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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Norepinephrine hameln 0,2 mg/ml infuzni roztok

(Sila miize byt v ndrodnich verzich informaci o pripravku vyjadiena odlisné v zavislosti na vyjadieni v
norepinefrin-tartaratu nebo norepinefrinové baze, aby se zohlednily zavedené narodni definice
pouzivané v klinické praxi.)

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jeden ml roztoku obsahuje norepinephrinum 0,2 mg, coz odpovida norepinephrini tartras 0,4 mg.
Jedna 50 ml injekéni lahvicka obsahuje norepinephrinum 10 mg , coz odpovida norepinephrini tartras
20 mg.

Pomocn4 latka se zndmym ucinkem:
Jeden ml roztoku obsahuje 3,55 mg sodiku.
Jedna 50 ml injekéni lahvicka obsahuje 177,50 mg sodiku. Viz bod 4.4.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Infuzni roztok

Ciry, bezbarvy nebo témét bezbarvy roztok bez viditelnych castic.
pH3,2-42

Osmolalita 270-310 mOsmol/kg

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Indikovano u dospélych k pouziti v naléhavych situacich jako prostfedek pro obnovu krevniho tlaku
pti akutni hypotenzi.

4.2 Davkovani a zpisob podani
Norepinephrine hameln se ma pouzivat s vhodnou injek¢ni pumpou, ktera je schopna ptesné a
konzistentné€ podavat minimalni stanoveny objem pfi piisné kontrolované rychlosti infuze v souladu

s pokyny pro titraci davky.

Pacient ma byt po dobu 1é¢by norepinefrinem peclive sledovan. Krevni tlak ma byt peclive
monitorovan a kontrolovan piednostné pomoci monitorovani arterialniho krevniho tlaku.

Déavkovani

Dospéli
Vsechna davkova doporuceni jsou uvedena v jednotkéach norepinefrinové baze.



Stabilizace krevniho tlaku se nejlépe dosahne intravendzni infuzi, napi. pomoci sttikackové infuzni
pumpy. V zavislosti na aktualni obéhové situaci se na stiikackové infuzni pumpé nastavi rychlost
chodu od 0,3 ml/hod (coz odpovida 1 mikrogram/minuta) do 6 ml/hod (coz odpovida

20 mikrogram/minuta). Davkovani zavisi na aktualni hemodynamické situaci pacienta a u dospélého
pacienta je obecné 1 — 20 mikrogrami/minuta, coz odpovidéa 0,014 - 0,28 mikrogramt na kg télesné
hmotnosti za minutu. V zavislosti na klinické situaci mohou byt nutné vyssi davky.

Nedostatek krevniho objemu (hypovolémie) a aciddza snizuji G€innost norepinefrinu a musi byt co
nejdiive kompenzovany.

Trvani lecby:
Norepinefrin ma byt podavan tak dlouho, dokud je indikovana podpora vazoaktivnimi Iéky.

Ukonceni léchby:
Dévka norepinefrinu ma byt postupné sniZovana, protoze nahlé vysazeni mize vést k akutni
hypotenzi.

Porucha funkce ledvin nebo jater
Bezpecnost a ucinnost u pacientii s poruchou funkce ledvin nebo jater nebyla stanovena. Nejsou
dostupné zadné udaje.

Starsi osoby
Plazmaticka koncentrace a rychlost vyskytu norepinefrinu jsou u star$ich osob zvySené. Starsi pacienti

tak mohou byt obzvlaste citlivi na ucinky norepinefrinu.

Pediatricka populace
Nejsou dostupné zadné udaje.

Zpusob podani
Pouze pro intravendzni podani.

Norepinephrine hameln se nema pted pouzitim fedit; dodava se pripraveny k pouziti. NeimysIné
natedéni pfipravku Norepinephrine hameln mtize vést k poddavkovani pacientl a ptetrvavajici zivot
ohrozujici hypotenzi.

Norepinephrine hameln ma byt podavan formou intravendzni infuze pies centralni zilni katétr nebo
pres kanylu umisténou do dostatecné velké zily, aby se minimalizovalo riziko extravazace a nasledné
nekrozy tkané.

