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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Norepinephrine hameln 0,2 mg/ml infzny roztok

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Jeden ml roztoku obsahuje 0,4 mg noradrenalinium-hydrogen-tartaratu, ¢o zodpoveda 0,2 mg
noradrenalinu.

Kazda 50 ml injekéna liekovka obsahuje 20 mg noradrenalinium-hydrogen-tartaratu, ¢o zodpoveda
10 mg noradrenalinu.

Pomocna latka so zndmym ucinkom:
1 ml roztoku obsahuje 3,55 mg sodika.
50 ml injekéna liekovka obsahuje 177,50 mg sodika. Pozri ¢ast’ 4.4.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Infazny roztok

Ciry, bezfarebny alebo takmer bezfarebny roztok bez viditeI'nych cCastic.
pH32-42

Osmolalita 270 — 310 mOsmol/kg

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Indikovany na pouzitie u dospelych ako nidzové opatrenie pri obnove krvného tlaku v pripadoch akutne;j
hypotenzie.

4.2 Davkovanie a sposob podavania
Norepinephrine hameln sa ma pouzivat’ s vhodnou injek¢nou pumpou schopnou presne a konzistentne
dodavat’ minimalny stanoveny objem pri prisne kontrolovanej rychlosti infizie v sulade s pokynmi na

titraciu davky.

Pocas liecby noradrenalinom sa ma pacient starostlivo sledovat’. Krvny tlak sa musi starostlivo sledovat’
a pokial’ mozno kontrolovat’ sledovanim arterialneho krvného tlaku.

Déavkovanie

Dospeli

Vsetky odportcania davok st uvedené v jednotkach noradrenalinovej bazy.

Stabilizacia krvného tlaku sa najlepSie dosiahne intravendznou infuziou, napr. pomocou infiznej

pumpy. V zavislosti od aktudlnej cirkulacnej situacie je na infuznej pumpe nastavend rychlost’ chodu od
0,3 ml/hod (¢o zodpoveda 1 mikrogramu/minutu) do 6 ml/hod (o zodpoveda 20 mikrogramom/minutu).
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Davka zavisi od aktudlnej hemodynamickej situdcie pacienta a vo vSeobecnosti je
1 — 20 mikrogramov/mintitu pre dospelého pacienta, ¢o zodpoveda 0,014 — 0,28 mikrogramu na kg
telesnej hmotnosti za minutu. Podl’a klinickej situdcie mézu byt nevyhnutné vyssie davky.

Nedostatocny objem krvi (hypovolémia) a aciddza znizujt G€innost’ noradrenalinu a musia sa ¢o najskor
kompenzovat'.

Trvanie liecby:
Noradrenalin sa ma podavat’ tak dlho, ako je indikovand podporna lie¢ba vazoaktivnymi liekmi.

Ukoncenie liecby:
Dévka noradrenalinu sa mé zniZzovat' postupne, pretoZze nahle ukoncenie modze viest k aktltnej
hypotenzii.

Porucha funkcie obliciek alebo pecene
Bezpecnost’ a t€innost’ u pacientov s poruchou obliciek alebo pecene sa musi stanovit’. Nie st dostupné
ziadne udaje.

Starsi ludia
Plazmatickd koncentracia a rychlost’ vyskytu noradrenalinu s zvySené u starSich 'udi. Starsi pacienti
tak mozu byt obzvlast’ citlivi na ti¢inky noradrenalinu.

Pediatrickd populdcia
Nie st dostupné ziadne udaje.

Spdsob podavania
Len pre intravendzne pouzitie.

Norepinephrine hameln sa nema pred pouzitim riedit’; dodava sa pripraveny pre pouzitie. Neumyselné
zriedenie Norepinephrinu hameln méze viest k poddavkovaniu pacientov a pretrvavajucej Zivot
ohrozujtcej hypotenzii.

Norepinephrine hameln sa musi podavat’ ako intravendzna infuzia cez centralny venozny katéter alebo
pomocou kanyly umiestnenej v dostatocne vel'kej zile, aby sa predislo riziku extravazacie a naslednej
nekrozy tkaniv.

Manualne podavanie bolusu pre naplnenie pri zacati infzie sa neodporuca.

