SAZETAK KARAKTERISTIKA LEKA

1. IME LEKA

Noradrenalin Kabi, 1 mg/mL, koncentrat za rastvor za infuziju
INN: norepinefrin

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV

1 mL koncentrata za rastvor za infuziju sadrzi 1 mg noradrenalin (norepinefrin) baze, $to odgovara 2 mg
noradrenalin-tartarata (norepinefrin-tartarata). Sadrzaj u jednoj ampuli je prikazan u tabeli:

Koli¢ina koncentrata za rastvor | Koli¢ina noradrenalin baze Koli¢ina noradrenalin-tartarata
za infuziju

ImL Img 2mg

10mL 10mg 20mg

Kada se lek razblazi u skladu sa preporukama, jedan mL sadrzi 40 mikrograma noradrenalin baze, $to
odgovara 80 mikrograma noradrenalin-tartarata. Pomoc¢ne supstance sa potvrdenim dejstvom:

Lek sadrzi 3,4mg natrijuma u 1 mL.
1 mL koncentrata za rastvor za infuziju sadrzi 3,4 mg natrijuma.

10 mL koncentrata za rastvor za infuziju sadrzi 34 mg natrijuma

Za listu svih pomo¢nih supstanci, videti odeljak 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Koncentrat za rastvor za infuziju.

Bistar, bezbojan do bledo Zut rastvor, prakti¢no bez vidljivih Cestica.
pH: 3,0—-4,0

Osmolarnost: priblizno 300 mOsm/L

4. KLINICKI PODACI

4.1. Terapijske indikacije

Lek Noradrenalin Kabi je indikovan za primenu kod odraslih kao hitna mera za ponovnu uspostavu krvnog
pritiska u slucajevima akutne hipotenzije.

4.2. Doziranje i na¢in primene
Doziranje
Odrasli

U skladu s preporukama navedenim u odeljku 6.6, nakon razblazivanja kona¢na koncentracija rastvora za
infuziju iznosi 40 mg/L noradrenalin baze, $to odgovara 80 mg/L noradrenalin-tartarata.

1od11




Lekari mogu lek primenjivati i u drugim koncentracijama. Ako se ne primenjuju koncentracije od 40 mg/L,
potrebno je pazljivo proveriti izraCunatu brzinu infuzije pre pocetka lecenja.

Pocetna brzina infuzije:

Pocetna brzina infuzije mora biti izmedu 10 mL/h i 20 mL/h (0,16 do 0,32 mL/min). To odgovara brzini od
0,4 mg/h do 0,8 mg/h noradrenalin baze (0,8 mg/h do 1,6 mg/h noradrenalin-tartarata). Lekari mogu poceti i
s nizom pocetnom brzinom infuzije od 5 mL/h (0,08 mL/min), §to odgovara 0,2 mg/h noradrenalin baze (0,4
mg/h noradrenalin-tartarata).

Titracija doze:

Nakon postavljanja infuzije noradrenalina doza se mora titrirati postepeno od 0,05 — 0,1 mikrograma/kg/min
noradrenalin baze zavisno od uocenog uticaja na krvni pritisak. Postoje velike individualne razlike u dozi
koja je potrebna za postizanje i odrZzavanje normotenzije. Cilj mora biti postizanje normalno niskog sistolnog
krvnog pritiska (100 — 120 mm Hg) ili odgovarajuce srednje vrednosti arterijskog krvnog pritiska (viSeg od
65 — 80 mm Hg, zavisno od stanja bolesnika).

Tabela 1 Titracija doze noradrenalin rastvora za infuziju

Noradrenalin rastvor za infuziju 40 mg/L (40 mikrograma /mL) noradrenalin baze

Telesna tezina bolesnika Doziranje Doziranje (mg/h) Brzina infuzije (mL/h)
(mikrogram/kg/min) noradrenalin baze
noradrenalin baze

50kg 0,05 0,15 3,75
0,1 0,3 7,5
0,25 0,75 18,75
0,5 1,5 37,5
1 3 75

60kg 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

70kg 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

80kg 0,05 0,24 6
0,1 0,48 12
0,25 1,2 30
0,5 2.4 60
1 4.8 120

90kg 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

Trajanje lecenja i nadzor
Infuziju noradrenalina je potrebno nastaviti sve dok se ne odrzi odgovaraju¢i krvni pritisak i perfuzija tkiva
bez terapije. Bolesnika treba pazljivo pratiti za vreme trajanja terapije noradrenalinom. Noradrenalin smeju
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primenjivati samo zdravstveni radnici koji su upoznati s njegovom primenom i imaju odgovarajuce ustanove
za adekvatno pracenje bolesnika.

