CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Noradrenaline Kabi, 1 mg/ml, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

1 ml koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji zawiera 1 mg noradrenaliny (norepinefryny), co
odpowiada 2 mg noradrenaliny winianu.

Sktad kazdej amputki podano w ponizszej tabeli:

Ilo$¢ koncentratu Ilo$¢ noradrenaliny Ilo$¢ noradrenaliny
winianu

1ml 1mg 2mg

4ml 4 mg 8 mg

5ml 5mg 10 mg

8 ml 8 mg 16 mg

10 ml 10 mg 20 mg

Po rozcienczeniu zgodnie z zaleceniami, kazdy 1 ml zawiera 40 mikrogramow (ug) noradrenaliny, co
odpowiada 80 mikrogramom (ug) noradrenaliny winianu.

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu

Ten produkt leczniczy zawiera 3,4 mg sodu w 1 ml koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji.
8 ml koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji zawiera 27,2 mg sodu.

10 ml koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji zawiera 34 mg sodu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji.

Klarowny, bezbarwny do bladozottego roztwor, praktycznie bez widocznych czastek.
pH: 3,0-4,0.

Osmolarnos¢: okoto 300 mOsm/I.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Noradrenaline Kabi wskazany jest do stosowania u dorostych pacjentow w stanach nagtych, w celu
przywrocenia prawidlowego cisnienia tgtniczego, w przypadku ostrego niedocisnienia t¢tniczego.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Dawkowanie
Dorosli

Po rozcienczeniu zgodnie z zaleceniami zawartymi w punkcie 6.6, st¢Zenie przygotowanego roztworu
do infuzji wynosi 40 mg/l noradrenaliny, co odpowiada 80 mg/l noradrenaliny winianu.
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Lekarz moze zdecydowac¢ o rozcienczeniu produktu leczniczego do innych stezen. W przypadku
rozcienczenia do stezenia innego niz 40 mg/1, przed rozpoczeciem leczenia nalezy doktadnie
przeliczy¢ szybko$¢ infuzji.

Poczqtkowa szybkosc¢ infuzji:

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

0,32 ml/min). Stanowi to 0,4 mg/godzing do 0,8 mg/godzing noradrenaliny (od 0,8 mg/godzing do

1,6 mg/godzing noradrenaliny winianu).

Lekarz moze zdecydowa¢ o rozpoczeciu infuzji z mniejsza szybko$cia wynoszaca 5 ml/godzing

(0,08 ml/min), co stanowi 0,2 mg/godzing noradrenaliny (odpowiada to 0,4 mg/godzing noradrenaliny
winianu).

Zwigkszanie dawki:

Po rozpoczeciu infuzji noradrenaliny, nalezy stopniowo zwigksza¢ dawke 0 0,05-0,1 pg/kg/min

W zaleznosci od obserwowanego dziatania na wzrost ci$nienia krwi. Istnieje duze zré6znicowanie
miedzyosobnicze w zakresie dawki niezbednej do przywrocenia i podtrzymania prawidtowego
ci$nienia tetniczego. Celem leczenia powinno by¢ uzyskanie wartosci skurczowej cisnienia krwi na
dolnej granicy normy (100-120 mm Hg) lub uzyskanie odpowiedniej wartosci sredniego ciSnienia
tetniczego krwi (powyzej 65-80 mm Hg — w zaleznosci od stanu pacjenta).

Tabela 1. Dostosowanie dawki roztworu noradrenaliny do infuzji

Roztwor do infuzji 40 mg/1 (40 ng/ml) noradrenaliny

Masa ciata Dawkowanie Dawkowanie Szybkos¢ infuzji
noradrenaliny noradrenaliny (ml/godz.)
(ng/kg/min) (mg/godz.)

