1. LEGEMIDDELETS NAVN

Noradrenalin Aguettant 0,08 mg/ml infusjonsveske, opplesning

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSETNING

Hver ml av infusjonsveske, opplesning inneholder 0,16 mg noradrenalintartrat tilsvarende 0,08 mg
noradrenalin.
Hvert 50 ml hetteglass inneholder 8 mg noradrenalintartrat tilsvarende 4 mg noradrenalin.

Hjelpestoffer med kjent effekt:

Hver ml infusjonsveske, opplesning inneholder 3,5 mg natrium tilsvarende 0,2 mmol natrium.
Hvert 50 ml hetteglass inneholder ca. 177,3 mg natrium tilsvarende 7,7 mmol natrium.

For fullstendig liste over hjelpestoffer, se pkt. 6.1.

3. LEGEMIDDELFORM

Infusjonsvaske, opplesning.

Klar, fargelos eller litt gul opplesning
pH=3,2-38

Osmolalitet: 260—320 mOsm/kg.

4. KLINISKE OPPLYSNINGER

4.1.Indikasjon

Noradrenalin Aguettant er indisert til voksne som veier over 50 kg for behandling av hypotensive
ngdssituasjoner.

4.2.Dosering og administrasjonsméte

Kun til intravengs bruk.

Noradrenalin Aguettant skal kun administreres som en intravengs infusjon via et sentralt venekateter
for & minimere faren for ekstravasasjon og péfelgende vevsded. Noradrenalin Aguettant ber gis med
kontrollert hastighet ved & bruke en infusjonspumpe eller en spraytepumpe.

Noradrenalin Aguettant skal ikke fortynnes for bruk: den leveres klar til bruk. Den skal ikke blandes
med andre legemidler.

Blodtrykkskontroll:
Blodtrykket bar overvékes neye under hele behandlingen og helst ved hjelp av arteriell
blodtrykksmaling. Pasienten skal overvikes noye under hele behandlingen med noradrenalin.

Dosering
Forste dose:

Forste dose med noradrenalin er vanligvis 0,05-0,15 mikrogram/kg/min.



Omrade for vedlikeholdsdose:

Anbefalt vedlikeholdsomrade med noradrenalin er 0,05—1,5 mikrogram/kg/min.

Titrering av dose:

Noradrenalin Aguettant skal brukes med en egnet infusjonspumpe eller sproytepumpe som kan levere
neyaktig og konsekvent minste angitt volum med en strengt kontrollert infusjonshastighet i henhold til
instruksjonene for titrering av dose.
Naér infusjon av noradrenalin er etablert, skal dosen titreres i trinn pa 0,05-0,1 mikrogram/kg/min med
noradrenalin i henhold til den pressoreffekten som ses. Det er stor individuell variasjon i dosen som
kreves for & oppné og opprettholde normotensjon. Malet er & etablere et lavt normalt systolisk
blodtrykk (100-120 mm Hg) eller oppné et adekvat gjennomsnittlig arterielt blodtrykk (over 65 mm
Hg — avhengig av pasientens tilstand).
Manuell bolus for preparering ved oppstart av infusjon anbefales ikke.
Ver forsiktig under infusjonsoverfering for &4 unngd hemodynamisk ustabilitet. Kontinuerlig
noradrenalininfusjon gjennom et dobbeltpumpesystem og et utvidelsessett som reduserer
dedromsvolum, skal oppmuntres.

Noradrenalin Aguettant 0,08 mg/ml infusjonsveaske, opplosning
. . Doserin . Doserin
Pasientens Doserlng (ﬂg/kg/mgft) Dose.rlng (mg/tims Infusjonshastighet
vekt (ng/kg/min) ; (mg/time) . .
(ke) noradrenalin noradrenalin- noradrenalin noradrenalin- (ml/time)
tartrat tartrat
0,05 0,1 0,15 0,3 1,9
0,1 0,2 0,3 0,6 3,8
0,25 0,5 0,75 1,5 9.4
50 0,5 1 1,5 3 18,8
1 2 3 6 37,5
1,5 3 4,5 9 56,3
0,05 0,1 0,18 0,36 2,3
0,1 0,2 0,36 0,72 4,5
60 0,25 0,5 0,9 1,8 11,3
0,5 1 1,8 3,6 22,5
1 2 3,6 7,2 45,0
1,5 3 54 10,8 67,5
0,05 0,1 0,21 0,42 2,6
0,1 0,2 0,42 0,84 5,3
70 0,25 0,5 1,05 2,1 13,1
0,5 1 2,1 4.2 26,3
1 2 4.2 8,4 52,5
1,5 3 6,3 12,6 78,8
0,05 0,1 0,24 0,48 3,0
0,1 0,2 0,48 0,96 6,0
0,25 0,5 1,2 2,4 15,0
80 0,5 1 2,4 4,8 30,0
1 2 4,8 9,6 60,0
1,5 3 7,2 14,4 90,0
0,05 0,1 0,27 0,54 34
0,1 0,2 0,54 1,08 6,8
0,25 0,5 1,35 2,7 16,9
90 0,5 1 2,7 5,4 33,8
1 2 5,4 10,8 67,5
1,5 3 8,1 16,2 101,3
0,05 0,1 0,3 0,6 3.8