Pro zahajeni infuze se nedoporucuje podavat ruéni plnici bolus.

Pti pfedavani injekcni stiikacky je nutna opatrnost, aby se zabranilo hemodynamické nestabilité. Ma
byt podporovano kontinualni podavani prostiednictvim systému dvojité pumpy a prodluzovaciho setu
snizujiciho objem mrtvého prostoru.

Nema se misit s jinymi 1é¢ivymi piipravky. Informace o inkompatibilitach viz bod 6.2.

4.3 Kontraindikace

Norepinefrin se nesmi pouzivat v piipadé:
e Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1;
e Hypertenze;
e Hypertyredza;
e Feochromocytom,;
e  Glaukom s uzkym uhlem;



e Adenom prostaty s tvorbou rezidualni moci;
e Paroxysmalni tachykardie;

e Vysokofrekvencni absolutni arytmie;

e  Zavazna dysfunkce ledvin;

e  Koronarni a myokardialni onemocnéni;

e  Sklerotické cévni zmény;

e  Cor pulmonale.

Norepinefrin se nesmi podavat intraarterialng.
4.4 Zv1astni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Norepinephrine hameln je uren k infuzi prostfednictvim centralniho katétru nebo kanyly zavedené
do dostatecné velké zily. Extravazace roztoku muze zptsobit lokalni nekrozu tkdn€. Misto infuze je
tteba Casto kontrolovat. Pokud dojde k extravazaci, je tieba infuzi okamzité zastavit a misto
neprodleng infiltrovat fentolaminem, peclive sledovat zlepseni a znovu posoudit dalsi 1écbu

ke zvraceni ischemického ucinku (viz bod 4.9).

Pokud neni vyrovnan objem plazmy, miize dojit k zdvazné visceralni a periferni vazokonstrikci

s rizikem snizeni pratoku krve (napf. snizeni prutoku krve ledvinami) a poskozeni tkani laktatovou
aciddzou. Proto je tieba pred podanim norepinefrinu provést bilanci tekutin.

Opatrnost se doporucuje v piipadech nevyrovnaného diabetického metabolismu, hyperkalcémie a
hypokalémie.

U pacientli s vrozenymi srde¢nimi vadami s levopravym zkratem, jako je perzistujici foramen ovale,
defekt sinového septa nebo defekt komorového septa, miize norepinefrin zptisobit zvySeni plicni cévni
rezistence vedouci k pravolevému zkratu (reverze zkratu, Eisenmengerova reakce).

Uzivani norepinefrinu mtze vést k pozitivnim vysledkiim dopingovych testd. Kromé toho mize byt
pouziti norepinefrinu jako dopingového prostiedku zdravi nebezpecné.

Sodik
Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje 177,50 mg sodiku v 50 ml injek¢ni lahvi¢ce, coz odpovida 8,9 %
WHO doporuceného maximalniho denniho piijmu 2 g sodiku pro dospélého cloveka.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Pti anestezii halotanem, enfluranem, isofluranem nebo jinymi inhala¢nimi narkotiky je tfeba dbat
opatrnosti pii soucasném podavani norepinefrinu z divodu rizika srdecni arytmie. Podobné je tieba
ocekavat zvySenou nachylnost k srde¢nim arytmiim pfi podavani ptipravki, které mohou
senzibilizovat srdce k arytmiim, napt. digitalisové ptipravky, a ptipravki, které mohou vést

k hypokalémii, napt. diuretika.

Uginek norepinefrinu mize byt zvy$en nebo miize byt zvysen Géinek zvysujici krevni tlak, pokud jsou
soucasné podavany nasledujici latky: tri- a tetracyklicka antidepresiva, parasympatolytika (napf.
atropin), n¢kterd antihistaminika (napft, difenhydramin, chlorfenamin), guanetidin, reserpin,
methyldopa, levothyroxin, karbazochrom, ornipresin, alkohol, inhibitory monoaminooxidazy (napft.
moklobemid nebo fenelzin) a katechol-O-metyltransferazy (COMT), theofylin a jeho derivaty

ve vysokych davkach, linezolid a methylthioninium-chlorid.



Soucasné podavani lokalnich anestetik mize vést k vzajemnému zesileni t¢inku.

