Sp. zn. sukls236485/2023
SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Norepinephrine hameln 1 mg/ml koncentrat pro infuzni roztok

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jeden ml koncentratu pro infuzni roztok obsahuje 1 mg norepinefrinu ve formé 2 mg norepinefrin-
tartratu.

Obsah v ampulce je uveden v nasledujici tabulce:

Mnozstvi koncentratu | Mnozstvi MnoZstvi
norepinefrinu norepinefrin-tartratu

1 ml 1 mg 2 mg

2 ml 2 mg 4 mg

4 ml 4 mg 8 mg

5 ml 5 mg 10 mg

8 ml 8 mg 16 mg

10 ml 10 mg 20 mg

Po doporuceném natredéni jeden ml obsahuje 40 mikrogrami norepinefrinu ve forme 80 mikrogramiim
norepinefrin-tartratu.

Pomocna latka se znamym ucinkem:
Tento pripravek obsahuje 3,34 mg (neboli 0,15 mmol) sodiku v jednom ml.

8 ml koncentratu pro infuzni roztok obsahuje 26,72 mg (neboli 1,16 mmol) sodiku.
10 ml koncentratu pro infuzni roztok obsahuje 33,4 mg (neboli 1,45 mmol) sodiku.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA

Koncentrat pro infuzni roztok.
Ciry, bezbarvy nebo témét nazloutly roztok, bez viditelnych ¢astic.

pH nefedéného koncentratu se pohybuje mezi 3,3 — 3,6 s osmolaritou 270 — 310 mosmol/kg.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Norepinephrine hameln je indikovan k 1écbé dospélych v naléhavych situacich jako prostfedek pro
obnovu krevniho tlaku pti akutni hypotenzi.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Déavkovani



Dospeli

Ptidejte 2 ml Norepinephrine hameln k 48 ml roztoku gluk6zy 50 mg/ml (5 %) (nebo jinému roztoku
pro fedéni uvedenému v bodé¢ 6.6) pro podani injekéni pumpou. Finalni koncentrace infuzniho roztoku
je 40 mg/1 norepinefrinu, coz odpovida 80 mg/l norepinefrin-tartratu. Jestlize je pouzito jiné fedéni
pted zahajenim 1é¢by peclivé zkontrolujte vypocet.

Pocatecni rychlost infuze:
Pocatecni rychlost infuze ma byt mezi 10 ml/h a 20 ml/h (0,16 ml/min az 0,32 ml/min). To je
ekvivalent 0,4 mg/h az 0,8 mg/h norepinefrinu (nebo 0,8 mg/h az 1,6 mg/h norepinefrin-tartratu).

Titrace davky

Po zahjjeni infuze norepinefrinu se méa davka titrovat podle pozorovaného presorického ucinku.
Davka potiebna k dosazeni normalnich hodnot krevniho tlaku a jejich udrzeni je individualné velmi
proménliva. Cilem ma byt dosaZeni dolni hranice normalniho systolického krevniho tlaku

(100 — 120 mmHg) nebo dosazeni ptiméteného primérného arteridlniho krevniho tlaku (vys$siho nez
65 — 80 mmHg — v zavislosti na stavu pacienta).

Tabulka 1 Titrace davky infuzniho roztoku s norepinefrinem
Infuzni roztok s norepinefrinem
40 mg/l (40 pg/ml) norepinefrinu
Té¢lesna hmotnost Davkovapl Davkovani Rychlost infuze
pacienta ( g/k-g/mlln) (m.g/h). (ml/h)
norepinefrinu norepinefrinu
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 1,2 30
0,5 2,4 60
1 4,8 120
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

Trvani lecby a monitoring



Infuzie norepinefrinu ma trvat tak dlouho, dokud neni udrZzovan adekvatni krevni tlak a perfuze tkani
bez 1é¢by. Po dobu trvani 1éEby ma byt pacient peclivé sledovan.