Noradrenalin Aguettant 0,08 mg/ml infusjonsvaske, opplesning
. . Dosering . Dosering
Pasientens Dosermg (ug/kg/min) Dose‘rlng (mg/time) Infusjonshastighet
vekt (ng/kg/min) ; (mg/time) : .
(ke) noradrenalin noradrenalin- noradrenalin noradrenalin- (ml/time)
tartrat tartrat
100 0,1 0,2 0,6 1,2 7,5
0,25 0,5 1,5 3 18,8
0,5 1 3 6 37,5
1 2 6 12 75,0
1,5 3 9 18 112,5

Varighet for behandling:

Behandlingen skal fortsette helt til det ikke lenger er indikasjon for stette med vasoaktivt legemiddel i
hay dose, hvorpa infusjonshastigheten gradvis reduseres, og man skifter over til infusjon med lavere
konsentrasjon. Bra avslutning kan fore til akutt hypotensjon.

Eldre pasienter
Se punkt 4.4. Advarsler og forsiktighetsregler.

Pediatrisk populasjon

Noradrenalin Aguettant er kun indisert til voksne.

Sikkerhet og effekt av Noradrenalin Aguettant i 50 ml bruksklar infusjonsvaske, opplasning hos barn
og ungdom har ikke blitt fastslatt.

Pasienter med nedsatt nyre- og leverfunksjon
Det er ingen erfaring med behandling hos pasienter med nedsatt nyre- og leverfunksjon.

4.3. Kontraindikasjoner

- Overfolsomhet overfor virkestoffet eller overfor noen av hjelpestoffene listet opp i pkt. 6.1.

- Ma ikke brukes med syklopropan- og halotananestesi da det kan forarsake alvorlige
hjertearytmier inkludert ventrikkelflimmer. For interaksjoner, se pkt. 4.5.

- Administrert via perifer kanyle og/eller perifer blodare.

4.4. Advarsler og forsiktighetsregler

Advarsler:

Noradrenalin er kontraindikert hos hypotensive pasienter hvor sirkulasjonssvikt er assosiert med
hypovolemi, med unntak av nadstiltak for & opprettholde tilfersel til koronar- og hjernearteriene inntil
blodvolumerstatningsterapi kan innledes.

Langvarig administrering av enhver potent vasopressor kan fere til uttemming av plasmavolum som
kontinuerlig ber korrigeres med passende vann- og elektrolytterstatningsterapi. Hvis plasmavolumene
ikke korrigeres, kan hypotensjon komme tilbake nér noradrenalininfusjonen seponeres, eller
blodtrykket kan opprettholdes med risiko for alvorlig perifer og visceral vasokonstriksjon (f.eks.
redusert nyreperfusjon) med reduksjon i blodstremmen og vevsperfusjon, med pafelgende
vevshypoksi og laktacidose og mulig iskemisk skade. Det er rapportert om sjeldne tilfeller av
koldbrann i ekstremitetene.

Noradrenalin Aguettant er kun beregnet for infusjon via et sentralt venekateter.

Pasienter som far noradrenalin ber overvakes neye for & identifisere tidlige symptomer pa
vasopressor-indusert iskemi i ekstremiteter, og det bar iverksettes passende tiltak (f.eks. heving av
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ekstremiteten, splinting, oppvarming av berert lem med ad hoc-anordning, bruk av vasodilaterende
midler) for & forhindre progresjon og minimere risikoen forbundet med nekrose av ekstremitetene.

e Ekstravasasjonsrisiko:

Infusjonsstedet skal kontrolleres jevnlig for fri flyt. Det ber utvises forsiktighet for & unngé
ekstravasasjon som vil forarsake nekrose av vevet rundt venen som brukes til injeksjonen. Pa grunn av
vasokonstriksjonen av veneveggen med gkt permeabilitet, kan det vaere noe lekkasje av noradrenalin i
vevene rundt den infunderte venen som forarsaker blekning av vevet som ikke skyldes en apenbar
ekstravasasjon. Derfor ber det vurderes & endre infusjonsstedet hvis det oppstér blekning for a la
effekten av lokal vasokonstriksjon avta.

