VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Noradrenaline Sintetica 0,1 mg/ml infuusioneste, luos.
Noradrenaline Sintetica 0,2 mg/ml infuusioneste, luos.

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Noradrenaline Sintetica 0, 1 mg/ml
1 ml infuusionestettd siséltdd 0,2 mg noradrenaliinitartraattia vastaten 0,1 mg noradrenaliinieméasta.
Yksi 50 ml injektiopullo sisdltdd 10 mg noradrenaliinitartraattia vastaten 5 mg noradrenaliiniemasta.

Noradrenaline Sintetica 0,2 mg/ml
1 ml infuusionestettd sisdltid 0,4 mg noradrenaliinitartraattia vastaten 0,2 mg noradrenaliiniemésta.
Yksi 50 ml injektiopullo sisdltdd 20 mg noradrenaliinitartraattia vastaten 10 mg noradrenaliinieméasta.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan:
Iml infuusionestettd, sisédltdd 0,14 mmol (eli 3,3 mg) natriumia.
Yksi 50 ml injektiopullo sisdltdd 7,19 mmol (eli 165,3 mg) natriumia.

Téaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Infuusioneste, luos.

Kirkas variton luos.

pH: 3,0-4.5.

Osmolariteetti: 250-350 mOsm/kg

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kaiyttoaiheet
Kaytetdan hatdtoimenpiteend aikuisille verenpaineen kohottamiseen akuutin hypotension yhteydessa.

4.2 Annostus ja antotapa

Antotapa:
Laskimonsisdisesti.

Annostus

Aikuiset

Aloitusannos:

Aloitusannos 70 kg painoiselle henkildlle on 04 mg/h — 0,8 mg/h noradrenalimieméstd (0,8 mg/h —
1,6 mg/h noradrenaliinitartraattia). Ladkérivoi halutessaan aloittaa infuusion pienemmaélli annoksella
0,2 mg/h noradrenaliiniemésti (0,4 mg/h noradrenaliinitartraattia).

Annostitraus:

Noradrenaliini-infuusion aloittamisen yhteydessé annos titrataan 0,05—0,1 mikrogrammaa/kg/min
lisiyksind (noreadrenaliniemédstd) havaitun pressorivaikutuksen mukaan. Halutun normotension
saavuttamiseen ja ylldpitdmiseen tarvittava annos vaihtelee huomattavasti yksilollisesti. Tavoitteena



on saavuttaa normaali matalahko systolinen paine (100—120 mmHg) tai riittivd keskimiddrdinen
valtimopaine (yli 65—80 mmHg — potilaan tilan mukaan).

Noradrenaliini 0,1 mg/ml infuusioneste, liuos
50 ml inje ktiopullo siséltia 5 mg noradre naliinie mis ti

Potilaan paino Annostus Annostus (mg/h) Infuusionopeus (ml/h)
(mikrog/kg/min) noradre naliinie mis ti
noradre naliinie més ti

50 kg 0,05 0,15 1,5
0,1 0,3 3
0,25 0,75 7.5
0,5 1,5 15
1 3 30

60 kg 0,05 0,18 1,8
0,1 0,36 3,6
0,25 09 9
0,5 1,8 18
1 3,6 36

70 kg 0,05 021 2,1
0,1 042 4.2
0,25 1,05 10,5
0,5 2,1 21
1 42 42

80 kg 0,05 0,24 24
0,1 0,48 4.8
0,25 1,2 12
0,5 24 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




Noradrenaliini 0,2 mg/ml infuusioneste, liuos
50 ml inje ktiopullo siséltii 10 mg noradre naliinie més ta

Potilaan paino Annos tus Annostus (mg/h) Infuusionopeus (ml/h)
(mikrog/kg/min) noradre naliinie més ti
noradre naliinie més ti

50 kg 0,05 0,15 0,75
0,1 03 1,5
0,25 0,75 3,75
0,5 L5 7,5
1 3 15

60 kg 0,05 0,18 0.9
0,1 0,36 1,8
0,25 09 4,5
0,5 1,8 9
1 3,6 18

70 kg 0,05 021 1,05
0,1 042 2,1
0,25 1,05 5,25
0,5 2,1 10,5
1 42 21

80 kg 0,05 0,24 1,2
0,1 048 24
0,25 1,2 6
0,5 24 12
1 4.8 24

90 kg 0,05 0,27 1,35
0,1 0,54 2,7
0,25 1,35 6,75
0,5 2,7 13,5
1 54 27

Munuaisten tai maksan vajaatoiminta:

Kokemusta munuaisten tai maksan vajaatoimintaa sairastavien potilaiden hoidosta ei ole.

lakkéaét potilaat:

Kuten aikuisilla, mutta ks. kohta 4.4.