Prekid terapije
Infuziju noradrenalina je potrebno postupno smanjivati jer nagli prekid primene moze uzrokovati akutnu
hipotenziju.

Bolesnici s ostecenjem funkcije bubrega ili jetre
Ne postoje podaci o primeni leka kod bolesnika sa oSte¢enjem funkcije bubrega ili jetre.

Stariji bolesnici
Generalno, treba pazljivo odrediti dozu za starije pacijente, pocevsi od donje granice raspona doziranja
zbog vece ucestalosti smanjenja funkcije jetre, bubrega ili srca kao i postojanja drugih propratnih bolesti ili
drugih terapija.

(videti deo 4.4).

Pedijatrijska populacija
Bezbednost i efikasnost noradrenalina kod dece i adolescenata u uzastu mladem od 18 godina jo$ nisu
ustanovljene. Nema dostupnih podataka.

Nacin primene

Za intravensku upotrebu nakon razblazivanja.
Za uputstvo o razblazivanju leka pre primene videti deo 6.6
Brzinu infuzije treba kontrolisati pomocu $pric pumpe, infuzione pumpe ili brojaca kapi.

Lek Noradrenalin Kabi se mora primeniti kao razblazeni rastvor putem centralnog venskog katetera. Kada
se ne koristi centralni venski kateter i kada god je to moguce, infuzija noradrenalina se mora primeniti u
veliku venu, naroCito u antekubitalnu venu kako bi se smanjio rizik od ishemi¢ne nekroze (koze,
ekstremiteta) (videti deo 4.4 ,,Ekstravazacija®). Ako je moguce, potrebno je izbegavati tehniku vezivanja
katetera jer prepreka protoka krvi oko cevi moze uzrokovati zastoj i lokalno povecanje koncentracije leka.

4.3. Kontraindikacije

- Preosetljivost na aktivnu supstancu noradrenalin-tartarat ili na bilo koju od pomo¢nih supstanci
navedenih u odeljku 6.1.

- Hipotenzija usled smanjenog volumena krvi (hipovolemija) (videti deo 4.4).

- Ne sme se primenjivati tokom anestezije ciklopropanom ili halotanom jer moze do¢i do ozbiljnih
sr¢anih aritmija ukljucujuci ventrikularnu fibrilaciju. Za interakcije videti deo 4.5.

4.4. Posebna upozorenja i mere opreza pri upotrebi leka

Ne sme se primeniti nerazblazen.

Noradrenalin je kontraindikovan kod bolesnika koji imaju hipotenziju usled smanjenja volumena krvi, osim
kao hitna mera za odrzavanje perfuzije koronarnih i cerebralnih arterija dok se ne obezbede uslovi za

terapiju nadoknade volumena krvi (videti deo 4.3).

Noradrenalin se sme upotrebljavati samo u kombinaciji sa odgovaraju¢om nadoknadom volumena krvi
(videti deo 4.8).

Ako se noradrenalin kontinuirano primenjuje za odrzavanje krvnog pritiska bez nadoknade volumena krvi,

mogu se pojaviti: ozbiljna periferna i visceralna vazokonstrikcija, smanjena bubrezna perfuzija i izlu¢ivanje
urina, lo§ sistemski protok krvi uprkos "normalnom" krvnom pritisku, hipoksija tkiva i laktatna acidoza.
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Zamena volumena krvi moze se primeniti pre /ili istovremeno sa ovim lekom; medutim, ako je indikovano
da puna krv ili krvna plazma povecavaju volumen krvi, potrebno ih je primeniti odvojeno (npr. ako se daju
istovremeno, potrebno je koristiti Y-cevi i pojedinacne posude).

