PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Noradrenalin Zentiva 1 mg/ml koncentrat till infusionsvétska, l16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje ml koncentrat till infusionsvatska, 16sning innehaller noradrenalintartrat motsvarande 1 mg
noradrenalin.

En ampull pa 1 ml innehaller noradrenalintartrat motsvarande 1 mg noradrenalin.
Hjéalpamne(n) med kand effekt

Noradrenalin Zentiva 1 mg/ml koncentrat till infusionsvatska, 16sning innehaller 3,33 mg natrium i
varje 1 ml ampull.

En ampull pa 4 ml innehaller noradrenalintartrat motsvarande 4 mg noradrenalin.

Hjalpdmne(n) med kand effekt
Noradrenalin Zentiva 1 mg/ml koncentrat till infusionsvatska, 16sning innehaller 13,3 mg natrium i
varje 4 ml ampull.

En ampull pa 10 ml innehaller noradrenalintartrat motsvarande 10 mg noradrenalin.

Hjalpdmne(n) med kand effekt
Noradrenalin Zentiva 1 mg/ml koncentrat till infusionsvatska, 16sning innehaller 33,3 mg natrium i
varje 10 ml ampull.

Efter spadning enligt rekommendation innehaller varje ml noradrenalintartrat motsvarande
40 mikrogram noradrenalin.

For fullstandig forteckning dver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Koncentrat till infusionsvatska, I6sning (sterilt koncentrat).
Klar, farglos till gulaktig 16sning, fritt fran synliga partiklar.

Ldsningen har ett pH-varde mellan 3,0 och 4,0 och osmolaritet ca. 280 mOsm/I.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Noradrenalin Zentiva ar avsett for vuxna for anvandning som en akutétgard for att aterstalla
blodtrycket vid akut hypotension.

4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering



Vuxna

Detta lakemedel maste spadas innan anvandning, for spadning se avsnitt 6.6. Den rekommenderade
slutliga koncentrationen av infusionsvatskan ar 80 mg/liter noradrenalintartrat, vilket motsvarar 40
mg/liter noradrenalin. Om andra spadningar anvands, kontrollera utrdkningen noggrant innan
behandlingen paborjas.

Initial infusionshastighet

Den initiala 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 (eller 0,4 mg/timme
till 0,8 mg/timme noradrenalin).

Titrering av dosen

Nar infusionen av noradrenalin har paborjats bor dosen titreras med ledning av den observerade
effekten pa blodtrycket. Vilken dos som krévs for att uppna och bibehalla normalt blodtryck varierar
stort mellan patienter. Malet bor vara att astadkomma ett 1agt normalt systoliskt blodtryck

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

Tabell 1 Dostitrering for noradrenalin infusionsvatska, 16sning

Noradrenalin infusionsvétska
40 mg/liter (40 pg/ml) noradrenalin
Patientens vikt Dosering Dosering Infusionshastighet
(ng/kg/min) (mg/timme) (ml/timme)
noradrenalin noradrenalin
40 kg 0,05 0,12 3,0
0,1 0,24 6,0
0,25 0,60 15,0
0,5 12 30,0
1 2,4 60
50 kg 0,05 0,15 3,75
01 0,3 75
0,25 0,75 18,75
0,5 15 375
1 3 75
60 kg 0,05 0,18 45
0,1 0,36 9
0,25 0,9 22,5
0,5 18 45
1 3,6 90
70 kg 0,05 0,21 5,25
01 0,42 10,5
0,25 1,05 26,25
0,5 2,1 52,5
1 4,2 105
80 kg 0,05 0,24 6
01 0,48 12
0,25 1,2 30
0,5 24 60
1 4,8 120
90 kg 0,05 0,27 6,75
01 0,54 13,5




0,25 1,35 33,75
05 2,7 67,5
1 54 135

Behandlingstid och évervakning

Behandling med noradrenalin ska fortsétta tills ett adekvat blodtryck och vdvnadsperfusion kan
uppratthalls utan behandling. Patienten ska 6vervakas noga under hela behandlingen.
Noradrenalin ska endast administreras av halso- och sjukvardspersonal med erfarenhet av dess
anvéndning och med lampliga resurser for att kunna Overvaka patienten adekvat.

Utsattande av behandling
Infusioner ska minskas stegvis eftersom abrupt utsattning kan leda till akut hypotension.