Pediatriset potilaat:

Noradrenaline Sintetica -valmisteen turvallisuutta ja tehoa lasten ja nuorten hoidossa ei ole

varmistettu.




Hoidon kesto ja seuranta:

Noradrenaline Sintetica -hoitoa on jatkettava niin kauan kuin vasoaktiivinen ldé4kitys on tarpeen.
Potilasta on seurattava huolellisesti koko hoidon ajan. Verenpainetta on seurattava huolellisesti koko
hoidon ajan.

Hoidon lopettaminen:

Noradrenaline Sintetica -infuusiota on hidastettava asteittain, koska sen ékillinen keskeyttiminen
saattaa aiheuttaa akuutin hypotension.

Antotapa:
Noradrenaliini-infuusioliuos annetaan laskimoon. Iskeemisen nekroosin vélttdmiseksi (iho, raajat)

infuusiossa kanyyli on asetettava riittdvan isoon laskimoon tai on kdytettdvi keskuslaskimokatetria.

Infuusio on annettava kontrolloidulla nopeudella joko ruiskupumppua, infuusiopumppua tai
tippalaskinta kéyttiden.
Valmistetta ei saa laimentaa ennen kiyttoé: se toimitetaan kayttovalmiina.

4.3

Vasta-aiheet

Ylherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

Veren epdnormaalin pienesti tilavuudesta (hypovolemia) johtuva hypotensio.
Pressoriamiinien kéyttd syklopropaani- tai halotaanianestesian aikana on vasta-aiheista, koska
siitd voi aitheutua vakavia syddmen rytmihdirioitd, kuten kammiovarinda.

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvit varotoimet

Noradrenaline Sintetica -valmistetta saa antaa vain valmisteen kadyttoon perehtynyt terveydenhuollon
ammattilainen.

Varoitukset

Noradrenaliini on vasta-aiheinen hypotensiivisilli potilailla hypovolemian takia.
Noradrenaliinia voidaan kuitenkin harkita lyhytaikaisena hétitoimenpiteend sepel- ja
aivovaltimoiden verensaannin varmistamiseksi, kunnes normaali veri- tai lluosinfuusio
padstdén aloittamaan.

Noradrenaliinia tulee kdyttdd vain yhdessé sopivan veren tilavuutta korvaavan hoidon kanssa.
Noradrenaliinia infusoitaessa verenpainetta ja infuusionopeutta on tarkkailtava sdannéllisesti
hypertension vélttimiseksi.

Injektiona annettavat valmisteet on aina tarkastettava silmdmééréisesti eikd niitd saa kéyttas,
jos valmisteessa havaitaan hiukkasia tai varinmuutos.

Eksravasaation vaara:

Infuusiokohtaa on tarkkailtava usein esteettoméan virtauksen varmistamiseksi ja
ekstravasaation vélttdmiseksi, silld liuoksen joutuminen suonen ulkopuolelle voi aiheuttaa
kudosnekroosia. Suonen seindmén supistumisen ja lisdéntyneen lapdisevyyden seurauksena
noradrenaliinia saattaa padsti tihkumaan suonta ympérdivin kudoksiin. Tésti voi aiheutua
kudosten vaalenemista, joka ei johdu varsinaisesta ekstravasaatiosta. Jos tillaista vaalenemista
ilmenee, on harkittava infuusiokohdan vaihtamista paikallisten vasokonstriktiovaikutusten
rauhoittamiseksi.

Ekstravasaatiosta aiheutuneen iskemian hoito:
Valmisteen vuotaminen suonen ulkopuolelle tai suonen ulkopuolinen mjektio voi aiheuttaa
kudosten tuhoutumista ldékeaineen verisuonille aiheuttaman vasokonstriktiovaikutuksen
seurauksena. Injektioalue on télloin huuhdeltava mahdollisimman nopeasti 10—15 millilitralla



fysiologista suolaliuosta, jossa on 5—10 milligrammaa fentolaminimesylaattia. Huuhteluun on
kaytettdvd ohuella neulalla varustettua ruiskua paikallisinjektiona.

