PRODUKTRESUME
1. LAKEMEDLETS NAMN

Mykronor 5 mikrogram/ml, injektions-/infusionsvétska, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje ml 16sning for injektion/infusion innehaller 10 mikrogram av noradrenalintartrat (monohydrat),
motsvarande 5 mikrogram av vattenfritt noradrenalin.

Varje injektionsflaska pa 20 ml innehaller 200 mikrogram av noradrenalintartrat (monohydrat),
motsvarande 100 mikrogram av vattenfritt noradrenalin.

Varje injektionsflaska pa 50 ml innehaller 500 mikrogram av noradrenalintartrat (monohydrat),
motsvarande 250 mikrogram av vattenfritt noradrenalin.

Hjélpdmne med kand effekt

Detta lakemedel innehaller natrium.

Varje ml 16sning for injektions-/infusionsvatska innehaller 3,54 mg motsvarande 0,15 mmol natrium.
Varje injektionsflaska pa 20 ml innehaller ungefar 71 mg motsvarande 3 mmol natrium.

Varje injektionsflaska pa 50 ml innehaller ungefar 177 mg motsvarande 7,5 mmol natrium.

For fullstdndig forteckning 6ver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Injektions-/infusionsvatska, 16sning.

Klar och farglos 16sning, fri fran synliga partiklar.
pH: 3,7-4,1

Osmolalitet: 260-320 mOsm/Kkg.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Aterstilla och understodja blodtryck perioperativt efter hypotoni inducerat av spinal eller generell
anestesi hos vuxna.

4.2 Dosering och administreringssatt

Denna lakemedelsform och styrka ar lamplig for perioperativ anvandning, styrkan ar inte anpassad for
akutsjukvard.

Dosering

Detta lakemedel ska inte spadas fére anvandning. Det ar fardigt for anvandning och ska inte blandas
med andra lakemedel. Det &r lampligt for injektion eller kontinuerlig infusion via en perifer
venkateter.

Patienten ska dvervakas noggrant hela tiden behandlingen med noradrenalin pagar.

Noradrenalin ska endast administreras av halso- och sjukvardspersonal som har erfarenhet av dess
anvandning och har lampliga resurser for att 6vervaka patienten pa ett adekvat satt.



Initial infusionshastighet

Den initiala dosen ar mellan 0,02 mikrog/kg/min och 0,05 mikrog/kg/min av noradrenalin
(motsvarande 0,04 mikrog/kg/min och 0,1 mikrog/kg/min av noradrenalintartrat). En initial intravends
bolusdos pa 5 mikrog till 10 mikrog av noradrenalin (10 mikrog till 20 mikrog noradrenalintartrat) kan
administreras innan infusionens start, efter spinalbeddvning eller induktion av generell anestesi.

Titrering av dosen

Nér infusionen av noradrenalin har startats kan den behandlande l&karen 6ka och sénka dosen efter
behov for att uppratthalla ett adekvat malblodtryck under den perioperativa perioden. Dosen bor
justeras med ledning av patientens alder, vikt och kliniskt tillstand.

Intravends bolusdos pa 5 mikrog till 10 mikrog noradrenalin (10 mikrog till 20 mikrog
noradrenalintartrat) kan ges om blodtrycket behéver 6kas snabbt.



Noradrenalin 16sning till infusion 5 mikrogram/ml (noradrenalinbas)

. . _Dosering . _Dosering . Infusionshastighet
Patientens vikt (mikrog/kg/min) (mikrog/kg/min)
i ; (ml/h)
noradrenalinbas noradrenalintartrat
0,01 0,02 6
0,02 0,04 12
0,03 0,06 18
0,04 0,08 24
S0kg 0,05 0,1 31
0,06 0,12 36
0,07 0,14 42
0,08 0,16 48
0,01 0,02 7.2
0,02 0,04 14,4
0,03 0,06 21,6
0,04 0,08 28,8
60 kg 0,05 0,1 36
0,06 0,12 43,2
0,07 0,14 50,4
0,08 0,16 57,6
0,01 0,02 8,4
0,02 0,04 16,8
0,03 0,06 25,2
0,04 0,08 33,6
10kg 0,05 0,1 42
0,06 0,12 50,4
0,07 0,14 58,8
0,08 0,16 67,2
0,01 0,02 9,6
0,02 0,04 19,2
0,03 0,06 28,8
0,04 0,08 38,4
80kg 0,05 0,1 48
0,06 0,12 57,6
0,07 0,14 67,2
0,08 0,16 76,8
0,01 0,02 10,8
0,02 0,04 21,6
0,03 0,06 32,4
0,04 0,08 43,6
N kg 0,05 0,1 54
0,06 0,12 64,8
0,07 0,14 75,6
0,08 0,16 86,4

Behandlingstidens langd och ¢vervakning
Noradrenalin ska ges sa lange som det bedoms nodvandigt for att uppratthalla adekvat blodtryck och
vavnadsperfusion under den perioperativa perioden.