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 4,2 105

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 monitorowanie

Noradrenaling nalezy podawac¢ tak dlugo, aby mozliwe bylo utrzymanie bez leczenia odpowiedniego
ci$nienia tetniczego i perfuzji tkanek. Przez caly czas podawania noradrenaliny nalezy uwaznie
monitorowaé stan pacjenta.
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Noradrenalina powinna by¢ podawana wylgcznie przez wykwalifikowanych pracownikéw ochrony
zdrowia, ktdrzy majg doswiadczenie w jej stosowaniu i dysponujg odpowiednimi urzgdzeniami do
monitorowania stanu pacjenta.

Zakonczenie leczenia
Infuzje noradrenaliny nalezy odstawia¢ stopniowo, unikajac naglego zakonczenia leczenia, poniewaz
moze to wywotac ostre niedoci$nienie t¢tnicze.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek lub wqtroby
Brak danych dotyczacych stosowania produktu leczniczego u pacjentdéw z zaburzeniami czynnosci
nerek lub watroby.

Pacjenci w podeszlym wieku

Na ogo6t, nalezy ostroznie ustala¢ dawke dla pacjentow w podesztym wieku, zaczynajac od
najmniejszej dawki, gdyz w tej grupie wieckowej czesciej wystepuja zaburzenia czynnosci watroby,
nerek lub serca, a takze wspotistniejace choroby i stosowanie innych produktow leczniczych (patrz
punkt 4.4).

Dzieci i mlodziez
Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skuteczno$ci noradrenaliny u dzieci

i mlodziezy w wieku ponizej 18 lat. Dane nie sg dostepne.

Sposéb podawania

Droga podania

Wylacznie podanie dozylne, po rozcienczeniu.

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

Szybko$¢ infuzji nalezy kontrolowac¢ za pomocg pompy strzykawkowej, infuzyjnej lub licznika kropli.

Noradrenaline Kabi podaje si¢ w postaci rozcienczonego roztworu poprzez centralny dostep zylny.
Jesli nie jest uzywany centralny dostep zylny, zawsze gdy jest to mozliwe nalezy podawac
noradrenaling w infuzji do duzej zyly, w szczegdlnosci do zyty przedtokciowej, aby zminimalizowaé
ryzyko martwicy niedokrwiennej (skory, konczyn) (patrz punkt 4.4 ,,.Wynaczynienie”).

Jesli jest to mozliwe, nalezy unikac przyszycia cewnika, poniewaz zmniejszenie przeptywu krwi
wokot cewnika moze powodowac zastoj i zwicksza¢ miejscowe stezenie produktu leczniczego.

4.3 Przeciwwskazania

—  Nadwrazliwo$¢ na substancje¢ czynng lub na ktérakolwiek substancje pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.

—  Niedoci$nienie t¢tnicze spowodowane zmniejszeniem objetosci krwi (hipowolemia) (patrz punkt
4.4).

—  Nie stosowac z cyklopropanem lub halotanem podczas znieczulenia, gdyz moze to spowodowaé
cigzkie zaburzenia rytmu serca, w tym migotanie komor. Interakcje, patrz punkt 4.5.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Nie stosowac¢ bez uprzedniego rozcienczenia.

Noradrenalina jest przeciwwskazana do stosowania u pacjentéw z niedoci$nieniem tetniczym
spowodowanym zmniejszeniem objetosci krwi, z wyjatkiem sytuacji nagtych, w celu utrzymania
perfuzji tetnic wiencowych i mézgowych do czasu zakonczenia terapii zastepczej objetosci krwi (patrz
punkt 4.3).

Noradrenaling nalezy podawa¢ wytacznie w skojarzeniu z odpowiednimi ptynami uzupetniajacymi

objetos¢ krwi (patrz punkt 4.8).
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W przypadku ciggltego podawania noradrenaliny w celu utrzymania cis$nienia t¢tniczego, bez
przetaczania ptyndéw uzupehiajacych objeto$¢ krwi, moze wystgpic: silny skurcz obwodowych

