potilaalla on huomattava

hypoksia tai hyperkapnia, koska kammiovirindn vaara on tilldin suurentunut.

lIakkaille ja tukkeuttavia verisuonisairauksia sairastaville pitdd valttia valmisteen antamista
alaraajojen laskimoihin mahdollisen vasokonstriktion takia (ks. kohta 4.4).

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvit varotoimet

Saa kdyttdd vain laimennettuna.



Noradrenaliinia ei saa antaa verivolyymin vadhdisyyden vuoksi hypotensiivisille potilaille muutoin
kuin hititilanteessa sepelvaltimoiden ja aivovaltimoiden perfuusion ylldpitimiseksi, kunnes voidaan
korvata verivolyymin vaje.

Noradrenaliinia on kdytettdva vain yhdessa sopivan veren tilavuutta korvaavan hoidon kanssa.

Jos noradrenaliinia annetaan jatkuvasti verenpaineen ylldpitdmiseksi ilman verivolyymin korjausta,
seurauksena voi olla vaikea perifeerinen ja viskeraalinen vasokonstriktio, alentunut munuaisperfuusio
ja virtsanerityksen viheneminen, systeemisen verenvirtauksen viheneminen huolimatta “normaalista”
verenpaineesta, kudoshypoksia ja maitohappoasidoosi. Verivolyymid korjaavia valmisteita voidaan
antaa ennen ja/tai samanaikaisesti timéan lidkeaineen kanssa; kuitenkin, jos veritilavuuden
lisdamiseksi annetaan kokoverta tai veriplasmaa, ne annetaan erikseen (samanaikaisesti annettaessa
kaytd Y-litosta ja erillisid sailioitd).

Voimakkaiden vasopressoreiden pitkdkestoinen anto saattaa aiheuttaa plasman volyymivajetta, mika
on jatkuvasti korjattava asianmukaisella neste- elektrolyyttikorvaushoidolla. Jos plasmatilavuutta ei
korjata, hypotensio voi palata infuusion lopettamisen jialkeen tai verenpaineen ylldpitimisen vaarana
on vaikea perifeerinen tai viskeraalinen vasokonstriktio (esim. alentunut munuaisperfuusio) seka
verenvirtauksen ja kudosperfuusion viheneminen, mistd seuraa kudoshypoksia ja maitohappoasidoosi
sekd mahdollisia iskeemisid vaurioita; raajojen kuoliota on ilmoitettu harvoin.

Noradrenaliinia infusoitaessa verenpainetta ja infuusionopeutta on tarkkailtava sdannollisesti
hypertension valttamiseksi. Hypertensioon voi littyd bradykardia seké padnsérky ja perifeerinen
iskemia, mukaan lukien harvoin esiintyva kuolio raajoissa. Liuoksen joutuminen suonen ulkopuolelle
voi aiheuttaa kudosnekroosia (ks. kohta ’Ekstravasaatio’ alla).

Hoitoa on annettava varoen potilaille, joilla on huomattava vasemman kammion vajaatoiminta ja
sithen liittyvd akuutti hypotensio. Tukitoiminnot pitdé aloittaa diagnoosin arvioinnin aikana.
Noradrenaliinia tulisi kiyttda vain potilaille, joilla on kardiogeeninen sokki ja refraktorinen
hypotensio, erityisesti silloin kun systeeminen verisuonivastus ei ole kohonnut.

Hoidon aikana esiintyvd rytmihdirio edellyttdd annoksen pienentdmista.

Rytmihdiriéitd voi esiintyd, kun noradrenaliinia kiytetddn sydintd herkistdvien aineiden kanssa, ja ne
ovat todenndkdisempid potilailla, joilla on hypoksia tai hyperkapnia.

Hoidossa on oltava erityisen varovainen myos, jos potilaalla on tromboosi sepelvaltimossa,
suoliliepeessa tai dédreisverisuonessa, koska noradrenaliini saattaa pahentaa iskemiaa ja laajentaa
infarktialuetta. Noradrenaliinia pitdd antaa vain, jos hoitavan ladkérin mielestd sen antaminen on
tarpeen henked pelastavana toimenpiteenid. Hypotensiivisten potilaiden hoidossa on oltava varovainen
my0s syddninfarktin jilkeen ja sepelvaltimotautipotilailla, etenkin jos potilas sairastaa Prinzmetalin
anginaa, diabetesta, verenpainetautia tai kilpirauhasen likatoimintaa (ks. kohta 4.8).

Erityisen varoen on hoidettava myo0s potilaita, joilla on maksan vajaatoiminta, vaikea munuaisten
vajaatoiminta, iskeeminen sydédnsairaus ja kohonnut kallonsisdinen paine. Yliannokset tai yliherkilld
henkildilld (esim. hypertyreoottiset potilaat) tavalliset annokset voivat aiheuttaa vaikeaa verenpaineen
nousua, johon littyy raju padnsarky, valonarkuus, pistdva retrosternaalinen kipu, kalpeus, voimakas
hikoilu ja oksenteln. Hypertensio voi lopulta johtaa akuuttiin keuhkoedeemaan, rytmihdiriihin tai
sydidnpysahdykseen.

Diabeetikkoja on hoidettava varoen, koska verensokeri kohoaa (glykogenolyyttinen vaikutus
maksassa ja insulinin vapautumisen estyminen haimasta).



Iakkaat potilaat saattavat olla erityisen herkkid noradrenalinin vaikutuksille, koska heilld on
useammin maksan, munuaisten tai sydimen toimintahdirioitd ja lLitAnndissairauksia tai muita
ladkehoitoja.

Noradrenaliinia ei suositella kiytettdvéksi lapsille (ks. kohdat 4.2 ja 5.2).
Noradrenaliinia saavat kdyttda vain ladkarit, joilla on kokemusta sen kéytosti eri kdyttoaiheissa.

Kun aiheellista, ennen timén valmisteen antamista ja koko hoidon ajan potilas pidetdédn makuulla,
jalat kohotettuina ja annetaan asianmukainen nestekorvaushoito (verta tai nesteitd). Kun
noradrealiinia infusoidaan, verenpainetta ja infuusionopeutta pitdé tarkistaa usein hypertension
valttdmiseksi. Siksi on toivottavaa tallentaa verenpaine kahden minuutin vélein infuusion
aloittamisesta alkaen sithen asti, ettd haluttu verenpainetaso on saavutettu, ja sen jilkeen viiden
minuutin vélein, jos antamista jatketaan. Antonopeutta on seurattava jatkuvasti, eikd potilasta saa
jattédd valvomatta noradrenalinin annon aikana. Hypertensio voi lopulta johtaa akuuttiin
keuhkoedeemaan, rytmihéiridihin ja syddmen pysdhtymiseen.

Noradrenaliini-infuusio pitdéd lopettaa asteittain, koska nopea lopettaminen voi johtaa hyvin
voimakkaaseen verenpaineen alenemiseen.