e Behandling av iskemi pé grunn av ekstravasasjon:

Under en ekstravaskuler lekkasje av legemiddelet eller en injeksjon ved siden av venen, kan det
oppsta vevsdestruksjon som felge av den vasokonstriktive virkningen av legemiddelet pd blodarene.
Stedet skal infiltreres sé raskt som mulig med 10 til 15 ml fysiologisk saltvannsopplasning som
inneholder 5 til 10 mg fentolaminmesilat, et adrenergt blokkerende legemiddel. Til dette formélet skal
det brukes en sproyte med en tynn kanyle og injisere lokalt i hele omradet, som er lett & identifisere da
det fremstar kaldt, hardt og blekt. Sympatisk blokade med fentolamin gir umiddelbare, tydelige lokale
hyperemiske forandringer dersom omrédet infiltreres innen 12 timer. Fentolamin ber administreres sa
snart som mulig etter at ekstravasasjon er pavist, og infusjonen skal stoppes.

Forsiktighetsregler.

Generelt sett anbefales forsiktig evaluering i folgende tilfeller av hypotensjon og hypoperfusjon, hvor

en reduksjon i dosen av noradrenalin kan vare aktuelt:

- Alvorlig venstresidig ventrikuler dysfunksjon tilknyttet akutt hypotensjon. Stettebehandling
skal igangsettes samtidig med diagnoseevaluering. Noradrenalin skal reserveres for pasienter
med kardiogent sjokk og refraktaer hypotensjon, iser pasienter uten forheyet systemisk
vaskulaer motstand.

- Hypotensive pasienter med koronar, mesentrisk eller perifer vaskuler trombose, myokardialt
hjerteinfarkt eller Prinzmetal’s angina. Forsiktighet ber utvises da noradrenalin kan forverre den
assosierte iskemi og forsterre infarktomradet.

- Forekomst av hjerterytmeforstyrrelser under behandling med noradrenalin.

- Forsiktighet anbefales hos pasienter med hypertyreose eller diabetes mellitus.

I tilfeller hvor det er nedvendig & administrere noradrenalin samtidig med fullblod eller plasma, skal
sistnevnte administreres i et separat drypp.

Dette legemiddelet inneholder natrium
Dette legemiddelet inneholder 177,3 mg natrium per hetteglass. Dette tilsvarer 8,9 % av WHOs
anbefalte maksimale daglige inntak av natrium pa 2 g for en voksen person.

4.5.Interaksjon med andre legemidler og andre former for interaksjon

Kontraindiserte kombinasjoner

- Volatile halogenerte anestetika
Alvorlig ventrikuler arytmi (ekning i hjertets eksitabilitet).

Ikke-anbefalte kombinasjoner

- Trisykliske antidepressiva (spesielt av typen imipramin)
Paroksysmal hypertensjon med mulighet for arytmi (hemming av sympatomimetikas inntrengen
1 sympatiske fibre).

- Serotoninerge-adrenerge antidepressiva



Paroksysmal hypertensjon med mulighet for arytmi (hemming av sympatomimetikas inntrengen
i sympatiske fibre).
- Digitalisglykosider
Kan tidvis forérsake arytmi.
- Levodopa
Kan forsterke effekten av noradrenalin.

Kombinasjoner som krever forsiktighetsregler

- Ikke-selektive MAO-hemmere (eller innen 14 dager etter at slik behandling er avsluttet)
Forsterkning av sympatomimetikas pressorvirkning som vanligvis er moderat. Bor kun
anvendes under tett medisinsk overvakning.

- Selektive MAO-A-hemmere, linezolid og methylenblatt
Ved ekstrapolering fra ikke-selektive MAO-hemmere, risiko for forsterkning av
pressorvirkning. Ber kun anvendes under tett medisinsk overvékning.

- Alfa 1-agonister (f.eks. midodrin)

Det ma utvises forsiktighet da uttalt hypertensjon kan inntreffe.

- Alfa 1-blokkere (f.eks. prazosin, terazosin eller doksazosin)
Kan redusere pressorvirkningen av noradrenalin.

- Betablokkere
Det mé utvises forsiktighet da alvorlig hypertensjon kan inntreffe.

- Tyreoideahormoner
Det ma utvises forsiktighet da de kan forarsake ekt hjertepévirkning.