Norepinefrin ma byt podavan pouze zdravotnickymi pracovniky, ktefi jsou obeznameni s jeho
pouzivanim a maji odpovidajici zafizeni pro adekvatni sledovani pacienta.

Ukonceni lécby
Infuze norepinefrinu se ma vysazovat postupné, protoze rychlé vysazeni mtize vést k akutni hypotenzi.

Porucha funkce jater/ledvin
U pacientt s poruchou funkce jater nebo ledvin nejsou k dispozici Zzadné zkusenosti s 1é¢bou.

Starsi pacienti

Obecné ma byt davka pro starsiho pacienta volena s opatrnosti a zaCinat na spodni hranici
davkovaciho rozmezi, aby se zohlednila vyssi frekvence vyskytu snizené funkce jater, ledvin nebo
srdce a dalSich onemocnéni nebo jiné 1ékové terapie. (viz bod 4.4).

Pediatricka populace
Bezpecnost a ti€innost piipravku norepinefrinu u déti mladsich 18ti let nebyla stanovena. Zadna data
nejsou k dispozici.

Zptsob podani

Cesta podani
Pouze k intraven6znimu podani po natfedéni.

Navod k natedéni tohoto 1éCivého piipravku pted jeho podanim je uveden v bod¢ 6.6.

Infuze ma byt podavana fizenou rychlosti bud’ injekéni pumpou nebo infuzni pumpou nebo pomoci
pocitadla kapek.

Norepinephrine hameln se ma po nafedéni podavat prostfednictvim centralniho vendzniho katetru.

Pokud se nepouZije centralni zilni katetr, ma byt podana infuze norepinefrinu, je-li to mozné, do velké
zily, zejména do predloketni zily, aby se minimalizovalo riziko ischemické nekrdozy (kiize, koncetiny)
(viz bod 4.4 Extravazace).

Je-1i to mozné, je tieba se vyhnout katetriza¢ni technice uvazani, protoze brani pritoku krve kolem
hadicky, coz mtze zpUsobit stagnaci 1é¢iva a jeho zvySenou lokalni koncentraci 1éCiva.

4.3 Contraindications

- Hypersenzitivita na 1éCivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bode¢ 6.1.
- Nepouzivejte nefedény.

4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZiti

Norepinefrin nema byt podavan pacientiim s hypotenzi zpisobenou snizenym objemem krve
(hypovolemie) s vyjimkou nouzovych ptipadi, kdy je tfeba udrzet perfuzi koronarnich a cerebralnich
tepen po dobu, nez je dokoncena objemova substitucni terapie.

Norepinefrin se ma pouzivat pouze spole¢né s pfislusnymi roztoky nahrazujicimi objem krve (viz bod
4.8).

Pokud je norepinefrin neptetrzité podavan za ucelem udrzeni krevniho tlaku v nepfitomnosti nahrady
krevniho objemu, mohou nastat nasledujici komplikace: tézka periferni a visceralni vazokonstrikce,
snizena perfuze ledvin a produkce moci, Spatny systémovy krevni pratok navzdory ,,normalnimu*
krevnimu tlaku, tkanova hypoxie a laktatova acidéza. Nahrada objemu krve ma byt podavana pied
a/nebo soucasné s timto pripravkem, pokud je vSak ke zvySeni objemu krve indikovana cela krev nebo



krevni plazma, aplikujte je samostatné (napf. pokud se podava soucasné, pouzijte trubici Y a oddélené
nadoby).

Dlouhodobé podavani jakéhokoli silného vazopresoru miize vést ke sniZzeni objemu plazmy, které je
nutno pribézné korigovat vhodnou terapii nahrazujici tekutiny a elektrolyty. Pokud objemy plazmy
nejsou korigovany, mlize se po preruSeni infuze norepinefrinu vratit hypotenze, nebo miize byt
udrzovan krevni tlak za soucasného rizika zavazné periferni a visceralni vazokonstrikce (napft. snizeni
perfuze ledvin) s poklesem krevniho prutoku a tkanové perfuze a naslednou tkanovou hypoxii a
laktatovou acidézou a moznym ischemickym poranénim; zfidka byla hlaSena gangréna koncetin.