Ekstravasaatio

Infuusiokohtaa on tarkkailtava usein jatkuvan virtauksen varmistamiseksi. Noradrenaliinin
ekstravasaatiota kudoksiin on huolellisesti véltettava, koska lidkkeen verisuonia supistava vaikutus
voi aiheuttaa paikallista kuoliota. Thon vaaleneminen kanyloidun verisuonen ymparilld, joskus ilman
nikyvad ekstravasaatiota, kertoo suonenseindméasuonten supistumisesta ja verisuonen seindman
lapdisevyyden lisddntymisestd mahdollistaen noradrenalinin vuotamisen suonesta ympardivain
kudokseen. Tdmad voi harvoin edetd pinnalliseen ihon kuoriutumiseen, etenkin kun infuusio annetaan
iakkaille jalan laskimoihin tai tukkeuttavia verisuonisairauksia sairastaville. Jos téllaista ihon
vaalenemista esiintyy, tulisi harkita infuusiokohdan vaihtamista, jotta paikallisen vasokonstriktion
vaikutukset hividvét.

TARKEAA — Ekstravasaatioiskemian antidootti

Thon kuoriutumisen ja nekroosin estimiseksi ekstravasaatiopaikalla, alue pitdd infiltroida niin pian
kuin mahdollista 10-15 mllla keittosuolaliuosta, jossa on 5-10 mg alfasalpaaja fentolamiinia.
Ruiskuun kiinnitetddn ohut hypoderminen neula ja liuosta infiltroidaan koko alueelle, mikd on
helposti havaittavissa kylméni, kovana ja kalpeana alueena. Fentolamiinin aiheuttama sympaattisen
hermoston salpaus aiheuttaa vilittomésti ndkyvin paikallisen hyperemisen vasteen, jos alue
infiltroidaan 12 tunnin sisdlld. Fentolamiinia pitdd antaa mahdollisimman pian sen jilkeen, kun
ekstravasaatio on havaittu ja infuusio pitdd lopettaa.

Apuaineet
Ampullit, joissa on 1 ml, 2 ml, 4 ml tai 5 ml infuusiokonsentraattia, liuosta varten, sisdltdvit alle

1 mmol natriumia (23 mg) ampullia kohti, eli niiden voidaan sanoa olevan natriumittomia”.

Yksi ampulli, joka sisidltdd 8 ml infuusiokonsentraattia, liuosta varten, sisdltdd 26,4 mg (1,12 mmol)
natriumia, mikd vastaa 1,32 % WHO:n suosittelemasta natriumin 2 g vuorokausisaannista aikuiselle.

Yksiampulli, joka sisdltdd 10 ml infuusiokonsentraattia, liuosta varten, siséltda 33 mg (1,40 mmol)
natriumia, mikd vastaa 1,65 % WHO:n suosittelemasta natriumin 2 g vuorokausisaannista aikuiselle.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden laikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset
Lidkeaineet, joiden samanaikaista kdvyttod ei suositella

- Hoyrystyvit halogenoidut anestesia-aineet: vaikeat kammioperdiset rytmihdiriét (sydamen
artyvyyden lisdéntyminen).




- Imipramiinia sisdltdviat masennuslddkkeet: paroksysmaalinen hypertensio, rytmihdirididen
mahdollisuus (sympatomimeettien takaisinoton esto hermopéétteisiin).

- Serotonergisetadrenergiset masennusldédkkeet: paroksysmaalinen hypertensio, rytmihdirididen
mahdollisuus (sympatomimeettien takaisinoton esto hermopédétteisiin).

- Digitalisglykosidit.

- Levodopa.

- Kloorifeniramiinihydrokloridi, tripelennamiinihydrokloridi ja desipramiini: noradrenaliinin
toksisuuden huomattava lisdédntyminen.

- Antihistamiinit, koska niistd jotkut voivat estda katekoliamiinien takaisinottoa dareiskudoksiin
ja lisétd mjisoidun noradrenalinin toksisuutta.

Verenpainetta kohottavien amiinien kdytto syklopropaanin, halotaanin, kloroformin, enfluraanin tai
muiden halogenoitujen anestesia-aineiden kanssa voi aiheuttaa vakavia syddmen rytmihdirioitd.
Suurentuneen kammiovérinériskin takia noradrenaliinia on kéytettédvé varoen potilaille, jotka saavat
nditd tai muita sydantd herkistdvid lddkeaineita taijoilla on huomattava hypoksia tai kyperkapnia.

Lidkeaineet, joiden samanaikainen kivtto edellyttdd varovaisuutta

- Epéselektiiviset monoaminioksidaasin (MAO) estdjit: sympatomimeetin verenpainetta
kohottavan vaikutuksen voimistuminen, joka on yleensi kohtalainen. Pitdd kayttdd vain
huolellisessa valvonnassa.

- Selektiiviset MAO-A-estéjit: ekstrapoloimalla ei-selektiivisista MAO-estéjistd: verenpainetta
kohottavan vaikutuksen voimistumisen vaara. Pitdd kayttda vain huolellisessa valvonnassa.

- Linetsolidi:_ekstrapoloimalla ei-selektiivisistda MAO-estéjistd: verenpainetta kohottavan
vaikutuksen voimistumisen vaara. Pitd4 kédyttd4 vain huolellisessa valvonnassa.

Noradrenaliinia pitdd kayttdd erittdin varoen MAO-estéjid saavilla potilailla tai 14 pdivan kuluessa

MAO-estéjdhoidon paéttymisesta.

Noradrenaliinin vaikutuksia voivat voimistaa guanetidiini, guanadreli, reserpiini, metyylidopa tai
trisykliset masennusldikkeet, amfetamiini, doksapraami, mantsindoli, rauwolfia-alkaloidit.

Noradrenaliinia on annettava varoen yhdessa alfa- tai beetasalpaajien kanssa, koska seurauksena voi
olla vaikea verenpaineen nousu.

Varovaisuutta on noudatettava, kun noradrenaliinia kiytetdéin seuraavien lidkeaineiden kanssa, koska
ne voivat lisidtd sydédnvaikutuksia: kilpirauhashormonit, sydanglykosidit, rytmihdiriolaékkeet.

Torajyvdalkaloidit (ergoloidimesylaatit, ergotamiini, dihydroergotamiini, ergometriini,
metyyliergometriini ja metysergidi) tai oksitosiini voivat lisdtd verenpainetta kohottavaa ja verisuonia
supistavaa vaikutusta.

Propofolin ja noradrenalinin samanaikainen antaminen voi johtaa propofoli-infuusio-oireyhtyméiin
(PRIS).

Desmopressiini tai vasopressiini: antidiureettinen vaikutus védhenee.

Litium védhentdd noradrenalinin vaikutusta.

Noradrenaliini-infuusioliuosta ei saa sekoittaa muiden lddkeaineiden kanssa (paitsi kohdassa 6.6
mainitut).

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Noradrenaliini saattaa heikentdd istukan perfuusiota ja aiheuttaa sikidlle bradykardiaa. Se saattaa
myds aiheuttaa raskauden aikana kohdun supistumisen ja aiheuttaa sikidlle asfyksiaa raskauden
loppuvaiheen aikana. N4ita sikiolle mahdollisesti aiheutuvia riskejd on siksi punnittava didin
mahdollisesti saamiin hy6tyihin ndhden.



