PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Noradrenaline Sintetica 0,1 mg/ml infusionsvétska, 16sning.
Noradrenaline Sintetica 0,2 mg/ml infusionsvétska, 16sning.

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Noradrenaline Sintetica 0,1 mg/ml
1 ml infusionsvatska, 16sning innehaller 0,2 mg noradrenalintartrat motsvarande 0,1 mg noradrenalin
En 50 ml-flaska innehaller 10 mg noradrenalintartrat motsvarande 5 mg noradrenalin.

Noradrenaline Sintetica 0,2 mg/ml
1 ml infusionsvitska, l6sning innehaller 0,4 mg noradrenalintartrat motsvarande 0,2 mg noradrenalin.
En 50 ml-flaska innehaller 20 mg noradrenalintartrat motsvarande 10 mg noradrenalin.

Hjélpdmne med kéand effekt:
En ml infusionsvatska, l6sning innehaller 0,14 mmol (eller 3,3 mg) natrium.
En 50 ml-flaska innehaller 7,19 mmol (eller 165,3 mg) natrium.

For fullstdndig forteckning 6ver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Infusionsvatska, 16sning.

Klar, farglos lésning.

pH-vérde 3,0-3,6.

Osmolaritet: 250-350 mOsm/kg

4, KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Indicerat for anvandning hos vuxna som akutatgérd for normalisering av blodtrycket vid akut
hypotension.

4.2  Dosering och administreringssatt

Administreringsvag:
FOr intravends anvandning.

Dosering:
Vuxna

Initialdos:

Initialdosen for en patient som véger 70 kg bor vara mellan 0,4 mg/tim till 0,8 mg/tim noradrenalin
(0,8 mg/tim till 1,6 mg/tim noradrenalintartrat). Vissa lakare kan foredra att bdrja med en lagre dos om
0,2 mg/tim noradrenalin (0,4 mg/tim noradrenalintartrat).

Titrering av dosen:

Nér infusionen av noradrenalin har upprattats bor dosen titreras i steg om 0,05-0,1 pg/kg/min av
noradrenalin utifran den observerade effekten pa blodtrycket. Det foreligger stor individuell variation
vad géller vilken dos som behdvs for att uppna och bibehalla 6nskat blodtryck. Malet bor vara att



astadkomma ett 1agt normalt systoliskt blodtryck (100-120 mm Hg) eller att uppna ett lampligt
medelvarde av arteriellt blodtryck (hdgre dn 65-80 mm Hg — beroende pa patientens tillstand).

Noradrenaline Sintetica 0,1 mg/ml infusionsvatska, 16sning
50 ml-flaska med 5 mg noradrenalin

Patientens vikt

Dosering (ug/kg/min)

Dosering (mg/timme)

Infusionshastighet

noradrenalin noradrenalin (ml/timme)
50 kg 0,05 0,15 15
0,1 0,3 3
0,25 0,75 7,5
0,5 15 15
1 3 30
60 kg 0,05 0,18 1,8
0,1 0,36 3,6
0,25 0,9 9
0,5 18 18
1 3,6 36
70 kg 0,05 0,21 2,1
0,1 0,42 4,2
0,25 1,05 10,5
0,5 2,1 21
1 4,2 42
80 kg 0,05 0,24 2,4
0,1 0,48 4,8
0,25 1,2 12
0,5 2,4 24
1 4,8 48
90 kg 0,05 0,27 2,7
0,1 0,54 54
0,25 1,35 13,5
0,5 2,7 27
1 54 54




Noradrenaline Sintetica 0,2 mg/ml infusionsvatska, 16sning
50 ml-flaska med 10 mg noradrenalin

Patientens vikt Dosering (ug/kg/min) | Dosering (mg/timme) | Infusionshastighet
noradrenalin noradrenalin (ml/timme)
50 kg 0,05 0,15 0,75
0,1 0,3 15
0,25 0,75 3,75
0,5 1,5 75
1 3 15
60 kg 0,05 0,18 0,9
0,1 0,36 1,8
0,25 0,9 4,5
0,5 18 9
1 3,6 18
70 kg 0,05 0,21 1,05
0,1 0,42 2,1
0,25 1,05 5,25
0,5 2,1 10,5
1 4,2 21
80 kg 0,05 0,24 1,2
0,1 0,48 2,4
0,25 1,2 6
0,5 2,4 12
1 4,8 24
90 kg 0,05 0,27 1,35
0,1 0,54 2,7
0,25 135 6,75
0,5 2,7 13,5
1 54 27

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

Aldre:
Behandling som for vuxna, men se avsnitt 4.4.

Pediatrisk population:
Noradrenaline Sintetica &r endast indikerat for vuxna.
Séakerhet och effekt av Noradrenaline Sintetica hos barn och ungdomar har inte faststéllts.