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

Aldre

I allménhet ska dosering till dldre patienter géras med forsiktighet, med en inledande dos i den lagre
delen av dosintervallet med tanke pa den hogre frekvensen av nedsatt lever-, njur- och hjartfunktion
och samtidig sjukdom eller annan lakemedelsbehandling.

Pediatrisk population
Sakerheten och effekten av noradrenalin till barn under 18 ar har &nnu inte faststéllts. Inga data finns
tillgangliga.

Administreringssatt

Administreringsvég
FOr intravends anvandning.

Noradrenalin Zentiva ska spadas fore anvandning och ges via en central venkateter.
Infusionshastigheten ska kontrolleras med antingen en sprutpump, en infusionspump eller en
droppréknare.

Anvisningar om spéadning av lakemedlet fére administrering finns i avsnitt 6.6.
4.3 Kontraindikationer

Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjalpmedel som anges i avsnitt 6.1.
Hypotension orsakad av otillrdcklig blodvolym (hypovolemi). Se avsnitt 4.4.

Anvand inte outspédd.

Anvand inte tillsammans med anestesimedlen cyklopropan eller halotanan. Se avsnitt 4.5 for
interaktioner.

Administrering i vener i nedre extremiteter hos aldre och patienter med ocklusiv sjukdom orsakad av
mdojlig vasokonstriktion ska undvikas (se avsnitt 4.4).

4.4  Varningar och forsiktighet

Noradrenalin ska endast hanteras av sjukvardspersonal som har erfarenhet av att behandla med
Noradrenalin.

Noradrenalin ska inte ges till patienter med hypertension orsakad av blodvolymbrist, férutom som en
akut atgard for uppratthalla blodflodet till hjart- och hjarnartarer tills blod- eller vatskeinfusion kan
paborjas.

Noradrenalin ska endast anvéndas i kombination med lamplig blodvolymersattning.
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Vid kontinuerlig administration av noradrenalin for att bibehalla blodtryck i avsaknad av
blodvolymersttning kan foljande forekomma: svar perifer och visceral vasokonstriktion, minskad renal
perfusion och urinproduktion, férsdmrat systemiskt blodfldde trots ”normalt” blodtryck, vavnadshypoxi
och mjélksyraacidos. Blodvolymersattning kan administreras fore och/eller samtidigt som med detta
lakemedel. Om helblod eller blodplasma &r indicerat for att 6ka blodvolymen ska dessa dock
administreras separat (t.ex. vid samtidig administrering - anvand en Y-slang och individuella behallare).

Forlangd administrering av en potent vasopressor kan resultera i plasmavolymsbrist, vilket ska
kontinuerligt korrigeras med tillskott av vatska och elektrolyter. Om plasmavolymen inte korrigeras
kan hypotensionen komma tillbaka nar infusionen avslutas, eller sa kan blodtrycket bibehallas med
risk for svar perifer och visceral vasokonstriktion (t.ex. minskad renal perfusion) med minskning av
blodfléde och vavnadsperfusion med efterféljande hypoxi och mjélksyraacidos och eventuell
ischemisk skada; sallsynta fall av gangrén i extremiteter har rapporterats.

Nér noradrenalin infunderas ska blodtrycket och flédeshastigheten kontrolleras ofta for att undvika
hypertension, vilket kan forknippas med saval bradykardi som huvudvark och perifer ischemi,
inklusive sallsynta fall av gangran i extremiteter. Extravasation kan orsaka lokal vavnadsnekros (se
avsitt Extravasation, nedan).

Forsiktighet bor iakttas hos patienter med allvarlig vansterkammardysfunktion forknippad med akut
hypertension. Understddjande behandling ska sattas in tillsammans med diagnostisk evaluering.
Noradrenalin ska vara forbehallet patienter med kardiogen chock och refraktar hypotension, sarskild
de som inte har forhojt systemiskt karlmotstand.

Om hjartrytmrubbningar uppstar under behandlingen maste dosen minskas.

Hjartarytmier kan upptrada nar noradrenalin anvénds tillsammans med hjartsensibiliserande medel och
kan vara mer troliga hos patienter med hypoxi eller hyperkapné.