Dugotrajna primena bilo kojeg potentnog vazopresornog leka moze uzrokovati smanjenje volumena plazme,
Sto treba kontinuirano korigovati odgovaraju¢om nadoknadom te¢nosti i elektrolita. Ako se volumen plazme
ne koriguje, nakon prekida infuzije noradrenalina moze do¢i do pojave hipotenzije ili moze do¢i do stabilnog
krvnog pritiska, ali uz rizik od pojave teske periferne i visceralne vazokonstrikcije (npr. smanjenje bubrezne
perfuzije) pracene smanjenim protokom krvi i1 perfuzijom tkiva s naknadnom hipoksijom tkiva i laktatnom
acidozom sa mogu¢om ishemi¢nom povredom; gangrena ekstremiteta je retko prijavljivana.

Kod infuzije noradrenalina potrebno je ¢esto proveravati krvni pritisak i brzinu protoka kako bi se izbegla
hipertenzija koja moZze biti povezana s bradikardijom, kao i sa glavoboljom i perifernom ishemijom,
ukljucujuéi retko gangrenu ekstremiteta. Ekstravazacija moze uzrokovati lokalnu nekrozu tkiva (videti deo
»Ekstravazacija* u nastavku).

Poseban oprez se savetuje kod bolesnika s trombozom koronarnih, mezenterijalnih ili perifernih vena jer
noradrenalin moZze pojacati ishemiju i prosiriti podrucje infarkta, osim ako je prema misljenju nadleznog
lekara primena noradrenalina neophodan postupak za spaSavanje Zivota. Sli¢an nivo opreza treba
primenjivati 1 kod bolesnika s hipotenzijom nakon infarkta miokarda kao i kod u bolesnika sa anginom,
narocito Prinzmetalovom anginom, dijabetesom, hipertenzijom ili hipertireozom.

Preporucuje se oprez kod bolesnika sa znaCajnom disfunkcijom levekomore povezanom s akutnom
hipotenzijom. Suportivna terapija se mora zapoceti paralelno s dijagnostikom. Noradrenalin se sme
primenjivati samo kod bolesnika s kardiogenim Sokom i refraktornom hipotenzijom, narocito ako nemaju
povisen sistemski vaskularni otpor.

Ako tokom lecenja dode do poremecaja sréanog ritma, potrebno je smanjiti dozu.

Sr€ane aritmije mogu nastati kada se noradrenalin koristi zajedno sa sredstvima za senzibilizaciju srca, a
¢esce se javljaju kod bolesnika sa hipoksijom ili hiperkarbijom.

Primena presorskih amina s hloroformom, enfluranom ili drugim halogenim anesteticima moze uzrokovati
ozbiljne sréane aritmije. Zbog mogucénosti povecanog rizika od ventrikularne fibrilacije, noradrenalin treba
primenjivati s oprezom kod bolesnika koji primaju ova ili bilo koja druga sredstva za senzibilizaciju srca ili
koji pokazuju duboku hipoksiju ili hiperkarbiju (videti deo 4.5). Primena sa ciklopropanom i halotanskim
anesteticima je kontraindikovana (videti deo 4.3).

Noradrenalin je potrebno primenjivati sa naroCitim oprezom kod bolesnika koji primaju inhibitore
monoaminooksidaze (MAO) ili unutar 14 dana od prestanka takve terapije, kao i kod bolesnika koji primaju
triciklicne antidepresive, adrenergicke serotoninergicke lekove ili linezolid jer moze do¢i do ozbiljne,
produzene hipertenzije (videti deo 4.5).

Potreban je poseban oprez kod bolesnika sa oSte¢enjem jetre, ozbiljnom disfunkcijom bubrega, ishemijskim
bolestima srca i poviSenim intrakranijalnim pritiskom. Predoziranje ili konvencionalne doze mogu kod
preosetljivih osoba (npr. bolesnika s hipertireozom) izazvati ozbiljnu hipertenziju sa snaznom glavoboljom,
fotofobijom, probadaju¢om retrosternalnom boli, bledilom, intenzivnim znojenjem i povracanjem.
Hipertenzija eventualno moze dovesti do akutnog pluénog edema, aritmije ili zastoja srca.