- Ergotalkaloider, spesielt de med relevant alfa 1-agonistisk effekt (f.eks. ergotamin,
dihydroergotamin og metylergometrin)

Kan forsterke vasopressor- og vasokonstriksjonseffekter.

- Litium
Reduserer effekten av noradrenalin.

- Reserpin, amfetamin
Kan forsterke effekten av noradrenalin.

4.6. Fertilitet, graviditet og amming

Graviditet

Noradrenalin kan, p& grunn av sine indikasjoner, administreres under graviditet, hvis det er nedvendig.
Stoffets farmakodynamiske egenskaper skal imidlertid tas hensyn til. Noradrenalin kan faktisk
redusere placentaperfusjon og gi fosterbradykardi. Det kan ogsé gi en kontraktil effekt pa livmoren
hos den gravide og fore til fotal asfyksi sent i graviditeten.

Amming
Det finnes ingen informasjon tilgjengelig om effektene av noradrenalin ved amming.

4.7.Pavirkning av evnen til 4 Kjore bil og bruke maskiner

Noradrenalin har ingen pavirkning pa evnen til & kjore bil og bruke maskiner.

4.8. Bivirkninger

Svert vanlige: >1/10; Vanlige: >1/100 til <1/10; Mindre vanlige: >1/1 000 til <1/100;
Sjeldne: >1/10 000 til <1/1 000; Sveert sjeldne: <1/10 000; Ikke kjent: kan ikke anslas utifra
tilgjengelige data.



Organklassesystem Bivirkninger (Hyppighet: ikke kjent)

PsyKkiatriske lidelser Angst

Nevrologiske sykdommer Hodepine, skjelving

Oyesykdommer Akutt glaukom (sveert hyppig hos pasienter som er
anatomisk disponert for lukking av kammervinkelen).

Hjertesykdommer Takykardi, bradykardi (sannsynligvis som en refleks pa

blodtrykksekning), arytmier, hjertebank, ekt kontraktilitet
av hjertemuskelen som felge av betaadrenerg effekt pa
hjertet (inotrop og kronotrop), akutt hjerteinsuffisiens,
stresskardiomyopati

Karsykdommer Arteriell hypertensjon og vevshypoksi; iskemisk skade pa

blekhet i huden, ekstremiteter og ansikt), koldbrann i
ekstremitetene, cyanose

grunn av kraftig vasokonstriktoreffekt (kan fore til kulde og

Sykdommer i respirasjonsorganer, Respirasjonsinsuffisiens eller -vansker, dyspné
thorax og mediastinum

Gastrointestinale sykdommer Oppkast

Sykdommer i nyre og urinveier Urinretensjon

Generelle lidelser og reaksjoner pa Mulig irritasjon og nekrose pa injeksjonsstedet

administrasjonsstedet

I tilfelle hypersensitivitet eller overdosering kan felgende effekter forekomme hyppigere:
hypertensjon, fotofobi, retrosternale smerter, faryngale smerter, blekhet, kraftig svetteproduksjon og
oppkast.

Melding av mistenkte bivirkninger

Melding av mistenkte bivirkninger etter godkjenning av legemiddelet er viktig. Det gjor det mulig &
overvake forholdet mellom nytte og risiko for legemiddelet kontinuerlig. Helsepersonell oppfordres til
a melde enhver mistenkt bivirkning. Dette gjores via meldeskjema som finnes pa nettsiden til
Direktoratet for medisinske produkter: www.dmp.no/meldeskjema.

4.9. Overdosering

Symptomer
Overdosering kan fore til hodepine, alvorlig hypertensjon, refleksbradykardi og redusert minuttvolum.

Dette kan ledsages av voldsom hodepine, fotofobi, retrosternale smerter, blekhet, feber, intens
svetting, lunge@dem og oppkast.
Felgende kan ogsa observeres: kutan vasokonstriksjon og liggesar.

Behandling
Ved utilsiktet overdose, som vist ved kraftig stigning i blodtrykket, skal behandlingen med

legemiddelet avbrytes inntil pasientens tilstand stabiliseres.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKAPER

5.1. Farmakodynamiske egenskaper

Farmakoterapeutisk gruppe: Adrenerge og dopaminerge midler, ATC-kode: CO1C A03.

