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1. Bezeichnung des Arzneimittels

Noradrenalin  Aguettant 0,08 mg/ml, Infu-
sionslésung
Noradrenalin (Norepinephrin)

2. Qualitative und quantitative
Zusammensetzung

Ein ml Infusionsldsung enthalt 0,16 mg
Norepinephrintartrat/Noradrenalintartrat,
entsprechend 0,08 mg Norepinephrin-Base.
Eine 50-ml-Durchstechflasche enthalt 8 mg
Norepinephrintartrat/Noradrenalintartrat,
entsprechend 4 mg Norepinephrin-Base.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung:

Ein ml Infusionslosung enthalt 35 mg Na-
trium, entsprechend 0,2 mmol Natrium.
Eine 50-ml-Durchstechflasche enthalt un-
geféhr 1773 mg Natrium, entsprechend
7,7 mmol Natrium.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1.

3. Darreichungsform

Infusionslésung.

Klare, farblose oder leicht gelbliche Losung
pH = 32-38

Osmolalitat: 260—320 mOsm/kg

4. Klinische Angaben

4.1 Anwendungsgebiete
Noradrenalin Aguettant ist fur die fortlaufen-
de Behandlung von Notfallen mit zu niedri-
gem Blutdruck bei Erwachsenen mit Korper-
gewicht Uber 50 kg, deren Norepinephrin-
Dosis schrittweise erhdht werden muss,
indiziert.

4.2 Dosierung,
Art und Dauer der Anwendung
Nur zur intravendsen Anwendung.
Noradrenalin Aguettant darf nicht zur Ein-
leitung einer Vasopressor-Therapie verwen-
det werden. Es kann bei Patienten ange-
wendet werden, die bereits eine Norepi-
nephrin-Therapie erhalten und bei denen
Notwendigkeit einer Dosissteigerung kli-
nisch nachgewiesen ist, so dass mit der
Gabe bei einer Infusionsgeschwindigkeit
von 2 ml/h begonnen werden kann.

Noradrenalin Aguettant darf nur intravends
Uber Zentralvenenkatheter verabreicht wer-
den, um das Risiko einer Extravasation mit
nachfolgender Gewebenekrose zu minimie-
ren.

Noradrenalin Aguettant muss mit kontrollier-
ter Infusionsgeschwindigkeit mithilfe einer
Infusionspumpe verabreicht werden.
Noradrenalin Aguettant darf vor der Anwen-
dung nicht verdiinnt werden. Die Infusions-
|6sung wird gebrauchsfertig geliefert. Sie
darf nicht mit anderen Arzneimitteln ge-
mischt werden.

Blutdruckkontrolle:

Der Blutdruck muss wahrend der gesamten
Therapiedauer sorgfaltig Uberwacht und be-
vorzugt mithilfe arterieller Blutdrucktberwa-
chung kontrolliert werden. Der Patient muss
wahrend der gesamten Norepinephrin-The-
rapie sorgfaltig Uberwacht werden.
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Dosierung

Anfangsdosis:

Die Anfangsdosis Norepinephrin-Base liegt
Ublicherweise zwischen 0,05 und 0,15 Mikro-
gramm/kg/min.

Die empfohlene Erhaltungsdosis Norepi-
nephrin-Base liegt im Bereich zwischen
0,05—1,5 pg/kg/min.

Dosistitration:

Noradrenalin Aguettant sollte mit einer ge-
eigneten Infusionspumpe verabreicht wer-
den, die das angegebene Mindestvolumen
prazise und gleichmaBig mit einer genau
kontrollierten Infusionsgeschwindigkeit ge-
maB der Dosistitrationsanweisung abgeben
kann.

Nach der Einleitung der Noradrenalin-Infu-
sion sollte die Dosis gemaB der beobach-
teten blutdrucksteigenden Wirkung in Schrit-
ten von 0,05-0,1 pg/kg/min Norepinephrin-
Base titriert werden. Die zur Erzielung und
Aufrechterhaltung des normalen Blutdrucks
bendtigte Dosis ist individuell sehr unter-
schiedlich. Das Ziel sollte ein normal niedri-
ger systolischer Blutdruck (100—120 mmHg)
bzw. ein adaquater mittlerer arterieller Blut-
druck (Uber 65 mmHg, je nach Zustand des
Patienten) sein.

