1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Noradrenalin Aguettant 0,08 mg/ml, infuusioneste, luos

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi ml infuusionestettd siséltdd 0,16 mg noradrenaliinitartraattia vastaten 0,08 mg
noradrenaliinieméasta.
Yksi 50 mln injektiopullo siséltdd 8 mg noradrenaliinitartraattia vastaten 4 mg noradrenaliiniemésta.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan:

Yksi ml infuusionestettd sisaltdd 0,2 mmol (eli 3,5 mg) natriumia.

Yksi 50 mln injektiopullo siséltd4 noin 7,7 mmol (eli 177,3 mg) natriumia.
Téaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Infuusioneste, luos.

Kirkas, véariton tai kellertdva luos.
pH =3,2-38

Osmolaliteetti: 260—320 mOsm/kg.

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kaiyttoaiheet

Noradrenalin Aguettant on tarkoitettu yli 50 kg painaville aikuisille hoitoa varten hypotensiivisissi
hatatilanteissa.

4.2 Annostus ja antotapa
Vain laskimoon.

Noradrenalin Aguettant -valmistetta tulee antaa vain laskimonsisdisend infuusiona
keskuslaskimokatetrin kautta ekstravasaatioriskin ja sitd seuraavan kudosnekroosin minimoimiseksi.
Noradrenalin Aguettant -valmistetta on annettava kontrolloidulla nopeudella infuusiopumpulla tai
ruiskupumpulla.

Noradrenalin Aguettant -valmistetta ei saa laimentaa ennen kéyttoa: se toimitetaan kdyttdvalmiina.
Sité ei saa sekoittaa muiden lddkkeiden kanssa.

Verenpaineen hallinta:
Verenpainetta on seurattava huolellisesti hoidon keston ajan. Seurantaan suositellaan kdytettdvén
valtimoverenpainetta. Potilasta on seurattava huolellisesti noradrenaliinihoidon (norepinefriini) ajan.

Annostus
Aloitusannos:
Noradrenaliinieméksen aloitusannos on yleensd 0,05-0,15 mikrogrammaa/kg/min.

Ylldpitoannoksen alue:
Noradrenaliinin eméiksen suositeltava ylldpitoalue on 0,05-1,5 mikrogrammaa/kg/min.




Annoksen titraus:

Noradrenalin Aguettant -valmistetta tulee kidyttda sopivalla infuusiopumpulla tai ruiskupumpulla, joka
pystyy antamaan tdsméllisen ja johdonmukaisen méaritetyn vihimmaistilavuuden tiukasti valvotulla
infuusionopeudella annoksen titrausohjeiden mukaisesti.

Kun noradrenaliinin infuusioreitti on valmis, annos titrataan 0,05-0,1 mikrogrammaa/kg/min
lisdyksind noradrenaliinieméstd havaitun pressorivaikutuksen mukaan. Halutun normotension
saavuttamiseen ja ylldpitdmiseen tarvittava annos vaihtelee huomattavasti yksilollisesti. Tavoitteena
on saavuttaa normaali matalahko systolinen verenpaine (100—120 mmHg) tai riittiva keskimddrdinen
valtimopaine (yli 65 mmHg — potilaan tilan mukaan).

Manuaalista bolusta infuusiota aloitettaessa ei suositella.

Varovaisuutta on noudatettava infuusion vaihdon aikana hemodynaamisen epidvakauden vilttdmiseksi.
Noradrenaliinin jatkuva infuusio kaksoispumppujirjestelmélld ja laajennussarjalla, joka vdhentdd
tyhjén tilan volyymid, on suositeltavaa.