Pti infuzi norepinefrinu je tfeba Casto kontrolovat krevni tlak a pritok, aby nedoslo k hypertenzi, ktera
muze byt spojena s bradykardii, bolestmi hlavy a periferni ischemii, véetné ztidka se objevujici
gangrény koncetin. Extravazace miize zptsobit lokalni nekrozu tkani (viz ¢ast ,,Extravazace nize).

Doporucuje se opatrnost u pacientt s velkou dysfunkci levé komory spojenou s akutni hypotenzi. Je
tteba zah4jit podpiirnou lécbu soucasné s diagnostickym hodnocenim. Norepinefrin mé byt vyhrazen
pro pacienty s kardiogennim Sokem a refrakterni hypotenzi, a to zejména pro pacienty bez zvyseného
systémového cévniho odporu.

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

Pokud se norepinefrin pouziva ve spojeni se senzibilizatory srdce, mize se vyskytnout srdecni
arytmie, ktera je pravdépodobnéjsi u pacientd s hypoxii nebo hyperkapnii.

Zvlastni opatrnost je nutno dodrzovat u pacientti s koronarni, mezenterickou nebo periferni cévni
trombdzou, protoZze norepinefrin mtize prohloubit ischemii a rozsitit oblast infarktu. AvSak podle
nazoru osetfujiciho 1ékafe mize byt podavani norepinefrinu nezbytné pro zachranu Zivota pacienta.
Podobnou opatrnost je nutné zachovavat u pacientti s hypotenzi po infarktu myokardu, zejména s
Prinzmetalovou variantni anginou pectoris, diabetem, hypertenzi nebo hypertyre6zou (viz bod 4.8).

Zvlastni pozornost je tieba vénovat pacientim se selhanim jater, tézkou renalni dysfunkci,
ischemickymi chorobami srdce a zvySenym intrakranialnim tlakem. Pfedavkovani nebo obvyklé
davky u hypersenzitivnich osob (napf. u pacientti s hypertyreézou) mohou zptisobit vaznou hypertenzi
se silnymi bolestmi hlavy, fotofobii, bodavou bolesti v retrosternalni oblasti, bledosti, intenzivnim
pocenim a zvracenim. Hypertenze mtlize nakonec vést k akutnimu plicnimu edému, arytmii nebo
srdeCni zastave.

U diabetikd je tfeba postupovat opatrné, protoze norepinefrin zvysSuje hladinu glukozy v krvi (v
dasledku glykogenolytického plisobeni v jatrech a inhibice uvoliiovani inzulinu z pankreatu).

Starsi pacienti mohou byt na uc¢inky norepinefrinu zvlasté citlivi v dusledku vyssi frekvence vyskytu
jaternich, renalnich nebo srde¢nich dysfunkci a jinych onemocnéni nebo jiné 1€kové terapie.

Pouziti norepinefrinu u déti se nedoporucuje (viz body 4.2 a 5.2).

Norepinefrin ma byt podavan pouze lékafi, ktefi jsou obeznameni se selektivnimi indikacemi pro jeho
pouziti.

Je-1i to indikovano, musi byt pfed a/nebo béhem lécby timto piipravkem zahajena a udrzovana vhodna
substitu¢ni terapie krve nebo tekutin spole¢né s uvedenim pacienta do polohy na zadech se zvednutim
nohou. Pfi infuzi norepinefrinu je tfeba casto kontrolovat krevni tlak a pritok, aby nedoslo k
hypertenzi. Je tedy Zadouci zaznamenavat krevni tlak kazdé dvé minuty od okamziku zahajeni
podavani do dosazeni pozadovaného krevniho tlaku, a poté kazdych pét minut, dokud podavani
ptipravku pokracuje. Rychlost pritoku musi byt neustale sledovana a pacient nema byt béhem 1é¢by
norepinefrinem nikdy bez dozoru. Hypertenze mtize nakonec vést k akutnimu plicnimu edému, arytmii
nebo srdecni zastave.