Imetys
Ei tiedetd, erittyykd noradrenalini didinmaitoon. Koska monet lddkeaineet erittyvit didinmaitoon,
noradrenaliinia pitdd antaa varoen imettiville naiselle.

Hedelméllisyys
Noradrenaliinin vaikutusta hedelméllisyyteen eiole tutkittu.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Tietoja eisaatavilla. Ajamista tai koneiden kiyttod ei suositella.

4.8 Haittavaikutukset

Taulukossa 2 esitetddn noradrenaliinihoidon yhteydessi koetut haittavaikutukset. Tiedot on suureksi
osaksi koottu haittavaikutusilmoituksista, ja koska niiden perusteella on vaikea laskea
esiintymistiheyttd, alla mainittujen haittavaikutusten esiintymistiheys on ’tuntematon’ (koska
saatavissa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden arviointiin). Haittavaikutukset on listattu alenevasti

esiintymistiheyden mukaan elinryhmittain.

Taulukko 2. Haittavaikutusseurannassa ilmoitetut noradrenalinin haittavaikutukset

Elinjéiirjestelmi Haittavaikutukset

Psyykkiset hiiriot Ahdistuneisuus, unettomuus, sekavuus,
heikotus, psykoottinen tila

Hermosto Ohimeneva padnsirky, vapina

Sydédn Bradykardia', rytmihdirio, EKG-muutos,

takykardia, kardiogeeninen sokki,
stressikardiomyopatia, sydimentykytys,
sydinlihaksen supistuvuuden lisd&ntyminen
beeta-adrenergisesta vaikutuksesta johtuen
(inotrooppinen ja kronotrooppinen)
Verisuonisto Hypertensio, ddreiskudosten iskemia? mukaan
lukien raajakuolio, plasmatilavuuden
viaheneminen pitkittyneessd kaytdssa,
voimakas verisuonia supistava vaikutus voi
aiheuttaa iskeemisen vaurion, joka voi
aiheuttaa raajojen kylmyytti ja kalpeutta
Ruoansulatuselimisto Pahoinvointi, oksentelu

Tho ja ihonalainen kudos Kalpeus, ihon arpeutuminen, ihon
sinertyminen, kuumat aallot tai thon punoitus,
ithottumat, nokkosrokko tai kutina

Munuaiset ja virtsatiet Virtsaretentio
Hengityselimet, rintakehd ja vélikarsina Hengenahdistus
Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat Ekstravasaatio, injektiokohdan kuolio

! Bradykardia, luultavasti verenpaineen kohoamisesta johtuva refleksi
2 Iskemia_johtuen voimakkaasta verisuonia supistavasta vaikutuksesta ja kudoshypoksiasta.

Jatkuva vasopressorin antaminen verenpaineen ylldpitaimiseksi ilman veritilavuuden korvaamista voi
aiheuttaa seuraavia oireita:

- vaikea perifeerinen ja viskeraalinen vasokonstriktio

- munuaisten verenkierron viheneminen

- virtsan tuotannon vdheneminen



- hypoksia
- seerumin laktaattipitoisuuksien kohoaminen

Yliherkkyystapauksessa tai yliannoksen jilkeen seuraavia vaikutuksia voi esiintyd useammin:
hypertensio, valonarkuus, retrosternaalinen kipu, kipu nielussa, kalpeus, voimakas hikoilu ja
oksentelu.

Vasopressorivaikutusta (johtuen adrenergisestd vaikutuksesta verisuoniin) voidaan vihentidd
antamalla samanaikaisesti alfa-salpaajaa (fentolamiinimesilaattia), kun taas
beetasalpaajaa(propranololia) annettaessa voidaan vihentdé ladkkeen stimuloivaa vaikutusta
syddmeen ja lisdtd verenpainetta kohottavaa vaikutusta (vihentdmélld valtimoiden laajenemista)
johtuen beeta 1 -adrenergisesti stimulaatiosta.

Voimakkaan vasopressorin pitkdaikainen antaminen voi johtaa plasmatilavuuden pienenemiseen, miti
pitdd korjata jatkuvasti asianmukaisella veden ja elektrolyyttien korvaamisella. Jos plasmavolyymia ei
korjata, hypotensio voi palata, kun noradrenaliini-infuusio lopetetaan, tai verenpaine voi pysyé, mutta
samalla on vaikean perifeerisen ja viskeraalisen vasokonstriktion ja verenkierron vihenemisen riski.

Verenpaineen nousua voi tapahtua, ja sithen voi liittyd bradykardia sekd padnsarky ja ddreiskudoksen
iskemia, mukaan lukien kuolio raajoissa.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tiarkedéa ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jalkeisistd lddkevalmisteen epiillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Oireet

Yliannostus saattaa aiheuttaa padnsarkya, vaikea-asteista hypertensiota, reflektorista bradykardiaa,
huomattavaa perifeerisen resistenssin lisidntymistd ja syddmen minuuttitilavauden pienenemista.
Naihin saattaa liittyd voimakasta padnsarkya, aivoverenvuoto, valonarkuutta, rintalastan takaista
kipua, kalpeutta, kuumetta, voimakasta hikoilua, keuhkoedeemaa ja oksentelua.

Hoito

Tahattomassa yliannostustapauksessa, mikd nakyy liian suurena verenpaineen kohoamisena, lidkkeen
anto keskeytetéén, kunnes potilaan tila on vakaa.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: sydanlddkkeet, adrenergiset ja dopaminergiset lidkeaineet, ATC-koodi
COI1CAO03

Noradrenaliinilla on hyvin voimakas vaikutus alfareseptoreihin ja vahdisempi vaikutus
beetal-reseptoreihin. Noradrenaliini supistaa yleisesti verisuonia, paitsi koronaarisuonia, joita se


http://www.fimea.fi/

laajentaa epdsuorastilisidaméilld hapen kulutusta. Tdmén seurauksena sydidnlihaksen supistusvoima
kasvaa ja sydamen syke kiithtyy (vagaalisen estovaikutuksen jaddessi pois). Perifeerinen vastus
lisddntyy ja diastolinen sekd systolinen verenpaine kohoavat.

Tavanomaisilla klinisesti kdytetyilli annoksilla saavutettava vaikutus verisuoniin on seurausta
noradrenaliinin samanaikaisesta alfa- ja beeta-adrenergisten reseptorien stimulaatiosta sydamessa ja
verisuonissa. Paitsi syddmessd, noradrenaliinin vaikutus kohdistuu 1dhinnéd alfareseptoreihin. Tamén
seurauksena sydanlihaksen supistusvoima kasvaa ja (vagaalisen estovaikutuksen jaddessa pois)
sydamen syke kiihtyy. Perifeerinen resistenssi lisidntyy ja diastolinen seké systolinen verenpaine
kohoavat.

5.2 Farmakokine tiikka

Noradrenaliinilla on kaksi stereoisemeeria. Noradrenalin Kalceks 1 mg/ml infuusiokonsentraatti,
liuosta varten sisdltdad biologisesti aktiivia L-isomeeria.

