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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Norepinephrine Zentiva 1 mg/ml koncentrat pro infuzni roztok

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jeden ml koncentratu pro infuzni roztok obsahuje norepinefrin-tartarat odpovidajici 1,0 mg
norepinefrinu (noradrenalinu).

Jedna 1ml ampulka obsahuje 1,0 mg norepinefrinu ve formé norepinefrin-tartaratu.

Pomocné latky se znamym tGc¢inkem

Norepinephrine Zentiva 1 mg/ml koncentrat pro infuzni roztok obsahuje 3,33 mg sodiku v jedné 1ml
ampulce.

Jedna 4ml ampulka obsahuje 4,0 mg norepinefrinu ve form¢ norepinefrin-tartaratu.

Pomocné latky se zndmym uc¢inkem

Norepinephrine Zentiva 1 mg/ml koncentrat pro infuzni roztok obsahuje 13,3 mg sodiku v jedné 4ml
ampulce.

Jedna 10ml ampulka obsahuje 10,0 mg norepinefrinu ve form¢ norepinefrin-tartaratu.

Pomocné latky se znamym téinkem
Norepinephrine Zentiva 1 mg/ml koncentrat pro infuzni roztok obsahuje 33,3 mg sodiku v jedné 10ml
ampulce.

Po natedéni podle doporuceni jeden ml obsahuje 40 mikrogramiim norepinefrinu ve forme
norepinefrin-tartaratu.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Koncentrat pro infuzni roztok (sterilni koncentrat).
Ciry, bezbarvy az svétle zluty roztok bez viditelnych &astic.

Roztok ma pH 3,0-4,0 a osmolaritu cca 280 mosmol/I.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace



Ptipravek Norepinephrine Zentiva je indikovan u dospélych jako prostiedek pro obnovu krevniho
tlaku v naléhavych situacich pfi akutni hypotenzi.

4.2 Davkovani a zpusob podani

Dévkovéni

Dospeli

Tento 1éCivy ptipravek musi byt pfed pouzitim natfedén, postup pro nafedéni je uveden v bod¢ 6.6.
Doporucend konecna koncentrace infuzniho roztoku norepinefrin-tartaratu je 80 mg/l, coz odpovida
40 mg/I norepinefrinu. Pokud se pouZije jiné fedéni, pred zahdjenim 1écby peclivé zkontrolujte
vypocet.

Pocatecni rychlost infuze
Pocatecni rychlost infuze ma byt mezi 10 ml/hod a 20 ml/hod (0,16-0,32 ml/min). To odpovida
0,8 mg/hod az 1,6 mg/hod norepinefrin-tartaratu (nebo 0,4 mg/hod az 0,8 mg/hod norepinefrinu).

Titrace davky

Jakmile je zahajena infuze norepinefrinu, je tfeba davku titrovat podle pozorovaného presorického
ucinku. Davka potiebna k dosazeni normalnich hodnot krevniho tlaku a jejich udrzeni je individualng
velmi proménliva. Cilem ma byt dosazeni dolni hranice norméalniho systolického krevniho tlaku (100-
120 mmHg) nebo dosazeni adekvatniho primérného arterialniho krevniho tlaku (vyssiho nez 65-

80 mmHg — v zavislosti na stavu pacienta).

Tabulka 1 Titrace davky infuzniho roztoku norepinefrinu

Infuzni roztok norepinefrin
40 mg/1 (40 pg/ml) norepinefrinu
Telesna Déavkovani Dévkovani Rychlost
hmotnost norepinefrinu norepinefrinu infuze
pacienta (ug/kg/min) (mg/hod) (ml/hod)
40 kg 0,05 0,12 3,0
0,1 0,24 6,0
0,25 0,60 15,0
0,5 1,2 30,0
1 2,4 60
50 kg 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
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 12 30
0,5 24 60
1 48 120

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

Doba trvani lécby a monitorovani

S infuzi norepinefrinu je tfeba pokracovat tak dlouho, dokud neni dosazeno adekvatniho krevniho
tlaku a perfuze tkani bez 1écby. Po dobu 1é¢by norepinefrinem ma byt pacient pecliveé sledovan.
Norepinefrin ma byt podavan pouze zdravotnickymi pracovniky, ktefi jsou obeznameni s jeho
pouzivanim a maji odpovidajici vybaveni pro adekvatni monitorovani pacienta.