Sérskild forsiktighet ska iakttas hos patienter med koronar, mesenterisk eller perifer vaskular trombos
eftersom noradrenalin kan forvarra ischemin och forstora infarktomradet, savida inte behandlande
lakare anser att administrering av noradrenalin &r nddvéandig som livrdddande ingrepp. Liknande
forsiktighet ska iakttas hos patienter med hypotension efter hjértinfarkt 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
hjartsjukdom och forhéjt intrakraniellt tryck. Overdoser eller konventionella doser till Gverkénsliga
personer (t.ex. patienter med hypertyreos) kan orsaka allvarlig hypertension med kraftig huvudvark,
ljuskanslighet, stickande retrosternal smérta, blekhet, kraftig svettning och krakningar. Hypertension
kan slutligen leda till akut lungddem, arytmi eller hjartstillestand.

Forsiktighet ska iakttas hos diabetiker eftersom det ger hogre blodglukosnivaer (pa grund av den
glykogenolytiska effekten i levern och hammad insulinutséndring fran pankreas).

Aldre kan vara sarskilt kansliga for effekterna av noradrenalin d& de i hogre utstrackning har nedsatt
lever-, njur-, eller hjartfunktion och samsjuklighet eller far annan lakemedelsbehandling.

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

Vid indikation maste lamplig ersattningsbehandling med blod eller vitska, tillsammans med placering
i liggande stallning med benen i hoglage anvandas och uppratthallas fore och under behandling med

detta lakemedel. N&r noradrenalin infunderas ska blodtrycket och flédeshastigheten kontrolleras ofta
for att undvika hypertension. Det ar darfor onskvart att registrera blodtrycket varannan minut fran och
med tiden da administreringen pabdrjades till dess att 6nskat blodtryck erhalls och dérefter var femte
minut, i de fall administreringen fortsatter. Flodeshastigheten maste foljas kontinuerligt och patienten
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ska aldrig lamnas utan uppsikt medan denna far noradrenalin. Hypertension kan slutligen leda till akut
lungddem, arytmi eller hjartstillestand.

Infusionen med noradrenalin ska sattas ut successivt da ett abrupt utsattande kan leda till akut
hypotension.

Extravasation

Infusionsstallet ska kontrolleras ofta for att sakerstélla fritt flode. Forsiktighet ska iakttas for att
undvika extravasation av noradrenalin till vavnad, eftersom lakemedels karlsammandragande effekt
kan orsaka lokal nekros. Pa grund av konstriktion i vasa vasorum med 6kad permeabilitet i karlvaggen
till f6ljd kan det forekomma ldckage av noradrenalin till omgivande vavnad runt venen dér infusionen
sker, vilket kan leda till bleknande vavnader som inte beror pa uppenbar extravasation. | sallsynta fall
kan detta utvecklas till fjallning, sérskild vid infusion i benvener hos aldre patienter eller patienter med
perifer karlsjukdom. Om sadan blekning uppstar bor byte av infusionsstéalle vervagas, for att
effekterna av lokal vasokonstriktion ska avta.

VIKTIGT - Antidot for ischemi orsakad av extravasation

For att forhindra fjallning och nekros i omraden med extravasation har skett ska omradet infiltreras sa
snart som mojligt med 10 ml till 15 ml fysiologisk saltlésning innehallande 5 till 10 mg fentolamin, ett
adrenergt blockerande medel. Anvand en spruta med en tunn nal och injicera infiltrationslésningen
liberalt Gver hela omradet, vilket kannetecknar sig som kall, hard och blek hud. Sympatikusblockad
med fentolamin orsakar omedelbar och tydlig lokal hyperemisk férandring om omradet infiltreras
inom 12 timmar. Fentolamin ska ges snarast mojligt efter att extravasation konstaterats och infusionen
ska avbrytas.

Hjélpadmne(n)

Noradrenalin Zentiva innehaller 13,3 mg natrium i varje 4 ml motsvarande 0,7 % av WHOSs hogsta
rekommenderat dagligt intag av 2 gram natrium for vuxna.

Noradrenalin Zentiva innehaller 33,3 mg natrium i varje 10 ml motsvarande 1,7 % av WHOs hogsta
rekommenderat dagligt intag av 2 gram natrium for vuxna.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och évriga interaktioner

Olampliga kombinationer

- Halogenerad flyktig anestetika: allvarlig ventrikular arytmi (6kning av hjartats 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 av upptag av sympatomimetika i sympatiska fibrer).

- Digitalisglykosider.

- Levodopa.