Imeytyminen
- Thon alta: imeytyy huonosti.
- Suun kautta: suun kautta annettu noradrenaliini inaktivoituu nopeasti ruoansulatuskanavassa.

- Laskimoon annetun noradrenaliinin puolintumisaika plasmassa on noin 1-2 minuuttia.

Jakaantuminen
Noradrenaliini poistuu nopeasti plasmasta soluunoton ja metabolian kautta. Se ei lapéise helposti veri-
aivoestetta.

Biotransformaatio

- Katekoli-o-metyylitransferaasi metyloi.

- Monoaminioksidaasi (MAO) poistaa aminoryhmén.

- Molempien loppumetaboliitti on 4-hydroksi-3-metoksimantelihappo

- Normetanefriini ja 3,4-dihydroksimantelihappo ovat eréitd vilimetaboliitteja.

Eliminaatio

Noradrenaliini eliminoituu péddosin metaboliittien glukuronidi- ja sulfaattikonjugaatteina virtsaan.
Enintddn 16 % laskimoon annetusta annoksesta erittyy muuttumattomana virtsaan, metyloidut ja
deaminoidut metaboliitit vapaina ja konjugoituina.

Pediatriset potilaat
Lapsilla tehdyistd farmakokineettisistd tutkimuksista ei ole tietoa.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Suurin osa sympatomimeettien haittavaikutuksista johtuu eri adrenergisten reseptorien kautta
tapahtuvasta sympaattisen hermoston voimakkaasta stimulaatiosta.

Noradrenaliini saattaa heikentdd istukan perfuusiota ja aiheuttaa sikidlle bradykardiaa. Se saattaa
myds aiheuttaa raskauden aikana kohdun supistelua ja aiheuttaa sikiolle asfyksiaa raskauden
loppuvaiheen aikana.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Natriumkloridi
Suolahappo (pH:mn sddtoon)



Injektionesteisiin kaytettdva vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Noradrenaliinitartraattia sisidltdvien infuusioliuosten on raportoitu olevan yhteensopimattomia
seuraavien aineiden kanssa: rautasuolat, alkaliset ja hapettavat aineet, barbituraatit, kloorifeniramiini,
klooritiatsidi, nitrofurantoiini, novobiosiini, fenytoiini, natriumbikarbonaatti, natriumjodidi,

streptomysiini, sulfadiatsiini, sulfafuratsoli.

Tati ladkeainetta ei saa sekoittaa muiden kuin kohdassa 6.6 mainittujen lddkeaineiden kanssa.

6.3 Kestoaika

Avaamattomat ampullit
1 ml, 2 ml: 18 kuukautta
4ml 5ml 8 ml, 10 ml: 2 vuotta

Ampullin_avaamisen jilkeen
Avaamisen jilkeen liuos tulee laimentaa valittomasti.

Laimentamisen jilkeen

Liuoksen kemiallisen ja fysikaalisen sdilyvyyden kdyton aikana on osoitettu olevan 48 tuntia

25 °C:ssa ja 2-8 °C:ssa sdilytettynd, kun se on laimennettu 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridiliuokse lla
tai 50 mg/ml (5 %) glukoosiliuoksella tai 9 mg/ml (0,9 %)+ 50 mg/ml (5 %) natriumkloridi-
glukoosiliuoksella vahvuuteen 4 mg/litra ja 40 mg/litra noradrenaliniemasta.

Mikrobiologiselta kannalta valmiste tulisi kuitenkin kayttda heti. Jos valmistetta ei kdytetd heti,
kayttoa edeltava sdilytysaika ja -olosuhteet ovat kayttdjan vastuulla eivatkd saisi ylittdd 24 tuntia
2-8 °C:n lampdtilassa, paitsi jos laimennus on tapahtunut aseptisesti validoiduissa olosuhteissa.

6.4 Siilytys

Sailytd alle 25 °C.
Pidd ampullit ulkopakkauksessa. Herkké valolle.

Laimennetun lidkevalmisteen siilytys, ks. kohta 6.3
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

I ml, 2ml, 4 ml 5 ml, 8 ml tai 10 ml liuosta vérittémissd OPC-tyyppisessé (one point cut)
lasiampulleissa.

Ampullit on pakattu vuorattuun pahvikoteloon.

Pakkauskoko: 5 tai 10 ampullia.

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttdméttd ole myytdvana.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kisittelyohjeet
Kertakayttoon. Havitd kayttimatta jadnyt liuos.

Tarkista liuos silmdméardisesti ennen kiyttod. Vain liuosta, jossa ei ole ndkyvid partikkeleita, saa
kayttaa.



Ald kaytd infuusioliuosta, jos sen viri on ruskea.

Laimennetaan ennen kayttdd johonkin seuraavista:

— 50 mg/ml (5 %) glukoosiliuos tai

— 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridiliuos tai

— 9 mg/ml (0,9 %)+ 50 mg/ml (5 % ) natriumkloridi-glukoosiliuos.

Lisd4 joko 2 ml konsentraattia 48 mlaan 50 mg/ml (5 %) glukoosiliuosta (tai muuta yllimainittua
laimentamiseen kéytettdvaa liuosta) ruiskupumpulla antamista varten tai lisdd 20 ml konsentraattia
480 ml:aan 50 mg/ml (5 %) glukoosiliuosta (tai muuta yllimainittua laimentamiseen kaytettdvaa
liuosta) tippalaskimella antamista varten. Kummassakin tapauksessa mfuusioliuoksen lopullinen
pitoisuus on 40 mg/litra noradrenaliinieméstd (mikd vastaa 80 mg/litra noradrenaliinitartraattia). Myos
muita laimennoksia kuin pitoisuutta 40 mg/litra noradrenaliinieméstd voidaan kayttda (ks. kohta 4.2).
Jos kiytetdan muuta laimennosta kuin 40 mg/litra noradrenaliinieméstd, infuusionopeuslaskelmat on
tarkistettava huolellisesti ennen hoidon aloittamista.

Valmiste on yhteensopiva polyvinyylikloridia (PVC), etyylivinyyliasetaattia (EVA) tai polyetyleenid
(PE) sisdltdvien infuusiopussien kanssa.

Kéayttdméiton ladkevalmiste taijite on hédvitettivd paikallisten vaatimusten mukaisesti.
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Noradrenalin Kalceks 1 mg/ml koncentrat till infusionsvétska, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

1 ml koncentrat till infusionsvétska, 16sning nnehaller noradrenalintartrat motsvarande 1 mg
noradrenalin.

En ampull innehdllande 2 ml koncentrat till infusionsvitska, 16sning innehaller noradrenalintartrat
motsvarande 2 mg noradrenalin.

En ampull innehdllande 4 ml koncentrat till infusionsvitska, 16sning innehaller noradrenalintartrat
motsvarande 4 mg noradrenalin.

En ampull innehallande 5 ml koncentrat till infusionsvitska, 16sning innehaller noradrenalintartrat
motsvarande 5 mg noradrenalin.

En ampull innehéllande 8 ml koncentrat till infusionsvétska, 16sning innehéller noradrenalintartrat
motsvarande 8 mg noradrenalin.