Ukonceni lécby
Infuze norepinefrinu ma byt snizovana postupné, protoze rychlé vysazeni mtze vést k akutni
hypotenzi.

Porucha funkce ledvin/jater
S 1é¢bou pacientd s poruchou funkce ledvin nebo jater nejsou zadné zkusenosti.

Starsi pacienti

Obecné plati, ze vybér davky pro starSi pacienty ma byt opatrny a zacinat na dolni hranici
davkovaciho rozmezi, aby se zohlednily vyssi frekvence vyskytu snizené funkce jater, ledvin nebo
srdce a soubéznad onemocnéni nebo 1écba jinymi piipravky.

Pediatricka populace
Bezpecnost a ucinnost norepinefrinu u déti a dospivajicich ve véku do 18 let nebyla stanovena.
Nejsou dostupné zadné udaje.

Zpusob podani

Cesta podani
Intraven6zni podani.

Ptipravek Norepinephrine Zentiva ma byt podavan jako nafedény roztok centralnim zilnim katétrem.
Infuze ma mit fizenou rychlost pomoci injek¢ni nebo infuzni pumpy nebo regulatoru pritoku.

Navod k natedéni tohoto 1é¢ivého piipravku pred jeho podanim je uveden v bodé 6.6.
4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na norepinefrin nebo na kteroukoliv pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1.
Hypotenze v disledku deficitu krevniho objemu (hypovolemie) (viz bod 4.4).

Nepouzivejte nefedény.

Nepouzivejte s anestetiky, jako je cyklopropan nebo halotan. Interakce viz bod 4.5.

Je tieba se vyvarovat podavani do zil dolnich koncetin u starSich osob a pacientl s okluzivnim
onemocnénim z divodu mozné vazokonstrikce (viz bod 4.4).



4.4 Zv1astni upozornéni a opatieni pro pouZziti
Norepinefrin maji podavat pouze zdravotnicti pracovnici, ktefi jsou obeznameni s jeho pouzivanim.

Norepinefrin se nema podavat pacientim s hypotenzi zptisobenou snizenym krevnim objemem,
s vyjimkou naléhavych ptipadd, kdy je tfeba udrzet pratoku krve koronarnich a mozkovych tepen,
dokud neni dokonc¢ena 1é¢ba nahrady objemu krve.

Norepinefrin ma byt pouzivan pouze ve spojeni s vhodnou nahradou objemu krve.

Pokud se norepinefrin podava nepftetrzité k udrzeni krevniho tlaku pfi absenci ndhrady objemu krve,
muze dojit k nasledujicimu: t€zka periferni a visceralni vazokonstrikce, snizeni perfuze ledvin, pokles
vydeje moci, nedostatecny systémovy prutok krve navzdory ,,normalnimu* krevnimu tlaku, tkanova
hypoxie a laktatova acid6za. Nahrada objemu krve mtize byt podavana pied a/nebo soubézné s timto
pripravkem. Pokud je vSak ke zvyseni krevniho objemu indikovéana plna krev nebo krevni plazma,
podavejte samostatne (napf. pfi soubézném podavani pouzivejte Y-hadicku a oddélené nadobky).

Dlouhodobé podavani jakéhokoli silného vazopresoru mtize vést k snizeni objemu plazmy, kterou je
tteba priubézné korigovat vhodnou substituéni terapii tekutinami a elektrolyty. Pokud objemy plazmy
nejsou korigovany, mtize se po pieruseni infuze znovu objevit hypotenze nebo mtize byt udrzovan
krevni tlak s rizikem zavazné periferni a visceralni vazokonstrikce (napft. snizena perfuze ledvin) se
snizenim krevniho priitoku a tkanovou perfuzi s naslednou tkanovou hypoxii a laktatovou acidézou
a moznym ischemické poskozenim, vzacné byla hlaSena gangréna koncetin.