Soucasné podavani B-blokatorti nebo fenothiazinli mize vést ke snizeni nebo oslabeni u¢inku
norepinefrinu zvysujiciho krevni tlak. Pfi souc¢asném pouziti blokatord a-receptorii (napf.
fenoxybenzaminu) mtze byt u¢inek norepinefrinu dokonce opacny (= snizeni krevniho tlaku).

Uginek antidiabetik snizujici hladinu cukru v krvi je norepinefrinem snizovan.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

T¢&hotenstvi

Udaje o pouziti norepinefrinu u tdhotnych Zen nejsou k dispozici nebo jsou omezené. Studie

na zvifatech jsou z hlediska reprodukéni toxicity nedostatecné.

Norepinefrin mize zhorsit placentarni perfuzi a vyvolat bradykardii plodu. Mtze také piisobit
kontraktiln€ na t€éhotnou délohu a vést k asfyxii plodu v pozdnim téhotenstvi. Tato mozna rizika

pro plod ma byt, proto zvaZena oproti potencialnimu pfinosu pro matku.

Norepinephrine hameln se v pribéhu téhotenstvi nedoporucuje, pokud klinicky stav zeny nevyzaduje
1é¢bu norepinefrinem.

Kojeni

O pouziti norepinefrinu béhem kojeni nejsou k dispozici zddné informace. Norepineftrin se vSak
nevstiebava Usty, proto se neocekava, ze ma expozice norepinefrinu z matetského mléka mit
nezadouci ucinky pro kojené dité. Norepinephrine hameln 1ze béhem kojeni pouzivat.

Fertilita
Nejsou k dispozici zadné informace.

4.7 Ut¢inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Neni relevantni.

4.8 Nezadouci ucinky

Mozné nezadouci G¢inky jsou zptisobeny hlavnim uc¢inkem norepinefrinu a obvykle jsou diisledkem

piili§ vysoké davky nebo piilis rychlého intravenézniho podani. Cetnost nize uvedenych nezidoucich
reakci nelze z dostupnych tdaji urcit.

Tridy organovych | Frekvence Nezadouci ucinky

systémi

Poruchy Neni zndmo Hyperglykémie, metabolicka acid6za

metabolismu a

VyZivy

Poruchy nervového | Neni znamo Bolest hlavy, pocity nejistoty a uzkosti, tfes, neklid,

systému zmatené stavy a psychozy

Srdec¢ni poruchy Neni znamo Palpitace, ptiznaky anginy pectoris, ischémie
myokardu, poskozeni myokardu, akutni srde¢ni
insuficience, zatézova kardiomyopatie
Nadmeérné davkovani nebo rychlé intravendzni
podani mlize mit za nésledek prudky vzestup




krevniho tlaku, reflexni bradykardii a srde¢ni
arytmie, v krajnim pfipad¢ fibrilaci komor

Cévni poruchy Neni zndmo Periferni ischemie, kterd mize vést ke gangréné
koncetin.

Vazokonstrikce v mnoha oblastech proudu, zejména
v kiizi, sliznicich a ledvinach; pocit chladu

v koncetinach;

Zvyseni krevniho tlaku, které miize byt nadmérné
s rizikem krvaceni do mozku.

Respira¢ni, hrudni | Neni znamo Dusnost, plicni edém pfi piili§ vysokém zvySeni
a mediastinalni krevniho tlaku.

poruchy

Gastrointestinalni Neni znamo Hypersalivace, nauzea, zvraceni.

poruchy

Poruchy kiize a Neni zndmo Bledost, poceni

podkozni tkané

Poruchy ledvin a Neni znamo Oligurie, anurie, mikéni obtize

mocovych cest

Celkové poruchy a | Neni znamo Ischemické nekréza v misté aplikace (napt. na kuzi),
reakce v miste zejména pii para- nebo perivazalnim podani
aplikace

Hlaseni podezieni na nezaddouci uéinky

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého pripravku je dulezité. Umoziuje to
pokradovat ve sledovani poméru piinosii a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky na adresu: Statni stav pro kontrolu 1é&iv, Srobarova 48,
100 41 Praha 10. Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek.