Noradrenalin Aguettant 0,08 mg/ml, infuusioneste, liuos

P oti}aan (ﬁg/nﬁ;r;u;) (;1; /7{2”;3;; ) A(nrgg/sg S Annostus (i mg/h ) | Infuusio-
paino noradrenaliini- | noradrenaliini- | noradrenaliini- noradren al.unz— fopeus
(ke) emasti tartraattia emastd tartraatiia (ml/h)
0,05 0,1 0,15 0,3 1,9
0,1 0,2 0,3 0,6 3.8
0,25 0,5 0,75 1,5 94
50 0,5 1 1,5 3 18,8
1 2 3 6 37,5
1,5 3 4,5 9 56,3
0,05 0,1 0,18 0,36 2.3
0,1 0,2 0,36 0,72 4,5
60 0,25 0,5 0,9 1,8 11,3
0,5 1 1.8 3,6 22,5
1 2 3,6 7,2 45,0
1,5 3 54 10,8 67,5
0,05 0,1 0,21 0,42 2,6
0,1 0,2 0,42 0,84 53
70 0,25 0,5 1,05 2,1 13,1
0,5 1 2,1 4.2 26,3
1 2 4.2 8,4 52,5
1,5 3 6,3 12,6 78,8
0,05 0,1 0,24 0,48 3,0
0,1 0,2 048 0,96 6,0
0,25 0,5 1,2 2,4 15,0
80 0,5 1 2,4 4,8 30,0
1 2 4.8 9,6 60,0
1,5 3 72 14,4 90,0
0,05 0,1 0,27 0,54 34
0,1 0,2 0,54 1,08 6,8
0,25 0,5 1,35 2,7 16,9
90 0,5 1 2,7 5,4 338
1 2 54 10,8 67,5
1,5 3 8,1 16,2 101,3
0,05 0,1 0,3 0,6 3.8
100 0,1 0,2 0,6 1,2 7.5
0,25 0,5 1,5 3 18,8




Noradrenalin Aguettant 0,08 mg/ml, infuusioneste, liuos

Podaan | Cmm | qugkom | mpm | o (ne| infusio
pamno noradrenaliini- | noradrenaliini- | noradrenaliini- | "¢/ 44" et flopeus
(k) emasta tartraattia emasta tartraattia (ml/h)
0,5 1 3 6 37,5
1 2 6 12 75,0
1,5 3 9 18 1125
h: tunti

Hoidon kesto:

Hoidon antamista on jatkettava, kunnes suuriannoksisen vasoaktiivisen ladkkeen kayttd ei ole endd
aiheellista. Talloin infuusiota on viahennettiva asteittain, minka jilkeen on vaihdettava pienemmain
pitoisuuden infuusioon. Akillinen keskeyttiminen saattaa aiheuttaa akuutin hypotension.

likkddt potilaat
Ks. kohta 4.4 Varoitukset ja kdyttoon littyvdt varotoimet.

Pediatriset potilaat

Noradrenalin Aguettant on tarkoitettu vain aikuisille.

50 mln injektiopulloissa olevan kidyttovalmiin Noradrenalin Aguettant -valmisteen tehoa ja
turvallisuutta lapsille ja nuorille ei ole osoitettu.

Munuaisten tai maksan vajaatoimintaa sairastavat potilaat
Munuaisten tai maksan vajaatoimintaa sairastavien potilaiden hoidosta ei ole kokemusta.

4.3 Vasta-aiheet

Anto perifeerisen kanyylin ja/tai perifeerisen laskimon kautta.
Yliherkkyys noradrenalimille taikohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvéit varotoime t
Varoitus:

Noradrenaliini on vasta-aiheista hypotensiivisilld potilailla, joiden verenkiertokollapsiin liittyy
hypovolemiaa, paitsi hdtdtoimenpiteend sepel- ja aivovaltimoiden verenkierron yllapitdmiseksi,
kunnes veritilavauden korvaushoito voidaan aloittaa.

Noradrenalin Aguettant on tarkoitettu infuusioon vain keskuslaskimokatetrin kautta. Néin
ekstravasaation ja sitd seuraavan kudosnekroosin riski on hyvin rajallinen. Infuusiokohta pitéé
tarkistaa usein. Jos kuitenkin esiintyy ekstravasaatiota, infuusio on lopetettava vilittomasti ja alue on
infiltroitava viipymattd fentolamiinilla, alueen parantumista on seurattava tarkasti, ja lisahoidon tarve
iskeemisen vaikutuksen kddntdmiseksi on arvioitava uudelleen.

Varotoimenpiteet ennen kayttod:

Yleisesti suositellaan varovaisuutta seuraavissa hypotensio- ja hypoperfuusiotapauksissa, joissa

noradrenaliiniannoksen pienentdminen voi olla tarpeen:

- Vakava vasemman kammion toimintahdirid, joka littyy akuuttiin hypotensioon. Tukihoito tulee
aloittaa samanaikaisesti diagnostisen arvioinnin kanssa. Noradrenaliini tulee varata potilaille,
joilla on kardiogeeninen sokki ja refraktaarinen hypotensio, ja erityisesti potilaille, joilla eiole
kohonnutta systeemisté verisuonten virtausvastusta.