Infuze norepinefrinu ma byt ukon¢ovana postupné, protoZe nahlé zastaveni muze zpusobit
katastroficky pokles krevniho tlaku.

Extravazace

Misto infuze se musi Casto kontrolovat, zda je pritok volny. Je tfeba dbat, aby nedochazelo k
extravazaci norepinefrinu do tkani, protoze v disledku vazokonstrikéniho ptisobeni 1éku mtze dojit k
mistni nekroze. Zblednuti tkani kolem zily, do které je podavana infuze, nékdy bez zjevné extravazace
je ptipisovano zazeni vasa vasorum provazeného zvySenou permeabilitou Zilni stény umoziujici
urcity tnik norepinefrinu. Ve vzacnych ptipadech to mize vést k povrchnimu odumirani, zejména
beéhem infuze do Zil dolnich koncetin u starSich pacientli nebo u pacientti trpicich okluzivni cévni
chorobou. Proto pokud dojde ke zblednuti, je tfeba zvazit zménu mista podani infuze tak, aby mohly
ucinky lokalni vazokonstrikce ustoupit.

Je vétsi pravdépodobnost, Ze okluzivni cévni onemocnéni (napft. aterosklerdza, arterioskleroza,
diabetick4 endarteritida, Buergerova choroba) se budou vyskytovat na dolnich nez na hornich
koncetinédch, proto se vyhnéte uziti Zil na nohéch u starSich pacient nebo u pacientt trpicich vise
uvedenymy onemocnénimy. Pii podavani infuze do kotnikové Zily byla hlaSena gangréna dolnich
koncetin.

DULEZITE — 1é¢ba ischemie vyvolané extravazaci:

Aby se predeslo poskozeni tkané a nekroze v oblastech, kde doslo k extravazaci, musi se oblast podani
injekce co nejrychleji proplachnout 10 az 15 ml fyziologického roztoku obsahujiciho 5 az 10 mg
fentolaminu, adrenergniho blokac¢niho ¢inidla. Pro tento ucel je potieba pouzit injekéni stiikacku s
tenkou hypodermickou jehlou, aby byl roztok infiltrovan do celé oblasti, ktera je snadno
identifikovatelna svym chladnym, tvrdym a bledym vzhledem. Sympaticka blokada fentolaminem
zpusobuje okamzité a napadné mistni hyperaemické zmény, pokud je oblast infiltrovana do 12 hodin.
Fentolamin ma byt podan co nejdfive po zaznamenani extravazace a infuze norepinefrinu ma byt
zastavena.

Sodik
Ampulky obsahujici 1 ml, 2 ml, 4 ml nebo 5 ml koncentratu pro infuzni roztok obsahuji méné nez
1 mmol (23 mg) sodiku v ampulce, to znamena, Ze jsou v podstaté ,,bez sodiku*.

Jedna ampulka obsahujici 8 ml koncentratu pro infuzni roztok obsahuje 26,72 mg (nebo 1,16 mmol)
sodiku, coz odpovida 1,34 % doporuceného maximalniho denniho pfijmu sodiku potravou podle
WHO pro dospélého, ktery ¢ini 2 g sodiku.

Jedna ampulka obsahujici 10 ml koncentratu pro infuzni roztok obsahuje 33,4 mg (nebo 1,45 mmol)
sodiku, coz odpovida 1,67 % doporuc¢ené¢ho maximalniho denniho piijmu sodiku potravou podle
WHO pro dospélého, ktery ¢ini 2 g sodiku.

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

Nevhodné kombinace

- Te&kava halogenovana anestetika: tézka komorova arytmie (zvyseni srde¢ni excitability).

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

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

- Digitalisové glykosidy.