Utsattande av behandling
Infusionshastigheten ska sankas gradvis for att undvika abrupt utséttning, vilket annars kan resultera i
akut hypotension.

Nedsatt lever/njurfunktion
Det finns ingen erfarenhet fran behandling av patienter med nedsatt lever- eller njurfunktion.



Aldre patienter

Generellt ska valet av dosering till aldre patienter géras med forsiktighet. Inled med en
infusionshastighet i den lagre delen av dosintervallet for att aterspegla den hogre forekomsten av
nedsatt lever-, njur- och hjartfunktion, samsjuklighet eller annan lakemedelsbehandling.

Pediatrisk population

Detta lakemedel &r endast indicerat till vuxna.

Sékerhet och effekt for noradrenalin till barn under 18 ar har &nnu inte faststallts. Inga data finns
tillgangliga.

Administreringssatt

Intravends anvéandning.
Detta lakemedel ar en 16sning fardig for administrering och endast avsett for en patient. Spad ej fore
anvandning.

Infusionen kan administreras som bolusinjektion eller kontinuerlig infusion via perifer venkateter.
Infusionen kan ges med kontrollerad infusionshastighet, antingen via sprutpump, infusionspump eller
droppraknare.

Infusionsstélle
Infusionen ska administreras genom en perifer eller central venkateter.

4.3 Kontraindikationer

Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot négot hjilpizmne som anges i avsnitt 6.1.
Anvénd inte med cyclopropan, halotanbeddvning. For interaktioner se avsnitt 4.5.

4.4 Varningar och forsiktighet
Detta lakemedel ges via injektion/infusion genom en perifer venkateter.

Infusionen ska ske med kontrollerad hastighet, antingen via sprutpump, infusionspump eller
droppréknare. Denna lakemedelsform och styrka &r lamplig for perioperativ anvandning, styrkan ar
inte anpassad for akutsjukvard.

Noradrenalin ska endast anvandas tillsammans med lamplig blodvolymerséttning.

Om noradrenalin kontinuerligt administreras for att uppratthalla blodtrycket utan lamplig
blodvolymersattning kan féljande intraffa: svar perifer och visceral vasokonstriktion, minskad
renalperfusion och urinproduktion, daligt systemiskt blodflode trots "normalt” blodtryck,
vavnadshypoxi och mjélksyraacidos. Blodvolymerséttning kan administreras fore och/eller samtidigt
som detta lakemedel. Men om helblod eller blodplasma &r indicerat for att 6ka blodvolymen,
administrera dessa separat (t.ex. om det administreras samtidigt, anvand Y-tub och separata behallare)
Langvarig administrering av nagon potent vasopressor kan leda till plasmavolymsbrist, som ska
korrigeras kontinuerligt med lamplig vatske- och elektrolytersattningsterapi. Om plasmavolymerna
inte korrigeras, kan hypotension upptrada nar noradrenalin satts ut eller att blodtrycket uppratthalls
med risk for svar perifer och visceral vasokonstriktion (t.ex. minskad renal perfusion) med minskat
blodflode och vavnadsperfusion med efterféljande vavnadshypoxi och mjoélksyraacidos och eventuell
ischemisk skada. Kallbrand av extremiteter har sédllan rapporterats.

Sérskild forsiktighet bor iakttas hos patienter med kranskarlssjukdom, mesenteriska eller perifer
vaskuldr trombos eftersom noradrenalin kan 6ka ischemi och utvidga omradet for infarkt, savida inte
den behandlande lakaren anser att det &r nddvéndigt att ge noradrenalin som livraddande ingrepp.
Sarskild forsiktighet bor iakttas for patienter med leversvikt, svar njursvikt, ischemisk hjartsjukdom
och forhojt intrakraniellt tryck.