- Hypotensiiviset potilaat, joilla on diagnosoitu sepelvaltimotromboosi, mesenteerinen tai
ddreisverisuonten tromboosi, syddninfarkti tai Prinzmetalin variantti angiina. Erityistd
varovaisuutta on noudatettava, koska noradrenaliini voi lisitd sithen littyvad iskemiaa ja
laajentaa infarktialuetta.

- Syddmen rytmihdirididen esiintyminen noradrenaliinihoidon aikana.
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Varovaisuutta on noudatettava potilailla, joilla on hypertyreoosi tai diabetes mellitus.

Jos noradrenaliinia tdytyy antaa samanaikaisesti kokonaisveren tai plasman kanssa, jalkimméinen
tdytyy antaa erillisend tiputuksena.

Tamai ladkevalmiste sisdltdd 177,3 mg natriumia per injektiopullo, joka vastaa 8,9 % WHO:n
suosittelemasta natriumin 2 gn péivittdisestd enimméissaannista aikuisille.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden Lilikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

FEi-toivotut vhdistelmét:

+ Haihtuvat haloge e nianestesia-aineet: vakava kammion rytmihdirid (syddmen eksitabiliteetin
lisddntyminen).

+ Imipramiinia sisaltéivit masennusliikkeet: paroksysmaalinen hypertensio, jossa on mahdollisuus
rytmihdirioon (sympatomimeettien pddsyn estyminen sympaattisiin hermosyihin).

+ Serotoninergiset-adrenergiset masennusliikkeet: paroksysmaalinen hypertensio, jossa on
mahdollisuus rytmihdirioon (sympatomimeettien padsyn estyminen sympaattisiin hermosyihin).

Yhdistelmit, jotka edellyttivit varotoimia:

+ Ei-selektiiviset M AO-inhibiittorit: tavallisesti kohtalaisen sympatomimeettisen aineen
pressorivaikutuksen lisddntyminen. Kéytettdva tarkassa ladkarin valvonnassa.

+ Selektiiviset M AQ-A-inhibiittorit, linetsolidi ja me tyle enisini: ekstrapoloimalla ei-selektiivisistd
MAO-inhibiittoreista pressorivaikutuksen lisddntymisen riski. Kaytettdva tarkassa lddkérin
valvonnassa.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus jaimetys
Raskaus

Kayttoaiheidensa vuoksi noradrenaliinia voidaan antaa tarvittaessa raskauden aikana.

Aineen farmakodynaamisia ominaisuuksia on kuitenkin harkittava. Noradrenaliini saattaa heikentda
istukan perfuusiota ja aiheuttaa sikion bradykardiaa. Se voi myos aiheuttaa supistavan vaikutuksen
raskaana olevaan kohtuun ja johtaa sikion hapenpuutteeseen raskauden loppuvaiheessa.

Imetys

Noradrenalinin kdytosté imetyksen aikana ei ole tietoa.
4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn
Ei merkityksellinen.

4.8 Haittavaikutukset

- Psyykkiset hdiriot

Ahdistuneisuus.

- Hermosto

Paansérky, vapina.

- Silmdt

Akuutti glaukooma (hyvin yleinen potilailla, jotka anatomisesti altistuneita sarveis-virikalvokulman
sulkeutumiselle).

- Syddn

Takykardia, bradykardia (luultavasti verenpaineen nousun refleksituloksena), rytmihéirio,
syddmentykytys, syddnlihaksen supistumisen lisddntyminen, joka johtuu B-adrenergisesti



vaikutuksesta syddmeen (inotrooppi ja kronotrooppi), akuutti syddmen vajaatoiminta,
stressikardiomyopatia.

- Verisuonisto

Verenpainetauti ja kudoshypoksia; iskeeminen vaurio, joka johtuu voimakkaasta
vasokonstriktorivaikutuksesta (voi johtaa raajojen ja kasvojen kylmyyteen ja kalpeuteen), raajojen
kuolio.

- Hengityselimet, rintakehd ja vilikarsina

Hengityselinten vajaatoiminta tai vaikeus, hengenahdistus.

- Ruoansulatuselimisto

Oksentelu.

- Munuaiset ja virtsatiet

Virtsaumpi.

- Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

Paikallisesti: mahdollinen Arsytys ja nekroosi injektiokohdassa.

Vasopressorin jatkuva antaminen verenpaineen ylldpitimiseksi ilman veren tilavuuden korvaamista voi
aiheuttaa seuraavia oireita:

- vaikea perifeerinen ja siséelinten verisuonten supistuminen

- munuaisten verenkierron viheneminen

- virtsan tuotannon viheneminen

- hypoksia

- seerumin laktaattitasojen nousu.

