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PRODUKTRESUMÉ

for

Noradrenalin "hameln", infusionsvæske, opløsning


0.	D.SP.NR.
31914

1.	LÆGEMIDLETS NAVN
Noradrenalin "hameln"

2.	KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSÆTNING
Hver 1 ml opløsning indeholder 0,4 mg noradrenalintartrat, svarende til 0,2 mg noradrenalin.
Hvert 50 ml hætteglas indeholder 20 mg noradrenalintartrat, svarende til 10 mg noradrenalin.

Hjælpestof, som behandleren skal være opmærksom på: 
Hver 1 ml opløsning indeholder 3,55 mg natrium. 
Hvert 50 ml hætteglas indeholder 177,50 mg natrium. Se pkt. 4.4.  

Alle hjælpestoffer er anført under pkt. 6.1.

3.	LÆGEMIDDELFORM
Infusionsvæske, opløsning
Klar, farveløs eller næsten farveløs opløsning, fri for synlige partikler.
pH 3,2-4,2
Osmolalitet 270-310 mOsmol/kg


4.	KLINISKE OPLYSNINGER

4.1	Terapeutiske indikationer
Indiceret til brug hos voksne som en nødforanstaltning til genoprettelse af blodtrykket i tilfælde af akut hypotension.

4.2	Dosering og indgivelsesmåde
Noradrenalin "hameln" skal anvendes med en egnet sprøjtepumpe, der er i stand til nøjagtigt og konsekvent at afgive den angivne minimumsvolumen med en strengt kontrolleret infusionshastighed i overensstemmelse med instruktionerne i dosistitrering.

Patienten skal overvåges nøje i hele varigheden af behandlingen med noradrenalin. Blodtrykket skal monitoreres nøje under behandlingen og helst ved monitorering af arterielt blodtryk. 

	Dosering

	Voksne
Alle dosisanbefalinger er angivet i enheder af noradrenalin base. 

[bookmark: _Hlk60837652]Stabilisering af blodtrykket opnås bedst ved intravenøs infusion, f.eks. ved hjælp af en sprøjteinfusionspumpe. Afhængigt af den aktuelle blodcirkulationssituation indstilles en kørehastighed på 0,3 ml/time (svarende til 1 mikrogram/minut) til 6 ml/time (svarende til 20 mikrogram/minut) på sprøjteinfusionspumpen. Doseringen afhænger af patientens aktuelle hæmodynamiske situation og er generelt 1-20 mikrogram/minut for en voksen patient, svarende til 0,014-0,28 mikrogram pr. kg kropsvægt pr. minut. Afhængigt af den kliniske situation kan det være nødvendigt med højere doser.

Blodvolumenmangel (hypovolæmi) og acidose nedsætter effektiviteten for noradrenalin og skal kompenseres så tidligt som muligt.

Behandlingsvarighed:
Noradrenalin bør fortsættes så længe, som vasoaktiv medicinstøtte er indiceret. 

Ophør af behandling:
Doseringen af noradrenalin bør nedsættes gradvist, da pludselig seponering kan resultere i akut hypotension.

Nedsat nyre- og leverfunktion
Sikkerheden og virkningen hos patienter med nedsat nyre- eller leverfunktion er ikke blevet fastlagt. Der foreligger ingen data.

Ældre patienter
Plasmakoncentrationen og forekomsten af noradrenalin er øget hos ældre mennesker. Ældre patienter kan således være særligt følsomme over for virkningerne af noradrenalin. 

Pædiatrisk population
Der foreligger ingen data.

Administration
Kun til intravenøs brug.

Noradrenalin "hameln" skal ikke fortyndes før brug. Det leveres klar til brug. Utilsigtet fortynding af Noradrenalin "hameln" kan føre til underdosering af patienterne og vedvarende livstruende hypotension. 

[bookmark: _Hlk66618652]Noradrenalin "hameln" skal administreres som intravenøs infusion via et centralt venekateter eller via en kanyle placeret i en tilstrækkelig stor vene for at minimere risikoen for ekstravasation og efterfølgende vævsnekrose.

Manuel bolus til priming ved initiering af infusion anbefales ikke.

