CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Noradrenalin Kalceks, 1 mg/ml, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuz;ji

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazdy 1 ml koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji zawiera noradrenaliny winian w ilosci
odpowiadajacej 1 mg noradrenaliny.

Kazda amputka zawierajaca 2 ml koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji zawiera
noradrenaliny winian w ilosci odpowiadajacej 2 mg noradrenaliny.

Kazda amputka zawierajaca 4 ml koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji zawiera
noradrenaliny winian w ilosci odpowiadajacej 4 mg noradrenaliny.

Kazda ampulka zawierajgca 5 ml koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji zawiera
noradrenaliny winian w ilosci odpowiadajacej 5 mg noradrenaliny.

Kazda amputka zawierajaca 8 ml koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji zawiera
noradrenaliny winian w ilosci odpowiadajacej 8 mg noradrenaliny.

Kazda amputka zawierajaca 10 ml koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji zawiera
noradrenaliny winian w ilosci odpowiadajacej 10 mg noradrenaliny.

Po odpowiednim rozcienczeniu kazdy ml zawiera noradrenaliny winian w ilo$ci odpowiadajace;j
40 mikrogramom noradrenaliny.

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu
8 ml koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji zawiera 26,4 mg (lub 1,12 mmol) sodu.
10 ml koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji zawiera 33 mg (lub 1,40 mmol) sodu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji (jalowy koncentrat).

Przezroczysty, bezbarwny lub zéitawy roztwor, praktycznie wolny od widocznych czastek.
Warto$¢ pH roztworu wynosi od 3,0 do 4,0.

Osmolalno$¢ wynosi 260-310 mOsm/kg.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Noradrenalin Kalceks, 1 mg/ml, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji jest wskazany do
stosowania u 0sob dorostych w stanach naglych, w celu przywrocenia prawidlowego ci$nienia
tetniczego, w przypadku ostrego niedoci$nienia tetniczego.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie

Dorosli



Nalezy doda¢ 2 ml produktu Noradrenalin Kalceks do 48 ml roztworu glukozy 50 mg/ml (5%)

(lub innych roztworéw do rozcienczenia wymienionych w punkcie 6.6) i poda¢ za pomoca pompy
strzykawkowej. Koncowe stezenie roztworu do infuzji wynosi 80 mg/litr noradrenaliny winianu, co
odpowiada 40 mg/litr noradrenaliny. W przypadku zastosowania innych rozcienczen nalezy dokonac
doktadnych przeliczen przed rozpoczeciem leczenia.

Poczgtkowa szybkos¢ infuzji

Poczatkowa szybko$¢ infuzji powinna wynosi¢ od 10 ml/godzing do 20 ml/godzine (0,16 ml/min

do 0,32 ml/min). Taka szybko$¢ jest rownowazna z 0,8 mg/godzine do 1,6 mg/godzing noradrenaliny
winianu (lub 0,4 mg/godzing do 0,8 mg/godzing noradrenaliny).

Dostosowanie dawki

Po zabezpieczeniu dostepu dozylnego dla noradrenaliny, nalezy stopniowo zwicksza¢ dawke, biorac
pod uwage obserwowane dziatanie zwickszajace cisnienie tetnicze. Istnieje duza indywidualna
zmienno$¢ dawki wymaganej do osiggni¢cia i utrzymania prawidtowego ci$nienia tetniczego. Celem
powinno by¢ osiagniecie niskiego prawidtowego ci$nienia skurczowego (100-120 mm Hg) lub
odpowiedniego $redniego ci$nienia tgtniczego (Wyzszego niz 65-80 mm Hg - w zaleznosci od stanu
pacjenta).

Tabela 1 Dostosowanie dawki roztworu noradrenaliny do infuzji

Roztwér noradrenaliny do infuzji
40 mg/1 (40 pg/ml) noradrenaliny
Masa ciata Dawkowanie Dawkowanie Szybkos¢ infuzji
pacjenta (ng/kg/min) (mg/godzing) (ml/godzing)
noradrenaliny noradrenaliny
40 kg 0,05 0,12 3,0
0,1 0,24 6,0
0,25 0,60 15,0
0,5 1,2 30,0
1 2,4 60
50 kg 0,05 0,15 3,75
0,1 0,3 7,5
0,25 0,75 18,75
0,5 15 37,5
1 3 75
60 kg 0,05 0,18 4,5
0,1 0,36 9
0,25 0,9 22,5
0,5 1,8 45
1 3,6 90
70 kg 0,05 0,21 5,25
0,1 0,42 10,5
0,25 1,05 26,25
0,5 2,1 52,5
1 42 105
80 kg 0,05 0,24 6
0,1 0,48 12
0,25 1,2 30
0,5 2,4 60