- Klorfenaminhydroklorid, tripelennaminhydroklorid och desipramin: 6kar
noradrenalintoxiciteten signifikant.

- Antihistaminer, eftersom vissa kan blockera upptaget av katekolaminer i perifer vdvnad och 6ka
toxiciteten av injicerat noradrenalin.

Anvéndningen av pressoraminer tillsammans med cyklopropan, halotan, kloroform, enfluran eller
andra inhalationsanestetika kan orsaka allvarliga hjartarytmier. Pa grund av den okade risken for
ventrikelflimmer ska noradrenalin anvandas med forsiktighet till patienter som far dessa eller andra
hjartsensibiliserande medel eller som uppvisar djupgaende hypoxi eller hyperkapné.

Kombinationer som kraver forsiktighet

- Icke-selektiva MAO-hammare: 6kar pressoraktiviteten i sympatomimetika, vanligen mattligt.
Ska endast anvéndas under noggrann medicinsk kontroll.

- Selektiva MAO-A-hammare: risk for 6kad pressorverkan genom extrapolering fran
ickeselektiva MAO-hammare. Ska endast anvandas under noggrann medicinsk kontroll.
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- Linezolid: risk for 6kad pressorverkan genom extrapolering fran icke-selektiva MAO-hammare.
Ska endast anvandas 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-hammare.

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

Forsiktighet ska iakttas ndr noradrenalin anvands tillsammans med alfa- och betablockerare eftersom
det kan leda till svar hypertension

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

Ergotalkaloider (ergoloidmesylater, ergotamin, dihhyrdoergotamin, ergometrin, metylergometrin och
metysergid) eller oxytocin kan forstarka den k&rlsammandragande effekten.

Samtidig administrering av propofol och noradrenalin kan leda till propofolinfusionssyndrom (PRIS).

Desmopressin eller vasopressin: den antidiuretiska effekten minskar. Litium minskar effekten av
noradrenalin.

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

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

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

Amning
Det ar inte kant om detta lakemedel utséndras i brostmjélk. Eftersom manga lakemedel utsondras i

bréstmjolk 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 formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Ingen information finns tillganglig. Kérning och anvandning av maskiner rekommenderas darfor inte.
4.8 Biverkningar

| tabell 2 listas biverkningar som har rapporterats efter behandling med noradrenalin. Dessa uppgifter
har till 6vervagande del samlats in from spontanrapportering och beroende pa svarigheten med att
berékna frekvenser fran spontanrapportering har de listade biverkningarna frekvensen Ingen kand
frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data). Biverkningarna presenteras enligt organklass efter

fallande frekvens.

Tabell 2 Spontanrapporterade biverkningar av noradrenalin

| Organklass | Biverkningar




Psykiska stérningar Angest, sémnléshet, forvirring, svaghet, psykotiskt

tillstand
Centrala och perifera nervsystemet Overgaende huvudvark, darringar
Hjéartat Bradykardi?, arytmi, EKG-foréndring, takykardi,

kardiogen chock, takotsubokardiomyopati,
hjartklappning, okad hjartmuskelsammandragning pa
grund av den beta-adrenerga effekten pa hjartat (inotrop
och kronotrop)

Blodkarl Hypertension, perifer ischemi? inklusive gangran i
extremiteter, minskad blodvolym vid
langtidsanvéandning, ischemisk skada pa grund av potent
karlsammandragande verkan kan resultera i kalla och
bleka extremiteter

Magtarmkanalen Illamaende, krakningar

Hud och subkutan vavnad Blekhet, arrbildning i huden, blaaktig hudfarg,
blodvallningar eller hudrodnad, hudutslag, nasselutslag
eller klada

Njurar och urinvégar Urinretention

Andningsvagar, brostkorg och Dyspne

mediastinum

Allmanna symtom och/eller symtom Extravasation, nekros vid injektionsstéllet

vid administreringsstallet

! Bradykardi, troligen till foljd av att blodtrycket stiger
2 Ischemia, pa grund av potent karlsammandragande verkan och vavnadshypoxi

Kontinuerlig administration av vasopressor for att bibehalla blodtryck i avsaknad av
blodvolymersattning kan ge féljande symtom:

- allvarlig perifer eller visceral vasokonstriktion

- minskat blodfléde i njurarna

- minskad urinproduktion

- hypoxi

- forhojt serumlaktat.