- Levodopa.

- Chlorfenamin-hydrochlorid, tripelennamin-hydrochlorid a desipramin: vyznamné zvySuji toxicitu
norepinefrinu.

- Antihistaminika, protoZe n€které mohou blokovat ptijem katecholaminii perifernimi tkanémi a
zvySovat toxicitu podaného norepinefrinu.




Pouziti presorickych amint s cyklopropanem, halothanem, chloroformem, enfluranem nebo jinymi
halogenovanymi anestetiky mize zptsobit vazné srdecni arytmie; protoze je zde mozné zvySeni rizika
fibrilace komor, ma byt norepinefrin pouzivan s opatrnosti u pacientl, kterym jsou podavany tyto nebo
jiné 1éky zvysujici sensibilitu srdce nebo u pacienttl, u kterych se projevuje hluboka hypoxie nebo
hyperkapnie.

Kombinace vyzadujici opatrnost pfi pouzivani

- Neselektivni inhibitory enzymu monoaminooxidazy (MAO): zvyseni vazopresorického u€inku
sympatomimetika, které je obvykle sttedné zdvazné. Smi se pouzivat pouze pod peclivym
lékatskym dohledem.

- Selektivni inhibitory MAO-A: na zaklad¢ extrapolace podle neselektivnich inhibitord MAO,
riziko zvyseni presorického uc¢inku. Smi se pouZzivat pouze pod peclivym Ié¢kaiskym dohledem.

- Linezolid: na zékladé extrapolace podle neselektivnich inhibitord MAO, riziko zvyseni
presorického t€inku. Smi se pouzivat pouze pod peclivym Iékarskym dohledem.

Norepinefrin ma byt pouzivan s velkou 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 nebo alkaloidy
z rauwolfie.

Pfi pouzivani norepinefrinu spolu s alfa nebo beta blokatory je nutna opatrnost, protoze muze dojit k
zavazné hypertenzi.

Pfi pouzivani norepinefrinu spolu s nasledujicimi Iéky je potfebna opatrnost, protoze mize dojit k
zesileni kardidlnich G¢inkti: hormony §titné zl4zy, srde¢ni glykosidy, antiarytmika.

Namelové alkaloidy (kodergokrin-mesilat, ergotamin, dihydroergotamin, ergometrin,
methylergometrin a methysergid) nebo oxytocin mohou zvysit vazopresorické a vazokonstrikéni
ucinky.

Soucasné podavani propofolu a norepinefrinu mtze vést ke vzniku syndromu propofolové infuze
(PRIS).
Desmopresin nebo agripresin: jejich antidiureticky Gc¢inek je snizen.

Lithium snizuje ucinek norepinefrinu.

Infuzni roztoky norepinefrinu nemaji byt miseny s jinymi léky (krome téch, které jsou uvedeny v bod¢
6.6).

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tchotenstvi

Norepinefrin miZze poSkozovat pratok krve placentou a vyvolavat bradykardii u plodu. Také mtze mit
kontraktilni uc¢inek na dé€lohu v té¢hotenstvi a vést k fetalni asfyxii v pozdnim té€hotenstvi. Je proto
potieba zvazit tato mozna rizika pro plod proti potencialnim ptrinostim pro matku.

Kojeni
Neni znamo, zda se tento 1ék vylucuje do lidského matefského mléka. ProtoZze se mnoho 1ékd vylucuje
do lidského matetrského mléka, je tfeba k podavani norepinefrinu kojici Zen€ pfistupovat s opatrnosti.

Fertility
Nebyly provedeny zadné studie, které by shromazd’ovaly tdaje o vlivu norepinefrinu na fertilitu.



4.7 Utinky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Nejsou k dispozici zadné informace. Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji se proto
nedoporucuje.