1 4,8 120
90 kg 0,05 0,27 6,75
0,1 0,54 13,5
0,25 1,35 33,75
0,5 2,7 67,5
1 54 135

Czas trwania leczenia i monitorowania stanu pacjenta

Noradrenaling nalezy podawac tak dtugo, aby mozliwe byto utrzymanie bez leczenia odpowiedniego
ci$nienia t¢tniczego i perfuzji tkanek. Przez caty czas podawania noradrenaliny nalezy uwaznie
monitorowac stan pacjenta. Noradrenalina powinna by¢ podawana wytacznie przez
wykwalifikowanych pracownikéw ochrony zdrowia, ktorzy maja doswiadczenie w jej stosowaniu i
dysponuja odpowiednimi urzadzeniami do monitorowania Stanu pacjenta.

Zakonczenie leczenia
Infuzje nalezy odstawia¢ stopniowo, unikajac nagtego zakonczenia leczenia, poniewaz moze to
wywola¢ ostre niedocis$nienie tetnicze.

Zaburzenia czynnosci wqtroby i (ub) nerek
Brak do§wiadczenia w leczeniu pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci watroby lub nerek.

Pacjenci w podesztym wieku

Na og6t dobor dawki u 0séb w podesztym wieku nalezy prowadzi¢ ostroznie, rozpoczynajac od
najmniejszej dawki z zakresu dawek, gdyz w tej grupie wieckowej czgsciej wystepuje zaburzenie
czynnosci watroby, nerek lub serca, a takze wspotistniejgce choroby i przyjmowanie innych lekow.

Drzieci i mlodziez
Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci noradrenaliny u dzieci w wieku
ponizej 18 lat. Brak dostepnych danych.

Sposéb podawania

Droga podania
Podanie dozylne po rozcienczeniu.

Noradrenalin Kalceks nalezy podawa¢ w postaci rozcienczonego roztworu przez centralny cewnik
zylny. Infuzja powinna odbywac si¢ z kontrolowang szybkoscia z zastosowaniem pompy
strzykawkowej, pompy infuzyjnej lub licznika kropli.

Instrukcja dotyczaca rozcienczania produktu leczniczego przed podaniem, patrz punkt 6.6.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynna lub na ktorgkolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong w
punkcie 6.1.

Niedocisnienie tetnicze spowodowane zmniejszeniem objetosci krwi (hipowolemia).

Nie stosowac¢ z anestetykami, takimi jak — cyklopropan i halotan. Interakcje - patrz punkt 4.5.

Stosowanie amin presyjnych podczas znieczulenia cyklopropanem lub halotanem moze powodowac
cigzkie zaburzenia rytmu serca. Ze wzgledu na mozliwo$¢ zwickszenia ryzyka migotania komor,
noradrenaling nalezy stosowac ostroznie u pacjentéw otrzymujacych powyzsze leki lub inne
substancje zwiekszajgce wrazliwo$¢ mie$nia sercowego oraz u pacjentéw ze znacznego stopnia
hipoksja lub hiperkapnig.



U 0s6b w podesztym wieku i pacjentow z chorobami okluzyjnymi nalezy unika¢ podawania do zyt
konczyn dolnych, z powodu mozliwego skurczu naczyn (patrz punkt 4.4).

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania
Nie stosowa¢ bez uprzedniego rozcienczenia.

Noradrenaliny nie nalezy podawac¢ pacjentom z niedoci$nieniem t¢tniczym spowodowanym
zmniejszeniem objetosci krwi, z wyjatkiem sytuacji nagtych w celu utrzymania perfuzji tgtnic
wiencowych i moézgowych do czasu zakonczenia terapii zastepczej objetosci krwi.

Noradrenaling nalezy podawa¢ wytacznie w skojarzeniu z ptynami uzupetniajagcymi objgtos¢ krwi.

W przypadku ciaglego podawania noradrenaliny w celu utrzymania cisnienia tetniczego, bez
przetaczania ptyndw uzupehniajacych objetos¢ krwi, moze wystapic: silny skurcz naczyn obwodowych
i trzewnych naczyn krwionosnych, zmniejszenie przeptywu krwi przez nerki i zmniejszenie ilosci
wytwarzanego moczu, zaburzenie ogélnoustrojowego przeptywu krwi, pomimo ,,prawidtowego”
cisnienia krwi, hipoksja tkankowa i kwasica mleczanowa. Ptyny uzupetniajace obje¢tos¢ krwi moga
by¢ przetaczane przed i (lub) jednoczeénie z tym produktem; jesli jednak wskazane w celu
zwigkszenia objetosci krwi jest przetoczenie krwi petnej lub osocza, nalezy je poda¢ oddzielnie (np. w
przypadku przetaczania jednoczesnie z lekiem, nalezy zastosowaé przyrzad z rozgateznikiem typu Y i
osobne pojemniki).