Pocas podavania injek¢nou striekackou je potrebna opatrnost, aby sa zabranilo hemodynamicke;j
nestabilite. Ma sa podporovat’ kontinualne poddvanie prostrednictvom systému dvojitej pumpy a
roz§irujiicej supravy zniZujucej objem mitveho priestoru.

Tento liek sa nema miesat’ s inymi lickmi. Informacie o inkompatibilitdch pozri ¢ast’ 6.2.

4.3 Kontraindikacie

Noradrenalin sa nesmie pouzivat’ v pripade:
e precitlivenosti na lie¢ivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v casti 6.1,
hypertenzie,
hypertyreodizmu,
feochromocytomu,
glaukému s tzkym uhlom,
adendmu prostaty s tvorbou rezidualneho mocu,
paroxyzmalnej tachykardie,
vysokofrekvenénej absolltnej arytmie,
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tazkej renalnej dysfunkcie,
koronarnej a myokardialnej poruchy,
sklerotickych vaskularnych zmien,
cor pulmonale.

Noradrenalin sa nesmie podavat’ intraarterialne.
4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Norepinephrine hameln je ur€eny pre infuziu pomocou centralneho katétra alebo kanyly umiestnenej v
dostatocne velkej Zile. Extravazacia roztoku méze zapricinit’ lokalnu nekrozu tkaniva. Miesto podania
infuzie sa ma Casto kontrolovat. Ak dojde k extravazacii, inflizia sa ma okamzite zastavit’ a oblast’ sa
ma bezodkladne infiltrovat’ fentolaminom, pozorne sledovat’ az do zlepSenia a opatovne sa ma posudit’
dalsia lieCba na zvratenie ischemického ucinku (pozri ¢ast’ 4.9).

Ak nie je objem plazmy vyrovnany, moze dojst’ k zdvaznej visceralnej a perifémej vazokonstrikeii, s
rizikom zniZenia prietoku krvi (napr. zniZenie prietoku krvi oblickami) a poSkodenia tkaniva s
laktatovou acidézou. Preto sa musi pred podanim noradrenalinu vykonat’ vyrovnanie prietoku.

Opatrnost’ sa odporuca v pripade nevyvazeného diabetického metabolizmu, hyperkalciémii a
hypokaliémii.

U pacientov s vrodenymi srdcovymi chybami s l'avo-pravym skratom, ako je perzistentné foramen
ovale, defekt predsiefiového septa alebo defekt komorového septa, moze noradrenalin sposobit’ zvySenie
plucnej cievnej rezistencie, o vedie k pravo-lavému skratu (reverzny skrat, Eisenmengerova reakcia).

Pouzitie noradrenalinu méze viest' k pozitivnym vysledkom v dopingovych testoch. NavySe, pouzitie
noradrenalinu ako dopingového prostriedku moze byt riskantné pre zdravie.

Sodik
Tento liek obsahuje 177,50 mg sodika v 50 ml injek¢nej liekovke, ¢o zodpovedd 8,9 % WHO
odportc¢aného maximalneho denného prijmu 2 g sodika pre dospela osobu.

4.5 Liekové a iné interakcie

Pocas anestézie halotanom, enfluranom, izofluranom alebo inymi inhalaénymi narkotikami treba byt
opatrny pri si¢asnom pouzivani noradrenalinu kvéli riziku srdcovej arytmie. Podobne sa d4 ocakavat
zvySena nachylnost’ na srdcové arytmie pri podavani liekov, ktoré mézu srdce senzibilizovat’ na arytmie,
napr. lieky s obsahom digitalisu, a lieky, ktoré mézu viest’ k hypokaliémii, napr. diuretika.

Utinok noradrenalinu sa mbze zvysit alebo sa moZe zvysit u¢inok zvysujici krvny tlak, ak sa su¢asne
podavaju tieto latky: tri- a tetracyklické antidepresiva, parasympatolytika (napr. atropin), niektoré
antihistaminika (napr, difenhydramin, chlérfenamin), guanetidin, rezerpin, metyldopa, levotyroxin,
karbazochrom, ornipresin, alkohol, inhibitory monoaminooxidazy (napr. moklobemid alebo fenelzin) a
katechol-O-metyltransferazy (COMT), teofylin a jeho derivaty vo vysokych davkach, linezolid a
metylénova modra.