Vid 6verkanslighet eller éverdosering blir frekvensen hdgre av foljande biverkningar: hypertension,
ljuskanslighet, retrosternal smérta, smérta i svalget, blekhet, kraftig svettning och krékningar.

Den vasopressiva effekten (till foljd av den adrenerga effekten pa karlen) kan reduceras genom
samtidig administrering av en alfablockerare (fentolaminmesilat) medan administrering av en
betablockerare (propanol) kan resultera i en lagre stimulerande effekt av lakemedlet pa hjartat och
okad blodtryckshéjande effekt (genom minskad arteriell vidgning), vilket &r resultatet fran beta-1-
adrenerg stimulering.

Forlangd administrering av en potent vasopressor kan resultera i plasmavolymsbrist, vilket ska
kontinuerligt korrigeras med tillskott av vatska och elektrolyter. Om plasmavolymen inte korrigeras
kan hypotensionen komma tillbaka nar infusionen avslutas, eller sa kan blodtrycket bibehallas med
risk for svar perifer och visceral vasokonstriktion med minskat blodflode.

Hypertension kan forekomma, vilket kan vara forknippat med saval bradykardi som huvudvérk och
perifer ischemi, inklusive gangran i extremiteterna.

Hjartarytmier kan upptrdada néar noradrenalin anvands tillsammans med hjértsensibiliserande medel och
kan vara mer troliga hos patienter med hypoxi eller hyperkapné.

Noradrenalin ska endast anvéndas i kombination med Iamplig blodvolymerséttning. Forlangd
administrering kan resultera i plasmavolymsbrist. Nar noradrenalin infunderas ska blodtrycket och
flodeshastigheten kontrolleras ofta for att undvika hypertension, vilket kan forknippas med saval
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bradykardi som huvudvérk och perifer ischemi, inklusive sallsynta fall av gangran i extremiteter.
Extravasation kan orsaka lokal vavnhadsnekros.

Sérskild forsiktighet ska iakttas hos patienter med leversvikt, gravt nedsatt njurfunktion, ischemisk
hjartsjukdom och forhéjt intrakraniellt tryck. Overdoser eller konventionella doser till Gverkénsliga
personer (t.ex. patienter med hypertyreos) kan orsaka allvarlig hypertension med kraftig huvudvark,
ljuskanslighet, stickande retrosternal smarta, blekhet, kraftig svettning och krékningar. Hypertension
kan slutligen leda till akut lungédem, arytmi eller hjartstillestand.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gér 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

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

det perifera motstandet samt minskad hjartminutvolym. Detta kan atféljas av kraftig huvudvark,
hjarnblédning, ljuskanslighet, retrosternal smérta, blekhet, feber, kraftig svettning, lungédem och
krékningar.

Behandling
I handelse av 6verdosering, vilket yttrar sig som kraftigt blodtrycksstegring, ska behandlingen séattas ut

tills patientens tillstand har stabiliserats.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: hjartstimulerande medel, andrenerga och dopaminerga medel,
ATC-kod: CO1CA03

Noradrenalin har en mycket kraftig effekt pa alfareceptorer och en mattlig effekt pa beta-1-receptorer.
Noradrenalin orsakar generaliserad vasokonstriktion, férutom i hjartat dar kérlen indirekt vidgas till
foljd av att syreforbrukningen okar. Detta resulterar i en kraftigare hjartmuskelsammandragning och (i
avsaknad av vagala hamningar) okad hjartfrekvens. Perifert motstand dkar och diastoliskt och
systoliskt tryck hojs.

De vaskulara effekterna av noradrenalin i doser som normalt anvands kliniskt &r resultatet fran
samtidig stimulering av alfa- och betaadrenerga receptorer i hjartat och karlsystemet. Forutom i hjartat
ar dess verkan framst pa alfareceptorer. Detta resulterar i en kraftigare hjartmuskelsammandragning
och (i avsaknad av vagala hamningar) 6kad hjartfrekvens. Perifert motstand 6kar och diastoliskt och
systoliskt tryck hgjs.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Det finns tva stereoisomers av noradrenalin, den biologiskt aktiva L-isomeren &r den som férekommer
i Noradrenalin Zentiva 1 mg/ml koncentrat till infusionsvétska, 16sning.


http://www.lakemedelsverket.se

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 latt genom blod-hjarnbarriéren.