4.9 Predavkovani

Ptriznaky intoxikace
Pti otravé predavkovanim se v dusledku celkové vazokonstrikce objevuji nasledujici priznaky:

Systéemové

Zvyseni krevniho tlaku; bleda az bledé Seda, studena, $patné prokrvena kize; reflexni bradykardie
v disledku parasympatické kontraregulace; srdecni arytmie, v extrémnich ptipadech az fibrilace
komor; centralizace obéhu, dusnost, zavraté, mdloby, respiracni paralyza, plicni edém.

Pti nekroze myokardu: zndmky insuficience a pfipadné poruchy rytmu.

Pti arteritidé v oblasti stiev: gastrointestindlni pfiznaky.

Lokdlni

Zpocatku bile zbarvené oblasti klize podél infuzni Zily, pozdéji mlze dojit k rozsahlé a hluboké kozni

nekroze.

Terapie intoxikace
V piipadé predavkovani je tieba 1écbu vysadit a zahajit vhodnou korekéni 1é¢bu.

V ptipadé mimo cévniho poskozeni tkané je tfeba infuzi okamzité zastavit. Postizené misto ma byt
infiltrovano vazodilatacnim pfipravkem (viz bod 4.4).


http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutické skupina: Adrenergni a dopaminergni latky, ATC kod: CO1CA03
Mechanismus tc¢inku

Srdecni a cévni ucinky norepinefrinu v davkach bézné pouzivanych v klinické praxi jsou vysledkem

soucasn¢ stimulace beta-1 adrenergnich receptorti v srdci a alfa receptorti v krevnich cévach. S
vyjimkou srdce plsobi prevazné na alfa receptory.

Farmakodynamické ucinky
Norepinefrin je fyziologicky hormon sympatického nervového systému, centralniho nervového
systému a chromafinnich bunék dfené€ nadledvin.

Fyziologické funkce norepinefrinu jsou jen Castecné stejné jako u epinefrinu: norepinefrin ma
srovnatelné silny u€inek na a- a fBi-receptory, ale jen slaby i€inek na P,-receptory. Jeho nejvyraznéjsi
vlastnosti je vyvolani vazokonstrikce (a-mimeticky ucinek), na rozdil od epinefrinu se tyka i cév
kosterniho svalstva. To ma za nasledek zvyseni periferniho odporu a vyrazné zvyseni krevniho tlaku.

Uginek norepinefrinu na srdeéni Bi-receptory je srovnatelny s Gi¢inkem epinefrinu, ale je vétsinou
maskovan vlivem zvySeni krevniho tlaku, ktery prostfednictvim baroreceptorti vyvolava
parasympatickou bradykardii. Pfesto je tfeba po podani norepinefrinu ocekavat také tachykardii a
arytmii.

V disledku zvyseni krevniho tlaku pod norepinefrinem se ¢asto zvysuje prutok krve v oblastech

s autoregulaci, jako je centralni nervovy systém a koronarni tepny; na druhé strané se snizuje perfuze
ledvin.

Utinek norepinefrinu na y-receptory, naptiklad v hrudnich svalech, je maly. Vliv norepinefrinu
na metabolismus sacharidli a tukti je také na rozdil od epinefrinu patrny pouze ve vyssim
farmakologickém rozmezi davek.

Vétsina nezadoucich ucinkd, které l1ze pticist sympatomimetiktim, je disledkem nadmérné stimulace
sympatického nervového systému prostiednictvim riiznych adrenergnich receptort.

Kombinaci norepinefrinu s blokatory a-receptorti nebo vazodilatancii lze oslabit jeho u¢inek zvysujici
krevni tlak a ménit pomér mezi a-mimetickou vazokonstrikei a B;-mimetickou stimulaci srdce.

Z terapeutického hlediska jsou dulezité nasledujici ucinky norepinefrinu: pii septickém Soku hraje
zasadni roli zvySeni krevniho tlaku, zejména v ptipadé ztraty cévniho tonu. V piipadé existujici
hypotenze se projevuje také Bi-agonisticky (pozitivné inotropni a pozitivné chronotropni) srde¢ni
ucinek norepinefrinu.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Existuji dva stereoizomery norepinefrinu, Norepinephrine hameln obsahuje biologicky aktivni L-
izomer.