Potreban je oprez kod bolesnika sa dijabetesom zbog povecanja koncentracije glukoze u krvi (zbog
glikogenolitickog delovanja u jetri 1 inhibicije oslobadanja insulina iz pankreasa).

Stariji bolesnici mogu biti posebno osetljivi na delovanje noradrenalina zbog vece ucestalosti poremecaja
funkcije jetre, bubrega ili srca, propratnih bolesti ili druge terapije lekovima.

Ne preporucuje se primena noradrenalina kod dece (videti delove 4.2 1 5.2).
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Noradrenalin smeju koristiti samo lekari upoznati sa selektivnim indikacijama za njegovu upotrebu.

Kada je to indikovano, pre 1/ili za vreme terapije ovim lekom mora se uspostaviti i odrzavati odgovarajuca
terapija za nadoknadu volumena krvi ili tecnosti, zajedno sa postavljanjem pacijenta u leZe¢ipolozaj uz
podizanje nogu. Tokom davanja infuzije noradrenalina treba ¢esto proveravati krvni pritisak i brzinu protoka
kako bi se izbegla hipertenzija. Stoga je pozeljno beleziti krvni pritisak svaka dva minuta od pocetka primene
do postizanja zeljenog krvnog pritiska, a zatim svakih pet minuta nakon toga, ako se Zeli nastaviti s
primenom. Potrebno je stalno pratiti brzinu protoka i bolesnik nikada ne sme ostati bez nadzora dok prima
noradrenalin. Hipertenzija eventualno moze dovesti do akutnog pluénog edema, aritmije ili zastoja srca.

Infuziju noradrenalina treba postepeno zaustavljati jer iznenadni prestanak moze dovesti do katastrofalnog
pada krvnog pritiska.

Vazopresorni efekat (koji je posledica adrenergi¢kog delovanja u venama) moze se ublaziti istovremenom
primenom alfa-blokatora, dok primena beta-blokatora moze umanjiti stimulacijsko delovanje leka na srce i
povecati hipertenzivno dejstvo (redukcijom dilatacije arteriola) usled stimulacije beta-1 adrenergickih
receptora.

Ekstravazacija
Mora se redovito proveravati prohodnost infuzije na mestu infuzije. Mora se paziti da ne dode do

ekstravazacije noradrenalin-tartarata u tkiva jer moze do¢i do lokalne nekroze zbog vazokonstriktivnog
delovanja leka. Bledilo tkiva duz vene koja se koristi za infuziju, ponekad bez narocite ekstravazacije,
pripisuje se vasa vasorum konstrikciji s povecanom propusnos¢u zidova vene, §to omogucuje isticanje u
nekoj meri. U retkim slucajevima to moze pre¢i u povrSinsko propadanje koze, naro€ito tokom infuzije u
vene nogu kod starijih pacijenata ili kod onih koji pate od obliterativne vaskularne bolesti. Ako dode do
bledila tkiva, mora se razmotriti promena mesta infuzije u intervalima kako bi se delovanje lokalne
vazokonstrikcije povuklo.

Okluzivne vaskularne bolesti (npr. ateroskleroza, arterioskleroza, dijabeticki endarteritis, Buergerova bolest)
pre ¢e se pojaviti u donjim ekstremitetima nego u gornjim; pa je potrebno izbegavati vene na nogama kod
starijih pacijenata ili onih koji pate od takvih poremecaja.

VAZNO - Zbrinjavanje ishemije usled ekstravazacije:

Da bi se sprecilo propadanje i nekroza u podrucjima u kojima se dogodila ekstravazacija, to se podrucje
mora $to pre isprati sa 10 do 15 mL fizioloSkog rastvora koja sadrzi od 5 do 10 mg fentolamina,
adrenergickog blokatora. Mora se koristiti Spric s finom hipodermijskom iglom sa rastvorom koji se
slobodno ubrizgava po podrucju, $to se lako prepoznaje po hladnom, tvrdom i bledom izgledu. Simpaticka
blokada fentolaminom uzrokuje neposredne i uocljive lokalne hiperemijske promene ako se podrucje ispere
u roku od 12 sati. Fentolamin se mora dati $to je pre moguce nakon $to se primeti ekstravazacija i infuzija se
mora zaustaviti.