Diugotrwale podawanie jakiegokolwiek silnego leku obkurczajacego naczynia krwiono$ne moze
prowadzi¢ do zmniejszenia obj¢tosci 0socza - nalezy je stale wyrownywaé, odpowiednio uzupetniajac
ptyny i elektrolity. Konsekwencja niewyréwnania objgtosci osocza moze by¢ nawr6t niedocisnienia
po odstawieniu noradrenaliny lub utrzymanie ci$nienia krwi z ryzykiem silnego skurczu naczyn
obwodowych i trzewnych (np. ostabienia przeptywu krwi przez nerki), ze zmniejszeniem przeptywu
krwi i zmniejszeniem perfuzji tkanek, prowadzacym do niedotlenienia tkanek i kwasicy mleczanowej
oraz mozliwego uszkodzenia tkanek o podtozu niedokrwiennym; w rzadkich przypadkach zgtaszano
wystapienie zgorzeli konczyn.

Podczas podawania noradrenaliny nalezy czesto sprawdza¢ ciSnienie krwi i szybkos¢ jej przeptywu,
aby unikna¢ nadcisnienia tetniczego, ktore moze by¢ zwigzane z bradykardia, bolem glowy

i niedokrwieniem obwodowym, w tym, rzadko, zgorzela konczyn. Wynaczynienie moze powodowac
miejscowa martwice tkanek (patrz punkt ,,Wynaczynienie” ponizej).

Zaleca si¢ ostrozno$¢ u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci lewej komory zwigzanymi

z ostrym niedoci$nieniem t¢tniczym. Leczenie wspomagajgce nalezy rozpoczaé jednoczesnie z oceng
diagnostyczng. Noradrenalina zalecana jest dla pacjentow ze wstrzgsem kardiogennym i opornym
niedocis$nieniem tgtniczym, w szczegdlnosci tych bez podwyzszonego ogdlnoustrojowego oporu
naczyniowego.

W przypadku wystapienia zaburzen rytmu serca podczas leczenia, nalezy zmniejszy¢ dawke.

Zaburzenia rytmu serca mogg wystapi¢, gdy noradrenalina jest stosowana w skojarzeniu z produktami
zwigkszajacymi wrazliwo$¢ mig$nia sercowego - moga one by¢ bardziej prawdopodobne u pacjentow
z niedotlenieniem lub hiperkapnig.

Nalezy zachowac¢ szczegdlng ostroznos¢ u pacjentéw z zakrzepicg naczyn wiencowych, krezkowych
lub obwodowych, poniewaz noradrenalina moze zwigksza¢ niedokrwienie i rozszerzy¢ obszar
martwicy niedokrwiennej, chyba ze w ocenie lekarza prowadzacego, podanie noradrenaliny jest
konieczne do uratowania zycia pacjenta. Podobng ostrozno$¢ nalezy zachowac¢ U pacjentéw z
niedoci$nieniem tetniczym po zawale migs$nia sercowego oraz u pacjentdw z dlawica piersiowas,



szczegoblnie z dtawicg Prinzmetala, z cukrzyca, nadci$nieniem t¢tniczym lub nadczynnoscig tarczycy
(patrz punkt 4.8).

Nalezy zachowac¢ szczegdlng ostrozno$¢ u pacjentéw z niewydolnos$cig watroby, cigzkimi
zaburzeniami czynno$ci nerek, chorobami niedokrwiennymi serca i podwyzszonym ci$nieniem
srédczaszkowym. Przedawkowanie lub stosowanie zalecanych dawek u 0séb z nadwrazliwoscia (np.
pacjenci z nadczynnoscia tarczycy) moze powodowac cigzkie nadci$nienie tetnicze z gwattownym
bolem glowy, swiattowstrgtem, przeszywajacym bolem zamostkowym, bladoscig, intensywnym
poceniem si¢ i wymiotami. Nadci$nienie tetnicze moze ostatecznie doprowadzi¢ do ostrego obrzeku
ptuc, arytmii lub zatrzymania krazenia.

Nalezy zachowac ostroznos$¢ U pacjentéw chorych na cukrzyce, poniewaz noradrenalina zwigksza
stezenie glukozy we krwi (z powodu dziatania glikogenolitycznego w watrobie 1 hamowania
uwalniania insuliny z trzustki).