4.8 Nezadouci ucinky

Tabulka 2 uvadi nezadouci ucinky, které se vyskytly po 1é€bé norepinefrinem. Tato data byla z velké
¢asti shromazdéna ze spontanniho hlaseni a vzhledem k problémtm pii vypoctu Cetnosti ze
spontanniho hlaseni je frekvence uvedenych nezadoucich ucinkd ,,neni znamo* (z dostupnych udaji
nelze urcit). Nezadouci ucinky jsou uvedeny v sestupném poradi frekvence v kazdé tiidé organového
systému (System Organ Class, SOC).

Tabulka 2 Nezadouci ucinky norepinefrinu zaznamenané prostiednictvim spontanniho hléseni
Trida organového systému (SOC) NeZadouci ucinky
Psychiatrické poruchy Uzkost, nespavost, zmatenost, slabost, psychoticky stav
Poruchy nervového systému Prechodna bolest hlavy, tremor
Srdec¢ni poruchy Bradykardie!, arytmie, zmény v elektrokardiogramu,

tachykardie, kardiogenni Sok, stresova kardiomyopatie,
palpitace, zvyseni kontraktility srde¢niho svalu v
dasledku beta-adrenergniho ucinku na srdce (inotropie a
chronotropie)

Cévni poruchy Hypertenze, periferni ischemie? v&etn& gangrény
koncetin, snizeni plasmatického objemu pii dlouhodobé
aplikaci, ischemické poranéni zpiisobené ucinky silného
vazokonstriktoru, které mize mit za nasledek chladnost
a bledost koncetin

Respiracni, hrudni a mediastinalni Dusnost

poruchy

Gastrointestinalni poruchy Nauzea, vomiting

Poruchy ktize a podkozni tkang Bledost, zjizveni kiize, namodrala barva ktize, ndvaly

horka nebo zarudnuti ktize, vyrazka na kuzi, koptivka
nebo svédéni

Poruchy ledvin a mocovych cest Retence moci
Celkové poruchy a reakce v misté Extravazace, nekroza v misté€ injekce
aplikace

! Bradykardie, pravdépodobné jako vysledek reflexniho zvyseni krevniho tlaku
% Ischemie, v disledku silného vazokonstrikéniho u¢inku a tkafiové hypoxie.

Kontinualni podavani vazopresoru za ucelem udrzovani krevniho tlaku bez nahrady krevniho objemu
muze vést k nasledujicim priznakiim (viz bod 4.4):

- zéavazna periferni a visceralni vazokonstrikce

- pokles prutoku krve ledvinami

- pokles produkce moci

- hypoxie

- zvySeni hladin laktatu v séru.

V ptipadé hypersenzitivity nebo predavkovani se mohou se zvysenou frekvenci objevit nasledujici
ucinky: hypertenze, fotofobie, retrosternalni bolest, faryngedlni bolest, bledost, intenzivni poceni a
zvraceni.

Vasopresoricky ucinek (vyplyvajici z adrenergniho ucinku na cévy) mulize byt snizen soucasnym
podavanim alfa blokatoru (fentolamin-mesilatu), zatimco podavani beta blokatoru (propranololu)
muze vést ke sniZeni stimula¢niho G¢inku pfipravku na srdce a zvySeni hypertenzniho ucinku
(snizenim arteriolarni dilatace), které jsou vysledkem beta-1 adrenergni stimulace.



Dlouhodobé podavani jakéhokoli silného vazopresoru miize vést k vyCerpani objemu plazmy, ktery
ma byt priibézné korigovan vhodnou nahradou vody a elektrolytu. Pokud nejsou korigovany objemy
plazmy, muze se po preruseni infize norepinefrinu znovu objevit hypotenze, nebo krevni tlak miize

byt udrzen s rizikem zavazné periferni a visceralni vazokonstrikce se snizenim prutoku krve.

Muze se vyskytnout hypertenze, ktera mize byt spojena s bradykardii, bolesti hlavy a periferni
ischemii, véetné gangrény koncetin.