Natrijum
Ovaj lek sadrzi 3,4 mg natrijuma po mL, §to odgovara 0,17% maksimalnog dnevnog unosa od 2 g natrijuma

prema preporukama SZO za odraslu osobu.
4.5. Interakcije sa drugim lekovima i druge vrste interakcija

Kombinacije koje se ne preporucuju

- Isparljivi halogeni anestetici: teSka ventrikularna aritmija (povecanje nadrazljivosti srca) (videti odeljke 4.3
14.4).

- Antidepresiv imipramin: paroksizmalna hipertenzija uz moguénost pojave aritmije (inhibira se ulazak
simpatikomimetika u simpaticka vlakna)

- Serotoninergi¢ni-adrenergic¢ki antidepresivi: paroksizmalna hipertenzija uz mogucénost pojave aritmije
(inhibira se ulazak simpatikomimetika u simpaticka vlakna)

- Glikozidi digitalisa

- Levodopa
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- Hlorfeniramin-hidrohlorid, tripelenamin-hidrohlorid i dezipramin: znacajno povecavaju toksi¢nost
noradrenalina.

- Antihistaminici, jer neki mogu blokirati unos kateholamina u periferna tkiva i povecati toksi¢nost
injektovanog noradrenalina.

Kombinacije koje zahtevaju mere opreza i strogi medicinski nadzor (videti deo 4.4)

- Neselektivni MAO inhibitori: pojacano vazopresorno dejstvo simpatikomimetika koje je obi¢no umereno.

- Selektivni MAO-A inhibitori: ekstrapolacijom prema neselektivnim MAO inhibitorima postoji rizik od
pojacanog vazopresornog dejstva.

- Linezolid: ekstrapolacijom prema neselektivnim MAO inhibitorima postoji rizik od pojacanog
vazopresornog dejstva.

Delovanje noradrenalina mogu pojacati gvanetidin, gvanadrel, rezerpin, metildopa ili tricikli¢ni
antidepresivi, amfetamin, doksapram, mazindol, alkaloidi roda rauwolfia.

Potreban je oprez pri upotrebi noradrenalina s alfa- i beta-blokatorima jer moZze do¢i do teske hipertenzije.

Potreban je oprez pri upotrebi noradrenalina sa slede¢im lekovima zbog mogucéeg pojacanog delovanja na
srce: hormoni Stitaste Zlezde, srcani glikozidi, antiaritmici.

Ergot-alkaloidi (ergoloid mesilati, ergotamin, dihidroergotamin, ergometrin, metilergometrin i metisergid) ili
oksitocin mogu pojacati vazopresorno i vazokonstrikcijsko dejstvo.

Istovremena primena propofola i noradrenalina moze dovesti do sindroma infuzije propofola (PRIS).
Dezmopresin ili vazopresin: njihovo antidiuretsko dejstvo je smanjeno.
Litijum smanjuje delovanje noradrenalina.

Infuzioni rastvori noradrenalina se ne smeju mesati s drugim lekovima (osim onih navedenih u delu 6.6).

4.6. Plodnost, trudnoéa i dojenje
Trudnoéa
Noradrenalin moze ometati protok krvi kroz posteljicu i uzrokovati fetalnu bradikardiju. Moze isto tako

izazvati kontrakcije gravidne materice i fetalnu asfiksiju u kasnoj fazi trudnoce. Uz potencijalne koristi za
majku u obzir se moraju uzeti i navedeni potencijalni rizici za fetus.

Dojenje
Nije poznato izlucuje li se ovaj lek u majc¢ino mleko. Dojenje se uopSteno ne savetuje tokom primene
noradrenalina kao hitnog lecenja akutne hipotenzije.

Plodnost
Nisu sprovedena istrazivanja na noradrenalinu u svrhu prikupljanja informacija o plodnosti.

4.7. Uticaj leka na sposobnost upravljanja vozilima i rukovanja masinama

Nema dostupnih informacija. Zbog toga se ne preporucuje upravljanje vozilima ili rad sa masSinama.