I trzewnych naczyn krwionosnych, zmniejszenie przeptywu krwi przez nerki i zmniejszenie ilosci
wytwarzanego moczu, zaburzenie ogdlnoustrojowego przepltywu krwi, pomimo ,,prawidtowego”
ci$nienia krwi, hipoksja tkankowa i kwasica mleczanowa. Ptyny uzupelniajace objetos¢ krwi moga
by¢ przetaczane przed i (lub) jednoczesnie z tym produktem leczniczym. Jesli jednak wskazane w celu
zwigkszenia objgtosci krwi jest przetoczenie Krwi lub osocza, nalezy je podaé¢ oddzielnie

(np. w przypadku przetaczania jednoczesnie z produktem leczniczym, nalezy zastosowaé przyrzad do
infuzji z tacznikiem typu Y i osobne pojemniki).

Dhugotrwale podawanie jakiegokolwiek silnego leku obkurczajacego naczynia krwiono$ne moze
prowadzi¢ do zmniejszenia objgtosci osocza, co nalezy stale wyrdwnywac, odpowiednio uzupetniajac
ptyny i elektrolity. Konsekwencja niewyrownania objetosci osocza moze by¢ nawr6t niedocisnienia po
odstawieniu noradrenaliny lub utrzymanie ci$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 infuzji noradrenaliny nalezy czesto sprawdzac¢ ci$nienie krwi i szybko$¢ jej przeptywu, aby
unikna¢ nadcisnienia tetniczego, ktore moze by¢ zwigzane z bradykardia, bolem glowy

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

Nalezy zachowa¢ szczegdlng ostroznos¢ podczas podawania pacjentom z zakrzepica naczyn
wiencowych, krezkowych i obwodowych, poniewaz noradrenalina moze zwigksza¢ niedokrwienie
i obszar objety zawatem, chyba, ze w opinii lekarza prowadzacego, podanie noradrenaliny jest
procedurg ratujaca zycie. Taka samg ostrozno$¢ nalezy zachowac u pacjentéw z niedocisnieniem
tetniczym po zawale mig$nia sercowego, u pacjentow z dusznica, w szczegolnosci dusznica
Prinzmetala, cukrzyca, nadci$nieniem tetniczym i nadczynno$cia tarczycy.

Zaleca si¢ ostroznos¢ podczas podawania pacjentom z cigzkimi zaburzeniami czynnosci lewej komory
zwigzanymi z ostrym niedoci§nieniem tgtniczym. Leczenie wspomagajace nalezy rozpoczaé
jednoczesnie z oceng diagnostyczng. Podawanie noradrenaliny zaleca si¢ pacjentom ze wstrzgsem
kardiogennym i opornym niedocis$nieniem tetniczym, w szczeg6lnosci tym bez podwyzszonego
ogolnoustrojowego oporu naczyniowego.

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

Podczas stosowania noradrenaliny w skojarzeniu z lekami zwigkszajacymi wrazliwo$¢ mig$nia
sercowego, zwlaszcza u pacjentow z niedotlenieniem lub hiperkapnig, moga wystapi¢ zaburzenia
rytmu serca.

Stosowanie amin presyjnych z chloroformem, enfluranem lub innymi halogenowymi $§rodkami
znieczulajagcymi moze powodowac cigzkie zaburzenia rytmu serca. Ze wzgledu na mozliwos¢
zwigkszenia ryzyka wystapienia migotania komor, noradrenaling nalezy stosowac ostroznie

U pacjentow otrzymujacych powyzsze produkty lecznicze lub inne substancje zwigkszajace
wrazliwos$¢ migsnia sercowego oraz u pacjentow ze znacznego stopnia hipoksja lub hiperkapnig (patrz
punkt 4.5).