Sucasné podavanie lokalnych anestetik moZze viest’ k vzajomnému zosilneniu ucinku.

Stcasné podavanie B-blokatorov alebo fenotiazinov méze viest' k znizeniu alebo oslabeniu ucinku
noradrenalinu zvySujuceho krvny tlak. Pri sucasnom pouziti blokatorov a-receptorov (napr.
fenoxybenzaminu) méze byt’ ucinok noradrenalinu dokonca opac¢ny (= znizenie krvného tlaku).

Noradrenalin znizuje Gi€inok antidiabetik na zniZenie hladiny cukru v krvi.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia
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Gravidita
K dispozicii nie su ziadne alebo len obmedzené mnozstvo udajov o pouziti noradrenalinu u tehotnych
zien. Studie na zvieratach su nedostatocné z hl'adiska reprodukcnej toxicity.

Noradrenalin méze poskodit’ placentarnu perfuziu a sposobit’ bradykardiu plodu. Méze mat tiez
kontrakény ucinok na maternicu tehotnej zeny a spdsobit’ asfyxiu plodu v neskorom §tadiu gravidity.
Tieto mozné rizika pre plod sa preto maju zvazit’ v porovnani s moznym prinosom pre matku.

Norepinephrine hameln sa neodporuca pocas tehotenstva, pokial’ klinicky stav Zeny nevyzaduje liecbu
noradrenalinom.

Dojcenie

O pouziti noradrenalinu v obdobi dojcenia nie st k dispozicii Ziadne informacie. Noradrenalin sa vSak
neabsorbuje ustami, preto sa neocCakava, ze vystavenie materského mlieka s noradrenalinom ma
nepriaznivé ucinky na dojcené diet'a. Norepinephrine hameln sa moze pouzivat’ pocas dojcenia.

Fertilita
Nie su k dispozicii ziadne informacie.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Netyka sa.

4.8 Neziaduce ucinky

Mozné neziaduce reakcie sa pripisuju hlavnému G¢inku noradrenalinu a zvy¢ajne su dosledkom prilis

vysokej davky alebo prili§ rychleho intravenozneho podania. Frekvencia niz§ie uvedenych neziaducich
reakcii nemozno odhadnut’ z dostupnych udajov.

Trieda Frekvencia Neziaduci ucinok

organovych

systémov

Poruchy Nezname Hyperglykémia, metabolicka acidoza

metabolizmu a

vyZivy

Poruchy nervového | Nezname Bolest hlavy, pocity neistoty a uzkosti, tras, nepokoj,
systému zmétenost’ a psychodza.

Poruchy srdca a Nezname Palpitacie, priznaky anginy pectoris, ischémia
srdcovej Cinnosti myokardu, poskodenie myokardu, akatna srdcova

nedostato¢nost’, stresova kardiomyopatia.

Nadmerné davkovanie alebo rychle intravendzne
podanie mdze mat’ za nasledok prudké stiipanie
krvného tlaku, reflexnt bradykardiu a srdcové
arytmie, v extrémnych pripadoch fibrilaciu komor.
Poruchy ciev Nezname Periférna ischémia, ktord moze viest’ ku gangréne
koncatin.

Zuzenie ciev v mnohych aktualnych oblastiach,
najmi v kozi, slizniciach a obli¢kach; pocit chladu v
koncatinach.

Zvysenie krvného tlaku, pripadne nadmerné s
rizikom krvacania do mozgu.
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Trieda Frekvencia Neziaduci ucinok

organovych

systémov

Poruchy dychace;j Nezname Dychavi¢nost’, pl'icny edém, ak krvny tlak stupne
sustavy, hrudnika prili§ vysoko.

a mediastina

Poruchy Nezname Nadmerné slinenie, nevol'nost’, vracanie
gastrointestinalneho

traktu

Poruchy koze a Nezname Bledost’, potenie

podkozného

tkaniva

Poruchy obliciek a | Nezname Oliguria, anuria, tazkosti s mocenim

mocovych ciest

Celkové poruchy a | Nezname Ischemicka nekroza v oblasti aplikacie (napr. na
reakcie v mieste kozi), najma pri para- alebo perivazalnom podani.
podania

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hléasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii liecku je dolezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Priznaky intoxikacie
Pri otrave predavkovanim sa v désledku celkovej vazokonstrikcie objavuju nasledujuce priznaky:

Systémové
Zvysenie krvného tlaku; bleda az bledosiva, studena, slabo prekrvena koza; reflexna bradykardia v

dosledku parasympatikovej kontraregulécie; srdcové arytmie, v extrémnych pripadoch az fibrilacia
komér; centralizacia obehu, dyspnoe, zavrat, mdloba, respira¢na paralyza, pl'icny edém.