Béhem infuze norepinefrinu je tfeba ¢asto kontrolovat krevni tlak a rychlost pritoku, aby se predesio
hypertenzi, kterd mize byt spojena s bradykardii, bolestmi hlavy a periferni ischemii, véetn¢ vzacné
gangrény koncetin. Extravazace miize zpusobit lokalni nekrozu tkané (viz bod ,,Extravazace® nize).

Opatrnost se doporucuje u pacientd se zavaznou dysfunkci levé komory spojenou s akutni hypotenzi.
Podptirna 1écba ma byt zahajena soucasné s diagnostickym hodnocenim. Norepinefrin ma byt
vyhrazen pro pacienty s kardiogennim Sokem a refrakterni hypotenzi, zejména u pacientl bez zvysené
systémové vaskularni rezistence.

Pti vyskytu poruch srde¢niho rytmu béhem 1é¢by se musi snizit ddvkovani.

Srdec¢ni arytmie se mohou objevit, pokud se norepinefrin pouziva ve spojeni se srde¢nimi
senzibilizujicimi ptipravky, a mohou byt pravdépodobnéjsi u pacientli s hypoxii nebo hyperkapnii.

Zvl1astni opatrnosti je tfeba u pacientti s koronarni, mezenterickou nebo periferni vaskularni
trombdzou, protoZe norepinefrin miize zvySovat ischemii a rozSifovat oblast infarktu, ledaze by bylo
podani norepinefrinu dle oSetfujiciho 1ékatfe nezbytné jako zivot zachranujici vykon. Podobna
opatrnost je nutna u pacientd s hypotenzi po infarktu myokardu a u pacientd s anginou pectoris,
zejména s variantni Prinzmetalovou anginou pectoris, a u pacientli s diabetem, hypertenzi nebo
hypertyredzou (viz bod 4.8).

Zvlastni opatrnosti je tfeba u pacientt s jaternim selhdnim, t€Zkou renalni dysfunkci, ischemickou
chorobou srdecni a zvySenym intrakranidlnim tlakem. Predavkovani nebo konvencni davky

u hypersenzitivnich osob (napf. pacientd s hypertyre6zou) mohou zpisobit tézkou hypertenzi

s prudkou bolesti hlavy, fotofobii, bodavou retrosternalni bolesti, bledosti, intenzivnim pocenim

a zvracenim. Hypertenze mize nakonec vést k akutnimu plicnimu edému, arytmii nebo zastavé srdce.

U diabetikd je tfeba postupovat opatrné, protoze norepinefrin zvysuje hladinu glukoézy v krvi
(v dasledku glykogenolytického ucinku v jatrech a inhibice uvoliiovani inzulinu z pankreatu).
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Starsi pacienti mohou byt obzvlaste citlivi na u€inky norepinefrinu kvili vyssi frekvenci vyskytu
jaterni, rendlni nebo srdecni dysfunkce a soubéznych onemocnéni a terapii jinymi lé¢ivymi ptipravky.

U déti se pouziti norepinefrinu nedoporucuje (viz bod 4.2 a 5.2).

Je-li to indikovano, musi byt pted 1é€bou timto pfipravkem a/nebo v jejim prubehu zavedena

a udrzovana substitu¢ni 1écba krvi nebo tekutinami, spole¢né s polohou na zadech a elevaci dolnich
koncetin. Pfi infuzi norepinefrinu je tfeba Casto kontrolovat krevni tlak a rychlost pritoku, aby se
zabranilo hypertenzi. Proto je vhodné kazdé dvé minuty zaznamenavat krevni tlak od zac¢atku
podavani az po dosazeni pozadovaného krevniho tlaku a poté kazdych pét minut, pokud se ma

v podani dale pokracovat. Pfi podavani norepinefrinu musi byt rychlost priutoku neustale sledovana
a pacient nesmi nikdy zlstavat bez dozoru. Hypertenze nakonec miize vést k akutnimu plicnimu
edému, arytmii nebo srdecni zastave.

Infuze norepinefrinu mé byt zastavena postupné, protoze nahlé vysazeni miize vést ke katastrofalnimu
poklesu krevniho tlaku.