Osoby w podesztym wieku moga by¢ szczegolnie wrazliwe na dziatanie noradrenaliny ze wzgledu na
czestsze wystepowanie zaburzen czynno$ci watroby, nerek lub serca oraz z powodu choréb
wspotistniejacych i przyjmowania innych lekow.

Nie zaleca si¢ stosowania noradrenaliny u dzieci i mtodziezy (patrz punkty 4.2 i 5.2).

Noradrenalina powinna by¢ podawana wytacznie przez lekarzy majacych wiedze o selektywnych
wskazaniach do jej stosowania.

Jesli jest to wskazane, nalezy zastosowac odpowiednig terapi¢ Z uzyciem preparatow
krwiozastepczych lub podaz ptynow, wraz z utozeniem pacjenta w pozycji na wznak, z uniesieniem
nog, przed i (lub) podczas podawania produktu. Aby unikng¢ nadci$nienia tetniczego w czasie infuzji
noradrenaliny, nalezy monitorowac ci$nienie tetnicze i szybkos¢ przeptywu. Dlatego zaleca si¢
pomiary cis$nienia tetniczego co dwie minuty od rozpoczecia infuzji do momentu osiagniecia
pozadanego cisnienia krwi, a nastepnie, co pie¢ minut, jesli lek jest w dalszym ciggu podawany.
Nalezy stale monitorowac szybko$¢ przeptywu, a pacjenta nie nalezy zostawia¢ bez opieki W czasie
podawania noradrenaliny. Nadcis$nienie tetnicze moze doprowadzi¢ do ostrego obrzeku ptuc, zaburzen
rytmu serca lub zatrzymania akcji serca.

Infuzje noradrenaliny nalezy konczy¢ stopniowo, poniewaz nagte przerwanie moze spowodowac
gwaltowne obnizenie ci$nienia Krwi.

Wynaczynienie

Nalezy czgsto sprawdza¢ miejsce wktucia, aby upewnic¢ sie, ze nie wystepuja zaburzenia przeptywu.
Nalezy zachowa¢ ostroznos¢, aby unikng¢ wynaczynienia noradrenaliny do tkanek, poniewaz
dziatanie obkurczajace naczynia krwiono$ne moze doprowadzi¢ do rozwoju miejscowej martwicy
tkanek. Zblednigcie skory wzdhuz zyly, do ktorej podawana jest infuzja, czasem bez wyraznych
objawow wynaczynienia, jest skutkiem skurczu naczyn doprowadzajacych krew do $ciany tej zyty, w
wyniku czego zwigksza si¢ przepuszczalnos¢ $ciany zyty i mozliwy jest wyciek leku z naczynia. W
rzadkich przypadkach moze dojs¢ do martwicy powierzchniowej, szczegolnie, jesli infuzja jest
podawana do zyly w nodze u pacjentow w podesztym wieku lub pacjentdow z zarostowa chorobg
naczyn. Jesli takie zbledniecie skory nastgpi, nalezy rozwazy¢ zmiane miejsca infuzji co pewien czas,
tak aby miejscowe dziatanie zwezajace naczynia krwionosne ustgpito.

WAZNE - Przeciwdziatanie niedokrwieniu spowodowanemu wynaczynieniem

Aby zapobiec rozwojowi martwicy w obszarach wynaczynienia, nalezy jak najszybciej podaé¢ od

10 ml do 15 ml roztworu soli fizjologicznej zawierajacej od 5 mg do 10 mg fentolaminy, leku o
dziataniu adrenolitycznym. Nalezy uzy¢ strzykawki z cienka igta do wstrzyknig¢ podskornych, tak,
aby roztwér mégt swobodnie przenikngé do catego obszaru wynaczynienia; tatwo go zidentyfikowaé,
poniewaz miejsce to jest zimne, twarde i blade. Blokowanie uktadu wspétczulnego za pomoca




fentolaminy wywoluje natychmiastowe i widoczne miejscowe ukrwienie, pod warunkiem, ze obszar
wynaczynienia poddano jej dziataniu w ciggu 12 godzin. Fentolaming nalezy poda¢ jak najszybciej po
zaobserwowaniu wynaczynienia i przerwac infuzje.

Substancje pomocnicze
Amputki zawierajace 1 ml, 2 ml, 4 ml lub 5 ml koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji
zawieraja mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na amputke, to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

Kazda amputka zawierajaca 8 ml koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji zawiera 26,4 mg
(1,22 mmol) sodu, co odpowiada 1,32% zalecanej przez WHO maksymalnej 2 g dobowej dawki sodu
u 0s6b dorostych.