Behandlingslangd och dvervakning:

Behandlingen med Noradrenaline Sintetica ska fortsétta sa lange patienten behéver en vasoaktiv
lakemedelsbehandling. Patienten bor dvervakas noggrant under hela behandlingen. Blodtrycket bor
Overvakas noggrant under hela behandlingen.

Utsattande av behandling:
Infusionen med Noradrenaline Sintetica bor successivt trappas ned da abrupt utsattande kan leda till
akut hypotension.

Administreringssatt:
Noradrenaline Sintetica infusionsvétska, 16sning administreras intravendst. FOr att undvika ischemisk
nekros (hud, extremiteter) ska infusionen ges via en kanyl i en tillrackligt stor ven, eller via CVK.

Infusionshastigheten ska kontrolleras med hjélp av en sprutpump, infusionspump eller en
droppraknare.



Infusionsvétska, 16sning ska inte spadas fore anvandning: den &r fardig att anvéndas.

4.3 Kontraindikationer
- Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot négot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1
- Hypotension pa grund av liten blodvolym (hypovolemi).
- Anvéndning av pressoraminer samtidigt som anestetika med cyklopropan och halotan &r
kontraindicerat eftersom det kan orsaka allvarliga hjartrytmrubbningar, inklusive
kammarflimmer.

4.4 Varningar och forsiktighet

Noradrenaline Sintetica ska endast administreras av halso- och sjukvardspersonal som kanner till dess
anvandningsomrade val.

Varningar
- Noradrenalin &r kontraindicerat hos patienter med hypotension orsakat av hypovolemi. Det

kan dock 6vervagas som kortvarig akut atgard for att uppratthalla blodflodet till hjart- och
hjarnartarer tills blod- eller vatskeinfusion kan paborjas.

- Noradrenalin ska endast anvandas i kombination med en lamplig blodvolymsersattare.

- Vid infusion av noradrenalin ska blodtrycket och flédet kontrolleras regelbundet for att
undvika hypertension.

- Produkter som injiceras ska alltid inspekteras visuellt och far inte anvandas om partiklar eller
fargforandringar upptécks.

- Extravasationsrisk:
Infusionsstallet bor kontrolleras ofta for att sakerstélla att flodet ar fritt. Foérsiktighet ska
iakttas for att undvika extravasation som kan orsaka nekros i vdvnaderna kring venen dar
administreringen sker. Pa grund av vasokonstriktionen av venvaggen med ¢kad
genomtranglighet kan det férekomma lackage av noradrenalin till omgivande vdavnad runt
venen dar infusionen sker, vilket kan leda till bleknande vavnader som inte beror pa uppenbar
extravasation. Om sadan blekning uppstar bor byte av infusionsstalle 6vervagas, for att
effekterna av lokal vasokonstriktion ska avta.

Behandling av ischemi orsakad av extravasation:
Extravaskulart lackage av produkten eller administrering utanfor venen kan leda till
vavnadsforstorelse pa grund av lakemedlets karlsammandragande effekt. Om det intréaffar
maste administreringsomradet omedelbart spolas med 10 till 15 ml fysiologisk saltlésning
innehallande 5 till 10 mg fentolaminmesilat. For detta syfte ar det nodvandigt att anvanda en
spruta med tunn nal och injicera lokal.

Forsiktighet
Sarskild forsiktighet bor iakttas hos patienter med:

- allvarlig vansterkammardysfunktion férknippad med akut hypotension. Stédbehandling ska
séttas in tillsammans med diagnostisk evaluering. Noradrenalin ska vara forbehallet patienter
med kardiogen chock och refraktér hypotension, speciellt de som inte har forhojt systemiskt
karlmotstand. Extra forsiktighet ska iakttas hos patienter med koronar, mesenterial eller perifer
vaskular trombos, eftersom noradrenalin kan férvérra ischemi och utoka infarktomradet.
Liknande forsiktighet bor iakttas hos patienter med hypotension efter hjartinfarkt och hos
patienter med Prinzmetals angina.

- Om hjartrytmrubbningar uppstar under behandlingen maste dosen minskas.

- Forsiktighet bor iakttas hos patienter med hypertyreos eller diabetes.

- Aldre patienter kan vara sarskilt kansliga for effekterna av noradrenalin.

Vid perfusion av noradrenalin maste blodtryck och hjartfrekvens dvervakas kontinuerligt.

Forlangd administrering av en potent vasopressor kan resultera i plasmavolymbrist, vilket bor
korrigeras kontinuerligt med tillskott av 1amplig vatska och elektrolyter. Om plasmavolymen inte
korrigeras kan hypotension ater upptrada nar infusionen avslutas, eller sa kan blodtrycket bibehallas
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med risk for svar perifer och visceral vasokonstriktion (t.ex. minskad renal perfusion) med minskning
av blodfléde och vévnadsperfusion med efterféljande hypoxi och mjélksyraacidos och eventuell
ischemisk skada.