En ampull innehdllande 10 ml koncentrat till infusionsvitska, 16sning innehaller noradrenalintartrat
motsvarande 10 mg noradrenalin.

Efter spddning enligt rekommendation mnehaller varje ml noradrenalintartrat motsvarande
40 mikrogram noradrenalin.

Hjédlpdmne med kédnd effekt
8 ml koncentrat till infusionsvétska, I6sning innehaller 26,4 mg (eller 1,12 mmol) natrium.
10 ml koncentrat till infusionsvétska, 16sning nnehéller 33 mg (eller 1,40 mmol) natrium.

For fullstdndig forteckning over hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Koncentrat till infusionsvétska, 16sning (sterilt koncentrat).
Klar, farglos eller gulaktig 16sning, fri fran synliga partiklar.
pH mellan 3,0 och 4.0.

Osmolalitet 260-310 mOsm/kg.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Noradrenalin Kalceks 1 mg/ml koncentrat till infusionsvétska, 16sning &r avsett for vuxna for
anviandning som en akutdtgird vid normalisering av blodtrycket vid akut hypotension.

4.2 Dosering och adminis treringssitt

Dosering

Vuxna
Tillsatt 2 ml Noradrenalin Kalceks till 48 ml 50 mg/ml (5 %) glukoslosning (eller nagon annan av de
spadningsvitskorna som anges i avsnitt 6.6) for administrering via sprutpump. Infusionsvitskans



slutliga koncentration dr 80 mg/liter noradrenalintartrat, vilket motsvarar 40 mg/liter noradrenalin.
Om andra spadningar anvénds, kontrollera utrdkningen innan behandlingen paborjas.

Initial infusionshastighet

Deninitiala infusionshastigheten ska vara mellan 10 ml/timme och 20 ml/timme (0,16 ml/min till
0,32 ml/min). Detta motsvarar 0,8 mg/timme till 1,6 mg/timme noradrenalintartrat (dvs. 0,4 mg/timme
till 0,8 mg/timme noradrenalintartrat).

Titrering av dosen

Nér infusionen av noradrenalin har uppréttats bor dosen titreras i steg utifrdn den observerade effekten
pé blodtrycket. Hur stor dos som behovs for att uppna och bibehélla normalt blodtryck varierar stort
mellan patienter. Malet bor vara att dstadkomma ett lagt normalt systoliskt blodtryck

(100-120 mmHg) eller att uppna ett adekvat medelartértryck (hogre an 65-80 mmHg), beroende pa
patientens tillstand).

Tabell 1 Dostitrering for noradrenalin infusionsvétska, 16sning

Noradrenalin infusions vits ka
40 mg/liter (40 mikrog/ml) noradre nalin
Patientens vikt Dosering Dosering Infusionshastighet
(mikrog/kg/min) (mg/timme) (mVtimme)
noradrenalin noradrenalin
40 kg 0,05 0,12 3,0
0,1 0,24 6,0
0,25 0,60 15,0
0,5 1,2 30,0
1 2.4 60
50 kg 0,05 0,15 3,75
0,1 0,3 7.5
0,25 0,75 18,75
0,5 1,5 375
1 3 75
60 kg 0,05 0,18 45
0,1 0,36 9
0,25 0,9 22,5
0,5 1,8 45
1 3,6 90
70 kg 0,05 0,21 5,25
0,1 0,42 10,5
0,25 1,05 26,25
0,5 2,1 52,5
1 42 105
80 kg 0,05 0,24 6
0,1 048 12
0,25 1,2 30
0,5 24 60
1 4.8 120
90 kg 0,05 0,27 6,75
0,1 0,54 13,5
0,25 1,35 33,75




0,5 2,7 67,5
1 54 135

Behandlingstid och 6vervakning

Behandling med noradrenalin ska fortsitta tills ett adekvat blodtryck och vévnadsperfusion kan
upprétthills utan behandling. Patienten ska dvervakas noga under hela behandlingen.
Noradrenalin ska endast administreras av hilso- och sjukvardspersonal med erfarenhet av dess
anvandning och med tillgdng till limplig patientdvervakningsutrustning.

Utsdittande av behandling
Infusioner ska minskas stegvis eftersom abrupt utséttning kan leda till akut hypotension.

Nedsatt lever-/njurfunktion
Erfarenhet fran behandling av patienter med nedsatt lever- eller njurfunktion saknas.

Aldre

I allminhet ska val av dos till en dldre patienter goras med forsiktighet, med en inledande dos iden
lagre delen av dosintervallet mot bakgrund av den hogre frekvensen av nedsatt lever-, njur- och
hjartfunktion och samtidig sjukdom eller annan likemedelsbehandling.

Pediatrisk population
Sékerheten och effekten av noradrenalin for barn under 18 ar har 4nnu inte faststillts. Inga data finns
tillgdngliga.

Administreringssatt

Administreringsvig
Administreras intravendst efter spadning,

Noradrenalin Kalceks ska spddas fore anvindning och ges via en central venkateter.
Infusionshastigheten ska kontrolleras med antingen en sprutpump, en infusionspump eller en
droppriknare.

Anvisningar om spidning av likemedlet fére administrering finns i avsnitt 6.6.

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.
Hypotension orsakad av otillricklig blodvolym (hypovolemi).

Anvénd inte tillsammans med anestesimedlen cyklopropan eller halotan. Se avsnitt 4.5 for
interaktioner.

Anvindning av pressoraminer under anestesimed cyklopropan och halotan kan orsaka allvarliga
hjartarytmier. P& grund av den 6kade risken for ventrikelflimmer ska noradrenalin anvdndas med
forsiktighet till patienter som fir dessa eller andra hjirtsensibiliserande medel eller som uppvisar

djupgaende hypoxi eller hyperkapni.

Administrering i1 vener i nedre extremiteter hos édldre och patienter med ocklusiv sjukdom ska
undvikas pé grund av mojlig vasokonstriktion (se avsnitt 4.4)

4.4 Varningar och forsiktighet

Anvind inte outspadd.



Noradrenalin ska inte ges till patienter med hypotension orsakad av blodvolymbrist, férutom som en
akut atgérd for att uppratthalla blodflodet till hjart- och hjarnartérer tills blod- eller vitskeinfusion
kan péborjas.

Noradrenalin ska endast anvéndas i kombination med limplig blodvolymerséttning.

Vid kontinuerlig administration av noradrenalin for att bibehédlla blodtryck i avsaknad av
blodvolymersittning kan foljande forekomma: svér perifer och visceral vasokonstriktion, minskad
renal perfusion och urinproduktion, forsdmrat systemiskt blodflode trots ’normalt” blodtryck,
vavnadshypoxi och mjdlksyraacidos. Blodvolymersittning kan administreras fore och/eller samtidigt
som med detta likemedel. Om helblod eller blodplasma &r indicerat for att 6ka blodvolymen ska dessa
dock administreras separat (t.ex. vid samtidig administrering - anvind en Y-slang och individuella
behallare).