Pri nekrdze myokardu: priznaky insuficiencie a pripadne poruchy rytmu.

V pripade arteritidy v oblasti Criev: gastrointestinalne priznaky.

Miestne

Spociatku biele sfarbené oblasti koZze pozdlz infiznej zily a neskdr mézu viest’ k rozsiahlej a hlboke;j

nekrdze koze.

Liecba intoxikacie
V pripade predavkovania sa ma lieCba ukoncit’ a ma sa zacat’ vhodna napravna liecbu.

V pripade extravaskularneho poSkodenia tkaniva sa ma infuzia okamzite zastavit'. Postihnuta oblast’ je
potrebné infiltrovat’ vazodilatanciom (pozri Cast’ 4.4).

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: kardiaka, adrenergika a dopaminergika, ATC kod: CO1CAO03

Mechanizmus u¢inku
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Srdcové a cievne ucinky noradrenalinu v davkach bezne pouzivanych v klinickej praxi su vysledkom
sucasnej stimul4cie beta-1 adrenergnych receptorov v srdci a alfa receptorov v cievach. S vynimkou
srdca posobi prevazne na alfa receptory.

Farmakodynamické u€inky
Noradrenalin (norepinefrin) je fyziologicky hormén sympatického nervového systému, centralneho
nervového systému a chromafinnych buniek drene nadobliciek.

Fyziologické funkcie noradrenalinu st len ¢iasto¢ne rovnaké ako funkcie adrenalinu: noradrenalin ma
porovnatelne silny uc¢inok na a- a Pi-receptory, ale len slaby ucinok na [,-receptory. Jeho
najvyraznejSou vlastnost'ou je vyvolanie vazokonstrikcie (a-mimeticky ti€inok), ktora sa na rozdiel od
adrenalinu tyka aj ciev kostrového svalstva. Vysledkom je zvySenie periférnej rezistencie a vyrazné
zvySenie krvného tlaku.

Uginok noradrenalinu na srdcové Bi-receptory je porovnatelny s u¢inkom adrenalinu, ale vi¢§inou je
maskovany vplyvom zvySenia krvného tlaku, ktory prostrednictvom baroreceptorov vyvolava
parasympatikovu bradykardiu. Po podani noradrenalinu v§ak treba pocitat’ aj s tachykardiou a arytmiou.
V dosledku zvySenia krvného tlaku pod vplyvom noradrenalinu sa Casto zvySuje prietok krvi v
oblastiach s autoreguléaciou, ako je centralny nervovy systém a koronarne tepny; na druhej strane sa
znizuje perfuzia obliciek.

Uginok noradrenalinu na py-receptory, napriklad v hrudnych svaloch, je maly. Vplyv noradrenalinu na
metabolizmus sacharidov a tukov sa na rozdiel od adrenalinu prejavuje az vo vy$§om farmakologickom
rozsahu davok.

Vicsina neziaducich ucinkov pripisovanych sympatomimetikdm je dosledkom nadmernej stimulacie
sympatického nervového systému prostrednictvom réznych adrenergnych receptorov.

Kombinaciou noradrenalinu s blokatormi a-receptorov alebo vazodilatacnymi latkami mozno zmiernit
jeho ucinok zvysujuci krvny tlak a menit’ pomer medzi a-mimetickou vazokonstrikciou a 1-mimetickou
stimuldciou srdca.

Z terapeutického hl'adiska su délezité tieto ucinky noradrenalinu: pri septickom Soku zohrava zasadnu
ulohu zvysenie krvného tlaku, najmé v pripade straty cievneho tonusu. V pripade existujicej hypotenzie
bol pozorovany aj Bi-agonisticky (pozitivne inotropny a pozitivne chronotropny) ti¢inok noradrenalinu
na srdce.