Kéayttdoon littyvit varotoimet
On oltava varovainen ja noudatettava ehdottomasti kiyttdaihetta, jos kyseessi on:

- Syddmen vasemman kammion merkittdva toimintahdirid akuutin hypotension yhteydessa.
Tukihoito on aloitettava heti diagnostisen arvioinnin yhteydessa. Noradrenaliinia tulee kédyttaa
vain potilaille, joilla on kardiogeeninen shokki ja vaikeahoitoinen hypotensio, erityisesti jos
systeemiverenkierron vastus on kohonnut. Erityistd varovaisuutta on noudatettava, jos
potilaalla on tromboosi sepelvaltimossa, suoliliepeessi tai dédreisverisuonessa, koska
noradrenaliini saattaa pahentaa iskemiaa ja laajentaa infarktialuetta. Hypotensiivisten
potilaiden hoidossa on noudatettava samaa varovaisuutta myds sydininfarktin jilkeen, samoin
kuin silloin, jos potilas sairastaa Prinzmetalin anginaa.

- Jos hoidon aikana ilmenee syddmen rytmihdiriéitd, annostusta on pienennettava.

- Varovaisuutta suositellaan noudattamaan potilailla, joilla on kilpirauhasen likatoiminta tai
diabetes.

- lakkadt potilaat saattavat olla erityisen herkkid noradrenalinin vaikutuksille.

Noradrenaliinin perfuusion yhteydessd verenpainetta ja syddmen sykettd on seurattava jatkuvasti.
Voimakkaiden vasopressoreiden pitkékestoinen anto saattaa aiheuttaa plasman volyymivajetta, mika
on jatkuvasti korjattava asianmukaisella neste- elektrolyyttikorvaushoidolla. Jos plasmatilavuutta ei
korjata, hypotensio voi palata infuusion lopettamisen jilkeen tai verenpaineen yllipitimisen vaarana
on vaikea perifeerinen tai viskeraalinen vasokonstriktio (esim. alentunut munuaisperfuusio) seka
verenvirtauksen ja kudosperfuusion viheneminen, mistd seuraa kudoshypoksia ja maitohappoasidoosi
sekd mahdollisia iskeemisid vaurioita.

Vasopressorivaikutus (joka johtuu adrenergisesta vaikutuksesta suonissa) voi vdhentyd, jos samaan
aikaan annetaan alfasalpaajaa. Beetasalpaajan antaminen puolestaan voi vihentda valmisteen
stimuloivaa vaikutusta syddmeen ja lisdtd hypertensiivistd vaikutusta (vihentdméalld valtimoiden
laajenemista). TAma johtuu beeta-1-adrenergisesta stimulaatiosta.

Jos on vilttimdtontd antaa samanaikaisesti noradrenaliinia ja tdysverta tai plasmaa, jalkimmdinen on
annettava erillisend infuusiona.

Tama ladkevalmiste sisdltdd 165,3 mg natriumia 50 ml ampullia kohti, mikd vastaa 8,3% WHO:n
suosittelemasta natriumin 2 g:n paivittdisestd enimmaiissaannista aikuisille.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Yhdistelmét, joita ei suositella
- Hoyrystyvit halogenoidut anesteetit: vakava kammioarytmia (lisdéntynyt sydimen artyvyys).
- Imipraminia sisidltivit masennuslidkkeet: kohtauksittainen hypertensio, johon littyy
rytmihéirididen mahdollisuus (sympatomimeettien pidisy sympaattisin hermoséikeisiin estyy).
- Serotonergiset ja adrenergiset masennuslidkkeet: kohtauksittainen hypertensio, johon littyy
rytmihdirididen mahdollisuus (sympatomimeettien pdasy sympaattisin hermoséikeisiin estyy).

Varovaisuutta edellyttivét vhdistelmét:

- Epaselektiiviset MAO-estdjit: sympatomimeettien pressorivaikutuksen voimistuminen.
Vaikutus on voimakkuudeltaan yleensd kohtalainen. Kaytto edellyttdd lddkarin tarkkaa
valvontaa.

- Selektiiviset MAO-A-estdjit: ei-selektiivisistda MAO-estdjistd ekstrapoloituna
pressorivaikutuksen voimistumisen vaara. Kaytto edellyttda lidkdrin tarkkaa valvontaa.

- Linetsolidi: ei-selektiivisista MAOQO-estdjistd ekstrapoloituna pressorivaikutuksen
voimistumisen vaara. Kaytto edellyttdd ladkarin tarkkaa valvontaa.

Varovaisuutta on noudatettava kiytettdessé noradrenaliinia beetasalpaajien kanssa, koska se voi
aiheuttaa vakavan hypertension.