Forlingd administrering av en potent vasopressor kan resultera i plasmavolymsbrist, vilket ska
kontmnuerligt korrigeras med tillskott av vétska och elektrolyter. Om plasmavolymen inte korrigeras
kan hypotensionen komma tillbaka nir infusionen avslutas, eller si kan blodtrycket bibehédllas med
risk for svar perifer och visceral vasokonstriktion (t.ex. minskad renal perfusion) med minskning av
blodflode och vdvnadsperfusion med efterfoljande hypoxi och mjolksyraacidos och eventuell
ischemisk skada; séllsynta fall av gangrén i extremiteter har rapporterats.

Nair noradrenalin infunderas ska blodtrycket och flodeshastigheten kontrolleras ofta for att undvika
hypertension, vilket kan forknippas med savél bradykardi som huvudvérk och perifer ischemi,
inklusive séllsynta fall av gangrin i extremiteter. Extravasering kan orsaka lokal vdvnadsnekros (se
avsitt Extravasering, nedan).

Forsiktighet bor iakttas hos patienter med allvarlig vénsterkammardysfunktion forknippad med akut
hypotension. Understodjande behandling ska sittas in tillsammans med diagnostisk evaluering.
Noradrenalin ska vara forbehallet patienter med kardiogen chock och refraktér hypotension, sirskild
de som inte har forhojt systemiskt kérlmotstand.

Om hjirtrytmrubbningar uppstar under behandlingen maste dosen minskas.

Hjértarytmier kan upptrdda nér noradrenalin anvénds tillsammans med hjértsensibiliserande medel
och kan vara mer troliga hos patienter med hypoxi eller hyperkapni.

Sarskild forsiktighet ska iakttas hos patienter med koronar, mesenterisk eller perifer vaskuldr trombos
eftersom noradrenalin kan forvirra ischemin och forstora infarktomradet, savida inte behandlande
likare anser att administrering av noradrenalin dr nddvéndig som livriddande ingrepp. Liknande
forsiktighet ska iakttas hos patienter med hypotension efter hjartinfarkt och hos patienter med angina,
sarskilt Prinzmetals variantangina, diabetes, hypertension eller hypertyreos (se avsnitt 4.8).

Sarskild forsiktighet ska iakttas hos patienter med leversvikt, gravt nedsatt njurfunktion, ischemisk
hjirtsjukdom och férhéjt intrakraniellt tryck. Overdoser eller konventionella doser till dverkiinsliga
personer (t.ex. patienter med hypertyreos) kan orsaka allvarlig hypertension med kraftig huvudvérk,
ljuskénslighet, stickande retrosternal smérta, blekhet, kraftig svettning och krékningar. Hypertension
kan slutligen leda till akut lungddem, arytmi eller hjértstillestand.

Forsiktighet ska iakttas hos diabetiker eftersom det ger hogre blodglukosnivéer (pa grund av den
glykogenolytiska effektenilevern och himmad mnsulinutséndring fran pankreas).

Aldre kan vara sérskilt kiinsliga for effekterna av noradrenalin di de i hogre utstrickning har nedsatt
lever-, njur-, eller hjartfunktion och samsjuklighet eller far annan likemedelsbehandling.

Anvindning av noradrenalin rekommenderas inte till barn (se avsnitt 4.2 och 5.2).



Noradrenalin ska endast anvidndas av likare med kunskaper om likemedlets selektiva indikationer.

Vid indikation maste limplig erséttningsbehandling med blod eller vitska, tillsammans med placering
i liggande stillning med benen i hoglige anvéndas och uppritthallas fore och under behandling med
detta likemedel. Nar noradrenalin infunderas ska blodtrycket och flodeshastigheten kontrolleras ofta
for attundvika hypertension. Det dr diarfor onskvirt att registrera blodtrycket varannan minut fran och
med tiden da administreringen paborjades till dess att 6nskat blodtryck erhélls och dérefter var femte
minut, ide fall administreringen fortsétter. Flodeshastigheten maste foljas kontinuerligt och patienten
ska aldrig limnas utan uppsikt medan denna fir noradrenalin. Hypertension kan slutligen leda till akut
lungddem, arytmi eller hjirtstillestand.

Infusionen med noradrenalin ska séttas ut successivt da ett abrupt utsidttande kan leda till allvarlig
hypotension.

Extravasation

Infusionsstéllet ska kontrolleras ofta for att sdkerstilla fritt flode. Forsiktighet ska iakttas for att
undvika extravasation av noradrenalin till vivnad, eftersom likemedels kdrlsammandragande effekt
kan orsaka lokal nekros. P& grund av konstriktion ivasa vasorum med 6kad permeabilitet i
karlvaggen till foljd kan det forekomma lickage av noradrenalin till omgivande vdvnad runt venen dér
infusionen sker, vilkket kan leda till bleknande vdvnader, ibland utan uppenbar extravasation. I
séllsynta fall kan detta utvecklas till fjalining, sérskild vid infusion i benvener hos édldre patienter eller
patienter med perifer kirlsjukdom. Om sadan blekning uppstar bor byte av infusionsstille Svervigas,
for att effekterna av lokal vasokonstriktion ska avta.

VIKTIGT — Antidot for ischemi orsakad av extravasation

For att forhindra fjdllning och nekros i omraden med extravasation har skett ska omradet infiltreras sa
snart som mojligt med 10 ml till 15 ml fysiologisk saltlosning innehallande 5 till 10 mg fentolamin, en
alfablockerare. Anvind en spruta med en tunn hypodermisk ndl och injicera infiltrationslosningen
liberalt 6ver hela omradet, vilket kénnetecknar sig som kall, hard och blek hud. Sympatikusblockad
med fentolamin orsakar omedelbar och tydlig lokal hyperemisk férdndring om omradet infiltreras
inom 12 timmar. Fentolamin ska ges snarast mojligt efter att extravasation konstaterats och infusionen
ska avbrytas.

Hjdlpdmnen
Ampuller innehéllande 1 ml, 2 ml, 4 ml eller 5 ml koncentrat till infusionsvétska, 16sning innehaller
mindre &n 1 mmol natrium (23 mg) per ampull, d.v.s. dr ndstintill ’natriumfritt”.

Varje ampull 4 8 ml koncentrat till infusionsvétska, losning innehéller 26,4 mg (1,12 mmol) natrium,
motsvarande 1,32 % av WHOs hogsta rekommenderat dagligt intag (2 gram natrium for vuxna).

Varje ampull &4 10 ml koncentrat till infusionsvétska, l6sning innehaller 33 mg (1,40 mmol) natrium,
motsvarande 1,65 % av WHOs hogsta rekommenderat dagligt intag (2 gram natrium for vuxna).

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

Olampliga kombinationer

- Halogenerad flyktig anestetika: allvarlig ventrikulér arytmi (6kning av hjirtats retbarhet)

- Antidepressiva medel med imipramin: paroxysmal hypertension vilket kan leda till arytmi
(inhibering av upptag av sympatomimetika i sympatiska fibrer)

- Adrenerga-serotonerga antidepressiva medel: paroxysmal hypertension vilket kan leda till
arytmi (inhibering avupptag av sympatomimetika i sympatiska fibrer)

- Digitalisglykosider

- Levodopa




- Klorfenaminhydroklorid, tripelennaminhydroklorid och desipramin: okar
noradrenalintoxiciteten signifikant

- Antihistaminer, eftersom vissa kan blockera upptaget av katekolaminer i perifer vdvnad och
Oka toxiciteten av injicerat noradrenalin.