Yliherkkyys- tai yliannostustapauksissa seuraavat vaikutukset voivat esiintyd useammin: korkea
verenpaine, valonarkuus, rintalastantakainen kipu, nielukipu, kalpeus, voimakas hikoilu ja oksentelu.

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ldédkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdédn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Lidkkeiden haittavaikutusrekisteri
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4.9 Yliannostus

Y liannostustapauksissa voi ilmetd seuraavia oireita: thon verisuonten supistuminen, makuuhaavat,
verenkiertokollapsi ja hypertensio.
Jos haittavaikutukset liittyvat hLialliseen annokseen, on suositeltavaa vihentida annosta, jos mahdollista.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Adrenergiset ja dopaminergiset lddkeaineet, ATC-koodi: CO1CAO03.
Noradrenaliini antaa voimakkaan stimulaation alfa-reseptoreille verisuonissa, jotka supistuvat.
Noradrenaliini vaikuttaa my6s syddmen beeta-1-reseptoreihin, miké johtaa positiiviseen
inotrooppiseen ja alussa positiiviseen kronotrooppiseen vaikutukseen. Verenpaineen nousu voi
aiheuttaa refleksin vihenemistd sydimen sykkeessd. Vasokonstriktio voi johtaa veren virtauksen
vihenemiseen munuaisissa, maksassa, ihossa ja sileissa lihaksissa. Suonten paikallinen supistuminen
voi atheuttaa hemostaasia ja/tai nekroosia.


http://www.fimea.fi/

Pressorivaikutus havida 1-2 minuutin kuluttua infuusion péaittymisen jilkeen. Toleranssia voi kehittyd
noradrenaliinin vaikutuksiin.

5.2 Farmakokinetiikka

Noradrenaliinilld on olemassa kaksi stereoisomeerid. Noradrenalin Aguettant sisiltdd biologisesti
aktiivista L-isomeerid.

Imeytyminen:

o Thonalainen: heikko

o Suun kautta: noradrenaliini inaktivoituu nopeasti ruoansulatuskanavassa suun kautta antamisen
jalkeen.

o Suonensisédisen annon jilkeen noradrenaliinin puolintumisaika plasmassa on noin 1-2
minuuttia.

Jakautuminen:

o Noradrenaliini poistuu nopeasti plasmasta solun takaisinoton ja metabolian yhdistelméalld. Se ei

lapéise helposti veri-aivoestetta.

Biotransformaatio:

o metylaatio katekolioksimetyylitransferaasilla

o deaminaatio manomiinioksidaasilla (MAO)

o molempien lopullinen metaboliitti on 4-hydroksi-3-metoksimantelihappo

o viliaikaisia metaboliitteja ovat normetanefriini ja 3,4-dihydroksimante lihappo.

Eliminaatio:
o Noradrenaliini eliminoituu pddasiassa virtsan metaboliittien glukuronidi- tai
sulfaattikonjugaatteina.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Suurin osa haittavaikutuksista voidaan johtaa sympatomimeettisistd tuloksista, jotka johtuvat
sympaattisen hermoston liallisesta stimuloinnista eri adrenergisten reseptorien kautta.

Noradrenaliini saattaa heikentdd istukan perfuusiota ja aiheuttaa fataalista sikion bradykardiaa. Se voi

my0s aiheuttaa supistavan vaikutuksen raskaana olevaan kohtuun ja johtaa fataaliin sikion
hapenpuutteeseen raskauden loppuvaiheessa.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Natriumkloridi

Dinatriumedetaatti

Kloorivetyhappo tai natriumhydroksidi (pH: n sdito)

Injektionesteisiin  kdytettdva vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Tatd lddkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden lidkevalmisteiden kanssa.

6.3 Kestoaika

18 kuukautta.
Tuote pitdd kayttad valittomasti avaamisen jalkeen.



6.4 Siilytys
Séilytd alle 25 °C. Pidé injektiopullo ulkopakkauksessa. Herkka valolle.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Kirkas tyypin II lasinen injektiopullo, joka on suljettu tyypin I bromibutyylitulpalla ja alumimnikorkilla
ja joka sisdltdd 50 ml infuusionestettd 1, 10 ja 25 injektiopullon pakkauksissa.
Kaikkia pakkauskokoja ei vilttiméittd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kisittelyohjeet

Vain kertakdyttoon. Havitd kayttiméton sisalto.