Varovaisuutta on noudatettava kiytettdessa noradrenaliinia seuraavien lddkeaineiden kanssa, koska ne
saattavat voimistaa vaikutusta syddmeen: kilpirauhashormonit, sydianglykosidit, rytmihdiriéladkkeet.
Torajyvdalkaloidit ja oksitosiini voivat voimistaa vasopressori- ja vasokonstriktiivista vaikutusta.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Noradrenaline Sintetica saattaa heikentid istukan perfuusiota ja aiheuttaa sikidlle bradykardiaa. Se
saattaa myo0s aiheuttaa raskauden aikana kohdun supistumisen ja aiheuttaa sikiolle asfyksiaa raskauden
loppuvaiheen aikana. N4itd sikidlle mahdollisesti aiheutuvia riskejd on siksi punnittava &didin
mahdollisesti saamiin hydtyihin ndhden.

Imetys

Tietoja Noradrenaline Sintetica -valmisteen kaytostd imetyksen aikana ei ole.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Ei mainittu.

4.8 Haittavaikutukset

Haittavaikutusten yleisyyttd ei voida arvioida kdytettdvissad olevien tietojen perusteella.

Elinjéirjestelmi Haittavaikutus

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

Hermosto Padnsarky, vapina

Silmét Akuutti glaukooma (hyvin yleinen potilailla, joilla on
ahdaskulmaisuuden aiheuttama rakenteellinen alttius).

Sydén Takykardia, bradykardia (todennédkdisesti reflektorisen verenpaineen
nousun seurauksena), rytmihdiriét, syddmentykytys, syddmeen
kohdistuvasta beeta-adrenergisesta vaikutuksesta (inotrooppinen ja
kronotrooppinen) johtuva sydidnlihaksen supistumiskyvyn kasvu,
akuutti sydimen vajaatoiminta, stressikardiomyopatia.

Verisuonisto Kohonnut valtimopaine ja kudoshypoksia, voimakkaasta

vasokonstriktiovaikutuksesta aiheutuva iskeeminen vaurio voi aiheuttaa
raajojen ja kasvojen kylmyytta ja kalpeutta (myos raajakuoliot
mahdollisia).

Hengityselimet, rintakeha
ja vélikarsina

Hengitysvaje tai hengitysvaikeus, hengenahdistus

Ruoansulatuselimisto

Pahoinvointi, oksentelu.

Munuaiset ja virtsatiet

Virtsaumpi.

Yleisoireet ja antopaikassa
todettavat haitat

Pistoskohdan mahdollinen arsytys ja nekroosi.

Vasopressorin jatkuva antaminen verenpaineen yllipitimiseksi ilman veren tilavuutta korvaavaa
hoitoa saattaa aiheuttaa seuraavia oireita:

- vakava perifeerinen ja viskeraalinen vasokonstriktio

- munuaisten verenvirtauksen heikkeneminen

- virtsanerityksen heikkeneminen

- hypoksia

seerumin laktaattipitoisuuden kohoaminen.
Seuraavia vaikutuksia voi esiintyd useammin yliherkkyyden tai yliannostuksen yhteydessé:
hypertensio, valonarkuus, rintalastantakainen kipu, nielun kipu, kalpeus, voimakas hikoilu ja

oksentelu.




Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

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

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Liakkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Ylannostus voi aiheuttaa vaikeaa hypertensiota, reflektorista bradykardiaa, huomattavaa
ddreisvastuksen lisidntymistd ja sydimen minuuttitilavauden pienenemisté. Nédihin oireisiin saattaa
littyd voimakasta pddnsérkya, valonarkuutta, rintalastantakaista kipua, kalpeutta, voimakasta hikoilua
ja oksentelua. Yliannostustapauksessa hoito on keskeytettdva ja ryhdyttdva tarvittaviin korjaaviin
hoitotoimiin.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhma: Adrenergiset ja dopaminergiset ladkeaineet, ATC-koodi: COICAO03

Vaikutusmekanismi

Tavanomaisilla kliinisesti kdytetyilld annoksilla saavutettava vaikutus verisuoniin on seurausta
samanaikaisesta alfa- ja beeta-adrenergisten reseptorien stimulaatiosta syddmessa ja verisuonistossa.
Sydénté lukuun ottamatta vaikutus kohdistuu lihinné alfareseptoreihin.

Farmakodynaamiset vaikutukset

syke kithtyy). Aireisvastus kasvaa ja diastolinen seki systolinen verenpaine kohoavat.

Kliininen teho ja turvallisuus

Verenpaineen nousu saattaa aiheuttaa reflektorisesti syddmen syketaajuuden hidastumisen.
Verisuonten supistuminen saattaa vihentdd verenvirtausta munuaisissa, maksassa, ihossa ja sileissé
lihaksissa. Verisuonten paikallinen supistuminen saattaa aiheuttaa hemostaasin ja/tai nekroosin.
Vaikutus verenpaineeseen hividd 1-2 minuutin kuluttua infuusion paittymisen jilkeen.