4.8. NeZeljena dejstva

U Tabeli 2 navedena su nezeljena dejstva do kojih je doSlo nakon le¢enja noradrenalinom. Ovi su podaci

uglavnom prikupljeni iz spontanog prijavljivanja, a zbog problema s izracunavanjem ucestalosti
prijavljivanja iz spontanih prijavljivanja, ucestalost navedenih nuspojava je ,,nepoznato* (ne moze se
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proceniti iz dostupnih podataka). Nuspojave su prijavljene opadaju¢im redosledom ucestalosti unutar svake
klasifikacije sistema organa

Tablela 2 Nezeljena dejstva prijavljena kod noradrenalina spontanim prijavljivanjem

Klasifikacija sistema organa NeZeljena dejstva

Psihijatrijski poremecaji Anksioznost, nesanica, konfuzija, slabost, psihoti¢no
stanje

Poremecaji nervnog sistema Prolazna glavobolja, tremor

Poremecaji oka Akutni glaukom (vrlo Cesto kod bolesnika koji imaju
anatomsku predispoziciju za zatvaranje
iridokornealnog ugla)

Kardioloski poremecaji Bradikardija' , aritmije (videti deo 4.4), promene na

elektrokardiogramu, tahikardija, kardiogeni S$ok,
stresna  kardiomiopatija, palpitacije, povecana
kontraktilnost sr€anog miSi¢a kao posledica beta-
adrenergickog dejstva na srce (inotropnog i
hronotropnog), akutna sr¢ana insuficijencija

Vaskularni poremecaji Hipertenzija (videti deo 4.4), periferna ishemija”
uklju€ujuéi  gangrenu ekstremiteta, smanjenje
volumena plazme kod produzene upotrebe

Respiratorni, torakalni i medijastinalni poremecaji Dispneja, respiratorna insuficijencija ili otezano
disanje

Poremecaji digestivnog sistema Mucnina, povracanje

Poremecaji koze i potkoznog tkiva Bleda prebojenost koze, pojava oziljaka, plavkasta

prebojenost koze, naleti vrucine ili crvenilo koze,
osip na kozi, urtikarija ili pruritus

Poremecaji bubrega i mokra¢nog sistema Zadrzavanje mokrace

Opsti poremecaji i reakcije na mestu primene Ekstravazacija, nekroza na mestu primene

' Bradikardija, verovatno kao refleksna posledica porasta krvnog pritiska
? Ishemija, usled potentnog vazokonstrikcijskog delovanja i hipoksije tkiva

Moze se pojaviti hipertenzija koja moZe biti povezana s bradikardijom, glavoboljom i perifernom ishemijom,
ukljucujuéi gangrenu ekstremiteta.

Kontinuirana primena vazopresornog leka radi odrzavanja krvnog pritiska bez odgovaraju¢e nadoknade
volumena krvi moze uzrokovati sledece simptome (videti deo 4.4):

- teSka periferna i visceralna vazokonstrikcija

- smanjen protok krvi kroz bubrege

- smanjeno stvaranje urina

- hipoksija

- porast koncentracije laktata u serumu.

Prijavljivanje nezeljenih reakcija

Prijavljivanje sumnji na nezeljene reakcije posle dobijanja dozvole za lek je vazno. Time se omogucava
kontinuirano pracenje odnosa koristi i rizika leka. Zdravstveni radnici treba da prijave svaku sumnju na
nezeljene reakcije na ovaj lek Agenciji za lekove i medicinska sredstva Srbije (ALIMS):

Agencija za lekove i medicinska sredstva Srbije

Nacionalni centar za farmakovigilancu
Vojvode Stepe 458, 11221 Beograd
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Republika Srbija

fax: +381 (0)11 39 51 131

website: www.alims.gov.rs

e-mail: nezeljene.reakcije@alims.gov.rs

4.9. Predoziranje

Simptomi

Predoziranje moze uzrokovati teSku hipertenziju, refleksnu bradikardiju, znacajan porast perifernog otpora i
smanjeni minutni volumen srca. Uz to se moZe javiti jaka glavobolja, cerebralno krvarenje, fotofobija,
retrosternalna bol, bleda prebojenost koze, temperatura, jako znojenje, pluéni edem i povracanje.