Stosowanie noradrenaliny z cyklopropanem i halotanem jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

Noradrenaling nalezy podawac ze szczegdlng ostroznoscia pacjentom stosujacym inhibitory
monoaminooksydazy (MAO) lub w ciagu 14 dni od zakonczenia takiej terapii, oraz pacjentom
stosujacym trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne, leki adrenergiczno-serotoninergiczne lub
linezolid, poniewaz moze to powodowa¢ ciezkie, przedtuzone nadci$nienie tetniczego (patrz punkt
4.5).
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Nalezy zachowac szczegdlng ostrozno$é podczas podawania pacjentom z niewydolnos$cia watroby,
cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek, chorobami niedokrwiennymi serca i podwyzszonym
ci$nieniem $rodczaszkowym. Przedawkowanie lub stosowanie zalecanych dawek u osob

z nadwrazliwoscia (np. pacjenci z nadczynnoscia tarczycy) moze powodowac cigzkie nadcisnienie
tetnicze z bardzo silnym bolem glowy, swiattowstretem, przeszywajacym bolem za mostkiem,
bladoscia, intensywnym poceniem si¢ i wymiotami. Nadci$nienie tetnicze moze ostatecznie
doprowadzi¢ do ostrego obrzgku ptuc, arytmii lub zatrzymania krazenia.

Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas podawania pacjentom chorym na cukrzyce, poniewaz
noradrenalina zwigksza stgzenie glukozy we krwi (z powodu dziatania glikogenolitycznego
W watrobie i hamowania uwalniania insuliny z trzustki).

Pacjenci w podesztym wieku moga by¢ szczegdlnie wrazliwi na dziatanie noradrenaliny ze wzgledu
na czgstsze wystepowanie zaburzen czynno$ci watroby, nerek lub serca oraz z powodu chorob
wspotistniejacych i stosowania innych produktow leczniczych.

Nie zaleca si¢ stosowania noradrenaliny u dzieci i mtodziezy (patrz punkty 4.2 1 5.2).

Noradrenalina powinna by¢ zlecana 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 podaniem i (lub) podczas podawania produktu leczniczego. Aby unikngé wystgpienia
nadci$nienia tetniczego w czasie infuzji noradrenaliny, nalezy monitorowac ci$nienie te¢tnicze Krwi
i szybko$¢ jej przeptywu. Dlatego zaleca si¢ pomiary ci$nienia tetniczego co dwie minuty od
rozpoczecia infuzji do momentu osiggnigcia pozgdanego cisnienia krwi, a nastgpnie, co pi¢¢ minut,
jesli produkt leczniczy jest w dalszym ciggu podawany. Nalezy stale kontrolowac szybko$é
przeptywu, a pacjenta nie nalezy zostawia¢ bez opieki w czasie podawania noradrenaliny.
Nadcisnienie t¢tnicze moze doprowadzi¢ do ostrego obrzeku phuc, zaburzen rytmu serca lub
zatrzymania akcji serca.

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

Dziatanie wazopresyjne (powodowane wpltywem na receptory adrenergiczne w naczyniach) mozna
ostabi¢ przez jednoczesne podanie lekow blokujacych receptory alfa. Z kolei podanie lekdéw
blokujacych receptory beta moze prowadzi¢ do ostabienia dziatania pobudzajgcego produktu
leczniczego na serce i nasilenia dziatania na wzrost ci$nienia (za posrednictwem zmniejszenia
rozkurczu naczyn tetniczych), co jest powodowane pobudzaniem receptora adrenergicznego beta-1.

Wynaczynienie

Nalezy czesto sprawdza¢ miejsce wktucia, aby upewni¢ sie, ze nie wystepuja zaburzenia przeptywu.
Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ i unika¢ podania poza naczynie, poniewaz dziatanie obkurczajace
naczynia krwiono$ne moze doprowadzi¢ do rozwoju miejscowej martwicy tkanek. Zblednigcie skory
wzdtuz zyly, do ktérej podawana jest infuzja, czasem bez wyraznych objawoéw wynaczynienia, jest
skutkiem skurczu naczyn doprowadzajacych krew do $ciany tej zyty, w wyniku czego zwigksza si¢
przepuszczalnos$¢ $ciany zylty i mozliwy jest wyciek z naczynia. W rzadkich przypadkach moze dojsé
do martwicy powierzchniowej, szczegdlnie, jesli infuzja jest podawana do zyly w nodze u pacjentow
w podesztym wieku lub pacjentéw z zarostowa chorobg naczyn. Jesli takie zblednigcie skory nastapi,
nalezy rozwazy¢ zmian¢ miejsca infuzji co pewien czas, tak aby miejscowe dziatanie zwezajgce
naczynia krwionos$ne ustgpito.