5.2 Farmakokinetiikka

Noradrenalinilla on kaksi stereoisomeeria. Noradrenaline Sintetica -infuusionesteessé, liuos, on
biologisesti aktiivista L-isomeeria.
Ime nen:
- Thonalainen: heikko
- Oraalinen: suun kautta annettu noradrenaliini inaktivoituu nopeasti maha-suolikanavassa.
- Laskimoon annetun noradrenaliinin puolintumisaika plasmassa on noin 1-2 minuuttia.
Jakautuminen:
- Noradrenaliini poistuu plasmasta nopeasti soluunoton ja aineenvaihdunnan kautta. Se ei
lapéise helposti veri-aivoestettd.
Biotransformaatio:
- Katekolioksimetyylitransferaasin aikaansaama metylaatio
- Monoamiinioksydaasin (MAO) aikaansaama deaminaatio
- Molempien lopullinen aineenvaihduntatuote on 4-hydroksi-3-metoksimantelihappo
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- Metabolian vilituotteita ovat normetaneftiini ja 3,4-dihydroksimantelihappo.
Eliminaatio:
Noradrenaliini eliminoituu pddasiassa metaboliittien glukuronidi- tai sulfaattikonjugaatteina virtsaan.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

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

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

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Natriumkloridi
Kloorivetyhappo 1 N (pH:n sditdmiseen)
Injektionesteisiin  kaytettdva vesi.

6.2 Yhteensopimattomuudet
Noradrenaline Sintetica -valmistetta ei saa sekoittaa muiden lddkevalmisteiden kanssa.

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

6.3 Kestoaika
18 kuukautta.

6.4  Sailytys
Sailytd alle 25 °C.

Ei saa jadtya.
Sailytd alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Noradrenaline Sintetica 0,1 mg/l ml

Kirkkaasta varittomasté tyypin I lasista valmistettu, yksittdispakattu, 50 ml infuusionestettd sisaltava
injektiopullo, joka on suljettu bromobutyylitulpalla ja alumiinisella repéisysinetilld ja jossa on
tarraetiketti.

Noradrenaline Sintetica 0,2 mg/l ml

Kirkkaasta vérittomésté tyypin I lasista valmistettu, yksittdispakattu, 50 ml infuusionestettd sisaltdva
injektiopullo, joka on suljettu bromobutyylitulpalla ja alumiinisella repéisysinetilld ja jossa on
tarraetiketti.

6.6 Erityiset varotoimet hiivittimiselle ja muut kasittelyohjeet

Noradrenaline Sintetica infuusioneste, liuos, on valmiiksi laimennettu ja kdyttdvalmis. Se on
kéytettdvd laimentamatta sopivan ruiskun avulla. Sopiva ruisku on joko ruiskupumppu,
infuusiopumppu tai tippalaskin, jolla pystytidn annostelemaan tarkastija yhtendisesti pienin méaaritelty
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méira tarkasti kontrolloidulla infuusionopeudella kohdassa 4.2 esitettyjen annostitrausohjeiden
mukaisesti.

Téti ladkettd ei pidd kdyttdd, jos liuoksen véri on tummempi kuin vaaleankellertdvé tai
vaaleanpunertava tai jos siind on saostumaa.

Kayttamdton ladkevalmiste tai jédte on hévitettdvé paikallisten vaatimusten mukaisesti.
7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Sintetica GmbH

Albersloher Weg 11

48155 Miinster

Saksa

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

Noradrenaline Sintetica 0,1 mg/1 ml: 35804
Noradrenaline Sintetica 0,2 mg/1 ml: 35805

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivimaéra: 23/09/2019
Vimeisimmédn uudistamisen paiviméara: 17/03/2021

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

21.06.2022



PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Noradrenaline Sintetica 0,1 mg/ml infusionsvétska, 106sning.
Noradrenaline Sintetica 0,2 mg/ml infusionsvétska, 10sning.

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Noradrenaline Sintetica 0,1 mg/ml

1 ml infusionsvatska, 16sning innehaller 0,2 mg noradrenalintartrat motsvarande 0,1 mg
noradrenalinbas. En 50 ml-flaska innehéller 10 mg noradrenalintartrat motsvarande 5 mg
noradrenalinbas.

Noradrenaline Sintetica 0,2 mg/ml

1 ml infusionsvétska, 16sning innehéller 0,4 mg noradrenalintartrat motsvarande 0,2 mg
noradrenalinbas. En 50 ml-flaska innehéller 20 mg noradrenalintartrat motsvarande 10 mg
noradrenalinbas.