Kazda ampultka zawierajaca 10 ml koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji zawiera 33 mg
(2,40 mmol) sodu, co odpowiada 1,65% zalecanej przez WHO maksymalnej 2 g dobowej dawki sodu
u 0s6b dorostych.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Niezalecane jednoczesne stosowanie

- Wziewne halogenowe srodki znieczulajace: cigzkie komorowe zaburzenia rytmu serca
(zwigkszenie pobudliwosci serca).

- Leki przeciwdepresyjne pochodne imipraminy: napadowe nadci$nienie tetnicze z mozliwos$cia
arytmii (hamowanie przenikania sympatykomimetykoéw do wiokien wspotczulnych).

- Serotoninergiczno-adrenergiczne leki przeciwdepresyjne: napadowe nadcisnienie tetnicze z
mozliwo$cig wystgpienia arytmii (hamowanie przenikania sympatykomimetykow do wtokien
wspotczulnych).

- Glikozydy naparstnicy.

- Lewodopa.

- Chlorfeniraminy chlorowodorek, tripelennaminy chlorowodorek i dezypramina: znacznie
zwiekszajg toksycznos¢ noradrenaliny.

- Leki przeciwhistaminowe, poniewaz niektore moga blokowaé przyjmowanie katecholamin
przez tkanki obwodowe i zwigkszaé toksycznos$¢ wstrzyknigtej noradrenaliny.

Stosowanie amin presyjnych z cyklopropanem, halotanem, chloroformem, enfluranem lub innymi,
halogenowymi srodkami znieczulajagcymi, moze powodowac cigzkie zaburzenia rytmu serca. Ze
wzgledu na mozliwo$¢ zwigkszenia ryzyka migotania komoér, noradrenaling nalezy ostroznie stosowac
u pacjentow otrzymujgcych powyzsze leki lub inne leki zwigkszajgce wrazliwo$¢ migsnia sercowego
oraz u pacjentow ze znacznego stopnia hipoksjg lub hiperkapnig.

Jednoczesne stosowanie z zachowaniem ostroznosci

- Nieselektywne inhibitory monoaminooksydazy (MAQ): nasilenie dziatania presyjnego
sympatykomimetycznego, ktore jest zwykle umiarkowane. Nalezy stosowa¢ wytacznie pod
$cistym nadzorem lekarza.

- Selektywne inhibitory MAO-A: poprzez ekstrapolacj¢ z nieselektywnych inhibitoréw MAO,
ryzyko zwigkszenia dziatania presyjnego. Nalezy stosowaé wylgcznie pod $cistym nadzorem
lekarza.

- Linezolid: poprzez ekstrapolacje z nieselektywnych inhibitorow MAO: ryzyko zwigkszenia
dzialania presyjnego. Nalezy stosowaé wylgcznie pod scistym nadzorem lekarza.

Noradrenaling nalezy podawaé szczegodlnie ostroznie pacjentom przyjmujacym inhibitory MAO lub w

ciggu 14 dni po odstawieniu tych lekow.

Dziatanie noradrenaliny moze by¢ nasilone przez guanetydyng, guanadrel, rezerping, metylodopg lub
trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne, amfetamine, doksapram, mazindol, alkaloidy rauwolfii.



Nalezy zachowac ostroznos$¢ podczas stosowania noradrenaliny z lekami blokujacymi receptory alfa i
beta, poniewaz moze to spowodowac ci¢zkie nadcisnienie tetnicze.

Nalezy zachowac ostroznos$¢ podczas stosowania noradrenaliny z nastepujacymi produktami
lecznicznymi, poniewaz moga one nasili¢ dziatanie nasercowe: hormony tarczycy, glikozydy
nasercowe, leki przeciwarytmiczne.

Alkaloidy sporyszu (mezylany ergoloidu, ergotamina, dihydroergotamina, ergometryna,
metyloergometryna i metysergid) lub oksytocyna mogg nasila¢ dziatanie obkurczajace naczynia
I zwezajace naczynia krwionosne.

Jednoczesne podawanie propofolu i noradrenaliny moze prowadzi¢ do rozwinigcia zespotu
propofolowego (ang. propofol infusion syndrome, PRIS).

Desmopresyna lub wazopresyna: jej dzialanie antydiuretyczne jest zmniejszone.

Lit zmniejsza dziatanie noradrenaliny.

Roztworow do infuzji noradrenaliny nie nalezy miesza¢ z innymi lekami (z wyjatkiem wymienionych
w punkcie 6.6).

4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza
Noradrenalina moze zaburzaé¢ przeptyw krwi przez tozysko i powodowa¢ bradykardi¢ u ptodu. Moze

rowniez wywolywaé skurcze macicy i doprowadzi¢ do asfiksji ptodu w zaawansowanej cigzy. Nalezy
wiec rozwazy¢ stosunek mozliwego zagrozenia dla ptodu do potencjalnych korzysci dla matki.