Liknande forsiktighet ska iakttas hos patienter med hypotension f6ljt av hjartinfarkt och hos patienter
med angina, sérskilt Prinzmetals variant av angina, diabetes, hypertension eller hypertyroidism (se
avsnitt 4.8).

Aldre patienter kan vara sérskilt kansliga for effekterna av noradrenalin dé& de i hdgre utstréackning har
nedsatt lever-, njur-, eller hjartfunktion och samtidig sjukdom eller annan lakemedelsbehandling.

Noradrenalin &r inte rekommenderat till barn (se avsnitt 4.2 och 5.2).

Noradrenalin ska endast hanteras av sjukvardspersonal som har erfarenhet av dess behandling och har
lampliga faciliteter for att 6vervaka patienten pa ett adekvat satt. Dar det behdvs, maste lamplig
ersattningsterapi for blodvolym eller vétska tillsammans med rygglage och héjning av benen inledas
och uppratthallas fore och/eller under behandling med detta lakemedel. Vid infusion av noradrenalin,
ska blodtrycket och flédeshastigheten kontrolleras regelbundet for att undvika hypertension. Darfor ar
det dnskvart att registrera blodtrycket varannan minut fran det att administreringen startar tills att det
onskade blodtrycket ar uppnatt och darefter var femte minut, om administreringen ska fortsatta.
Flodeshastigheten maste dvervakas konstant och patienten ska aldrig lamnas odvervakad under tiden
da noradrenalin ges. Hypertension kan slutligen leda till akut lungédem, arytmier och hjartstopp.

Hjartarytmier kan uppsta nar noradrenalin anvands tillsammans med hjartsensibiliserande ldkemedel
och kan vara mer sannolik hos patienter med hypoxi och hyperkapni.

Infusionen med noradrenalin ska sattas ut successivt eftersom plétsligt upphdrande kan leda till ett
katastrofalt blodtrycksfall.

Administrering i venerna i de nedre extremiteterna hos éldre och patienter med ocklusiva sjukdomar
ska undvikas p.g.a. eventuell vasokonstriktion (se avsnitt 4.2 — Infusionsstalle).

Extravasation

Infusionsstallet ska dvervakas frekvent for fritt flode. Forsiktighet bor iakttas for att undvika
extravasation av noradrenalin till vavnad, da lokal nekros kan uppsta p.g.a. den vasokonstringerande
effekten av lakemedlet. Blanchering l&ngs den infunderade venen, ibland utan uppenbar extravasation,
har tillskrivits vasa vasorum-sammandragning med ¢kad permeabilitet i venvéggen, vilket kan leda till
ett visst lackage. | séllsynta fall kan detta utvecklas till ytlig hudavlossning, sarskilt under infusion i
benvener hos aldre patienter eller hos dem som lider av obliterativ kérlsjukdom. Om blanchering
uppstar bor man 6vervaga att byta infusionsstélle med jamna mellanrum sa att effekterna av lokal
vasokonstriktion avtar.

VITKIGT- Antidot for ischemisk extravasation

For att forhindra hudavlossning och nekros i omraden dar extravasation skett, bor omradet infiltreras
sa snart som mojligt med 10-15 ml saltlésning innehallande 5-10 mg av fentolamin, ett adrenergt
blockerande amne. En spruta med en smal injektionsnal ska anvandas med lésningen infiltrerat rikligt
i hela omradet, vilket latt kan identifieras av dess kalla, harda och bleka utseende. Sympatisk blockad
med fentolamin orsakar omedelbara och iégonfallande lokala hyperemiska forandringar om omradet
infiltreras inom 12 timmar. Fentolamin ska ges sa snart som majligt efter det att extravasationen har
noterats och noradrenalinfusionen ska stoppas.

Detta lakemedel innehaller 71 mg natrium per 20 ml injektionsflaska, motsvarande 3,6 % av WHOs
hogsta rekommenderat dagligt intag (2 g natrium for vuxna).

Detta lakemedel innehaller 177 mg natrium per 50 ml injektionsflaska, motsvarande 8,9 % av WHOs
hogsta rekommenderat dagligt intag (2 g natrium for vuxna).