Eine manuelle, erste Bolusgabe zu Behand-
lungsbeginn wird nicht empfohlen. Beson-
dere Vorsicht ist wahrend der Infusion ge-
boten, um eine hamodynamische Instabilitat
zu vermeiden. Bei andauernder Noradrena-

Noradrenalin Aguettant 0,08 mg/ml, Infusionslésung

Korper- Dosierung Dosierung Dosierung Dosierung Infusions-
gewicht (ng/kg/min) (1g/kg/min) (mg/h) (mg/h) geschwindig-
(kg) Norepine- Norepine- Norepine- Norepine- keit
phrin-Base phrin-Tartrat | phrin-Base phrin-Tartrat (ml/h)
50 0,05 01 0,15 03 19
0,1 02 03 06 38
0,25 05 0,75 15 94
05 1 15 3 188
1 2 3 6 375
15 3 45 9 56,3
60 0,05 01 0,18 036 23
0,1 02 0,36 072 45
0,25 05 09 18 13
05 1 18 36 225
1 2 36 72 450
15 3 54 108 67,5
70 0,05 01 0,21 042 25
0,1 02 0,42 084 53
0,25 05 1,05 21 13,1
05 1 21 42 26,3
1 2 42 84 525
15 3 6,3 126 788
80 0,05 01 0,24 048 30
0,1 02 0,48 096 6,0
0,25 05 12 24 15,0
05 1 24 48 30,0
1 2 48 96 60,0
15 3 72 144 90,0
90 0,05 01 0,27 054 34
0,1 02 054 1,08 6,8
0,25 05 135 27 169
05 1 2,7 54 338
1 2 54 108 67,5
15 3 81 162 101,3
100 0,05 o1 03 06 38
0,1 02 06 12 75
0,25 05 15 3 188
05 1 6 375
1 2 6 12 750
15 3 18 1125
h: Stunde
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lininfusion sollte ein Doppelpumpensystem
mit erweitertem Set bevorzugt werden, um
das Totraumvolumen zu verringern.

Behandlungsdauer:
Die Behandlung mit Noradrenalin Aguettant

sollte solange fortgesetzt werden, bis eine
hochdosierte vasoaktive Behandlung nicht
mehr indiziert ist. Die Infusion sollte dann
allmahlich reduziert und spéater auf eine ge-
ringere Konzentration umgestellt werden. Ein
abruptes Absetzen kann akute Hypotonie
hervorrufen.

Altere Patienten

Siehe Abschnitt 4.4 ,Besondere Warnhin-
weise und VorsichtsmaBnahmen fur die An-
wendung®.

Kinder und Jugendliche

Noradrenalin Aguettant ist nur fir Erwach-
sene indiziert.

Zur Wirksamkeit und Sicherheit von Nor-
adrenalin Aguettant in 50 ml gebrauchsfer-
tiger Infusionslésung bei Kindern und Ju-
gendlichen liegen keine Nachweise vor.

Patienten mit eingeschrénkter Nieren-
oder Leberfunktion

Zur Anwendung bei Patienten mit einge-
schrankter Nieren- oder Leberfunktion liegen
keine Erfahrungen vor.

4.3 Gegenanzeigen

Verabreichung Uber eine periphere Kandile
und/oder periphere Vene.
Uberempfindlichkeit gegen Norepinephrin
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung
Warnung:

Norepinephrin ist kontraindiziert bei hypo-
tensiven Patienten, bei denen ein Kreislauf-
kollaps in Verbindung mit Hypovolamie vor-
liegt und ausschlieBlich als NotfallmaBnah-
me zur Aufrechterhaltung der Blutzufuhr der
Koronar- und Zerebralarterien bis zur Ein-
leitung einer Volumensubstitutionstherapie
zulassig.