HI4Seni podezifeni na nezddouci ucinky

HIaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého pripravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosii a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlésili podezfeni na nezadouci G€inky prostfednictvim webového formuléte
sukl.gov.cz/nezadouciucinky

pripadné na adresu:

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

100 00 Praha 10

email: farmakovigilance@sukl.gov.cz

4.9 Predavkovani

Ptiznaky

Predavkovani miize mit za nasledek bolest hlavy, tézkou hypertenzi, reflexni bradykardii, vyrazné
zvySeni periferni rezistence a snizeni srdecniho vydeje. Miize byt doprovazeno prudkymi bolestmi
hlavy, krvacenim do mozku, fotofobii, retrosternalni bolesti, bledosti, horeckou, intenzivnim pocenim,
plicnim edémem a zvracenim.

Lécba

V piipadé ndhodného piedavkovani, o cemz svéd¢i nadmérné zvyseni krevniho tlaku, pferuste
podavani léku, dokud se stav pacienta nestabilizuje.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Srde¢ni terapie, adrenergni a dopaminergni latky, ATC kod: CO1CAO03

Mechanismus u¢inku
Norepinefrin ma velmi silny ucinek na alfa receptory a mirnéjsi ucinek na beta-1 receptory.

Farmakodynamické uéinky
Norepinefrin zptsobuje generalizovanou vazokonstrikci, s vyjimkou koronarnich cév, které se

vy

vagalni inhibice) rychlosti kontrakce myokardu. ZvySuje se periferni odpor a vzrista diastolicky a
systolicky tlak. Vaskularni G¢inky norepinefrinu v obvykle klinicky pouzivanych davkach jsou
vysledkem soucasné stimulace alfa a beta adrenergnich receptort v srdci a cévnim systému. S
vyjimkou srdce je jeho ucinek pievazné na alfa receptory. To ma za nasledek zvyseni sily a (v
nepiitomnosti vagalni inhibice) rychlosti kontrakce myokardu. ZvySuje se periferni odpor a vzrusta
diastolicky a systolicky tlak.

5.2 FarmakoKkinetické vlastnosti

Existuji dva stereoisomery norepinefrinu, v ptfipravku Norepinephrine hameln je pfitomen biologicky
aktivni L-isomer.
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Absorpce
- Subkutanni: Spatna

- Peroralni: Norepinefrin je po peroralnim podavani rychle deaktivovan v gastrointestinalnim traktu
- Plazmaticky poloc¢as norepinefrinu po intravendéznim podéni je ptiblizné 1 az 2 minuty.

Distribuce
Norepineftin je z plazmy rychle odstraiiovan kombinaci zpétného vychytavani v buiikach a
metabolismu. Hematoencefalickou bariérou neprochazi snadno.

Biotransformace

- Methylace prostfednictvim katechol-O-methyltransferazy.

- Deaminace prostfednictvim monoaminooxidazy (MAO).

- Konecnym metabolitem je v obou piipadech kyselina 4-hydroxy-3-methoxymandlova.
- Intermediarni metabolity zahrnuji normetanefrin a 3,4-dihydroxymandlovou kyselinu.

Eliminace

Norepinefrin je eliminovan pfevazne ve formée konjugétl metabolitt s glukuronidy nebo sirany do
moce. Az 16 % intraven6zni davky se vylucuje v nezménéné form¢ moci pomoci methylovanych a
deaminovanych metabolit ve volnych a konjugovanych formach.

Pediatricka populace
Nejsou k dispozici zddné udaje z farmakokinetickych studii u pediatrické populace.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Vétsina nezadoucich ucinkt pri¢itanych sympatomimetikiim je vysledkem nadmérné stimulace
sympatického nervového systému riiznymi adrenergnimi receptory.