Noradrenalin Aguettant on valmiiksi laimennettu ja kiyttovalmis. Sitd ei tule laimentaa ennen kéytto4.
Sité tulee kayttad sopivalla infuusiopumpulla tai ruiskupumpulla, joka pystyy antamaan mééritetyn
vahimméismidrdn tasméllisesti ja sddannollisesti tiukasti valvotulla infuusionopeudella kohdassa 4.2
annettujen annoksen titrausohjeiden mukaisesti. Al kiyti titd lidkevalmistetta, jos liuos on
tummempi kuin vaaleankeltainen tai vaaleanpunainen tai jos se sisdltda sakkaa.

Steriilid liuosta ei tule kdyttdd, jos se eiole kirkasta ja jos se siséltdd hiukkasia taijos sinetdity
injektiopullo eiole ehjd.

Kéayttdmiton lddkevalmiste tai jate on hivitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Laboratoire Aguettant

1, rue Alexander Fleming

69007 Lyon

Ranska

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

36657

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan my6ntdmisen paivaméaéra: 02.04.2019
Vimeisimmédn uudistamisen paiviméara: 04.06.2020

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

07.10.2022



PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Noradrenalin Aguettant 0,08 mg/ml infusionsvitska, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje ml infusionsvétska, 16sning innehéller 0,08 mg noradrenalin (som 0,16 mg noradrenalintartrat).
Varje 50 ml injektionsflaska innehaller 4 mg noradrenalin (som 8 mg noradrenalintartrat).

Hjélpdgmnen med kind effekt:
Varje ml infusionsvétska, 16sning nnehaller 3,5 mg natrium (motsvarande 0,2 mmol).
Varje 50 ml injektionsflaska innehaller ungefar 177,3 mg natrium (motsvarande 7,7 mmol).

For fullstindig forteckning 6ver hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Infusionsvétska, 16sning.

Klar, farglos eller litt gulaktig 16sning.
pH =32-38
Osmolalitet: 260—320 mOsm/kg.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

Noradrenalin Aguettant 4r avsedd for vuxna som véager 6ver 50 kg for behandling av hypotensiva
nddsituationer.

4.2 Dosering och adminis treringss:itt
Endast for intravenost bruk.

Noradrenalin Aguettant ska endast administreras som en intravends infusion via en central venkateter
for att minimera risken for extravasering och efterfoljande vdvnadsnekros. Noradrenalin Aguettant ska
infunderas med en kontrollerad hastighet med hjdlp av en infusionspump eller en sprutpump.
Noradrenalin Aguettant ska inte spddas fore anvindning; infusionslosningen levereras fardig att
anvéndas. Den ska inte blandas med andra likemedel.

Blodtryckskontroll:
Blodtrycket ska 6vervakas noggrant under hela behandlingen och helst kontrolleras med arteriell
blodtrycksovervakning. Patienten ska vervakas noggrant under hela behandlingen med noradrenalin.

Dosering
Initial dos:

Deninitiala dosen av noradrenalin dr vanligtvis 0,05-0,15 mikrogram/kg/min.

Intervall for underhallsdos:
Rekommenderad underhéllsdos av noradrenalin dr 0,05-1,5 mikrogram/kg/min.




Dostitrering:
Noradrenalin Aguettant ska anvindas med en limplig infusionspump eller sprutpump for korrekt och

konsekvent dosering av angiven minimivolym med en strikt kontrollerad infusionshastighet i enlighet
med instruktionerna for dostitrering,

Nir en infusion av noradrenalin har upprittats ska dosen titreras i steg om 0,05—0,1 mikrogram/kg/min
av noradrenalin utifrdn den observerade pressoreffekten. Det dr en stor individuell variation i vilken
dos som kravs for att uppna och bibehélla normalt blodtryck. Mélet bor vara att upprétta ett lagt
normalt systoliskt blodtryck (100—120 mmHg) eller att uppna ett adekvat genomsnittligt arteriellt
blodtryck (6ver 65 mmHg — beroende pa patientens tillstand).

Manuell bolusdos vid initiering av en infusion rekommenderas inte.

Forsiktighet maste iakttas vid byte av infusion for att undvika hemodynamisk instabilitet. Kontinuerlig
noradrenalininfusion genom ett dubbelt pumpsystem och ett forlingningsset som minskar dédvolymen
ar att rekommendera.