Anvindningen av pressoraminer tillsammans med cyklopropan, halotan, kloroform, enfluran eller
andra halogenerade anestetika kan orsaka allvarliga hjirtarytmier. P4 grund av den dkade risken for
ventrikelflimmer ska noradrenalin anvindas med forsiktighet till patienter som far dessa eller andra
hjartsensibiliserande medel eller som uppvisar djupgdende hypoxi eller hyperkapni.

Kombinationer som kriver forsiktichet

- Icke-selektiva MAO-hdmmare: kar pressoraktiviteten i sympatomimetika, vanligen mattligt.
Ska endast anvdndas under noggrann medicinsk kontroll.

- Selektiva MAO-A-hammare: risk for 6kad pressorverkan genom extrapolering fran
ickeselektiva MAO-hdmmare. Ska endast anvindas under noggrann medicinsk kontroll.

- Linezolid: risk for 6kad pressorverkan genom extrapolering fran icke-selektiva MAO-
hdmmare. Ska endast anvéndas under noggrann medicinsk kontroll.

Noradrenalin ska ges med stor forsiktighet till patienter som behandlas med MAO-hdmmare, eller

inom 14 dagar efter avslutad behandling med MAO-hdmmare.

Effekten av noradrenalin kan forstirkas av guanetidin, guanadrel, reserpin, metyldopa eller tricykliska
antidepressiva medel, amfetamin, doxapram, mazindol, rauwolfiaalkaloider.

Forsiktighet ska iakttas néir noradrenalin anvédnds tillsammans med alfa- och betablockerare eftersom
det kan leda till svar hypertension.

Forsiktighet ska iakttas ndr noradrenalin anvénds tillsammans med skoldkortelhormoner,
hjartglykosider och antiarytmika, eftersom de kan ge 6kad effekt pa hjartat.

Ergotalkaloider (ergoloidmesylater, ergotamin, dihhyrdoergotamin, ergometrin, metylergometrin och
metysergid) eller oxytocin kan forstirka den kédrlsammandragande effekten.

Samtidig administrering av propofol och noradrenalin kan leda till propofolinfusionssyndrom (PRIS).
Desmopressin eller vasopressin: den antidiuretiska effekten minskar.
Litum minskar effekten av noradrenalin.

Noradrenalin infusionsvatskor far inte blandas med andra likemedel (férutom de som namns i
avsnitt 6.6.)

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Noradrenalin kan paverka placental perfusion och inducera bradykardi hos fostret. Noradrenalin kan
ocksa utdva en kontraktil effekt pa livmodern hos en gravid kvinna vilket kan leda till fosterasfyxi
sent i graviditeten. Dessa potentiella risker for fostret ska darfor viagas mot eventuella fordelar for
modern.

Amning
Det dr inte kint om detta likemedel utsondras i1 brostmjolk. Eftersom manga likemedel utsondras i

brostmjolk ska forsiktighet iakttas om noradrenalin ges till en kvinna som ammar.

Fertilitet
Inga studier har genomforts for att samla in fertilitetsdata for noradrenalin.

4.7 Effekter pa formégan att framfora fordon och anvinda maskiner



Ingen information finns tillgdnglig. Koérning och anvéndning av maskiner rekommenderas dérfor inte.
4.8 Biverkningar

I tabell 2 listas biverkningar som har rapporterats efter behandling med noradrenalin. Dessa uppgifter
har till 6verviagande del samlats in from spontanrapportering och beroende pa svarigheten med att
beridkna frekvenser fran spontanrapportering har de listade biverkningarna frekvensen ’Ingen kand
frekvens’ (kan inte berdknas fran tillgdngliga data). Biverkningarna presenteras enligt organklass efter
fallande frekvens.

Tabell 2 Spontanrapporterade biverkningar av noradrenalin

Organklass Biverkningar

Psykiska storningar Angest, sémnloshet, forvirring, svaghet, psykotiskt
tillstand

Centrala och perifera nervsystemet Overgiende huvudvirk, darrningar

Hjartat Bradykardi', arytmi, EKG-f6randring, takykardi,

kardiogen chock, takotsubokardiomyopati,
hjértklappning, ©kad hjartmuskelsammandragning pé
grund av den beta-adrenerga effekten pa hjirtat (inotrop
och kronotrop)

Blodkérl Hypertension, perifer ischemi® inklusive gangrén i
extremiteter, minskad blodvolym vid
langtidsanviandning, ischemisk skada pa grund av potent
kérlsammandragande verkan kan resultera i kalla och
bleka extremiteter

Magtarmkanalen Illamaende, krikningar

Hud och subkutan vévnad Blekhet, drrbildning i huden, blaaktig hudfirg,
blodvallningar eller hudrodnad, hudutslag, nisselutslag
eller kldda

Njurar och urinvigar Urinretention

Andningsvigar, brostkorg och Dyspne

mediastinum

Allminna symtom och/eller symtom Extravasation, nekros vid injektionsstillet

vid administreringsstéllet

! Bradykardi, troligen till folid av att blodtrycket stiger
2 Ischemia, pa grund av potent kidrlsammandragande verkan och vdvnadshypoxi

Kontinuerlig administration av vasopressor for att bibehélla blodtryck i avsaknad av
blodvolymersittning kan ge foljande symtom:

- allvarlig perifer och visceral vasokonstriktion

- minskat renal blodflode

- minskad urinproduktion

- hypoxi

- forhojt serumlaktat.

Vid overkénslighet eller 6verdosering blir frekvensen hogre av foljande biverkningar: hypertension,
ljuskédnslighet, retrosternal smérta, smérta i svalget, blekhet, kraftig svettning och krakningar.

Den vasopressiva effekten (till foljd av den adrenerga effekten pa kirlen) kan reduceras genom
samtidig administrering av en alfablockerare (fentolaminmesilat) medan administrering av en
betablockerare (propranolol) kan resultera i en ligre stimulerande effekt av likemedlet pa hjirtat och



Okad blodtryckshojande effekt (genom minskad arteriell vidgning), vilket dr resultatet fran beta-1-
adrenerg stimulering.

Forlingd administrering av en potent vasopressor kan resultera i plasmavolymsbrist, vilket ska
kontinuerligt korrigeras med tillskott av vétska och elektrolyter. Om plasmavolymen inte korrigeras
kan hypotensionen komma tillbaka nir infusionen med noradrenalin avslutas, eller s& kan blodtrycket
bibehéllas med risk for svar perifer och visceral vasokonstriktion med minskat blodflode.

Hypertension kan férekomma, vilket kan vara forknippat med savél bradykardi som huvudvark och
perifer ischemi, inklusive gangrin i extremiteterna.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Sékerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret
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4.9  Overdosering

Symtom
Overdosering kan resultera huvudvirk, allvarlig hypertoni, reflektorisk bradykardi, kraftig 6kning av

det perifera motstandet samt minskad hjartminutvolym. Detta kan atfoljas av kraftig huvudvérk,
hjirnblodning, ljuskénslighet, retrosternal smirta, blekhet, feber, kraftig svettning, lungédem och
krakningar.