Den kérlsammandragande effekten (orsakad av den adrenerga aktiviteten i k&rlen) kan reduceras med
hjélp av samtidig administrering av alfa-blockerare, medan administrering av beta-blockerare kan ge
en minskning av lakemedlets stimulerande effekt pa hjértat och 6ka den blodtryckshéjande effekten
(genom reducering av artarutvidgningen) pa grund av beta-1-adrenerg stimulering.

Om det blir nédvandigt att administrera noradrenalin samtidigt som helblod eller plasma maste de
senare administreras i ett separat dropp.

Det har lakemedlet innehaller 165,3 mg natrium per 50 ml-flaska, vilket motsvarar 8,3 % av det
dagliga intaget pa 2 g natrium for en vuxen person, enligt WHO:s rekommendationer.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Olédmpliga kombinationer
- Halogenerad flyktig anestetika: allvarlig ventrikuldr arytmi (6kning av hjértats 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).

Kombinationer som kréver forsiktighet
- Icke-selektiva MAO-hammare: okar pressoreffekten hos sympatomimetika, vanligen mattligt.
Ska endast anvandas under noggrann medicinsk kontroll.
- Selektiva MAO-A-hammare: risk for 6kad pressoreffekt genom extrapolering fran icke-
selektiva MAO-hdmmare. Ska endast anvandas under noggrann medicinsk kontroll.
- Linezolid: risk for 6kad pressoreffekt genom extrapolering fran icke-selektiva MAO-
hammare. Ska endast anvandas under noggrann medicinsk kontroll.

Forsiktighet ska iakttas nar noradrenalin anvands tillsammans med beta-blockerare eftersom det kan
leda till svar hypertension.

Forsiktighet ska iakttas nar noradrenalin anvénds tillsammans med skéldkdrtelhormoner,
hjartglykosider eller antiarytmika, eftersom detta kan ge forstarkt effekt pa hjartat.

Ergotalkaloider och oxytocin kan forstarka den karlsammandragande effekten.

4.6  Fertilitet, graviditet och amning
Graviditet

Det finns inga eller begransad mangd data fran anvandningen av noradrenalin hos gravida kvinnor.
Data fran djurstudier ar otillrackliga vad galler reproduktionstoxikologiska effekter.

Noradrenaline Sintetica kan paverka placentaperfusion och inducera bradykardi hos fostret. Det 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 bor darfor vagas mot majliga fordelar for kvinnan.

Amning

Det finns inte tillrackligt med information om noradrenalin/metaboliter fran noradrenalin utsondras i
brostmjolk. En risk for det nyfédda barnet/spadbarnet kan inte uteslutas.

Ett beslut maste fattas om man ska avbryta amningen eller avbryta/avsta fran behandling med
Noradrenaline Sintetica efter att man tagit hansyn till fordelen med amning for barnet och nyttan med
behandling for kvinnan.



4.7  Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Ej relevant.

4.8 Biverkningar

Forekomsten av dessa biverkningar kan inte beréknas utifran tillgangliga data.

Klassificering av
organsystem

Biverkningar

Psykiska storningar

Angest, sémnloshet, forvirring, svaghet, psykotiskt tillstand.

Centrala och perifera

Huvudvark, darrningar

nervsystemet

Ogon Akut glaukom (mycket vanligt hos patienter som &ar anatomiskt
predisponerade for trang/sluten iridokorneal vinkel)

Hjéartat Takykardi, bradykardi (troligen reflektoriskt orsakat av att blodtrycket
stiger), arytmier, hjartklappning, 6kad hjartmuskelsammandragning
pa grund av den beta-adrenerga effekten pa hjartat (inotrop och
kronotrop), akut otillracklig hjartfunktion, stresskardiomyopati.

Blodkarl Avrteriell hypertension och vavnadshypoxi, ischemisk skada (inklusive

gangran pa extremiteterna) pa grund av potent karlsammandragande
verkan kan resultera i kalla och bleka extremiteter och ansikte.

Andningsvagar, brostkorg
och mediastinum

Andningsinsufficiens eller andningssvarighet, dyspné

Magtarmkanalen

Illamaende, krakningar

Njurar och urinvéagar

Urinretention

Allméanna symtom
och/eller symtom vid
administreringsstéllet

Risk for irritation och nekros vid injektionsomradet,

Kontinuerlig administration av karlsammandragande medel for att bibehalla blodtryck utan samtidig
administrering av blodvolymerséattning kan ge foljande symtom:

- allvarlig perifer eller visceral vasokonstriktion

- minskat blodfldde till njurarna

- minskad urinproduktion

- hypoxi
forhojt serumlaktat

Vid 6verkanslighet eller 6verdosering kan frekvensen av foljande biverkningar 6ka: hypertension,
fotofobi, retrosternal smarta, smérta i svalget, blekhet, intensiv svettning och krékning.