Extravazace

Misto infuze se musi Casto kontrolovat, zda je pratok volny. Je tfeba dbat, aby nedochazelo k
extravazaci norepinefrinu do tkani, nebot’ by v disledku vazokostrikéniho ucinku ptipravku mohlo
dojit k lokalni nekréoze. Zblednuti podél prubehu zily, do niZ je podavana infuze, nékdy bez ziejmé
extravazace, je pri¢itano konstrikci vasa vasorum se zvySenou permeabilitou stény zily, coZ umoziiuje
mirny tnik. Ve vzacnych ptipadech to mize vést k povrchovému odumirani, zejména béhem infuze do
zil nohou u star§ich pacienti nebo u pacientt s obliterativni vaskularni chorobou. Pokud tedy dojde

k zblednuti tkani, je tfeba zvazit zménu mista infuze, aby mohly ucinky lokalni vazokonstrikce
ustoupit.

DULEZITE — Antidotum extravazalni ischemie

Aby se zabranilo odumirani a nekréze v oblastech, kde doslo k extravazaci, musi se oblast podani co
nejdiive proplachnout 10-15 ml fyziologického roztoku obsahujiciho 5-10 mg fentolaminu,
adrenergniho blokatoru. Ma se pouzivat injekéni stiikacka s tenkou hypodermickou jehlou, kterou ma
byt roztok voln¢ infiltrovan do oblasti, coz lze snadno identifikovat podle chladného, tvrdého

a bledého vzhledu. Jestlize je oblast infiltrovana do 12 hodin, sympaticka blokada fentolaminem
zpasobuje okamzité a napadné lokalni hyperemické zmény. Fentolamin ma byt podan co nejdiive po
zaznamenani extravazace a infuze ma byt zastavena.

Pomocné latky
Pripravek Norepinephrine Zentiva obsahuje 13,3 mg sodiku v jedné 4ml ampulce, coz odpovida 0,7 %

doporuc¢eného maximalniho denniho piijmu sodiku potravou podle WHO pro dospélého, ktery ¢ini 2 g
sodiku.

Pripravek Norepinephrine Zentiva obsahuje 33,3 mg sodiku v jedné 10ml ampulce, coz odpovida

1,7 % doporuc¢en¢ho maximalniho denniho piijmu sodiku potravou podle WHO pro dospélého, ktery
¢ini 2 g sodiku.

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

Nevhodné kombinace:

- Téekava halogenovana anestetika: zavazna ventrikularni arytmie (zvySeni srdecni vzrusivosti).

- Imipraminova antidepresiva: paroxysmalni hypertenze s moznosti arytmie (inhibice vstupu
sympatomimetik do sympatickych vlaken).



- Serotoninergné-adrenergni antidepresiva: paroxysmalni hypertenze s moznosti arytmie (inhibice
vstupu sympatomimetik do sympatickych vlaken).

- Digitalisové glykosidy.

- Levodopa.

- Chlorfeniramin-hydrochlorid, tripelenamin-hydrochlorid a desipramin: vyrazn¢ zvysuji toxicitu
norepinephrinu.

- Antihistaminika, protoze n¢ktera mohou blokovat piijem katecholamint perifernimi tkanémi
a zvySovat toxicitu podaného norepinefrinu.

Pouziti presorickych aminti s cyklopropanem, halotanem, chloroformem, enfluranem nebo jinymi
halogenovanymi anestetiky miize zplsobit zavazné srdecni arytmie kviili moZnosti zvySeni rizika
ventrikuldrni fibrilace. Norepinefrin mé byt pouzivan s opatrnosti u pacientd, ktefi uzivaji tyto nebo
jiné latky senzibilizujici srdce nebo ktefi vykazuji hlubokou hypoxii nebo hyperkapnii.

Kombinace vyZadujici bezpe¢nostni opatieni pro pouZiti

- Neselektivni inhibitory monoaminooxiddzy (MAO): zvySeni vazopresorického ucinku
sympatomimetika, které je obvykle stiedné zdvazné. Maji byt pouzivany pouze pod piisnym
lékatskym dohledem.

- Selektivni inhibitory MAO-A: extrapolaci z neselektivnich inhibitortt MAO, riziko zvyseni
vazopresorického ucinku. Maji byt pouzivany pouze pod piisnym Iékaiskym dohledem.