Behandling
I héndelse av 6verdosering, vilket yttrar sig som kraftigt blodtrycksstegring, ska behandlingen sdttas

ut tills patientens tillstind har stabiliserats.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: medel vid hjirtsjukdomar, andrenergika och dopaminergika medel, ATC-
kod: COICAO03

Noradrenalin har en mycket kraftig effekt pa alfareceptorer och en mattlig effekt pa beta-1-receptorer.
Noradrenalin orsakar generaliserad vasokonstriktion, med undantag for koronarkérlen som den
utvidgas indirekt genom att 6ka syreforbrukningen. Detta resulterar i en kraftigare
hjartmuskelsammandragning och (i avsaknad av vagala hdmningar) 6kad hjartfrekvens. Perifert
motstdnd okar och diastoliskt och systoliskt tryck hojs.

De vaskulira effekterna av noradrenalin i doser som normalt anvénds kliniskt dr resultatet fran
samtidig stimulering av alfa- och betaadrenerga receptorer i hjartat och kirlsystemet. Forutom i hjirtat
ar dess verkan framst pa alfareceptorer. Detta resulterar i en kraftigare hjartmuskelsammandragning
och (iavsaknad av vagala himningar) okad hjirtfrekvens. Perifert motstand okar och diastoliskt och
systoliskt tryck hojs.

5.2 Farmakinetiska e genskaper


http://www.fimea.fi/

Det finns tva stereoisomers av noradrenalin, den biologiskt aktiva L-isomeren dr den som férekommer
i Noradrenalin Kalceks 1 mg/ml koncentrat till infusionsvétska, 5sning.

Absorption

- Subkutant: Lag

- Oralt: Noradrenalin inaktiveras snabbt i mag-tarmkanalen efter oral administrering.

- Efter intravends administrering har noradrenalin en halveringstid i plasma pa 1 till 2 minuter.

Distribution
Noradrenalin forsvinner snabbt ur plasman genom en kombination av cellaterupptagning och
metabolism. Det passerar inte litt genom blod-hjdrnbarridren.

Metabolism

- Metylering genom katekol-O-metyltransferas

- Deaminering genom monoaminoxidas (MAO)

- Slutmetabolit fran bada &r 4-hydroxi-3-metoximandelsyra

- Intermediéra metaboliter &r till exempel normetanefrin och 3,4-dihydroximandelsyra.

Eliminering

Noradrenalin elimineras framst som glukuronid eller sulfatkonjugat av metaboliterna i urinen.

Upp till 16 % av en intravends dos utsondras oforéndrad i urinen som metylerade och deaminerade
metaboliter i fria och konjugerade former.

Pediatrisk population

Inga data om erfarenhet fran farmakokinetiska studier i de pediatriska aldersgrupperna finns
tillgdngliga.

5.3 Prekliniska s iikerhetsdata

De flesta biverkningar som kan hénforas till sympatomimetika hirror fran den kraftiga stimuleringen
av det sympatiska nervsystemet genom de olika adrenerga receptorerna.

Noradrenalin kan paverka placentaperfusion och inducera bradykardi hos fostret. Det kan ocksa utéva
en kontraktil effekt pa livmodern vilket kan leda till fosterasfyxi senti graviditeten.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjilpimnen

Natriumklorid

Saltsyra (for pH-justering)

Vatten for injektionsvétskor

6.2 Inkompatibilite ter

Infusionslosningar som innehaller noradrenalintartrat har rapporterats vara inkompatibla med foljande
substanser: jirnsalter, alkalier och oxidationsmedel, barbiturater, klorfeniramin, klortiazid,
nitrofurantoin, novobiocin, fenytoin, natriumbikarbonat, natriumjodid, streptomycin, sulfadiazin och
sulfafurazol.

Detta likemedel far inte blandas med andra likemedel forutom de som ndmns i avsnitt 6.6.

6.3 Hallbarhet



Oo6ppnad ampuller
1 ml, 2 ml: 18 manader
4ml 5ml 8 ml, 10 ml: 2 ar

Hallbarhet efter 6ppnande av ampull
Den l6sningen ska utspidddas omedelbart efter Gppnandet.

Hallbarhet efter spédning

Kemisk och fysikalisk stabilitet efter spadning har visats under 48 timmar vid 25 °C och 2-8 °C efter
spadning till 4 mg/liter och 40 mg/liter noradrenalin 1 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridlosning eller

50 mg/ml (5 %) glukoslosning, eller 9 mg/ml (0,9 %) natriumklorid 16sning med 50 mg/ml (5 %)
glukoslosning.

Ur mikrobiologiskt synpunkt ska utspddd 16sning anvdndas direkt. Om den utspddda 16sningen inte
anvinds direkt dr forvaringstider och forhallanden fore anviandning anvdndarens ansvar och bor
normalt inte vara lingre &n 24 timmar vid 2-8 °C, savida inte spddningen har skett under kontrollerade
och validerade aseptiska forhillanden.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Forvaras vid hogst 25 °C.
Forvara ampullerna 1 ytterforpackningen. Ljuskansligt.
Forvaringsanvisningar for likemedlet efter spddning finns i avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och inne héll

1 ml, 2ml, 4 ml, 5 ml, 8 ml eller 10 ml 16sning i farglosa glasampuller med en brytpunkt. Ampullerna
ar forpackade i en insats och placerade i en kartong,

Forpackningsstorlekar: 5 eller 10 ampuller

Eventuellt kommer inta alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och annan hantering
Endast for engéngsbruk. Ejanvind 16sning ska kasseras.

Losningen ska kontrolleras visuellt fore anvandning. Losningen fér inte anvdndas om den innehaller
partiklar. Anvénd inte infusionsvdtskan om den har en brun férg.

Spad fore anvindning med:

— 50 mg/ml (5 %) glukoslosning

— 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridldsning

- 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridldsning med 50 mg/ml (5 %) glukoslosning

Tillsdtt antingen 2 ml koncentrat till 48 ml 50 mg/ml (5 %) glukoslosning (eller ndgon annan av de
ovan nimnda spadningsvétskorna) for administrering med sprutpump, eller tillstill 20 ml koncentrat
till 480 ml 50 mg/ml (5 %) glukoslosning (eller nigon annan av de ovan ndmnda spadningsvitskorna)
for admmistrering med droppréknare. 1 bdgge fall 4r den slutliga koncentrationen 40 mg/liter
noradrenalin (vilket motsvarar 80 mg/liter noradrenalintartrat). Spadningar andra 4n 40 mg/liter
noradrenalin kan ocksa anvédndas (se avsnitt 4.2). Om spadningar andra dn 40 mg/liter anvénds,
kontrollera utrdkningen for infusionshastighet noggrant innan behandlingen péabdrjas.

Liakemedlet ar kompatibelt med infusionspasar av polyvinylklorid (PVC), etylvinylacetat (EVA) och
polyeten (PE).



Ej anvint likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.
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