Forsigtighed er påkrævet under sprøjteoverførsel for at undgå hæmodynamisk ustabilitet. Der bør tilskyndes til kontinuerlig væsketilførsel via et dobbelt pumpesystem og et forlængelsessæt, som reducerer dødrumsvolumen.
Det bør ikke blandes med andre lægemidler. For oplysninger om uforligeligheder se pkt. 6.2.

4.3	Kontraindikationer
Noradrenalin må ikke anvendes i tilfælde af:
· Overfølsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjælpestofferne anført i pkt. 6.1.
· Hypertension.
· Hyperthyroidisme.
· Fæokromocytom.
· Snævervinklet glaukom.
· Prostata adenom med dannelse af residualurin.
· Paroksymatisk takykardi.
· Højfrekvent absolut arytmi.
· Alvorlig nyreinsufficiens.
· Koronar- og myokardiesygdom.
· Sklerotiske karforandringer.
· Cor pulmonale.

Noradrenalin må ikke indgives intraarterielt.

4.4	Særlige advarsler og forsigtighedsregler vedrørende brugen
Noradrenalin "hameln" er beregnet til infusion via et centralt kateter eller en kanyle, der anbringes i en tilstrækkelig stor vene. Ekstravasation af opløsningen kan forårsage lokal vævsnekrose. Infusionsstedet skal kontrolleres hyppigt. Hvis der opstår ekstravasation, skal infusionen straks stoppes, og området skal omgående infiltreres med phentolamin, overvåges nøje for forbedring og genvurderes med henblik på yderligere behandling for at vende den iskæmiske effekt (se pkt. 4.9).
Hvis plasmavolumenet ikke er afbalanceret, kan der opstå alvorlig visceral og perifer vasokonstriktion med risiko for nedsat blodgennemstrømning (f.eks. nedsat nyreblodgennemstrømning) og vævsskader med laktatacidose. Derfor skal der foretages en væskebalance før indgivelse af noradrenalin.

Forsigtighed tilrådes i tilfælde af ubalanceret diabetisk stofskifte, hypercalcæmi og hypokaliæmi.

[bookmark: _Hlk59738363]Hos patienter med medfødte hjertefejl med venstre-højre shunt, såsom persisterende foramen ovale, atrieseptumdefekt eller ventrikelseptumdefekt, kan noradrenalin forårsage en stigning i pulmonal vaskulær modstand, der fører til højre-venstre shunt (shuntomvending, Eisenmenger-reaktion).

Brugen af noradrenalin kan føre til positive resultater i dopingprøver. Desuden kan brugen af noradrenalin som dopingmiddel være sundhedsskadelig.

Natrium
Dette lægemiddel indeholder 177,50 mg natrium pr. 50 ml hætteglas, svarende til 8,9 % af den WHO anbefalede maximale daglige indtagelse af 2 g natrium for en voksen.

4.5	Interaktion med andre lægemidler og andre former for interaktion
Under anæstesi med halothan, enfluran, isofluran eller andre inhalationsnarkotika skal der udvises forsigtighed ved samtidig brug af noradrenalin på grund af risikoen for hjertearytmi. Tilsvarende kan man forvente en øget modtagelighed for hjerterytmeforstyrrelser ved indgift af præparater, der kan sensibilisere hjertet for arytmier, f.eks. digitalispræparater, og præparater, der kan føre til hypokaliæmi, f.eks. diuretika.

Virkningen af noradrenalin kan øges eller den blodtryksforhøjende virkning øges, hvis følgende stoffer indgives samtidig: tri- og tetracykliske antidepressiva, parasympatolytika (f.eks. atropin), visse antihistaminer (f.eks. diphenhydramin, chlorphenamin), guanethidin, reserpin, methyldopa, levothyroxin, carbazochrom, ornipressin, alkohol, inhibitorer af monoaminoxidase (f.eks. moclobemid eller phenelzin) og catechol-O-methyltransferase (COMT), theophyllin og derivater heraf i høje doser, linezolid og methylenblåt. 

Samtidig indgift af lokalbedøvelsesmidler kan føre til en gensidig effektforstærkning.