Choroby okluzyjne naczyn (np. miazdzyca tetnic, miazdzyca, cukrzycowe zapalenie wsierdzia,
choroba Buergera) cz¢séciej wystepuja w konczynie dolnej niz w konczynie gornej; dlatego nalezy
unika¢ podawania do zyt konczyn dolnych u pacjentéw w podesztym wieku lub majacych takie
zaburzenia.
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WAZNE - Przeciwdzialanie niedokrwieniu spowodowanemu wynaczynieniem

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

10 ml do 15 ml roztworu soli fizjologicznej zawierajagcej od 5 mg do 10 mg fentolaminy, leku

0 dziataniu adrenolitycznym. Nalezy uzy¢ strzykawki z cienka igla do wstrzykni¢é podskornych, tak,
aby roztwor mogl swobodnie przenikna¢ do catego obszaru wynaczynienia; fatwo go zidentyfikowac,
poniewaz miejsce to jest zimne, twarde i blade. Blokowanie uktadu wspoétczulnego za pomoca
fentolaminy wywotuje 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.

Sod
Ten produkt leczniczy zawiera 3,4 mg sodu w 1 ml koncentratu, co odpowiada 0,17% 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) (patrz punkty 4.3 i 4.4).

—  Leki przeciwdepresyjne pochodne imipraminy: napadowe nadci$nienie tetnicze z mozliwoscia
arytmii (hamowanie przenikania sympatykomimetykow do widkien wspotczulnych).

—  Serotoninergiczno-adrenergiczne leki przeciwdepresyjne: napadowe nadci$nienie t¢tnicze
z mozliwo$cig wystgpienia arytmii (hamowanie przenikania sympatykomimetykow do wtokien
wspotczulnych).

—  Glikozydy naparstnicy.

—  Lewodopa.

—  Chlorfeniraminy chlorowodorek, tripelennaminy chlorowodorek i dezypramina: znacznie
zwickszaja toksycznos¢ noradrenaliny.

—  Leki przeciwhistaminowe, poniewaz niektére moga blokowac¢ przyjmowanie amin
katecholowych przez tkanki obwodowe i zwigkszaé toksycznos$¢ wstrzyknietej noradrenaliny.

Jednoczesne stosowanie z zachowaniem ostroznosci i pod $cistym nadzorem lekarza (patrz punkt 4.4)

— Nieselektywne inhibitory monoaminooksydazy (MAO): nasilenie dziatania presyjnego
sympatykomimetycznego, ktore jest zwykle umiarkowane.

—  Selektywne inhibitory MAO-A: poprzez ekstrapolacj¢ z nieselektywnych inhibitorow MAO,
ryzyko zwiekszenia dziatania presyjnego.

—  Linezolid: poprzez ekstrapolacje z nieselektywnych inhibitorow MAO: ryzyko zwickszenia
dziatania presyjnego.

Dziatanie noradrenaliny moze by¢ nasilone przez guanetydyne, guanadrel, rezerping, metylodope lub
trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne, amfetaming, doksapram, mazyndol, alkaloidy rauwolfii.

Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ podczas stosowania noradrenaliny z lekami blokujgcymi receptory alfa
i beta, poniewaz moze to spowodowac cigzkie nadci$nienie tetnicze.

Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ podczas stosowania noradrenaliny z nastepujacymi lekami, poniewaz
mogg 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 obkurczajgce naczynia

I zwezajace naczynia krwionosne.

Jednoczesne podawanie propofolu i noradrenaliny moze prowadzi¢ do rozwinigcia zespotu
propofolowego (ang. propofol infusion syndrome, PRIS).
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Desmopresyna lub wazopresyna: jej dziatanie antydiuretyczne jest zmniejszone.
Lit zmniejsza dziatanie noradrenaliny.