Noradrenalin Aguettant 0,08 mg/ml infusionsvitska, 16sning

Patientens Dosering (Do/lie’;;’z;i ) Dosering Dosering (mg/h) Infusions-
vikt (ngkg/min) | é‘i dfe e (mg/h) noradrenalin- hastighet
(kg) noradrenalin fartrat noradrenalin tartrat (ml/timme)

0,05 0,1 0,15 0,3 1,9
0,1 0,2 0,3 0,6 3,8
0,25 0,5 0,75 1,5 94
50 0,5 1 1,5 3 18,8
1 2 3 6 37,5
1,5 3 4,5 9 56,3
0,05 0,1 0,18 0,36 2.3
0,1 0,2 0,36 0,72 4,5
60 0,25 0,5 09 1,8 11,3
0,5 1 1.8 3,6 22,5
1 2 3,6 7,2 45,0
1,5 3 54 10,8 67,5
0,05 0,1 0,21 0,42 2,6
0,1 0,2 042 0,84 53
70 0,25 0,5 1,05 2,1 13,1
0,5 1 2,1 4.2 26,3
1 2 4.2 8,4 52,5
1,5 3 6,3 12,6 78,8
0,05 0,1 0,24 0,48 3,0
0,1 0,2 0,48 0,96 6,0
0,25 0,5 1,2 2,4 15,0
80 0,5 1 24 4,8 30,0
1 2 48 9,6 60,0
1,5 3 72 14,4 90,0
0,05 0,1 027 0,54 34
0,1 0,2 0,54 1,08 6,8
0,25 0,5 1,35 2,7 16,9
90 0,5 1 2,7 5,4 33,8
1 2 54 10,8 67,5
1,5 3 8,1 16,2 1013
0,05 0,1 0,3 0,6 3,8
100 01 0.2 0.6 12 75
0,25 0,5 1,5 3 18,8




Noradrenalin Aguettant 0,08 mg/ml infusionsvitska, 16sning

Patientens Dosering (D(;/ie%i ) Dosering Dosering (mg/h) Infusions-
vikt (ng/kg/min) " : r‘c’; d}‘i walin- (mg/h) noradrenalin- hastighet
(kg) noradrenalin tarirat noradrenalin tartrat (ml/timme)

0,5 1 3 6 37,5
1 2 6 12 75,0
1,5 3 9 18 112,5

h = timma

Behandlingens varaktighet:

Behandlingen ska fortsétta tills hogdoserat vasoaktivt likemedelsstod inte lingre &r indicerat. Da ska
infusionen gradvis minskas och sedan bytas till en infusion med ldgre koncentration. Abrupt utséttning
kan leda till akut hypotension.

Aldre patienter
Se avsnitt 4.4 Varningar och forsiktighet.

Pediatrisk population

Noradrenalin Aguettant &r endast avsedd for vuxna.

Effekt och sékerhet for Noradrenalin Aguettanti 50 ml bruksférdig infusionsvitska hos barn och
ungdomar har inte faststéllts.

Patienter med nedsatt njur- eller leverfunktion
Det finns ingen erfarenhet av behandling av patienter med nedsatt njur- eller leverfunktion.

4.3 Kontraindikationer

Administrering via perifer kanyl och/eller perifer ven.
Overkiinslighet mot noradrenalin eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.

4.4 Varningar och forsiktighet

Varning:

Noradrenalin dr kontraindicerat hos hypotensiva patienter vars cirkulationssvikt &r forknippad med
hypovolemi - férutom som en nodétgérd for att uppratthalla blodforsorjningen till kranskdrl och
cerebrala artérer tills blodvolymerséttningsbehandling kan initieras.

Noradrenalin Aguettant dr endast avsedd for infusion via en central venkateter. Detta minskar risken
for extravasering och efterfoljande vdvnadsnekros. Infusionsstillet ska kontrolleras regelbundet. Om
extravasering intraffar ska infusionen avbrytas omgéende och omradet ska omedelbart infiltreras med
fentolamin, overvakas noggrant for forbéttring och utviarderas avseende behov av ytterligare
behandling for att reversera den ischemiska effekten.

Forsiktighetsatgdrder vid anvindning:

I allménhet rekommenderas forsiktig utvirdering i foljande fall av hypotension och hypoperfusion, dér

en minskning av dosen noradrenalin kan krévas:

- Allvarlig vénsterkammardysfunktion i samband med akut hypotension. Stddjande behandling
bor initieras samtidigt med diagnostisk utvdrdering. Noradrenalin bor vara forbehéllet patienter
med kardiogen chock och refraktéir hypotension, sirskilt de patienter som inte har forhojt
systemiskt kdrlmotstand.