Absorpce
Subkutanni: nizka.

Peroralni: norepinefrin je po peroralnim podani rychle inaktivovan v gastrointestinalnim traktu.
Intraven6zni podani: norepinefrin ma plazmaticky polocas ptiblizn€ 1 az 2 minuty.

Distribuce
Norepinefrin se z plazmy rychle odstrafiuje kombinaci bunééného zpétného vychytavani a
metabolismu. Pfes hematoencefalickou bariéru nepfestupuje snadno.

Biotransformace

Norepinefrin podléhd metylaci katechol-O-metyltransferazou a deaminaci monoaminooxidazou.
Kone¢nymi metabolity z obou jsou kyselina 4-hydroxy-3-metoxymandlova, zatimco mezi
meziprodukty patii normetanefrin a kyselina 3,4-dihydroxymandlova.

Eliminace
Norepinefrin se vylucuje piedevsim jako glukuronidové nebo sulfatové konjugaty metabolitii v moci.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Neklinické udaje ziskané na zaklad¢é konvencnich farmakologickych studii bezpecnosti, toxicity po
opakovaném podavani, genotoxicity, hodnoceni karcinogenniho potencialu a reprodukéni a vyvojové
toxicity neodhalily Zadné zvlastni riziko pro cloveka.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Dihydrat dinatrium-edetatu

Chlorid sodny

Hydroxid sodny (na upravu pH)

Kyselina chlorovodikova (na upravu pH)

Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Tento 1é¢ivy pripravek nesmi byt misen s jinymi 1é¢ivymi piipravky.

Bylo hlaseno, Ze infuzni roztoky obsahujici norepinefrin-tartrat jsou inkompatibilni s nasledujicimi
latkami: alkalie a oxidacni ¢inidla, barbituraty, chlorfenamin, chlorthiazid, nitrofurantoin, novobiocin,
fenytoin, hydrogenuhliCitan sodny, jodid sodny, streptomycin.

6.3 Doba pouZitelnosti

Neoteviena injekéni lahvicka: 3 roky

Doba pouzitelnosti pfi pouziti
Tento 1éCivy piipravek se ma pouzit okamzité po prvnim otevieni.




6.4 Zv1astni opatieni pro uchovavani
Uchovavejte v chladnicce (2 °C — 8 °C). Chrante pied mrazem.

Pted podanim ma byt tento 1éCivy piipravek uchovavan mimo chladnicku, aby dosahl teploty
do 25 °C.

Uchovavéani mimo chladnicku:

Norepinephrine hameln miize byt uchovavan i mimo chladnicku pii teploté do 25 °C po dobu
maximalné 6 mésicl, poté ma byt zlikvidovan. LéCivy piipravek se nema po uchovavani mimo
chladnicku vracet zpét do chladnicky. Doba uchovavani nesmi piekrocit dobu pouzitelnosti.

Podminky uchovévani tohoto 1é¢ivého piipravku po jeho prvnim otevieni jsou uvedeny v bod¢ 6.3.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

Cir4, bezbarva neutralni 50 ml injeké&ni lahvicka ze skla tiidy I, uzaviena Sedou brombutylovou
pryzovou zatkou typu I a odtrhovacim hlinikovym uzavérem.

Baleni obsahujici 1, 5 nebo 10 injek¢ni lahvicka s 50 ml roztoku.

Na trhu nemusi byt vS§echny velikosti baleni.

6.6 Zv1astni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachdzeni s nim

Norepinephrine hameln je jiz nafedén a pfipraven k pouziti. Ma se pouzivat bez predchoziho fedéni.
Ma byt pouzivan s vhodnou pumpou s ovladac¢em stiikacky, ktera je schopna presné a konzistentné
dodéavat minimalni stanoveny objem pii pfisné kontrolované rychlosti infuze v souladu s pokyny
pro titraci davky uvedenymi v bod¢ 4.2.

Tento 1é¢ivy piipravek nema byt pouzivan, pokud neni ¢iry a obsahuje ¢astice nebo pokud injekéni
lahvicka je porusena.

Pouze k jednordzovému pouZziti.

Veskery nepouzity 1écivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.
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