- Linezolid: extrapolaci z neselektivnich inhibitord MAOQ, riziko zvyseni vazopresorického
ucinku. Ma byt pouzivan pouze pod piisnym lékatskym dohledem.

Norepinefrin ma byt pouzivan s extrémni opatrnosti u pacientd uzivajicich inhibitory MAO nebo do
14 dnti po ukonceni takové 1éCby.

Uginky norepinefrinu mohou byt zesileny guanethidinem, guanadrelem, reserpinem, methyldopou
nebo tricyklickymi antidepresivy, amfetaminem, doxapramem, mazindolem, alkaloidy rauwolfia.

P podavani norepinefrinu s alfa- a beta-blokatory je nutna opatrnost, protoze mize dojit k zavazné
hypertenzi.

Pfi podavani norepinefrinu s nasledujicimi pfipravky je nutna opatrnost, protoze mohou zvysit srdecni
ucinky: hormony §titné zlazy, srde¢ni glykosidy, antiarytmika.

Namelové alkaloidy (ergoloid-mesylaty, ergotamin, dihydroergotamin, ergometrin, methylergometrin
a metysergid) nebo oxytocin mohou zvySovat vazopresorické a vazokonstrikéni ucinky.

Soubézné podavani propofolu a norepinefrinu mize vést k syndromu infuze propofolu (PRIS).
Desmopresin nebo vasopresin: jeho antidiureticky ucinek je snizen.
Lithium snizuje G¢inek norepinefrinu.

Infuzni roztoky norepinefrinu nemaji byt miseny s jinymi ptipravky (kromé téch, které jsou uvedeny
v bodé 6.6).



4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi

Norepinefrin mize zhorsit perfuzi placenty a vyvolat fetalni bradykardii. Mtize mit také kontrakéni
ucinky na délohu v téhotenstvi a vést k asfyxii plodu v pozdni fazi téhotenstvi. Je proto potieba zvazit
tato mozna rizika pro plod proti potencialnim piinostim pro matku.

Kojeni
Neni zndmo, zda se tento pfipravek vylucuje do lidského matefského mléka. Jelikoz se mnoho 1ékti do

matetfského mléka vylucuje, je tfeba postupovat opatrné, pokud je norepinefrin poddvan kojici zené.

Fertilita
Nebyly provedeny zadné studie shromazd’ujici tidaje o vlivu norepinefrinu na fertilitu.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Nejsou k dispozici zddné udaje, proto se fizeni ani obsluha strojii nedoporucuje.

4.8 Nezadouci uéinky

Tabulka 2 uvadi nezadouci ucinky, které se vyskytly po 1é¢b¢ norepinefrinem. Tyto tdaje byly do
zna¢né miry ziskany ze spontannich hlaseni a vzhledem k problémim pii vypoctu Cetnosti z hlaSeni je
frekvence uvedenych nezadoucich ucinkt ,,neni znamo* (z dostupnych udajii nelze urcit). Nezadouci

ucinky jsou uvedeny v sestupném potadi podle frekvence v kazdé tiidy organového systému (SOC).

Tabulka 2 Nezadouci ti€inky norepinefrinu ze spontanniho hlaSeni

Trida organovych systému Nezadouci ulinky
(SOC)
Psychiatrické poruchy uzkost
insomnie
zmatenost
slabost
psychoticky stav
Poruchy nervového systému prechodna bolest hlavy, tfes
Srdec¢ni poruchy bradykardie'
arytmie
zmény na EKG
tachykardie

kardiogenni Sok

stresova kardiomyopatie

palpitace

vzestup kontraktility srdecniho svalu v dasledku
beta-adrenergniho ucinku na srdce (ionotropniho
a chronotropniho)

Cévni poruchy hypertenze

periferni ischemie? véetné gangrény kondetin
sniZeni plazmy pfi dlouhodobém pouzivani
ischemické poskozeni v dusledku silného
vazokonstrikéniho G¢inku miize mit za nasledek
chlad a bledost koncetin




Gastrointestinalni poruchy nauzea
zvraceni

Poruchy kuze a podkozni tkané bledost

skarifikace kize

namodrala barva ktize

navaly horka nebo zrudnuti kiize, kozni vyrazka,
kopftivka nebo svédéni

Poruchy ledvin a mocového retence moci

systému

Respiracni, hrudni a mediastinalni | dyspnoe

poruchy
Celkové poruchy a reakce v misté | extravazace
vpichu nekr6za v misté injekce

! Bradykardie, pravd&podobné jako reflexni disledek zvyseni krevniho tlaku.