- Hypotensiva patienter diagnostiserade med koronar, mesenterisk eller perifer vaskulir trombos,
hjartinfarkt eller Prinzmetals variantangina. Sarskild forsiktighet bor iakttas eftersom
noradrenalin kan dka den associerade ischemin och utvidga infarktomréadet.

- Forekomst av hjartrytmstorningar under noradrenalinbehandling.
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Forsiktighet rekommenderas hos patienter med hypertyreoidism eller diabetes mellitus.

I de fall det dr nodvéandigt att administrera noradrenalin samtidigt som transfusion av helblod eller
plasma, maste det senare administreras som ett separat dropp.

Detta likemedel innehaller 177,3 mg natrium per injektionsflaska, motsvarande 8,9 % av WHOs
hogsta rekommenderat dagligt intag (2 gram natrium for vuxna).

4.5 Interaktioner med andra like medel och 6vriga interaktioner

Kombinationer som bor undvikas:

+ Flyktiga haloge nanestetika: allvarlig ventrikulér arytmi (6kad excitabilitet hos hjirtat).

+ Antide pressiva imipraminme del: paroxysmal hypertension med mojlig arytmi (hdmmar upptaget
av sympatomimetika i sympatiska fibrer).

+ Serotonerga-adrenerga antide pressiva medel: paroxysmal hypertension med méjlig arytmi
(hdmmar upptaget av sympatomimetika i sympatiska fibrer).

Kombinationer som kraver forsiktichet vid anviandning:

+ Icke-selektiva M AO-himmare : 6kad pressorverkan hos sympatomimetika, vilken vanligtvis ar
maéttlig. Bor endast anvidndas under noggrann medicinsk &vervakning.

+ Selektiva MAO-A-himmare, linezolid och me tylenblatt: genom extrapolering fran icke-selektiva
MAO-hdmmare, risk for 6kad pressorverkan. Bor endast anvidndas under noggrann medicinsk
overvakning,

4.6 Fertilitet, graviditet och amning
Graviditet

P4 grund av dess indikationer kan noradrenalin administreras under graviditeten, om det &r
nédvandigt.

Emellertid maste substansens farmakodynamiska egenskaper beaktas. Noradrenalin kan férsvaga
placentaperfusion och inducera fosterbradykardi. Det kan ocksa ha en kontraktil effekt pé livmodern
hos den gravida kvinnan och leda till fetal asfyxi under sen graviditet.

Amning

Ingen information finns tillgdnglig om anvindning av noradrenalin under amning.
4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Ej relevant.

4.8 Biverkningar

- Psykiska storningar

Angest.

- Centrala och perifera nervsystemet

Huvudvirk, tremor.

- Ogon

Akut glaukom (mycket frekvent hos patienter som ar anatomiskt predisponerade med stingning av den
iridokorneala vinkeln).

- Hjdrtat

Takykardi, bradykardi (troligen reflektoriskt som ett resultat av blodtrycksstegring), arytmi,
hjartklappning, 6kning av hjartmuskulaturens kontraktilitet som hérror fran 3-adrenerg effekt pa
hjirtat (inotrop och kronotrop), akut hjirtinsufficiens, stresskardiomyopati.
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- Blodkdrl

Arteriell hypertension och vivnadshypoxi; ischemisk skada pa grund av potent vasokonstriktoreffekt
(kan leda till kyla och blekhet i lemmar och ansikte), kallbrand i extremiteterna.
- Andningsvdgar, brostkorg och mediastinum

Respiratorisk insufficiens eller svarighet, dyspné.

- Magtarmkanalen

Krékningar.

- Njurar och urinvdgar

Urinretention.

- Allménna symtom och/eller symtom vid administreringsstdllet

Lokalt: risk for irritation och nekros vid injektionsstéllet.

Kontinuerlig administrering av vasopressor for att bibehalla blodtrycket vid franvaro av
blodvolymerséttning kan orsaka foljande symtom:

- allvarlig perifer och invértes vasokonstriktion

- minskat blodfléde till njurar

- minskad urinproduktion

- hypoxi

- okade laktatnivaer i serum.

Vid overkénslighet eller 6verdosering kan foljande effekter forekomma oftare: hypertension, fotofobi,
retrosternal smérta, faryngeal smérta, blekhet, intensiv svettning och kriakningar.