Karmienie piersia
Nie wiadomo, czy lek przenika do mleka ludzkiego. Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas podawania
noradrenaliny kobiecie karmigcej piersig, poniewaz wiele lekéw przenika do mleka ludzkiego.

Plodno$é
Nie przeprowadzono badan dotyczacych wptywu noradrenaliny na ptodnosc.

4.7 Wplyw na zdolno$¢é prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Brak dostgpnych informacji. Dlatego nie zaleca si¢ prowadzenia pojazdéw lub obstugiwania maszyn.
4.8 Dzialania niepozadane

W Tabeli 2 wymieniono dziatania niepozadane, ktore wystapity u pacjentow leczonych noradrenaling.
Przedstawione dane pochodzg gtéwnie ze zgloszen spontanicznych, a poniewaz trudno na podstawie
takich zgloszen ustali¢ czgstos¢ wystepowania, w przypadku wymienionych dziatan niepozadanych
jest ona nieznana (cz¢stos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych). W kazdej
grupie uktadow i narzadow (ang. System Organ Class, SOC) dziatania niepozadane sg wymienione

zgodnie z malejgca czgstoscig wystgpowania.

Tabela 2 Dziatania niepozadane noradrenaliny na podstawie zgtoszen spontanicznych

Klasyfikacja ukladéw i narzadow Dzialania niepozadane

Zaburzenia psychiczne Lek, bezsennosé¢, splatanie, ostabienie, stan
psychotyczny

Zaburzenia uktadu nerwowego Przemijajacy bol glowy, drzenie

Zaburzenia serca Bradykardia?, zaburzenia rytmu serca, zmiany w
elektrokardiogramie, tachykardia, wstrzas
kardiogenny, kardiomiopatia stresowa, kotatanie




serca, zwigkszenie kurczliwos$ci migsnia sercowego
wynikajace z dziatania beta-adrenergicznego na serce
(dziatanie inotropowe i chronotropowe)

Zaburzenia naczyniowe Nadci$nienie tetnicze, niedokrwienie obwodowe?, W
tym zgorzel konczyn, zmniejszenie objgtosci osocza
podczas dlugotrwatego stosowania, uraz
niedokrwienny spowodowany silnym dziataniem
Zwezajacym naczynia moze powodowaé uczucie
zimna i bladoé¢ konczyn

Zaburzenia zotadka i jelit Nudnosci, wymioty

Zaburzenia skory i tkanki podskornej Blado$¢, bliznowacenie skory, niebieskawe
zabarwienie skory, uderzenia goraca lub
zaczerwienienie skory, wysypka skorna, pokrzywka
lub swedzenie

Zaburzenia nerek i dr6g moczowych Zatrzymanie moczu

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i | Duszno$é

$rédpiersia

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania Wynaczynienie, martwica w miejscu wktucia

! Bradykardia, prawdopodobnie odruchowa na skutek zwigkszenia ci$nienia tetniczego
2 Niedokrwienie, zwigzane z silnym dziataniem zwezajagcym naczynia krwionosne i hipoksjg
tkankowa

Dlugotrwale podawanie wazopresora w celu utrzymania ci$nienia krwi w przypadku braku wymiany
objetosci krwi moze powodowac nastepujace objawy:

- cigzkie zwezenie naczyn obwodowych i trzewnych

- zmniejszenie przeptywu krwi przez nerki

- zmniejszenie wytwarzania moczu

- niedotlenienie

- zwiekszenie stezenia mleczanu w surowicy.

W przypadku nadwrazliwosci lub przedawkowania czeSciej mogg wystgpi¢ nastepujace objawy:
nadci$nienie tetnicze, Swiattowstret, bol zamostkowy, bol gardta, blados¢, intensywne pocenie si¢
i wymioty.

Dziatanie wazopresyjne (wynikajace z dziatania adrenergicznego na naczynia) mozna zmniejszy¢
przez jednoczesne podawanie leku blokujacego receptory alfa (mezylan fentolaminy), natomiast
podawanie leku blokujacego receptory beta (propranololu) moze powodowa¢ zmniejszenie
pobudzajacego dziatania produktu na serce i zwickszenie nadci$nienia (poprzez zmniejszenie
rozszerzenia tetniczek), wynikajace z pobudzenia receptoréw beta-1-adrenergicznych.