Roztwordéw 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 zaburza¢ przeptyw krwi przez tozysko i powodowa¢ bradykardi¢ u ptodu. Moze
rowniez wywolywac skurcze macicy i doprowadzi¢ do asfiksji ptodu w zaawansowanej cigzy. Nalezy
oceni¢ stosunek mozliwego ryzyka dla ptodu do potencjalnych korzysci dla matki.

Karmienie piersia
Nie wiadomo, czy noradrenalina przenika do mleka ludzkiego. Generalnie, nie zaleca si¢ karmienia
piersig podczas stosowania noradrenaliny w leczeniu nagtego ostrego niedoci$nienia tetniczego.

Plodnos¢
Nie przeprowadzono badan dotyczacych wptywu noradrenaliny na ptodno$¢.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

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

W Tabeli 2 wymieniono dziatania niepozadane, ktére wystapity u pacjentow leczonych noradrenaling.
Przedstawione dane pochodza gtéwnie ze zgloszen spontanicznych, a poniewaz trudno na podstawie
takich zgloszen ustali¢ czgsto$¢ wystegpowania, w przypadku wymienionych dziatan niepozadanych
jest ona nieznana (czesto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych). W kazde;j
grupie uktadow i narzadow (ang. System Organ Class, SOC) dziatania niepozadane sa wymienione

zgodnie z malejgca czgstoscia wystepowania.

Tabela 2 Dzialania niepozadane noradrenaliny na podstawie zgloszen spontanicznych

Klasyfikacja ukladow Dzialania niepozadane

i narzadow

Zaburzenia psychiczne Lek, bezsenno$é, splatanie, ostabienie, stan psychotyczny.

Zaburzenia uktadu nerwowego | Przemijajacy bol gtowy, drzenie.

Zaburzenia oka Ostra jaskra (bardzo czesto u pacjentéw z predyspozycjami
anatomicznymi w postaci zamykajacego si¢ kata przesaczania).

Zaburzenia serca Bradykardia?, zaburzenia rytmu serca (patrz punkt 4.4), zmiany

w elektrokardiogramie, tachykardia, wstrzas kardiogenny,
kardiomiopatia stresowa, kotatanie serca, zwickszenie
kurczliwo$ci migénia sercowego wynikajace z dziatania beta-
adrenergicznego na serce (dziatanie inotropowe i chronotropowe),
ostra niewydolno$¢ serca.

Zaburzenia naczyniowe Nadcisnienie tetnicze (patrz punkt 4.4), niedokrwienie
obwodowe?, w tym zgorzel konczyn, zmniejszenie objetosci
osocza podczas dlugotrwalego stosowania.

Zaburzenia uktadu Dusznos¢, niewydolno$¢ oddechowa lub trudnosci w oddychaniu.
oddechowego, klatki
piersiowej i $rodpiersia

Zaburzenia zotadka i jelit Nudnosci, wymioty.
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Zaburzenia skory i tkanki Blados¢, bliznowacenie skory, niebieskawe zabarwienie skory,

podskoérne;j uderzenia goraca lub zaczerwienienie skory, wysypka skorna,
pokrzywka lub swedzenie.

Zaburzenia nerek i drog Zatrzymanie moczu.

moczowych

Zaburzenia ogolne i stany Wynaczynienie, martwica w miejscu wktucia.

W miejscu podania

! Bradykardia, prawdopodobnie odruchowa na skutek zwiekszenia ci$nienia tetniczego.
2 Niedokrwienie, zwigzane z silnym dziataniem zwezajacym naczynia krwiono$ne i hipoksjg
tkankowa.

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

Dhugotrwale podawanie wazopresora w celu utrzymania cis$nienia krwi w przypadku braku wymiany
Obj ¢tosci krwi moze powodowac nastepujace objawy (patrz punkt 4.4):
cigzkie zwezenie naczyn obwodowych i trzewnych,
—  zmniejszenie przeptywu krwi przez nerki,
—  zmniejszenie wytwarzania moczu,
— niedotlenienie,
—  zwigkszenie st¢zenia mleczanu w surowicy.