Hjilpdmne(n) med kiind effekt:
En ml infusionsvétska, 16sning innehéller 0,14 mmol (eller 3,3 mg) natrium.
En 50 ml-flaska innehéller 7,19 mmol (eller 165,3 mg) natrium.

3. LAKEMEDELSFORM

Infusionsvitska, 16sning,

Klar, farglos 16sning.

pH-véirde 3,0-4,5.

Osmolaritet: 250-350 mOsmv/kg

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

Indicerat for anvindning hos vuxna som akutatgérd for normalisering av blodtrycket vid akut
hypotension.
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4.3 Dosering och adminis treringss:itt

Administreringsvdig:
For intravends anvidndning,

Dosering:

Vuxna

Initialdos:

Initialdosen for en patient som viger 70 kg bor vara mellan 0,4 mg/tim till 0,8 mg/tim noradrenalinbas
(0,8 mg/tim till 1,6 mg/tim noradrenalintartrat). Vissa likare kan foredra att borja med en ligre dos om
0,2 mg/tim noradrenalinbas (0,4 mg/tim noradrenalintartrat).

Titrering av dosen:

Nar infusionen av noradrenalin har upprattats bor dosen titreras i steg om 0,05-0,1 pg/kg/min av
noradrenalinbas utifrdn den observerade effekten pd blodtrycket. Det foreligger stor individuell
variation vad giller vilken dos som behdvs for att uppna och bibehalla 6nskat blodtryck. Mélet bor
vara att astadkomma ett ligt normalt systoliskt blodtryck (100-120 mm Hg) eller att uppna ett lampligt
medelvdrde av arteriellt blodtryck (hogre dn 65-80 mm Hg— beroende pé patientens tillstand).

Noradrenaline Sintetica 0,1 mg/ml infusions viitska, losning
50 ml-flaska med S mg noradre nalinbas

Patientens vikt Dosering (ng/kg/min) | Dosering (mg/timme) | Infusionshastighet
noradre nalinbas noradre nalinbas (ml/timme)
50 kg 0,05 0,15 1,5
0,1 03 3
0,25 0,75 7.5
0,5 1,5 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 1,8 18
1 3,6 36
70 kg 0,05 0,21 2,1
0,1 042 42
0,25 1,05 10,5
0,5 2,1 21
1 4,2 42
80 kg 0,05 0,24 24
0,1 048 4.8
0,25 1,2 12
0,5 24 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
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Noradrenaline Sintetica 0,2 mg/ml infusions viitska, 16sning
50 ml-flaska med 10 mg noradre nalinbas

Patientens vikt Dosering (ng/kg/min) | Dosering (mg/timme) | Infusionshastighet
noradre nalinbas noradre nalinbas (ml/timme)
50 kg 0,05 0,15 0,75
0,1 0,3 1,5
0,25 0,75 3,75
0,5 1,5 7,5
1 3 15
60 kg 0,05 0,18 09
0,1 0,36 1,8
0,25 09 4,5
0,5 1,8 9
1 3,6 18
70 kg 0,05 021 1,05
0,1 042 2,1
0,25 1,05 525
0,5 2,1 10,5
1 42 21
80 kg 0,05 0,24 1,2
0,1 048 24
0,25 1,2 6
0,5 24 12
1 4.8 24
90 kg 0,05 0,27 1,35
0,1 0,54 2,7
0,25 1,35 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:

Sékerhet och effekt av Noradrenaline Sintetica hos barn och ungdomar har inte faststillts.
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Behandlingslingd och overvakning:

Behandlingen med Noradrenaline Sintetica ska fortsétta s& linge patienten behdver en vasoaktiv
lakemedelsbehandling. Patienten bor 6vervakas noggrant under hela behandlingen. Blodtrycket bor
overvakas noggrant under hela behandlingen.

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

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

Infusionshastigheten ska kontrolleras med hjdlp av en sprutpump, infusionspump eller en
droppriaknare.
Infusionsvitska, l6sning ska inte spidas fore anvindning: den &r firdig att anvindas.

4.3 Kontraindikationer
- Overkiinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjilpimne 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 hédlso- och sjukvéardspersonal som kidnner till dess
anvindningsomrade vil.

Varningar

- Noradrenalin dr kontraindicerat hos patienter med hypotension orsakat av hypovolemi. Det
kan dock 6verviagas som kortvarig akut atgird for att upprétthalla blodflodet till hjart- och
hjdrnartérer tills blod- eller vétskeinfusion kan pébdrjas.