[bookmark: _Hlk59614447]Samtidig indgift af betablokkere eller phenothiaziner kan føre til en reduktion eller svækkelse af den blodtryksforhøjende virkning af noradrenalin. Når α-receptorblokkere (f.eks. phenoxybenzamin) anvendes samtidig, kan virkningen af noradrenalin endda omvendes (= blodtrykssænkning).

Den blodsukkersænkende effekt af antidiabetiske lægemidler reduceres af noradrenalin.

4.6	Graviditet og amning

Graviditet
[bookmark: _Hlk59615227]Der er ingen eller utilstrækkelige data fra anvendelse af noradrenalin til gravide kvinder. Data fra dyreforsøg er utilstrækkelige hvad angår reproduktionstoksicitet. 

Noradrenalin kan forringe placentaperfusion og fremkalde bradykardi hos fosteret. Det kan også udøve en kontraktil virkning på den gravide livmoder og føre til fosterasfyksi i slutningen af graviditeten. Disse mulige risici for fosteret bør derfor afvejes mod de potentielle fordele for moderen.

Noradrenalin "hameln" er ikke anbefalet under graviditet, medmindre kvindens kliniske tilstand kræver behandling med noradrenalin.

Amning
[bookmark: _Hlk59615635]Der findes ingen oplysninger om brugen af noradrenalin til kvinder, der ammer. Noradrenalin absorberes dog ikke oralt, og derfor forventes det ikke, at eksponering for noradrenalin fra modermælk vil have bivirkninger for det ammende barn. Noradrenalin "hameln" kan anvendes under amning.

Fertilitet
Der foreligger ingen oplysninger.

4.7	Virkninger på evnen til at føre motorkøretøj eller betjene maskiner
Ikke relevant.



4.8	Bivirkninger
De mulige bivirkninger skyldes noradrenalins hovedvirkning og kan normalt tilskrives for høj dosering eller for hurtig intravenøs indgift. Hyppigheden af nedenstående bivirkninger kan ikke estimeres ud fra forhåndenværende data. 

	Systemorganklasse
	Hyppighed
	Bivirkning

	Metabolisme og ernæring
	Ikke kendt 
	Hyperglykæmi, metabolisk acidose

	Nervesystemet
	Ikke kendt
	Hovedpine, følelse af usikkerhed og angst, rysten, rastløshed, forvirringstilstande og psykose.

	Hjerte
	Ikke kendt
	Palpitationer, angina pectoris-symptomer, myokardieiskæmi, myokardiebeskadigelse, akut hjerteinsufficiens, stress kardiomyopati.

Overdreven dosering eller hurtig intravenøs administration kan resultere i en kraftig stigning i blodtrykket, refleksbradykardi og hjertearytmier, i ekstreme tilfælde ventrikelflimmer.

	Vaskulære sygdomme
	Ikke kendt
	Perifer iskæmi, som kan føre til koldbrand i ekstremiteterne.
Vasokonstriktion i mange aktuelle områder, især i huden, slimhinderne og nyrerne; følelse af kulde i ekstremiteterne.

Forhøjelse af blodtrykket, muligvis for højt, med risiko for hjerneblødning.

	Luftveje, thorax og mediastinum
	Ikke kendt
	Dyspnø, lungeødem hvis blodtrykket stiger for højt.

	Mave-tarm-kanalen 
	Ikke kendt
	Hypersalivation, kvalme, opkastning

	Hud og subkutane væv
	Ikke kendt
	Bleghed, svedafsondring

	Nyrer og urinveje 
	Ikke kendt
	Oliguri, anuri, vandladningsbesvær

	Almene symptomer og reaktioner på administrationsstedet
	Ikke kendt
	Iskæmisk nekrose i applikationsområdet (f.eks. på huden), især ved para- eller perivasal administration.



Indberetning af formodede bivirkninger
Når lægemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muliggør løbende overvågning af benefit/risk-forholdet for lægemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle formodede bivirkninger via:

Lægemiddelstyrelsen
Axel Heides Gade 1
DK-2300 København S
Websted: www.meldenbivirkning.dk



4.9	Overdosering

Symptomer på forgiftning
Ved forgiftning via overdosering opstår følgende symptomer på grund af generel vasokonstriktion:

Systemisk 
Forhøjelse af blodtrykket; bleg til lysegrå, kold, dårligt perfunderet hud; refleksbradykardi som følge af parasympatisk modregulering; hjertearytmier, i ekstreme tilfælde op til hjerteflimmer; kredsløbscentralisering, dyspnø, svimmelhed, besvimelse, åndedrætslammelse, lungeødem.