Dtugotrwale podawanie jakiegokolwiek silnego wazopresora moze powodowaé zmniejszenie
objetosci osocza, ktore nalezy stale korygowac za pomoca odpowiedniej terapii zastepczej polegajace;
na uzupetnianiu wody i elektrolitow. Jesli objeto$¢ osocza nie zostanie skorygowana, po przerwaniu
wlewu noradrenaliny moze ponownie wystapi¢ niedoci$nienie tetnicze lub cisnienie krwi moze by¢
utrzymane z ryzykiem ci¢zkiego skurczu naczyn obwodowych i trzewnych ze zmniejszeniem
przeptywu krwi.

Moze wystapi¢ nadcisnienie tetnicze, ktéremu moze towarzyszy¢ bradykardia, jak i bol glowy oraz
niedokrwienie obwodowe, w tym zgorzel konczyn.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem




Departamentu Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji
Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych

Al. Jerozolimskie 181C

PL-02-222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ réwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

49 Przedawkowanie

Objawy

Przedawkowanie moze powodowac bol gtowy, cigzkie nadcisnienie t¢tnicze, odruchowa bradykardie,
znaczne zwigkszenie oporu obwodowego i zmniejszenie pojemnosci minutowej serca. Objawom tym
moze towarzyszy¢ bardzo silny bol glowy, krwotok mézgowy, Swiatlowstret, bol za mostkiem,
blados$¢, goraczka, intensywne pocenie sig, obrzek pluc i wymioty.

Leczenie
W razie przypadkowego przedawkowania, objawiajacego si¢ znacznym zwigkszeniem ci$nienia
tetniczego, nalezy przerwac podawanie leku do czasu ustabilizowania si¢ stanu pacjenta.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiladciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki stosowane w chorobach serca, leki adrenergiczne i
dopaminergiczne, kod ATC: C01CAQ03

Noradrenalina ma bardzo silne dziatanie na receptory alfa i bardziej umiarkowane dziatanie na
receptory beta-1. Noradrenalina powoduje zwg¢zenie naczyn krwiono$nych, z wyjatkiem naczyn
wiencowych, ktore posrednio rozszerza poprzez zwickszenie zuzycia tlenu. Powoduje to zwigkszenie
sity i czestosci skurczu miesnia sercowego (gdy nie jest hamowany przez nerw btedny). Zwigksza si¢
op6r obwodowy oraz ci$nienie rozkurczowe i skurczowe.

Dziatanie na naczynia krwiono$ne noradrenaliny w zwykle stosowanych dawkach klinicznych, wynika
z jednoczesnego pobudzenia receptorow alfa- i beta-adrenergicznych w sercu i uktadzie

naczyniowym. Z wyjatkiem serca, jej dziatanie wptywa gtéwnie na receptory alfa. Powoduje to
zwiekszenie sity i (przy braku hamowania nerwu btednego) czesto$ci skurczu migsnia sercowego.
Zwigksza sie opor obwodowy i wzrasta ci$nienie rozkurczowe i skurczowe.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Istnieja dwa stereoizomery noradrenaliny. Produkt Noradrenalin Kalceks, 1 mg/ml, koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji zawiera biologicznie aktywny izomer L.

Wchtanianie

- Podskoérne: stabe

- Doustnie: noradrenalina jest szybko inaktywowana w przewodzie pokarmowym po podaniu
doustnym.

- Po podaniu dozylnym okres pottrwania noradrenaliny w osoczu wynosi okoto 1 do 2 minut.

Dystrybucja
Noradrenalina jest szybko usuwana z osocza poprzez komérkowy wychwyt zwrotny i metabolizm.
Nie przenika tatwo przez bariere krew-mozg.



Metabolizm

- Metylacja przez katecholo-O-metylotransferazg

- Deaminacja przez monoaminooksydaze (MAO)

- W obu reakcjach metabolitem koncowym jest kwas 4-hydroksy-3-metoksymigdatowy
- Metabolitami posrednimi sg normetanefryna i kwas 3,4-dihydroksymigdatowy.

Eliminacja

Noradrenalina jest wydalana gtownie w postaci metabolitow sprz¢zonych z kwasem glukuronowym
lub siarkowym w moczu.

Do 16% dawki podanej dozylnie jest wydalane w postaci niezmienionej z moczem wraz z
metylowanymi i deaminowanymi metabolitami w postaci wolnej i sprz¢zone;.

Drzieci i mlodziez
Brak dostgpnych danych z badan farmakokinetycznych w populacji dzieci i mtodziezy.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Wigkszosé¢ z dziatan niepozadanych mozna przypisa¢ dziataniu sympatykomimetycznemu wskutek
nadmiernego pobudzenia wspotczulnego uktadu nerwowego poprzez rézne receptory adrenergiczne.