- Noradrenalin ska endast anvindas i kombination med en lamplig blodvolymserséttare.

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

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

- Extravasationsrisk:
Infusionsstéllet bor kontrolleras ofta for att sdkerstilla att flodet ar fritt. Forsiktighet ska
iakttas for att undvika extravasation som kan orsaka nekros i vivnaderna kring venen dir
administreringen sker. P4 grund av vasokonstriktionen av venvidggen med dkad
genomtréinglighet kan det forekomma lickage av noradrenalin till omgivande vdvnad runt
venen dir infusionen sker, vilket kan leda till bleknande vdvnader som inte beror pa uppenbar
extravasation. Om sadan blekning uppstar bor byte av infusionsstélle 6vervégas, for att
effekterna av lokal vasokonstriktion ska avta.

Behandling av ischemi orsakad av extravasation:
Extravaskulirt lickage av produkten eller administrering utanfoér venen kan leda till
vavnadsforstorelse pa grund av likemedlets kdrlsammandragande effekt. Om det intraffar
méste administreringsomradet omedelbart spolas med 10 till 15 ml fysiologisk saltldsning
innehallande 5 till 10 mg fentolaminmesilat. For detta syfte dr det nodvéindigt att anvénda en
spruta med tunn nal och injicera lokalt.
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Forsiktighet
Sarskild forsiktighet bor iakttas hos patienter med:

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

- Om hjartrytmrubbningar uppstir under behandlingen méste dosen minskas.

- Forsiktighet bor iakttas hos patienter med hypertyreos eller diabetes.

- Aldre patienter kan vara sérskilt kiinsliga for effekterna av noradrenalin.

Vid perfusion av noradrenalin maste blodtryck och hjartfrekvens 6vervakas kontinuerligt.

Forlingd administrering av en potent vasopressor kan resultera i plasmavolymbrist, vilkket bor
korrigeras kontinuerligt med tillskott av lamplig vitska och elektrolyter. Om plasmavolymen inte
korrigeras kan hypotension ater upptrdda nir infusionen avslutas, eller sé kan blodtrycket bibehallas
med risk for svar perifer och visceral vasokonstriktion (t.ex. minskad renal perfusion) med minskning
av blodfldde och vavnadsperfusion med efterféliande hypoxi och mjélksyraacidos och eventuell
ischemisk skada.

Den kdrlsammandragande effekten (orsakad av den adrenerga aktiviteten i kédrlen) kan reduceras med
hjilp av samtidig administrering av alfa-blockerare, medan administrering av beta-blockerare kan ge
en minskning av likemedlets stimulerande effekt pa hjartat och 6ka den blodtryckshdjande effekten
(genom reducering av artdrutvidgningen) pé grund av beta-1-adrenerg stimulering.

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

Det hér likemedlet innehéller 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 liikemedel och 6vriga interaktioner
Olampliga kombinationer
- Halogenerad flyktig anestetika: allvarlig ventrikuldr arytmi (6kning av hjirtats retbarhet).
- Antidepressiva medel med imipramin: paroxysmal hypertension vilket kan leda till arytmi
(inhibering av upptag av sympatomimetika i sympatiska fibrer).
- Adrenerga-serotonerga antidepressiva medel: paroxysmal hypertension vilket kan leda till
arytmi (inhibering avupptag av sympatomimetika i sympatiska fibrer).

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

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

Forsiktighet ska iakttas nir noradrenalin anvénds tillsammans med skoéldkortelhormoner,
hjartglykosider eller antiarytmika, eftersom detta kan ge forstirkt effekt pa hjartat.

Ergotalkaloider och oxytocin kan forstirka den kidrlsammandragande effekten.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet
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Noradrenaline Sintetica kan paverka placentaperfusion och inducera bradykardi hos fostret. Det kan
ocksé utova en kontraktil effekt pa livmodern hos en gravid kvinna vilket kan leda till fosterasfyxi sent
i graviditeten. Dessa potentiella risker for fostret bor darfor vigas mot mojliga fordelar for kvinnan.

Amning
Det finns ingen tillgédnglig information om anvindning av Noradrenaline Sintetica under amning.

4.7 Effekter paformagan att framfora fordon och anviinda maskiner
Ej relevant.
49 Biverkningar

Forekomsten av dessa biverkningar kan inte berdknas utifran tillgingliga data.

Klassificering av Biverkningar

organsystem

Psykiska storningar Angest, somnloshet, forvirring, svaghet, psykotiskt tillstind.