Norepinefrin mize poSkozovat pritok krve placentou a vyvolavat bradykardii u plodu. Také mtze mit
kontraktilni uc¢inek na délohu v té¢hotenstvi a vést k fetalni asfyxii v pozdnim t€hotenstvi.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych litek

Chlorid sodny

Hydroxid sodny (k upraveé pH)
Kyselina chlorovodikova (k tipraveé pH)
Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Uvadi se, ze infuzni roztoky obsahujici norepinefrin-tartarat jsou inkompatibilni s nasledujicimi
latkami: soli Zeleza, alkalické a oxidujici latky, barbituraty, chlorfenamin, chlorothiazid,
nitrofurantoin, novobiocin, fenytoin, hydrogenuhli¢itan sodny, jodid sodny, streptomycin, sulfadiazin,

sulfafurazol.

Tento 1éCivy ptipravek nesmi byt misen s jinymi 1é¢ivymi pripravky s vyjimkou téch, které jsou
uvedeny v bod¢€ 6.6.

6.3 Doba pouzitelnosti

Neoteviené ampulky
2 roky




Doba pouzitelnosti po prvnim otevieni ampulky
Po prvnim otevieni ma byt roztok nafedén okamzite.

Doba pouzitelnosti po nafedéni
Chemicka a fyzikalni stabilita po nafedéni pfed pouzitim byla prokdzana po dobu 48 hodin pfi teplote
25°Capti2°C-8°C.

Z mikrobiologického hlediska ma byt ptipravek pouzit okamzité. Pokud neni pouzit okamzité, doba a
podminky uchovavani ptipravku po nafedéni pred pouzitim jsou v odpoveédnosti uzivatele a normalné
doba nema byt delsi nez 24 hodin pii 2 °C — 8 °C, pokud fedéni neprobehlo za kontrolovanych a
validovanych aseptickych podminek.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Neuchovavejte pti teploté nad 30 °C.

Podminky uchovévani tohoto 1é¢ivého piipravku po jeho prvnim otevieni a nafedéni jsou uvedeny v
bod¢ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Cire, bezbarvé ampulky ze skla tfidy I s objeme 1 ml, 2 ml, 4 ml, 5 ml, 8 ml nebo 10 ml koncetratu.
Velikost baleni:

5nebo 10 x 1 ml ampulek

5 nebo 10 x 2 ml ampulek

5 nebo 10 x 5 ml ampulek obsahujicich 4 ml koncentratu

5 nebo 10 x 5 ml ampulek

5 nebo 10 x 10 ml ampulek obsahujicich 8 ml koncentratu

5 nebo 10 x 10 ml ampulek

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Pouze k jednorazovému pouziti.

Pted pouzitim se ma roztok vizualn€ zkontrolovat. Roztok nesmi byt pouzit, pokud ma hitedou barvu
nebo pokud obsahuje viditelné castice.

Pokyny pro nafedéni

Lze pouzit nasledujici fedidla:
- infuzni roztok glukézy 50 mg/ml (5% w/v) nebo
- infuzni roztok chloridu sodného 9 mg/ml (0,9% w/v) nebo
- infuzni roztok chloridu sodného 9 mg/ml (0,9% w/v) s roztokem glukézy 50 mg/ml (5% w/v).

Bud pridejte 2 ml koncentratu ke 48 ml fedidla pro podavani stiikackovou pumpou, nebo pfidejte

20 ml koncentratu ke 480 ml fedidla pro podavani pomoci pocitadla kapek. V obou piipadech je
konec¢na koncentrace infuzniho roztoku 40 mg/1 norepinefrinu (coz je ekvivalent 80 mg/1 norepinefrin-
tartaratu).

Lze také pouzit jina fedéni nez 40 mg/1 norepinefrinu (viz bod 4.2). Pokud se pouziji jina fedéni nez
40 mg/1 norepinefrinu, pfed zahdjenim lécby peclive zkontrolujte vypocet.
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Veskery nepouzity 1é¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.
7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

hameln pharma gmbh
Inselstral3e 1

317 87 Hameln
Némecko

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA

78/418/23-C

9.  DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 29. 4. 2025

10. DATUM REVIZE TEXTU

29.4.2025
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