Noradrenalina moze zaburza¢ przeptyw krwi przez tozysko i powodowa¢ bradykardi¢ u ptodu. Moze
rowniez wywotywaé skurcze macicy i doprowadzi¢ do asfiksji ptodu w zaawansowanej cigzy.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Sodu chlorek
Kwas solny stezony (do ustalenia pH)
Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Zglaszano wystgpowanie niezgodnosci farmaceutycznych roztworéw do infuzji zawierajacych
noradrenaliny winian z nast¢gpujacymi substancjami: solami zelaza, zwigzkami alkalizujacymi i
utleniajgcymi, barbituranami, chlorfeniraming, chlorotiazydem, nitrofurantoing, nowobiocyna,
fenytoing, wodoroweglanem sodu, jodkiem sodu, streptomycyna, sulfadiazyna, sulfafurazolem.

Tego produktu leczniczego nie wolno miesza¢ z innymi produktami leczniczymi oprocz
wymienionych w punkcie 6.6.

6.3 Okres waznoS$ci
Nieotwarte

1 ml, 2 ml: 18 miesi¢cy

4 ml,5ml, 8 ml, 10 ml: 2 lata

Okres waznosci po otwarciu amputki
Po otwarciu nalezy natychmiast przygotowac rozcienczony roztwor.

Okres waznos$ci po rozcienczeniu

Wykazano stabilno$¢ chemiczng i fizyczng produktu przez 48 godzin w temperaturze 25°C i 2—8°C

po rozcienczeniu do 4 mg/litr i 40 mg/litr noradrenaliny w roztworze chlorku sodu 9 mg/ml (0,9%) lub
w roztworze glukozy 50 mg/ml (5%) lub chlorku sodu 9 mg/ml (0,9%) z roztworem glukozy
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50 mg/ml (5%).

Z mikrobiologicznego punktu widzenia rozcienczony roztwor nalezy zuzy¢ natychmiast. Jesli roztwor
nie zostanie zuzyty natychmiast, za czas i warunki przechowywania przed uzyciem odpowiada
uzytkownik i zwykle nie powinien by¢ on dtuzszy niz 24 godziny w temperaturze 2—8°C, jesli
rozcienczenie mialo miejsce w kontrolowanych i zwalidowanych warunkach aseptycznych.

6.4 Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania

Nie przechowywa¢ w temperaturze powyzej 25°C.
Przechowywaé¢ amputki w opakowaniu zewngetrznym w celu ochrony przed §wiattem.
Warunki przechowywania produktu leczniczego po rozcienczeniu, patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

1ml, 2ml, 4 ml, 5ml, 8 mllub 10 ml roztworu znajduje si¢ w amputkach z bezbarwnego szkta typu I,
z punktem przetamywania. Amputki sg pakowane we wktadke i umieszczane w tekturowym pudetku.

Wielkosci opakowan: 5 lub 10 amputek

Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Tylko do jednorazowego uzycia. Nalezy usuna¢ niezuzyta zawartosci ampuiki.

Roztwor nalezy obejrze¢ przed uzyciem. Nie nalezy stosowaé roztworu, jesli zawiera widoczne
czastki/ciala state.

Nie nalezy uzywac roztworu do infuzji, jesli ma brazowy kolor.

Rozcienczy¢ przed uzyciem za pomoca:

- roztworu glukozy 50 mg/ml (5%) lub

- roztworu chlorku sodu 9 mg/ml (0,9%) lub

- chlorku sodu 9 mg/ml (0,9%) z roztworem glukozy 50 mg/ml (5%).

Doda¢ 2 ml koncentratu do 48 ml roztworu glukozy 50 mg/ml (5%) (Ilub dowolnego z wyzej
wymienionych roztwordéw do rozcienczania) w celu podania za pomocg pompy strzykawkowe;j

lub doda¢ 20 ml koncentratu do 480 ml roztworu glukozy 50 mg/ml (5%) (lub dowolnego z wyzej
wymienionych roztwordéw do rozcienczania) w celu podania za pomocg licznika kroplowek. W obu
przypadkach koncowe stezenie roztworu do infuzji wynosi 40 mg/litr noradrenaliny (co odpowiada
80 mg/litr winianu noradrenaliny. Mozna réwniez stosowac rozcienczenia noradrenaliny inne niz
40 mg/litr (patrz punkt 4.2). W przypadku stosowania rozcienczen innych niz 40 mg/litr
noradrenaliny, nalezy doktadnie przeliczy¢ szybko$é¢ infuzji przed rozpoczgciem leczenia.

Produkt jest kompatybilny z workami infuzyjnymi z polichlorku winylu (PVVC), octanu etylowinylu
(EVA) lub polietylenu (PE).

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie
z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU
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AS KALCEKS

Krustpils iela 71E

LV-1057 Riga

Lotwa

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr 26195

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
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Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 12 stycznia 2021 r.
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