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 zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozgdane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéow Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobojczych

Al. Jerozolimskie 181C

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 zglasza¢ réwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

49 Przedawkowanie

Objawy

Przedawkowanie moze prowadzi¢ do wystgpienia ciezkiego nadcisnienia tetniczego, odruchowej
bradykardii, znacznego zwiekszenia oporu obwodowego i zmniejszenia pojemno$ci minutowej serca.
Objawom tym moze towarzyszy¢ bardzo silny bol glowy, §wiattowstret, Krwotok mozgowy, bol za
mostkiem, blado$¢, gorgczka, intensywne pocenie sie, obrzek ptuc i wymioty.

Leczenie

W razie przypadkowego przedawkowania, objawiajacego si¢ znacznym zwigkszeniem ci$nienia
tetniczego, nalezy przerwa¢ podawanie produktu leczniczego do czasu ustabilizowania sie stanu
pacjenta.

5. WELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiladciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki wptywajace na receptory adrenergiczne i dopaminergiczne, kod
ATC: CO1CAO03.
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Mechanizm dziatania

Dziatanie na naczynia wywierane przez zwykle stosowane dawki podawane w warunkach klinicznych
wynika z jednoczesnego pobudzania receptorow alfa i beta-adrenergicznych w sercu i uktadzie
naczyniowym. Z wyjatkiem serca, dziatanie to jest wywierane przede wszystkim na receptory alfa.

Dziatanie farmakodynamiczne

Powyzsze dziatania powoduja zwickszenie sity (i przy braku zahamowania z nerwu btednego),
czestosci skurczow migénia sercowego. Zwieksza sie opdr obwodowy prowadzac do zwigkszenia
skurczowego i rozkurczowego ci$nienia krwi.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Wzrost cisnienia krwi moze spowodowa¢ odruchowy spadek czestosci akcji serca.

Dziatanie obkurczajgce naczynia moze prowadzi¢ do zmniejszenia przeptywu krwi w nerkach,
watrobie, skorze i migsniach gladkich. Miejscowe obkurczenie naczyn moze powodowaé hemostaze
i (lub) martwice.

Dziatanie wywierane na cisnienie krwi ustepuje w ciggu 1-2 minut od przerwania infuzji.
5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Istniejg dwa stereoizomery noradrenaliny. Noradrenaline Kabi zawiera biologicznie aktywny
L-izomer.

Wchtanianie

Podskorne: stabe.

Doustne: po podaniu doustnym, noradrenalina jest szybko dezaktywowana w przewodzie
pokarmowym.

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

Dystrybucja
Noradrenalina jest szybko usuwana z osocza w procesach wychwytu zwrotnego i metabolizmu. Nie

przenika tatwo przez barier¢ krew-mozg.

Metabolizm

— Metylacja przez katecholo-O-metylotransferaze.

—  Dezaminacja przez oksydaze monoaminowg (MAO).

—  Metabolit koncowy obu reakcji to kwas 4-hydroksy-3-metoksy-migdatowy.
—  Metabolity posrednie to: normetanefryna i kwas 3,4-dihydroksymigdatowy.

Eliminacja

Noradrenalina jest wydalana gtdéwnie w postaci metabolitow sprzgzonych 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 sprze¢zone;.

Dzieci i miodziez
Brak dostgpnych danych z badan farmakokinetycznych w populacji dzieci i mlodziezy.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Wigkszo$¢ dziatan niepozadanych przypisywanych dziataniu sympatykomimetycznemu wynika

z nadmiernego pobudzania wspotczulnego uktadu nerwowego za posrednictwem réznych receptorow
adrenergicznych.