Noradrenalin Aguettant darf nur Gber einen
Zentralvenenkatheter infundiert werden. Das
Risiko einer Extravasation mit nachfolgender
Gewebenekrose ist dabei sehr gering. Die
Infusionsstelle muss haufig kontrolliert wer-
den. Wenn jedoch eine Extravasation auftritt,
muss die Infusion sofort gestoppt und der
Bereich unverzlglich mit Phentolamin infil-
triert werden. Des Weiteren muss der Be-
reich engmaschig auf Besserung kontrolliert
und eine weitere Behandlung der ischami-
schen Wirkung erwogen werden.

VorsichtsmaBnahmen fir die Anwendung:

Noradrenalin Aguettant darf nicht zur Ein-

leitung einer Vasopressor-Therapie einge-

setzt werden. Generell ist in den folgenden

Fallen von Hypotonie und Hypoperfusion

eine sorgfaltige Beurteilung erforderlich, da

gegebenenfalls eine Reduktion der Norepi-
nephrin-Dosis erforderlich ist:

— Schwere Funktionsstérung des linken
Ventrikels in Verbindung mit akuter Hypo-
tonie. Zeitgleich zur Diagnostik sollte mit
einer unterstltzenden Therapie begon-
nen werden. Norepinephrin sollte Patien-
ten mit kardiogenem Schock und refrak-

tarer Hypotonie vorbehalten bleiben, ins-
besondere bei erhdhtem systemischem
GefaBwiderstand.

— Hypotone Patienten mit Thrombosen der
Koronar-, Mesenterial- oder peripheren
GefaBe, Myokardinfarkt oder Prinzmetal-
Angina. Hier muss besondere Vorsicht
gelten, da Norepinephrin die begleitende
Ischamie verstarken und den infarzierten
Bereich vergroBern kann.

— Auftreten von Herzrhythmusstérungen
unter der Norepinephrintherapie.

Vorsicht ist angezeigt bei Patienten mit Hy-
perthyroidismus oder Diabetes mellitus.

In Fallen, in denen Norepinephrin gleich-
zeitig mit Vollblut oder Plasma verabreicht
werden muss, ist Letzteres Uber eine sepa-
rate Tropfleitung zu verabreichen.

Dieses Arzneimittel enthalt 177,3 mg Natri-
um pro Durchstechflasche, entsprechend
89 00 der von der WHO fir einen Erwach-
senen empfohlenen maximalen taglichen
Natriumaufnahme mit der Nahrung von 2 g.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige

Wechselwirkungen

Nicht empfehlenswerte Kombinationen:

+ Flichtige halogenhaltige Anasthetika:
schwere ventrikulare Arrhythmie (gestei-
gerte kardiale Erregbarkeit)

+ Imipramin-Antidepressiva: paroxysmale
Hypertonie mit moglicher Arrhythmie
(Hemmung der Aufnahme von Sympa-
thomimetika in die sympathischen Fa-
sern)

+ Serotonerg-adrenerg wirkende Antide-
pressiva: paroxysmale Hypertonie mit
moglicher Arrhythmie (Hemmung der
Aufnahme von Sympathomimetika in
die sympathischen Fasern)

Kombinationen, bei denen VorsichtsmaB-

nahmen erforderlich sind:

+ Nichtselektive MAO-Hemmer: Verstar-
kung der blutdrucksteigernden Wirkung
des Sympathomimetikums, die fir ge-
wohnlich nur magig ist. Sie durfen nur
unter engmaschiger medizinischer Uber-
wachung angewendet werden.

+ Selektive MAO-A-Hemmer, Linezolid und
Methylenblau: In Analogie zu nichtselek-
tiven MAO-Hemmern Verstarkung der
blutdrucksteigernden Wirkung. Sie dirfen
nur unter engmaschiger medizinischer
Uberwachung angewendet werden.

4.6 Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Aufgrund seiner Indikationen kann Nor-
epinephrin falls erforderlich wahrend der
Schwangerschaft verabreicht werden.
Dabei mussen jedoch die pharmakodyna-
mischen Eigenschaften des Wirkstoffs be-
rlicksichtigt werden. Norepinephrin kann die
Durchblutung der Plazenta beeintrachtigen
und fotale Bradykardie hervorrufen. In der
Spatphase der Schwangerschaft kann es
auch eine kontrahierende Wirkung auf den
Uterus austben und zu fotaler Asphyxie
fahren.