Rapportering av misstankta biverkningar

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

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala

Webbplats: www.lakemedelsverket.se
49  Overdosering

Overdosering kan resultera i allvarlig hypertoni, reflektorisk bradykardi, kraftig 6kning av det perifera
motstandet samt minskad hjartminutvolym. Detta kan atfoljas av kraftig huvudvark, fotofobi,
retrosternal smarta, blekhet, intensiv svettning och krakning. I h&ndelse av 6verdosering ska
behandlingen sattas ut och lamplig korrigerande behandling pabdrjas.



5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Medel vid hjartsjukdomar, adrenerga och dopaminerga medel, ATC-kod:
CO01CA03

Verkningsmekanism

Den vaskuléra effekten av de doser som normalt anvands kliniskt ar resultatet av samtidig stimulering
av alfa-och beta-adrenerga receptorer i hjartat och karlsystemet. Férutom i hjértat sker denna verkan
framst pa alfa-receptorer.

Farmakodynamisk effekt
Detta leder till 6kad kraft (samt, vid avsaknad av vagala hdmningar, 6kad frekvens) i
hjartmuskelkontraktionen. Perifert motstand 6kar och diastoliskt och systoliskt tryck hgjs.

Klinisk effekt och sékerhet

Det 6kade blodtrycket kan medfora en reflexsédnkning av hjartfrekvensen. VVasokonstriktion kan
medfdra minskat blodfldde i njurar, lever, hud och glatt muskulatur. Lokal vasokonstriktion kan
orsaka hemostas och/eller nekros.

Effekten pa blodtrycket upphor 1-2 minuter efter avslutad infusion.

5.2  Farmakokinetiska egenskaper

Det finns tva stereoisomerer av noradrenalin. Noradrenaline Sintetica infusionsvatska, 16sning
innehaller den biologiskt aktiva L-isomeren.
Absorption:
- Subkutant: lag
- Oralt: noradrenalin inaktiveras snabbt i mag-tarmsystemet efter oral administrering
- Efter intravends administrering har noradrenalin en plasmatisk halveringstid pa cirka 1 till 2
minuter.
Distribution:
- Noradrenalin forsvinner snabbt ur plasman genom en kombination av cellaterupptagning och
metabolism. Det passerar inte latt genom blod-hjérnbarriéren.

Metabolism:

- Metylering genom katekol-O-metyltransferas

- Deaminering genom monoaminoxidas (MAO)

- Slutmetaboliter 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.

5.3 Prekliniska sékerhetsuppgifter

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 dver hjalpdmnen
Natriumklorid



Saltsyra (for pH-justering)
Vatten for injektionsvatskor

6.2 Inkompatibiliteter

Infusionslésningar som innehéller noradrenalintartrat har rapporterats vara inkompatibla med foljande
amnen: alkalier och oxidationsmedel, barbiturater, klorfeniramin, klortiazid, nitrofurantoin,
novobiocin, fenytoin, natriumbikarbonat, natriumjodid, streptomycin.

6.3 Hallbarhet

18 manader.

6.4  Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras vid hogst 25 °C. Far €] frysas.
Forvara glasflaskan i ytterkartongen. Ljuskansligt.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Noradrenaline Sintetica 0,1 mg/1 ml
Typ I-glasflaska i klart, farglost glas med bromobutylpropp och avrivningslock av aluminium som
innehaller 50 ml infusionsvatska, 16sning. Med sjalvhaftande etikett. Styckforpackad.

Noradrenaline Sintetica 0,2 mg/1 ml
Typ I-glasflaska i klart, farglost glas med bromobutylpropp och avrivningslock av aluminium som
innehaller 50 ml infusionsvatska, 16sning. Med sjalvhaftande etikett. Styckforpackad.

6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering

Noradrenaline Sintetica infusionsvétska, 16sning &r redan spadd och fardig att anvandas. Lakemedlet
ska anvandas utan spadning. Det ska anvandas med lamplig spruta, antingen sprutpump,
infusionspump eller droppréaknare som tillater exakt och kontinuerlig administrering av den
specificerade minimivolymen i en strikt kontrollerad infusionstakt i enlighet med instruktionerna for
titrering av dosen som anges i avsnitt 4.2.

Lékemedlet ska inte anvandas om losningen ar morkare an svagt gul eller rosa, eller om den innehaller
utfallning.

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Sintetica GmbH

Albersloher Weg 11

48155 Mnster

Tyskland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

0,1 mg/ml: 57376

0,2 mg/ml: 57377

0. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
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Datum for forsta godkdnnande: 2019-07-25
Datum for fornyat godkénnande: 2021-03-17

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2024-12-11
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