Rapportering av misstdnkta biverkningar

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

Webbplats: www.fimea.fi

Séakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Vid 6verdosering kan foljande observeras: kutan vasokonstriktion, trycksér, cirkulationssvikt och
hypertension.
I hindelse av biverkningar forknippade med 6verdosering, bor dosen minskas, om mojligt.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Adrenerga och dopaminerga medel, ATC-kod: CO1CAO03.

Noradrenalin ger en stark stimulering av alfa-receptorer i1 blodkérl, varvid blodkérlen kontraheras.
Noradrenalin har ocksa effekt pa beta-1-receptorer i hjirtat, vilket leder till en positiv inotrop och
nitialt positiv kronotropisk effekt. Det 6kade blodtrycket kan orsaka en reflexreducering av
hjartfrekvensen. Vasokonstriktion kan leda till minskat blodfléde i njurar, lever, hud och
glattmuskulatur. Lokal konstriktion av kérlen kan orsaka hemostas och/eller nekros.
Pressoreffekten forsvinner 1-2 min efter avslutad infusion. Utveckling av tolerans for effekterna av
noradrenalin kan uppsta.
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5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Det finns tva stereoisomerer av noradrenalin. Det &r den biologiskt aktiva L-isomeren som finns i
Noradrenalin Aguettant.

Absorption:
o Subkutan: Dalig.
o Oral: Noradrenalin inaktiveras snabbt i magtarmkanalen efter oral administrering.
o Efter intravends administrering har noradrenalin en plasmahalveringstid pa cirka 1 till
2 minuter.
Distribution:
o Noradrenalin elimineras snabbt fran plasma genom en kombination av cellulir aterupptagning

och metabolism. Det passerar inte litt 6ver blod-hjarnbarridren.

Metabolism:

o Metylering via katekol-o-metyltransferas.

o Deaminering via monoaminoxidas (MAO).

o De slutliga metaboliterna franbada dr 4-hydroxi-3-metoximandelsyra.

o Intermedidra metaboliter dr exempelvis normetanefrin och 3,4-dihydroximandelsyra.

Eliminering:
o Noradrenalin elimineras huvudsakligen som glukuronid eller sulfatkonjugat av metaboliterna i
urinen.

5.3 Prekliniska siikerhetsuppgifter

De flesta biverkningar som kan hianforas till sympatomimetika, harror fran den kraftiga stimuleringen
av det sympatiska nervsystemet via de olika adrenerga receptorerna.

Noradrenalin kan forsdmra placentaperfusion och inducera livshotande fosterbradykardi. Det kan
ocksa ha en kontraktil effekt pa livmodern hos den gravida kvinnan och leda till livshotande fetal
asfyxi under sen graviditet.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Natriumklorid

Dinatriumedetat

Saltsyra eller natriumhydroxid (for pH-justering)

Vatten for injektionsvatskor

6.2 Inkompatibilite ter

Detta likemedel far inte blandas med andra likemedel.

6.3 Hallbarhet

18 méanader.
Efter det forsta 6ppnandet ska produkten anvéndas omedelbart.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Forvaras vid hogst 25 °C. Forvara injektionsflaskan i ytterkartongen. Ljuskénsligt.

13



6.5 Forpackningstyp och innehall

Klar injektionsflaska av glas (typ II), forsluten med en bromobutylpropp (typ 1) och ett
aluminiumlock. Flaskan innehéller 50 ml infusionsvétska, 16sning.

Forpackningsstorlekar: 1, 10 och 25 ijektionsflaskor.
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Endast for engéngsbruk. Ej anvint innehall ska kasseras.

Noradrenalin Aguettant 4r redan utspadd och klar att anvéndas. Infusionsvétskan ska anvindas utan
foregaende utspiadning. Den ska anvindas med en lAmplig infusionspump eller sprutpump for korrekt
och konsekvent dosering av angiven minimivolym med en strikt kontrollerad infusionshastighet 1
enlighet med instruktionerna for dostitrering som finns i avsnitt 4.2.

Det hér likemedlet ska inte anvéndas om I6sningen &r moérkare én litt gulaktig eller rosa till firgen
eller om det innehéller utfillningar. Den sterila I6sningen ska endast anvindas om den &r klar och fri
frén partiklar, och den forseglade injektionsflaskan &r intakt.

Ej anvént likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Laboratoire Aguettant

1, rue Alexander Fleming

69007 Lyon

Frankrike

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

36657

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkédnnandet: 02.04.2019
Datum for den senaste fornyelsen: 04.06.2020

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

07.10.2022
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