Noradrenalina moze zaburza¢ przeptyw przez tozysko i powodowa¢ bradykardie u ptodu. Moze
rowniez wywotywac skurcze macicy, a w koncowym okresie cigzy niedotlenienie ptodu.
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6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Sodu chlorek

Sodu wodorotlenek (do ustalania pH)
Kwas solny stezony (do ustalania pH)
Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie mieszac¢ tego produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, oprocz wymienionych

w punkcie 6.6.

Zglaszano wystepowanie niezgodnosci pomiedzy roztworem do infuzji zawierajacym noradrenaliny
winian a nastgpujacymi substancjami: solami zelaza, zwigzkami alkalizujacymi i utleniajacymi,
barbituranami, chlorfeniraming, chlorotiazydem, nitrofurantoing, nowobiocyna, fenytoina,
wodorowgglanem sodu, jodkiem sodu, streptomycyna, sulfadiazyna, sulfafurazolem.

6.3  Okres waznoSci

2 lata

Okres waznosci po otwarciu amputki:
Produkt leczniczy nalezy uzy¢ natychmiast po otwarciu.

Okres waznosci po rozcienczeniu:

Wykazano chemiczng i fizyczng stabilno$¢ przez 24 godziny w temperaturze 25°C.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia, produkt leczniczy nalezy uzy¢ natychmiast. Jezeli nie
zostanie on uzyty natychmiast, odpowiedzialno$¢ za warunki i czas przechowywania ponosi
uzytkownik i nie moze trwa¢ dtuzej niz 24 godziny w temperaturze 2 do 8°C, jesli rozcienczenie miato
miejsce w kontrolowanych i zwalidowanych warunkach aseptycznych.

6.4 Specjalne srodki ostrozno$ci podczas przechowywania

Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 25°C.

Przechowywaé¢ w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed $wiattem.

Warunki przechowywania produktu leczniczego po rozcienczeniu, patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Ampuitki z bezbarwnego szkta typu I w tekturowym pudetku zawierajace:

5, 10, 50 amputek po 1 ml koncentratu do sporzadzenia roztworu do infuzji;

5, 10 amputek po 4 ml, 5 ml, 8 ml lub 10 ml koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji.

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6  Specjalne srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Wytacznie do jednorazowego uzycia.
Roztwér nalezy obejrze¢ przed uzyciem. Mozna stosowac wytacznie klarowne roztwory bez czastek
statych.

Roztwor nalezy obejrze¢ przed uzyciem. Nie nalezy stosowac roztworu, jesli ma brazowy kolor lub
zawiera widoczne czastki state.
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Instrukcja rozcienczania

W przypadku podawania przez pompe strzykawkowa nalezy doda¢ 2 ml koncentratu do 48 ml
roztworu stosowanego do rozcienczania. W przypadku podawania z uzyciem licznika kropli nalezy
doda¢ 20 ml koncentratu do 480 ml roztworu rozcienczalnika. W obu przypadkach stezenie koncowe
roztworu do infuzji wynosi 40 mg/l noradrenaliny (co odpowiada 80 mg/litr noradrenaliny winianu).
Produkt leczniczy mozna réwniez rozcienczac do stezen innych niz 40 mg/litr noradrenaliny (patrz
punkt 4.2). W przypadku rozcienczenia do innego st¢zenia niz 40 mg/litr noradrenaliny, przed
rozpoczeciem leczenia nalezy doktadnie przeliczy¢ szybko$¢ infuzji.

Do rozcienczania mozna stosowaé nastepujace roztwory:

—  roztwor chlorku sodu 9 mg/ml (0,9% wi/v) z roztworem glukozy 50 mg/ml (5% wiv),

—  roztwor glukozy 50 mg/ml (5% wi/v),

—  roztwor chlorku sodu 9 mg/ml (0,9% wiv).

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usung¢ zgodnie

z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Fresenius Kabi Polska Sp. z 0.0.

Al. Jerozolimskie 134

02-305 Warszawa

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr 26615

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDELUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 09.09.2021 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

02.12.2021 r.

AT/H/1114/001/1B/002 11