Stillzeit
Zur Anwendung von Norepinephrin in der
Stillzeit liegen keine Informationen vor.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen
Nicht zutreffend.

4.8 Nebenwirkungen

— Psychiatrische Erkrankungen
Angst

— Erkrankungen des Nervensystems
Kopfschmerzen, Tremor

— Augenerkrankungen
Akutes Glaukom (sehr haufig bei Patien-
ten mit einer anatomischen Pradisposi-
tion fir einen Verschluss des Kammer-
winkels)

— Herzerkrankungen
Tachykardie, Bradykardie (wahrscheinlich
als Reflex auf ein Ansteigen des Blut-
drucks), Arrhythmie, Palpitationen, er-
hohte Kontraktilitat des Herzmuskels auf-
grund der B-adrenergen Wirkung auf das
Herz (inotrop und chronotrop), akute
Herzinsuffizienz, Stress-Kardiomyopathie.

— GeféaBerkrankungen
Arterielle Hypertonie und Gewebehyp-
oxie, ischamische Lasionen aufgrund
starker vasokonstriktiver Wirkung (kann
zu Kalte und Blasse in den GliedmaBen
und im Gesicht flhren), Gangran der
Extremitaten

— Erkrankungen der Atemwege, des Brust-
raums und Mediastinums
Ateminsuffizienz oder Schwierigkeiten
beim Atmen, Dyspnoe

— Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Erbrechen

— Erkrankungen der Nieren und Harmwege
Harnretention

— Alilgemeine Erkrankungen und Be-

schwerden am Verabreichungsort
Lokal: mégliche Reizung und Nekrose an
der Injektionsstelle

Die kontinuierliche Verabreichung eines Va-

sopressors zur Aufrechterhaltung des Blut-

drucks ohne Volumensubstitution kann zu

den folgenden Symptomen fluhren:

— schwere periphere und viszerale Vaso-
konstriktion

— verminderter renaler Blutfluss

— verminderte Urinproduktion

— Hypoxie

— erhohte Serum-Laktatwerte

Im Falle von Uberempfindlichkeit oder Uber-
dosierung konnen die folgenden Wirkungen
haufiger auftreten: Hypertonie, Photophobie,
Retrosternalschmerzen, Rachenschmerzen,
Blasse, starkes Schwitzen und Erbrechen.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermoglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehdrige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung
Uber das

Bundesinstitut fur Arzneimittel und
Medizinprodukte

Abt. Pharmakovigilanz
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3
D-53175 Bonn

Website: http://www.bfarm.de
anzuzeigen.
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4.9 Uberdosierung

Im Falle einer Uberdosierung kann es zu
folgenden Symptomen kommen: kutane Va-
sokonstriktion, Dekubitus, Kreislaufkollaps
und Hypertonie.

Bei auftretenden Nebenwirkungen aufgrund
von Uberdosierung wird empfohlen, die Do-
sis, wenn maoglich, zu senken.

5. Pharmakologische Eigenschaften

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Adrener-
gka und Dopaminergika, ATC-Code:
CO1CAQ3
Norepinephrin bewirkt eine starke Stimula-
tion der Alpha-Rezeptoren in BlutgefaBen,
wodurch diese kontrahieren. Norepinephrin
wirkt auBerdem auf Beta-1-Rezeptoren im
Herzen, wo es zu einer positiv inotropen und
zunachst positiv chronotropen Wirkung fahrt.
Durch die Steigerung des Blutdrucks kann
es reflexartig zu einer Senkung der Herz-
frequenz kommen. Aufgrund der Vasokon-
striktion kann der Blutfluss in Nieren, der
Leber, Haut und glatter Muskulatur vermin-
dert werden. Die lokale Konstriktion der Ge-
faBe kann Hamostase und/oder Gewebene-
krose hervorrufen.
Die Pressorwirkung klingt 1—2 Minuten nach
Beendigung der Infusion ab. Die Ausbildung
von Toleranz gegenuber den Wirkungen von
Norepinephrin ist moglich.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Es existieren zwei Stereoisomere von Nor-
epinephrin. Das biologisch aktive L-Isomer
ist als Wirkstoff in Noradrenalin Aguettant
enthalten.