Lecenje
U slucaju slucajnog predoziranja, Sto dokazuje prekomerno poviSenje krvnog pritiska, potrebno je prekinuti
sa primenom leka dok se stanje bolesnika ne stabilizuje.

5. FARMAKOLOSKI PODACI

5.1. Farmakodinamski podaci
Farmakoterapijska grupa: Stimulansi sr¢anog rada, iskljucuju¢i srane glikozide; Adrenergicki i
dopaminergicki lekovi

ATC Sifra: CO1CAO03
Mehanizam delovanja

Vaskularni efekti kod primene uobicajenih klinickih doza posledica su istovremene stimulacije alfa- i beta-
adrenergickih receptora u srcu i vaskularnom sistemu. Lek osim na srce uglavnom deluje na alfa-receptore.

Farmakodinamicki efekti
To uzrokuje povecanje u jacini (a u odsustvu vagusne inhibicije) i brzini kontrakcije miokarda. Povecava se
periferni otpor te dijastolni i sistolni pritisak.

Klinic¢ka delotvornost i bezbednost

Povec¢anje krvnog pritiska moze uzrokovati refleksno smanjenje sréane frekvencije. Vazokonstrikcija moze
dovesti do smanjenog protoka krvi u bubrezima, jetri, kozi i glatkim misi¢ima. Lokalna vazokonstrikcija
moze uzrokovati hemostazu i/ili nekrozu.

Dejstvo na krvni pritiska povlaci se za 1 do 2 minuta nakon prekida infuzije.
5.2. Farmakokinetic¢ki podaci

Postoje dva stereoizomera noradrealina, a u leku Noradrenalin Kabi 1 mg/mL koncentrat za rastvor za
infuziju nalazi se bioloski aktivni L-izomer.

Apsorpcija

- Subkutano: slaba

- Oralno: nakon peroralne primene noradrenalin se brzo inaktivira u gastrointestinalnom traktu
- Nakon intravenske primene noradrenalin ima plazmatski poluvreme od oko 1 do 2 minuta.

Distribucija
- Noradrenalin se brzo eliminiSe iz plazme kombinacijom ¢elijske reapsorpcije i metabolizma. Lek ne prolazi

lako krvno-mozdanu barijeru.

Biotransformacija
- Metilacija katehol-O-metiltransferazom
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- Deaminacija monoamin oksidazom (MAO)
- Krajnji metabolit oba procesa je 4-hidroksi-3-metoksimandeli¢na kiselina
- Prelazni metaboliti ukljucuju normetaneftin i 3,4-dihidroksimandeli¢nu kiselinu

Eliminacija

Metaboliti noradrenalina uglavnom se izluuju u obliku konjugata glukuronida ili sulfata u mokrac¢i. Do 16%
intravenske doze izluCuje se nepromenjeno mokracom s metilovanim i deaminovanim metabolitima u
slobodnom i konjugovanom obliku.

Pedijatrijska populacija
Nema dostupnih podataka o farmakokineti¢kim ispitivanjima u pedijatrijskom uzrastu.

5.3. Pretklinic¢ki podaci o bezbednosti leka

Vecina nezeljenih dejstava koja se moze pripisati simpatomimeticima posledica su prekomerne stimulacije
simpatickog nervnog sisitema putem razlicitih adrenergickih receptora.

Noradrenalin moZze ometati infuziju posteljice i uzrokovati fetalnu bradikardiju. Moze isto tako izazvati
kontrakcije materice i fetalnu asfiksiju u kasnoj fazi trudnoce.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1. Lista pomo¢nih supstanci

Natrijum-hlorid

Natrijum-hidroksid (za podeSavanje pH)
Hlorovodoni¢na kiselina (za podeSavanje pH)
Voda za injekcije

6.2. Inkompatibilnost

Lek se ne sme mesati s drugim lekovima osim onim navedenim u delu 6.6.