Centrala och perifera Huvudvirk, darrningar

nervsystemet

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

Hjartat 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 otillricklig hjartfunktion, stresskardiomyopati.

Blodkérl Arteriell hypertension och vdvnadshypoxi, ischemisk skada (inklusive
gangrin pa extremiteterna) pa grund av potent kdrlsammandragande
verkan kan resultera i kalla och bleka extremiteter och ansikte.

Andningsvigar, brostkorg | Andningsinsufficiens eller andningssvérighet, dyspné
och mediastinum

Magtarmkanalen Illam&ende, krikningar

Njurar och urinvigar Urinretention

Allmidnna symtom Risk for irritation och nekros vid injektionsomradet,
och/eller symtom vid

administreringsstéllet

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

- allvarlig perifer eller visceral vasokonstriktion

- minskat blodflode till njurarna

- minskad urinproduktion

- hypoxi

forhojt serumlaktat

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

Rapportering av missténkta biverkningar

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

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55
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http://www.fimea.fi/

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Overdosering kan resultera i allvarlig hypertoni, reflektorisk bradykardi, kraftig Skning av det perifera
motstandet samt minskad hjartminutvolym. Detta kan atfoljas av kraftig huvudvérk, fotofobi,
retrosternal smérta, blekhet, intensiv svettning och krékning. I hindelse av 6verdosering ska
behandlingen séttas ut och limplig korrigerande behandling paborjas

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Adrenerga och dopaminerga medel, ATC-kod: COICA03

Verkningsmekanism

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

Farmakodynamisk effekt
Detta leder till 6kad kraft (samt, vid avsaknad av vagala himningar, dkad frekvens) i
hjartmuskelkontraktionen. Perifert motstand dkar och diastoliskt och systoliskt tryck hojs.

Klinisk effekt och sékerhet

Det 6kade blodtrycket kan medfora en reflexsdankning av hjartfrekvensen. Vasokonstriktion kan
medfora minskat blodfléde injurar, 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 infusionsvétska, 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 férsvinner snabbt ur plasman genom en kombination av celldterupptagning och
metabolism. Det passerar inte litt genom blod-hjarnbarridren.
Metabolism:
- Metylering genom katekol-O-metyltransferas
- Deaminering genom monoaminoxidas (MAQ)
- Slutmetaboliter frdnbéda ar 4-hydroxi-3-metoximande Isyra
- Intermedidra metaboliter &r till exempel normetanefrin och 3,4-dihydroximandeIsyra.
Eliminering:
Noradrenalin elimineras frimst som glukuronid eller sulfatkonjugat av metaboliterna i urinen.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

De flesta biverkningar som kan hénforas till sympatomimetika hirror fran den kraftiga stimuleringen
av det sympatiska nervsystemet genom de olika adrenerga receptorerna.
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Noradrenalin kan paverka placentaperfusion och inducera bradykardi hos fostret. Det kan ocksé utéva
en kontraktil effekt pa livmodern vilket kan leda till fosterasfyxisenti graviditeten.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjilpimnen
Natriumklorid

Saltsyra 1 N (for pH-justering)

Vatten {or injektionsvétskor

6.2 Inkompatibilite ter
Noradrenaline Sintetica far inte blandas med andra likemedel.

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

6.3 Hallbarhet
18 ménader.
6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Forvaras vid hogst 25 °C. Far ej frysas.
Forvaras i originalférpackningen. Ljuskansligt.

6.6 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 infusionsvitska, 16sning. Med sjalvhiftande 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 infusionsvétska, 16sning. Med sjilvhiftande etikett. Styckforpackad.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Noradrenaline Sintetica infusionsvétska, 16sning &r redan spiddd och firdig att anvéndas. Likemedlet
ska anvidndas utan spadning. Det ska anvindas med lamplig spruta, antingen sprutpump,
infusionspump eller droppriknare som tilliter exakt och kontinuerlig administrering av den
specificerade minimivolymen i en strikt kontrollerad infusionstakt i enlighet med instruktionerna for
titrering av dosen som anges iavsnitt 4.2.

Likemedlet ska inte anvéindas om I6sningen &r morkare &n svagt gul eller rosa, eller om den innehéller
utfallning.

Ej anvint likemedel och avfall ska kasseras enligt gdllande anvisningar.
7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Sintetica GmbH
Albersloher Weg 11
48155 Miinster
Tyskland
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8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Noradrenaline Sintetica 0,1 mg/1 ml: 35804
Noradrenaline Sintetica 0,2 mg/1 ml: 35805

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkédnnandet: 2019-09-23
Datum f6r den senaste fornyelsen: 2021-03-17

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

21.06.2022
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