5.2 FarmakoKkinetické vlastnosti

Existuju dva stereoizoméry noradrenalinu, Norepinephrine hameln obsahuje biologicky aktivny L-
izomér.

Absorpcia

Subkutanne: beyvyznamna.

Peroralne: noradrenalin sa po peroralnom podani rychlo inaktivuje v gastrointestinalnom trakte.
Intraven6zne podanie: noradrenalin ma plazmaticky pol€as priblizne 1 az 2 minuty.

Distribucia
Noradrenalin sa rychlo vylucuje z plazmy kombindciou bunkového spétného vychytavania a
metabolizmu. Krvno-mozgovou bariérou neprechadza I'ahko.

Biotransformacia

Noradrenalin podlicha metylacii katechol-O-metyltransferazou a deaminacii monoaminooxiddzou.
Koneénym metabolitom oboch reakcii je 4-hydroxy-3-metoxymandlova kyselina, zatial ¢o medzi
prechodné metabolity patria normetanefrin a 3,4-dihydroxymandl'ova kyselina.
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Eliminécia
Noradrenalin sa eliminuje mo¢om hlavne ako glukuronidovy alebo sulfatovy konjugat metabolitov.

5.3 Predklinické idaje o bezpec¢nosti

Predklinické udaje ziskané na zaklade obvyklych farmakologickych studii bezpecnosti, toxicity po
opakovanom podavani, genotoxicity, karcinogénneho potencialu, reprodukcnej toxicity a vyvinu
neodhalili ziadne osobitné riziko pre I'udi.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

edetan disodny

chlorid sodny

hydroxid sodny (na Gpravu pH)

kyselina chlorovodikova (na upravu pH)

voda na injekcie

6.2 Inkompatibility

Tento liek sa nesmie mieSat’ s inymi liekmi.

Infizne roztoky obsahujuce noradrenalin tartarat boli hlasené ako inkompatibilné s tymito latkami:
alkalizaéné a oxidacné latky, barbituraty, chlorfeniramin, chlérotiazid, nitrofurantoin, novobiocin,
fenytoin, hydrogénuhlicitan sodny, jodid sodny, streptomycin.

6.3  Cas pouzitelnosti

Neotvorend injekcna liekovka: 3 roky

Cas pouzitel'nosti po prvom otvoreni
Tento liek sa ma pouzit’ okamzite po prvom otvoreni.

6.4 Speciilne upozornenia a uchovivanie
Uchovavajte v chladnicke (2 °C — 8 °C). Nezmrazujte.
Pred podanim sa ma tento liek uchovavat’ mimo chladnicky do dosiahnutia teploty do 25 °C.

Uchovavanie mimo chladnicky:

Norepinephrine hameln sa méze uchovavat’ aj mimo chladni¢ky pri teplote do 25 °C maximalne
6 mesiacov, potom sa ma zlikvidovat. Liek sa nema vratit’ do chladnic¢ky, ak bol uchovavany mimo nej.
Doba uchovavania nesmie presiahnut’ ¢as pouZitelnosti.

Podmienky na uchovavanie po prvom otvoreni lieku, pozri ¢ast’ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Cira, bezfarebna neutralna 50 ml injekéna liekovka zo skla typu I, uzavretd sivou brémbutylovou
gumovou zatkou typu I a odtrhavacim hlinikovym uzaverom.

Balenia obsahujtce 1, 5 alebo 10 injekénych liekoviek s 50 ml roztoku.
Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.
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6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Norepinephrine hameln je uz zriedeny a pripraveny na pouzitie. Ma sa pouzivat’ bez predchadzajiuceho
riedenia. M4 sa pouzivat' s vhodnou injekénou pumpou schopnou presne a konzistentne podavat
minimalne stanoveny objem pri prisne kontrolovanej rychlosti infuzie v sulade s pokynmi na titraciu
davky uvedenymi v Casti 4.2.

Tento liek sa nem4 pouzivat, ak nie je Ciry a obsahuje Castice, alebo ak je injek¢na liekovka porusena.
Len na jednorazové pouzitie.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat v sulade s narodnymi
poziadavkami.
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