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Kombinationer som bor undvikas

o Flyktiga halogenanestetika: allvarlig ventrikular arytmi (6kad excitabilitet i hjartat).



o Antidepressiva imipraminmedel, guanetidin, reserpin: paroxysmal hypertension med méjlig
arytmi (hammar upptaget av sympatomimetika i sympatiska fibrer).

o Serotonerga-adrenerga antidepressiva medel: paroxysmal hypertension med mojlig arytmi
(hdmmar upptaget av sympatomimetika i sympatiska fibrer).

Kombinationer som kraver forsiktighet vid anvandning

o Icke-selektiva MAO hammare: 6kad pressorverkan hos sympatomimetika, vilken vanligtvis ar
mattlig. Bor endast anvandas under noggrann medicinsk 6vervakning.

o Selektiva MAO-A hammare, linezolid och metylenblatt: genom extrapolering fran icke-selektiva
MAO-hdmmare, risk for 6kning av pressorverkan. Bor endast anvéndas under noggrann
medicinsk dvervakning.

Forsiktighet krévs vid anvéndning av noradrenalin och betablockerare eftersom allvarlig hypertension
kan uppsta.

Forsiktighet kravs vid anvandning av noradrenalin med féljande ldakemedel eftersom ékad paverkan pa
hjartat kan uppsta: tyreoideahormoner, hjartglykosider, antiarytmitika.

Ergotalkaloider eller oxytocin kan forstarka blodtryckshdjande och vasokonstriktiva effekter.
Samtidig anvéndning av propofol och noradrenalin kan leda till propofol-infusionsyndrom (PRIS).
Infusionslésningar med noradrenalin ska inte blandas med andra lakemedel.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns inga eller begransad mangd data fran anvandningen av noradrenalin i gravida kvinnor.
Djurstudier &r ofullstandiga vad géller reproduktionstoxikologiska effekter. Noradrenalin kan férsamra
placentaperfusion och inducera bradykardi hos fostret. Det kan ocksa ha en kontraktil effekt pa
livmodern hos den gravida kvinnan och leda till fetal asfyxi under sen graviditet. Dessa mojliga risker
for fostret ska darfor dvervagas mot den potentiella nyttan for modern.

Detta lakemedel rekommenderas inte under graviditet sdvida inte kvinnans kliniska tillstand kraver
behandling med noradrenalin.

Amning
Det ar okant om noradrenalin utsdndras i brostmjolk. Daremot absorberas inte noradrenalin oralt och
exponeringen i brostmjolken forvantas darfor inte ha negativa effekter for barnet. Detta Idkemedel ska

anvandas med forsiktighet under amning.

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

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Ingen information finns tillganglig. Forhallandena under vilka noradrenalin ges exkluderar
mdojligheten att framfora fordon eller anvanda maskiner.

4.8 Biverkningar

Tabell 1 listar biverkningar som har forekommit under behandling med noradrenalin. Denna
information har samlats in genom spontan rapportering och p.g.a. problem vid berdkning av
rapporteringsfrekvenser fran spontan rapportering ar frekvensen for de listade biverkningarna inte
kand (kan inte beraknas utifran tillgangliga data). Biverkningarna rapporteras i minskande
frekvensordning inom varje systemorganklass (SOC).



Tabell 1: Biverkningar rapporterade med noradrenalin genom spontan rapportering

Systemorganklass (SOC) Biverkning

Psykiska stérningar Angest, insomnia.

Centrala och perifera nervsystemet Overgdende huvudvark, tremor, yrsel.
Ogon Akut glaukom.

Hjartat Bradykardi?, arytmi, EKG forandringar,

takykardi, kardiogen chock,
stresskardiomyopati.

Blodkaérl Hypertension, perifer ischemizinklusive
kallbrand av extremiteterna, minskad
plasmavolym vid langvarig anvandning.

Andningsvégar, brostkorg och mediastinum Dyspné.

Magtarmkanalen Illamaende och krakningar.

Njurar och urinvagar Urinretention.

Allmanna symtom och/eller symtom vid Nekros vid injektionsomradet pa grund av
administreringsstéllet extravasering.

! Bradykardi, troligen reflektoriskt som ett resultat av blodtrycksstegring.
2 Ischemi, p.g.a. potent vasokonstringerande effekt och vavnadshypoxi.

Overdosering eller konventionella doser hos Gverkansliga personer (t.ex. patienter med hypertyreos)
kan orsaka allvarlig hypertension med svar huvudvark, ljuskanslighet, huggande retrosternal smarta,
blekhet, feber, intensiv svettning och krakningar. Hypertension kan slutligen leda till akut lungédem,
arytmi eller och hjértstopp.