% Ischemie, zpiisobena silnym vazokonstrikénim u¢inkem a tkanovou hypoxii.

Kontinualni podévani vazopresoru k udrzeni krevniho tlaku bez ndhrady objemu krve miize zptsobit
nasledujici pfiznaky:

- zavazna periferni a visceralni vazokonstrikce,

- snizeni prutoku krve ledvinami,

- snizeni produkce moci,

- hypoxie,

- zvySeni hladiny laktatu v séru.

V ptipadé hypersenzitivity nebo preddvkovani se mohou Castéji objevit nasledujici ti€inky: hypertenze,
fotofobie, retrosternalni bolest, faryngealni bolest, bledost, intenzivni poceni a zvraceni.

Vasopresoricky ucinek (vyplyvajici z adrenergniho ptisobeni na cévy) mlize byt snizen soubéznym
podavanim alfa-blokatoru (fentolamin-mesilatu), zatimco podavani beta-blokatoru (propranololu)
muze vést ke sniZeni stimula¢niho ti¢inku piipravku na srdce a ke zvyseni hypertenzniho tc¢inku
(prostfednictvim snizeni dilatace arteriol), vyplyvajiciho z beta-1-adrenergni stimulace.

Dlouhodobé podavani jakéhokoli silného vazopresoru muze vést k depleci plazmatického objemu,
ktera ma byt pribézné upravovana vhodnou substituci vody a elektrolytti. Pokud nedojde k Gprave
plazmatickych objemt, miize se po pferuseni infuze norepinefrinu opakovat hypotenze nebo mutize byt
udrzovan krevni tlak s rizikem té€zké periferni a visceralni vazokonstrikce se snizenim pritoku krve.

Muze se objevit hypertenze, kterd miize byt spojena s bradykardii, bolestmi hlavy a periferni ischémif,
vcetné gangrény koncetin.

Pokud se norepinefrin pouziva ve spojeni se srdeCnimi senzibilizujicimi latkami, mohou se objevit
srdecni arytmie, které mohou byt pravdépodobné;jsi u pacientti s hypoxii nebo hyperkapnii.

Norepinefrin ma byt pouzivan pouze ve spojeni s vhodnou nahradou krevniho objemu. Dlouhodobé
podavani mtze vést k depleci plazmatického objemu. Pfi infuzi norepinefrinu je tfeba casto
kontrolovat krevni tlak a rychlost prutoku, aby se pfedeslo hypertenzi, ktera miize byt spojena

s bradykardii, bolestmi hlavy a periferni ischemii, véetn¢ vzacné gangrény koncetin. Extravazace
muze zpusobit lokalni nekrézu tkané.



Zvlastni opatrnosti je tfeba u pacientt s jaternim selhdnim, tézkou renalni dysfunkci, ischemickou
chorobou srde¢ni a zvySenym intrakranialnim tlakem. Pfedavkovani nebo konven¢ni davky

u hypersenzitivnich osob (napf. pacientd s hypertyred6zou) mohou zptisobit té€zkou hypertenzi

s prudkou bolesti hlavy, fotofobii, bodavou retrosternalni bolest, bledost, intenzivni poceni a zvraceni.
Hypertenze mtize nakonec vést k akutnimu plicnimu edému, arytmii nebo zastave srdce.

Hlaseni podezi‘eni na neZadouci u¢inky

HIlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokraovat ve sledovani poméru p¥inost a rizik 1é&ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlésili podezieni na nezadouci G€inky prostfednictvim webového formulate
sukl.gov.cz/nezadouciucinky

ptipadné na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv
Srobarova 49/48

100 00 Praha 10

e-mail: farmakovigilance@sukl.gov.cz

4.9 Predavkovani

Ptiznaky

Predavkovani muze vést k bolesti hlavy, t€zké hypertenzi, reflexni bradykardii, vyraznému zvyseni
periferni rezistence a snizeni srde¢niho vydeje. MiiZze byt doprovazeno silnymi bolestmi hlavy,
krvacenim do mozku, fotofobii, retrosternalni bolesti, bledosti, horeckou, intenzivnim pocenim,
plicnim edémem a zvracenim.