Zabelezena je inkompatibilnost rastvora za infuziju koji sadrze noradrenalin-tartarat sa slede¢im
supstancama: soli gvozda, alkalne i oksidiraju¢e supstance, barbiturati, hlorfeniramin, hlorotiazid,
nitrofurantion, novobiocin, fenitoin, natrijum-hidrogenkarbonat, natrijum-jodid, streptomicin, sulfadiazin,
sulfafurazol.

6.3. Rok upotrebe

2 godine

Rok upotrebe nakon prvog otvaranja:
Lek se mora upotrebiti odmah nakon prvog otvaranja.

Rok upotrebe nakon razblazivanja:

Dokazana je hemijska i fizicka stabilnost tokom 24 sata na 25°C.

Sa mikrobioloskog stanovista proizvod treba odmah primeniti. Ako se ne primeni odmah, vreme i uslovi
cuvanja pripremljenog leka do njegove primene, odgovornost su korisnika i ne smeju biti duzi od 24h na 2°C
do 8°C, osim ako se razblaZivanje ne vrsi u kontrolisanim i validiranim asepti¢nim uslovima.

6.4. Posebne mere opreza pri ¢uvanju

Lek cuvati na temepraturi do 25 °C.
Cuvati u originalnom pakovanju radi zastite od svetlosti.
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Uslove ¢uvanja nakon razblazivanja leka videti u delu 6.3
6.5. Priroda i sadrzaj pakovanja i posebne opreme za upotrebu, primenu ili implantaciju leka

Unutras$nje pakovanje je ampula od prozirnog stakla (tip I), koja sadrzi ImL koncentrata za rastvor za
infuziju odnosno 10mL koncentrata za rastvor za infuziju.

Veli¢ine pakovanja:
10 ampula od ImL
10 ampula od 10mL

Spoljasnje pakovanje je sloziva kartonska kutija koja sadzi 10 ampula i Uputstvo za lek.

6.6. Posebne mere opreza pri odlaganju materijala koji treba odbaciti nakon primene leka (i druga
uputstva za rukovanje lekom)

Samo za jendokratnu upotrebu.

Pre primene je potrebno rastvor vizualno pregledati. Rastvor se ne sme upotrebiti ako dobije smedu boju ili
ako sadrzi vidljive Cestice.

Uputstvo za razblazivanje:

Za primenu pomocu infuzione Spric pumpe2 mL koncentrata za rastvor za infuziju dodati u 48 mL
rastvaraca, a za primenu kroz brojac¢ kapljica 20 mL koncentrata za rastvor za infuziju dodati u 480 mL
rastvaraca. U oba slucaja finalna koncentracija rastvora za infuziju treba da iznosi 40 mg/L noradrenalin baze
(Sto je ekvivalentno 80 mg/L noradrenalin-tartarata). Pored koncentracije od 40 mg/L noradrenalin baze
mogu se upotrebiti i druge koncentracije (videti deo 4.2). Ukoliko se ne upotrebljava koncentracija od 40
mg/L noradrenalin baze, pre nego $to se pocne s leCenjem treba pazljivo proveriti proracun brzine infuzije.

Za razblazivanje leka mogu se koristiti slede¢i rastvori za infuziju:
- natrijum-hlorid, rastvor za infuziju 0,9% sa 5% glukoze

- natrijum-hlorid, rastvor za infuziju 0,9%

- glukoza, rastvor za infuziju 5%.

Neiskori$¢eni lek se uniStava u skladu sa vaze¢im propisima

7. NOSILAC DOZVOLE

FRESENIUS KABI D.O.0. BEOGRAD

Omladinskih brigada 88b,

Beograd-Novi Beograd

Srbija

8. BROJ(EVI) DOZVOLE(A) ZA STAVLJANJE LEKA U PROMET

Noradrenalin Kabi, koncentrat za rastvor za infuziju, 10x1mL (1mg/mL): 000461248 2023.
Noradrenalin Kabi, koncentrat za rastvor za infuziju, 10x10mL (1mg/mL): 000461573 2023.

9. DATUM PRVE DOZVOLE I DATUM OBNOVE DOZVOLE ZA STAVLJANJE LEKA U
PROMET

29.07.2024.
10. DATUM REVIZIJE TEKSTA
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Jul, 2024.
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