Rapportering av biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala
www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

Symptom
Overdosering kan resultera i huvudvark, allvarlig hypertension, reflektorisk bradykardi, kraftig 6kning

av det perifera motstandet samt minskad hjartminutvolym. Detta kan &tféljas av svar huvudvark,
hjarnblodning, ljuskanslighet, retrosternal smérta, blekhet, feber, intensiv svettning, lungédem och
krékningar.

Hantering
Vid oavsiktlig 6verdosering, vilket framgar av for hog blodtryckshajning, minska infusionshastigheten

eller avbryt behandling med detta lakemedel tills patientens tillstand har stabiliserats.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: adrenerga och dopaminerga medel, ATC-kod: C01CAO03

Den vaskulara effekten for doserna som normalt anvéands kliniskt ar resultatet fran samtidig

stimulering av alfa- och beta-adrenerga receptorer i hjartat och kérlsystemet. Férutom i hjartat, ar dess
verkan framst pa alfa-receptorer. Detta resulterar i en kraftigare hjartmuskelkontraktion och (i
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avsaknad av vagala hamningar) en hogre hjartfrekvens. Perifert motstand 6kar och diastoliskt och
systoliskt tryck hojs.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Efter intravends administrering har noradrenalin en plasmahalveringstid pa cirka 1 till 2 minuter.

Distribution
Noradrenalin elimineras snabbt fran plasma genom en kombination av cellulér aterupptagning och
metabolism. Det passerar inte latt ver blod-hjérnbarriéren.

Metabolism

- Metylering genom katekol-o-metyltransferas.

- Deaminering med monoaminoxidas (MAQ).

- De slutliga metaboliterna fran bada ar 4-hydroxi-3-metoxymandelinsyra.

- Intermedidara metaboliter inkluderar normetanefrin och 3,4-dihydroximandelinsyra.

Eliminering

Noradrenalinmetaboliter utséndras huvudsakligen i urinen framst som sulfatkonjugat och i mindre
utstrackning som glukuronidkonjugat. Endast sma mangder noradrenalin utséndras oforandrat.

5.3 Prekliniska sakerhetsuppgifter

Det finns inga prekliniska data som ar relevanta for forskrivaren som kompletterar det som redan ingar
i andra avsnitt av produktresumén.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjalpamnen

Natriumklorid

Dinatriumedetat

Saltsyra (pH-justering)

Vatten for injektionsvatskor

6.2 Inkompatibiliteter

Da blandbarhetsstudier saknas skall detta lakemedel inte blandas med andra lakemedel.

6.3 Hallbarhet

2 ar.

Kemisk och fysikalisk stabilitet vid anvandning har pavisats vid 30 °C i 24 timmar i en polypropylen-
spruta. Ur en mikrobiologisk synpunkt ska produkten anvandas omedelbart. Om den inte anvéands
omedelbart &r forvaringstid och forvaringsforhallanden fore anvandning anvandarens ansvar och ska
normalt inte vara langre an 24 timmar vid 2-8 °C, savida hantering inte har skett i kontrollerat och
validerat aseptiskt forhallande.

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras vid hogst 25 °C.
Forvara injektionsflaskan i ytterkartongen. Ljuskansligt. Far ej frysas.



6.5 Forpackningstyp och innehall

Klar injektionsflaska om 20 ml eller 50 ml av typ Il-glas, forsluten med klorobutylgummi och ett
aluminiumlock.

Forpackning med 1 eller 10 injektionsflaskor.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Endast for engangsbruk. Oanvant lakemedel ska kasseras.

Detta lakemedel ska inte spadas fére anvandning, det ar redo att anvandas. Infusionen kan
administreras antingen via sprutpump, infusionspump eller droppraknare med kapacitet att adekvat
och konsekvent tillféra den minsta specificerade volymen med en strikt kontrollerad
infusionshastighet i linje med dosinstruktionerna som anges i avsnitt 4.2. Detta lakemedel ar en klar
och farglos l6sning, fri fran synliga partiklar. Lésningen ska inte anvandas om I6sningen ar gulaktig
eller rosa eller har brun farg eller om den innehaller partiklar eller en fallning.

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.
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