Lécba
V ptipadé ndhodného piedavkovani, o cemz svéd¢i nadmerné zvyseni krevniho tlaku, pfipravek
vysad’te a pacienta stabilizujte.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Kardiaka, adrenergni a dopaminergni latky,
ATC kod: CO1CAO03

Norepinefrin ma velmi silny ucinek na alfa receptory a mirnéjsi uc¢inek na beta-1 receptory.
Norepinefrin zptisobuje generalizovanou vazokonstrikci, kromé koronarnich cév, které rozsituje
nepiimo zvySenim spotieby kysliku. To ma za nasledek zvySeni sily (za absence vagové inhibice)
a rychlosti myokardidlni kontrakce. ZvySuje se periferni odpor a zvysuje se diastolicky a systolicky
tlak.

Cévni ucinky norepinefrinu v obvykle pouZzivanych klinickych davkach vyplyvaji ze soucasné
stimulace alfa a beta adrenergnich receptorti v srdci a cévnim systému. S vyjimkou srdce pusobi
pfevazné na alfa receptory. To ma za nasledek zvySeni sily (za absence vagové inhibice) a rychlosti
myokardialni kontrakce. ZvySuje se periferni odpor a zvySuje se diastolicky a systolicky tlak.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti


https://sukl.gov.cz/nezadouciucinky
mailto:farmakovigilance@sukl.gov.cz

Existuji dva stereoizomery norepinefrinu, biologicky aktivni L-izomer je ten, ktery je pfitomen
v ptipravku Norepinephrine Zentiva 1 mg/ml koncentrat pro infuzni roztok.

Absorpce
Subkutanné: Spatna

Peroralné: norepinefrin je po perordlnim podani rychle inaktivovéan v gastrointestinalnim traktu
Po intraven6znim podani mé norepinefrin plazmaticky polocas pfiblizné€ 1 az 2 minuty.

Distribuce
Norepinefrin je rychle vylu¢ovan z plazmy kombinaci zpétného vychytavani v bunikach
a metabolismu. Hematoencefalickou bariérou neprostupuje snadno.

Biotransformace

Methylace katechol-o-methyltransferazou

Deaminace monoaminooxidazou (MAQ)

Konecnym metabolitem obou je kyselina 4-hydroxy-3-methoxymandlova
Meziprodukty metaboliti zahrnuji normetanefrin a kyselinu 3,4-dihydroxymandlovou.

Eliminace

Norepinefrin je vylu€ovan pievazné jako glukuronidové nebo sulfatové konjugaty metabolitl v moci.
Az 16 % intravendzni davky se vylucuje v nezménéné formé moci s methylovanymi a deaminovanymi
metabolity ve volnych a konjugovanych forméach.

Pediatricka populace
Nejsou k dispozici zadna data o zkuSenostech z farmakokinetickych studii u pediatrickych pacientt.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe€nosti

Vétsina nezaddoucich ucinkd, které 1ze ptipsat sympatomimetikiim, je disledkem nadmérné stimulace
sympatického nervového systému prostfednictvim riznych adrenergnich receptord.

Norepinefrin mize zhorsit placentarni perfuzi a vyvolat bradykardii u plodu. Mize také vyvolat
kontrakéni u€inek na délohu a vést k asfyxii plodu v pozdni fazi t€hotenstvi.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Chlorid sodny

Dinatrium-edetat

Hydroxid sodny k upravé pH
Kyselina chlorovodikova k upravé pH
Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility
Bylo hlaseno, ze infuzni roztoky obsahujici norepinefrin-tartarat jsou inkompatibilni s nasledujicimi
latkami: soli Zeleza, alkalie a oxidac¢ni latky, barbituraty, chlorfeniramin, chlorothiazid, nitrofurantoin,

novobiocin, fenytoin, hydrogenuhli¢itan sodny, jodid sodny, streptomycin, sulfadiazin, sulfafurazol.