Noradrenalin gir en sterk stimulering av alfareseptorene i blodarene der disse kontraheres.
Noradrenalin har ogsé effekt pa beta-1-reseptorer i hjertet som forer til en positiv inotrop og initialt en
positiv kronotrop effekt. @kningen i blodtrykket kan forérsake en reflektorisk nedsatt hjerterytme.


http://www.dmp.no/meldeskjema

Vasokonstriksjon kan fare til nedsatt blodgjennomstremning i nyrene, leveren, hud og glatt
muskulatur. Lokal konstriksjon av arene kan forarsake hemostase og/eller nekrose.

Den blodtrykksekende effekten forsvinner 1-2 minutter etter avsluttet infusjon. Utvikling av toleranse
overfor effektene av noradrenalin kan forekomme.

5.2. Farmakokinetiske egenskaper

Det finnes to stereoisomerer av noradrenalin. Det er den biologisk aktive L-isomeren som er til stede i
Noradrenalin Aguettant.

Absorpsjon:

. Subkutan: Darlig

. Oral: Noradrenalin inaktiveres hurtig i den gastrointestinale kanalen etter oral administrasjon.
. Etter intravenes administrasjon har noradrenalin en plasmahalveringstid pa 1 til 2 minutter.
Distribusjon:

. Noradrenalin forsvinner raskt fra plasma gjennom en kombinert celluler gjenopptakelse og

metabolisme. Den passerer ikke uten videre blod-hjerne-barrieren.

Biotransformasjon:

. Metylering ved katekol-O-metyltransferase

. Desaminering ved monoaminoksidase (MAQ)

. De endelige metabolittene fra begge er 4-hydroksy-3-metoksymandelsyre

. De mellomliggende metabolittene omfatter normetanefrin og 3,4- dihydroksymandelsyre.

Eliminasjon:
. Noradrenalin elimineres hovedsakelig som glukuronid- eller sulfatkonjugasjon av metabolittene
1 urinen.

5.3.Prekliniske sikkerhetsdata

De fleste bivirkningene kan utledes fra sympatomimetiske reaksjoner av uttalt stimulering av det
sympatiske nervesystemet via forskjellige adrenerge reseptorer.

Noradrenalin kan svekke placentaperfusjon og forarsake fatal fosterbradykardi. Det kan ogsa gi en
kontraktil effekt p& livmoren hos den gravide og fore til fatal fosterasfyksi sent i graviditeten.

6. FARMASOYTISKE OPPLYSNINGER

6.1. Hjelpestoffer

Natriumklorid

Dinatriumedetat

Saltsyre eller natriumhydroksid (pH-justering)
Vann til injeksjonsvasker

6.2. Uforlikeligheter

Dette legemiddelet skal ikke blandes med andre legemidler.



6.3. Holdbarhet

18 maneder
Etter forste apning skal produktet brukes umiddelbart.

6.4. Oppbevaringsbetingelser

Oppbevares ved hayst 25 °C. Oppbevar hetteglasset i1 ytteremballasjen for & beskytte mot lys.

6.5. Emballasje (type og innhold)

Klart hetteglass type II lukket med en bromobutylpropp type I og en aluminiumshette med 50 ml
infusjonsvaeske, opplesning i pakningssterrelser pa 1, 10 og 25 hetteglass.
Ikke alle pakningssterrelser vil nadvendigvis bli markedsfort.

6.6. Spesielle forholdsregler for destruksjon og annen hindtering

Kun for engangsbruk. Ikke anvendt innhold skal kastes.

Noradrenalin Aguettant er allerede fortynnet og klar til bruk. Den skal brukes uten tidligere
fortynning. Den skal brukes med en egnet infusjonspumpe eller sproytepumpe som kan levere
neyaktig og konsekvent minste angitt volum med en strengt kontrollert infusjonshastighet i henhold til
instruksjonene for titrering av dose i pkt. 4.2. Dette legemiddelet skal ikke brukes hvis du oppdager at
opplesningen er morkere enn litt gul eller rosa, eller hvis det inneholder et presipitat.

Den sterile opplesningen skal ikke brukes hvis den ikke er klar og inneholder partikler, eller hvis
forseglingen ikke er intakt.

Ikke anvendt legemiddel samt avfall ber destrueres i overensstemmelse med lokale krav.

7. INNEHAVER AV MARKEDSFORINGSTILLATELSEN

Laboratoire Aguettant

1, rue Alexander Fleming
69007 Lyon

Frankrike

8. MARKEDSFORINGSTILLATELSESNUMMER (NUMRE)

18-12628

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLATELSE / SISTE FORNYELSE

Dato for forste markedsferingstillatelse: 19. mars 2019
Dato for siste fornyelse: 06.04.2020



10. OPPDATERINGSDATO

20.01.2026
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