Med myokardienekrose: tegn på insufficiens og eventuelt rytmeforstyrrelser.

I tilfælde af arteritis i tarmområdet: gastrointestinale symptomer.

Lokal
I første omgang hvide misfarvede områder af huden langs infusionsåren, som senere kan føre til omfattende og dyb hudnekrose.

[bookmark: _Hlk61526364]Behandling af forgiftning
I tilfælde af overdosering skal behandlingen standses, og der skal iværksættes en passende korrigerende behandling.

I tilfælde af ekstravaskulær vævsskade skal infusionen straks stoppes. Det berørte område skal infiltreres med et vasodilaterende middel (se pkt. 4.4).

4.10	Udlevering
B


5.	FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.0	Terapeutisk klassifikation
ATC-kode: C 01 CA 03. Hjerteterapi; adrenerge og dopaminerge midler.

5.1	Farmakodynamiske egenskaber

Virkningsmekanisme
De kardiale og vaskulære virkninger af noradrenalin i de doser, der normalt anvendes klinisk, skyldes den samtidige stimulering af adrenerge beta-1-receptorer i hjertet og alfa-receptorer i blodkarrene. Bortset fra i hjertet virker det overvejende på alfa-receptorerne. 

Farmakodynamisk virkning
Noradrenalin (norepinephrin) er det fysiologiske hormon fra det sympatiske nervesystem, centralnervesystemet og chromaffincellerne i binyremarven.

Noradrenalins fysiologiske funktioner er kun delvist de samme som adrenalins: Noradrenalin har en forholdsvis stærk virkning på α- og β1-receptorer, men kun en svag virkning på β2-receptorer. Dets mest slående egenskab er, at det udløser en vasokonstriktion (α-mimetisk virkning), der i modsætning til adrenalin også involverer skeletmusklernes kar. Dette resulterer i en stigning i den perifere modstand og en markant stigning i blodtrykket.

Virkningen af noradrenalin på de kardiale β1-receptorer er sammenlignelig med virkningen af adrenalin, men den er for det meste maskeret af påvirkningen fra blodtryksstigningen, som udløser en parasympatisk bradykardi via baroreceptorer. Der må dog også forventes takykardi og arytmi efter indgift af noradrenalin.
Som følge af stigningen i blodtrykket under noradrenalin øges blodgennemstrømningen ofte i områder med autoregulering som f.eks. centralnervesystemet og kranspulsårerne, mens nyreperfusionen på den anden side reduceres.

Virkningen af noradrenalin på β2-receptorerne, f.eks. i brystmusklerne, er lille. Noradrenalins indflydelse på kulhydrat- og fedtstofskiftet er i modsætning til adrenalin også kun synlig i det højere farmakologiske dosisområde.

De fleste af de bivirkninger, der kan tilskrives sympatomimetika, skyldes overdreven stimulering af det sympatiske nervesystem via de forskellige adrenerge receptorer.

Ved at kombinere noradrenalin med α-receptorblokkere eller vasodilatatorer kan dets blodtryksforhøjende virkning dæmpes, og forholdet mellem α-mimetisk vasokonstriktion og β1-mimetisk hjertestimulering kan varieres.

Terapeutisk set er følgende virkninger af noradrenalin vigtige: I septisk chok spiller stigningen i blodtrykket en væsentlig rolle, især i tilfælde af tab af vaskulær tone. I tilfælde af eksisterende hypotension observeres den β1-agonistiske (positivt inotrope og positivt kronotrope) hjerteeffekt af noradrenalin også.

5.2	Farmakokinetiske egenskaber
Der findes to stereoisomerer af noradrenalin, den biologisk aktive L-isomer er den i Noradrenalin "hameln".

Absorption
Subkutan: dårlig.
Oral: Noradrenalin inaktiveres hurtigt i mave-tarm-kanalen efter oral administration.
Intravenøs administration: Noradrenalin har en halveringstid i plasma på ca. 1 til 2 minutter.