Resorption:

e Subkutan: Schwach

e Oral: Norepinephrin wird nach oraler
Aufnahme im Gastrointestinaltrakt rasch
deaktiviert.

e Nach intravendser Verabreichung hat
Norepinephrin eine Plasmahalbwertszeit
von ca. 1 bis 2 Minuten.

Verteilung:

e Norepinephrin wird durch eine Kombi-
nation von zellularer Wiederaufnahme
und Metabolisierung rasch aus dem
Plasma entfernt. Ein Passieren der Blut-
Hirn-Schranke ist kaum zu erwarten.

Biotransformation:

o Methylierung durch Catechol-O-Methyl-
transferase

e Desaminierung durch Monoaminoxidase
(MAO)

e Endmetabolit von beiden ist 4-Hydroxy-
3-Methoxymandelsaure

e Zu den intermedidren Metaboliten geho-
ren Normetanephrin und 3,4 Dihydroxy-
mandelsaure

Elimination:

e Norepinephrin wird hauptsachlich in
Form von Glucuronid- oder Sulfatkonju-
gaten der Metaboliten im Urin ausge-
schieden.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Die meisten Nebenwirkungen ergeben sich
aus sympathomimetischer Wirkung einer
UbermaBigen Stimulation des sympathi-
schen Nervensystems Uber die verschie-
denen adrenergen Rezeptoren.
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Norepinephrin kann die Durchblutung der
Plazenta beeintrachtigen und fotale Brady-
kardie hervorrufen. In der Spatphase der
Schwangerschaft kann es auch eine kontra-
hierende Wirkung auf den Uterus austben
und zu fotaler Asphyxie fihren.

6. Pharmazeutische Angaben

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Natriumchlorid Natriumedetat (Ph. Eur)
Salzsaure 36 %0 oder Natriumhydroxid (zur
Einstellung des pH-Werts)

Wasser flr Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilitdten

Das Arzneimittel darf nicht mit anderen Arz-
neimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
18 Monate.
Das Produkt muss nach dem Offnen unver-
zuglich verwendet werden.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung
Nicht Gber 25°C lagern. Die Durchstechfla-
sche im Umkarton aufoewahren, um den
Inhalt vor Licht zu schitzen.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses
Durchstechflasche  aus  transparentem
Typ-Il-Glas  mit  Typ-l-Brombutyl-Stopfen
und Aluminiumkappe, enthalt 50 ml Infu-
sionslésung, in PackungsgroBen von 1, 10
und 25 Durchstechflaschen.

Es werden moglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgroBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBBnahmen
fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Nur zum einmaligen Gebrauch bestimmt.
Nicht verwendetes Arzneimittel bitte entsor-
gen.

Noradrenalin Aguettant ist bereits verdinnt
und gebrauchsfertig. Sie muss ohne wei-
tere Verdinnung angewendet werden und
sollte mit einer geeigneten Infusionspumpe
verabreicht werden, die das angegebene
Mindestvolumen prazise und gleichmaBig
mit einer streng kontrollierten Infusionsge-
schwindigkeit gemaB der Dosistitrationsan-
weisung laut Abschnitt 4.2 abgeben kann.
Dieses Arzneimittel nicht verwenden, wenn
die Losung dunkler als leicht gelblich oder
rosafarben ist oder Ablagerungen enthalt.
Die sterile Ldsung darf nicht verwendet
werden, wenn sie nicht klar ist und Partikel
enthalt, oder wenn die Durchstechflasche
einschlieBlich ihres manipulationssicheren
Siegels nicht intakt ist.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

7. Inhaber der Zulassung

LABORATOIRE AGUETTANT
1, rue Alexander Fleming
69007 LYON

FRANKREICH

8. Zulassungsnummer

92118.00.00.

9. Datum der Erteilung der Zulassung

Datum der Erteilung der Zulassung:
11/11/2015

10. Stand der Information
11/2019

Anforderung an:

Satz-Rechen-Zentrum Berlin

Fachinformationsdienst

Postfach 11 01 71
10831 Berlin
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