Metabolism

Metylering genom katekol-O-metyltransferas

Deaminering genom monoaminoxidas (MAQO)

Slutmetabolit fran bada ar 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 oférandrad i urinen som metylerade och deaminerade
metaboliter i fria och konjugerade former.

Pediatrisk population
Inga data om erfarenhet fran farmakokinetiska studier i den pediatriska aldersgruppen finns
tillgangliga.

5.3  Prekliniska sakerhetsuppgifter

De flesta biverkningar som kan hanforas till sympatomimetika harror 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 sent i graviditeten.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning éver hjalpadmnen

Natriumklorid

Dinatriumedetat
Natriumhydroxid fér pH justering
Saltsyra for pH justering

Vatten for injektionsvéatskor

6.2 Inkompatibiliteter

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

Detta lakemedel far inte blandas med andra lakemedel férutom de som namns i avsnitt 6.6.

6.3 Hallbarhet



Odbppnad
2 ar

Efter 6ppnande
Koncentratet till infusionsvatska, 16shing ska anvandas omedelbart efter dppnandet.

Efter sp&dning
Kemisk och fysikalisk stabilitet vid anvandning har visats under 48 timmar vid 22 + 2 °C exponerat

for dagliga ljuscykler och 30 °C for utspadd koncentrat i glukos 50 mg/ml (5 %), natriumklorid 9
mg/ml (0,9 %) och natriumklorid 4,5 mg/ml (0,45 %) med glukos 50 mg/ml (5 %).

Ur mikrobiologiskt hanseende ska utspadd l8sning anvéandas direkt. Om den utspadda l6sningen inte
anvands direkt ar forvaringstider och forhallanden fore anvandning anvandarens ansvar och bor
normalt inte vara langre &n 24 timmar vid 2-8 °C, svida inte spadningen har skett under kontrollerade
och validerade aseptiska forhallanden.

Allt oanvant innehall som finns kvar i ampullen ska kasseras.

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras vid hogst 25 °C. Férvara ampullerna i ytterférpackningen. Ljuskénsligt.
Forvaringsanvisningar for l&ékemedlet efter spadning finns i avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall

1 ml, 4 ml eller 10 ml 16sning i farglosa glasampuller med en brytpunkt. Ampullerna &r férpackade i en
insats och placerade i en kartong.

Forpackningsstorlekar: 10 ampuller innehallande 1 ml; 5, 10 eller 50 ampuller innehallande 4 ml och 10
ampuller innehallande 10 ml.

Eventuellt kommer inta alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion och annan hantering
Endast for engangsbruk. Ej anvéand losning ska kasseras.

Detta lakemedel ska endast anvandas om losningen &r Klar, farglos till gulaktig och fritt fran synliga
partiklar/fasta &mnen.

Spédes fore anvandning med en av féljande I6sningar (spadningsvétskor): glukos 50 mg/ml (5 %)
16sning, natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) 16sning eller natriumklorid 4,5 mg/ml (0,45 %) med glukos 50
mg/ml (5 %) lésning.

Spadningsforhallanden (t.ex.):

Tillsatt 1 ml koncentrat till 24 ml I6sning (spadningsvétska).

Tillsatt 2 ml koncentrat till 48 ml 16sning (spadningsvatska).

Tillsatt 4 ml koncentrat till 96 ml 18sning (spadningsvatska).

Tillsatt 10 ml koncentrat till 240 ml I6sning (spadningsvétska).

Tillsatt 20 ml koncentrat till 480 ml 16sning (spadningsvétska).

I samtliga fall &r den slutliga koncentrationen av infusionsldsningen 40 mg/liter noradrenalin (vilket
motsvarar 80 mg/liter noradrenalintartrat). Spadningar andra an 40 mg/liter noradrenalin kan ocksa

anvandas (se avsnitt 4.2). Om spadningar andra an 40 mg/liter anvéands, kontrollera utrakningen for

infusionshastigheten noggrant innan behandlingen paborjas.

Utseendet pa den utspadda losningen ska vara klart, farglost till gulaktigt och fritt fran synliga partiklar.
For stabilitetsdata for den utspadda l6sningen, se avsnitt 6.3.
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Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING
Zentiva k.s.

U kabelovny 130,

102 37 Prag 10,

Tjeckien

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

65497

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNAND

Datum for det forsta godk&nnandet: 2025-01-30

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2025-08-26
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