Tento 1é¢ivy ptipravek nesmi byt misen s jinymi 1éCivymi piipravky kromé téch, které jsou uvedeny
v bodg 6.6.
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6.3 Doba pouZitelnosti

Neoteviena ampulka
2 roky

Po otevieni
Koncentrat pro infuzni roztok ma byt po otevieni pouzit okamzité.

Po nafedéni

Chemicka a fyzikalni stabilita pfi pouZiti byla prokdzana na dobu 48 hodin pfi teploté 22 °C £ 2 °C pii
dennich svételnych cyklech a 30 °C pro nafedény koncentrat v 5% roztoku glukézy (w/v), 0,9%
roztoku chloridu sodného (w/v) a v 0,45% roztoku chloridu sodného (w/v) s 5% roztokem glukézy
(W/v).

Z mikrobiologického hlediska mé byt pripravek pouzit okamzité. Neni-li pouzit okamzité, doba
a podminky uchovavani pripravku po natedéni do infuze jsou v odpovédnosti uzivatele a normalné

doba nema byt delsi nez 24 hodin pii teploté 2 °C az 8 °C, pokud fedéni neprobéhlo za kontrolovanych
a validovanych aseptickych podminek.

Veskery nepouzity ptipravek, ktery zdstal v ampulce, musi byt zlikvidovan.
6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte pii teploté do 25 °C. Uchovavejte ampulku v krabicce, aby byl ptipravek chranén pied
svétlem.

Podminky uchovavani po natedéni viz bod 6.3.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

Ciré sklenéné ampule hydrolytické tiidy I s odtrhavacim OPC o objemu 1 ml, 4 ml nebo 10 ml,
lisovana plastova krabicka, krabicka.

Velikosti baleni: 10 ampuli obsahujicich 1 ml; 5, 10 nebo 50 ampuli obsahujicich 4 ml a 10 ampuli
obsahujicich 10 ml
Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6 Zv1astni opatieni pro likvidaci pFipravku a pro zachazeni s nim
Pouze k jednorazovému pouziti. Zlikvidujte veskery nepouzity piipravek.

Lécivy pripravek nema byt pouzit, pokud roztok neni bezbarvy az nazloutly nebo pokud obsahuje
viditelné ¢astice / pevné latky.

Pfed pouzitim nafed’te jednim z téchto roztoku (fedicich roztoki): 5% (w/v) roztok glukézy, 0,9%
(w/v) roztok chloridu sodného nebo 0,45% (w/v) roztok chloridu sodného s 5% (w/v) roztokem
glukozy.

Pomeéry fedéni (napf-.):

Ptidejte 1 ml koncentratu do 24 ml roztoku (fediciho roztoku).
Ptidejte 2 ml koncentratu do 48 ml roztoku (fediciho roztoku).
Ptidejte 4 ml koncentratu do 96 ml roztoku (fediciho roztoku).
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Ptidejte 10 ml koncentratu do 240 ml roztoku (fediciho roztoku).

Ptidejte 20 ml koncentratu do 480 ml roztoku (fediciho roztoku).

Ve vsech ptipadech je konecnd koncentrace infuzniho roztoku 40 mg/l norepinefrinu (coz odpovida
80 mg/l norepinefrin-tartaratu. Lze pouzit i jina fedéni nez na koncentraci 40 mg/1 norepinefrinu.
Pokud jsou pouzita jina fedéni nez na koncentraci 40 mg/l norepinefrinu, pred zahajenim 1é¢by peclive
zkontrolujte vypocet rychlosti infuze.

Ziedény roztok ma byt &iry, bezbarvy a bez viditelnych &astic. Udaje o stabilité nafedéného roztoku
viz bod 6.3.

Veskery nepouzity 1€Civy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.
7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Zentiva, k. s., U Kabelovny 130, 102 37 Praha 10, Ceska republika

8. REGISTRACNI CiSLO/REGISTRACNI CiSLA
78/444/23-C
9, DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 4. 9. 2025

10. DATUM REVIZE TEXTU

20.9. 2025
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