Fordeling
Noradrenalin forsvinder hurtigt fra plasma gennem en kombineret cellulær genoptagelse og metabolisme. Det passerer ikke uden videre blod-hjernebarrieren.

Biotransformation
Noradrenalin undergår methylering af catechol-O-methyltransferase og deaminering af monoaminoxidase. De endelige metabolitter fra begge er 4-hydroxy-3-methoxymandelsyre, mens mellemliggende metabolitter omfatter normetanephrin og 3,4-dihydroxymandelsyre.

Elimination
Noradrenalin elimineres hovedsageligt som glucuronid- eller sulfatkonjugater af metabolitterne i urinen.

5.3	Prækliniske sikkerhedsdata
Non-kliniske data viser ingen speciel risiko for mennesker vurderet ud fra konventionelle studier af sikkerhedsfarmakologi, toksicitet efter gentagne doser, genotoksicitet, karcinogent potentiale samt reproduktions- og udviklingstoksicitet.


6.	FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1	Hjælpestoffer
Dinatriumedetat
Natriumchlorid
Natriumhydroxid (til pH-justering)
Saltsyre (til pH-justering)
Vand til injektionsvæsker

6.2	Uforligeligheder
Dette lægemiddel må ikke blandes med andre lægemidler.

Infusionsopløsninger, der indeholder noradrenalin tartrat, er blevet rapporteret at være uforenelige med følgende stoffer: alkalier og oxiderende midler, barbiturater, chlorphenamin, chlorthiazid, nitrofurantoin, novobiocin, phenytoin, natriumbicarbonat, natriumiodid, streptomycin

6.3	Opbevaringstid

Uåbnede hætteglas: 3 år

Opbevaringstid efter anbrud
Lægemidlet skal anvendes straks efter første åbning.

6.4	Særlige opbevaringsforhold
Opbevares i køleskab (2 °C - 8 °C). Må ikke nedfryses.

Før indgift skal dette lægemiddel opbevares uden for køleskabet for at opnå temperatur på op til 25 °C.

Opbevaring uden for køleskabet:
Noradrenalin "hameln" kan også opbevares uden for køleskabet ved en temperatur på op til 25 °C i højst 6 måneder, hvorefter det skal kasseres. Lægemidlet bør ikke lægges tilbage i køleskabet, når det har været opbevaret udenfor. Opbevaringsperioden må ikke overstige holdbarhedstiden.

Opbevaringsforhold efter anbrud af lægemidlet, se pkt. 6.3. 

6.5	Emballagetyper og pakningsstørrelser
Klar, farveløs, neutral 50 ml type I-hætteglas, lukket med en grå type I-prop af bromobutylgummi og en aluminiumshætte til afrivning.
Pakninger med 1, 5 eller 10 hætteglas(e) med 50 ml opløsning.
Ikke alle pakningsstørrelser er nødvendigvis markedsført.

6.6	Regler for destruktion og anden håndtering
Noradrenalin "hameln" er allerede fortyndet og klar til brug. Det skal anvendes uden forudgående fortynding. Det skal anvendes med en egnet sprøjtepumpe, der er i stand til nøjagtigt og konsekvent at afgive det mindste specificerede volumen med en strengt kontrolleret infusionshastighed i overensstemmelse med instruktionerne om dosistitrering, der er angivet i pkt. 4.2.

Dette lægemiddel bør ikke anvendes, hvis det ikke er klart og indeholder partikler, eller hvis hætteglasset ikke er intakt.

Kun til engangsbrug.
Ikke anvendt lægemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

7.	INDEHAVER AF MARKEDSFØRINGSTILLADELSEN
hameln pharma gmbh
Inselstraße 1
31787 Hameln
Tyskland

Repræsentant
[bookmark: _Hlk81557250]hameln pharma ApS 
Naverland 22
2600 Glostrup

8.	MARKEDSFØRINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)
63853

9.	DATO FOR FØRSTE MARKEDSFØRINGSTILLADELSE
21. marts 2022

10.	DATO FOR ÆNDRING AF TEKSTEN
-
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