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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Norepinephrine Kalceks 1 mg/ml koncentrat pro infuzni roztok

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jeden ml koncentratu pro infuzni roztok obsahuje norepinephrinum 1 mg ve formée norepinephrini
tartras.

Jedna ampulka obsahujici 2 ml koncentratu pro infuzni roztok obsahuje norepinephrinum 2 mg ve
formé norepinephrini tartras.

Jedna ampulka obsahujici 4 ml koncentratu pro infuzni roztok obsahuje norepinephrinum 4 mg ve
formé norepinephrini tartras.

Jedna ampulka obsahujici 5 ml koncentratu pro infuzni roztok obsahuje norepinephrinum 5 mg ve
formé norepinephrini tartras.

Jedna ampulka obsahujici 8 ml koncentratu pro infuzni roztok obsahuje norepinephrinum 8 mg ve
formé norepinephrini tartras.

Jedna ampulka obsahujici 10 ml koncentratu pro infuzni roztok obsahuje norepinephrinum 10 mg ve
formé norepinephrini tartras.

Po doporuceném natredéni jeden ml obsahuje norepinephrinum 40 mikrogramt ve formée
norepinephrini tartras.

Pomocn4 latka se znamym tGcinkem:
8 ml koncentratu pro infuzni roztok obsahuje 26,4 mg (neboli 1,12 mmol) sodiku.
10 ml koncentratu pro infuzni roztok obsahuje 33 mg (neboli 1,40 mmol) sodiku.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA

Koncentrat pro infuzni roztok (sterilni koncentrat).

Ciry bezbarvy nebo nazloutly roztok, prakticky bez viditelnych ¢astic.
pH 3,0-4,0.

Osmolalita: 260-310 mosm/kg.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Norepinephrine Kalceks 1 mg/ml koncentrat pro infuzni roztok je indikovan k 1é¢bé dospélych
v naléhavych situacich jako prostiedek pro obnovu krevniho tlaku pfi akutni hypotenzi.

4.2 Davkovani a zpiisob podani
Déavkovani
Dospeli

Pridejte 2 ml Norepinephrinu Kalceks k 48 ml roztoku glukézy 50 mg/ml (5%) (nebo jinému
roztoku pro fedéni uvedenému v bodé 6.6) pro podani injekéni pumpou. Finalni koncentrace



infuzniho roztoku je 80 mg/l norepinefrin-tartaratu, coz odpovida 40 mg/1 norepinefrinu.
JestliZe je pouzito jiné fedéni nez 40 mg/l norepinefrinu, pied zahajenim 1é¢by peclivé zkontrolujte
vypocet rychlosti infuze.

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

Titrace davky

Po zah4jeni infuze norepinefrinu ma byt davka titrovana podle pozorovaného presorického ucinku.
Dévka potiebna k dosazeni normalnich hodnot krevniho tlaku a jejich udrzeni je individudlné velmi
proménliva. Cilem ma byt dosazeni dolni hranice normalniho systolického krevniho tlaku (100-120
mmHg) nebo dosazeni priméfeného primérného arterialniho 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/l1 (40 pg/ml) norepinefrinu
T¢lesna hmotnost Dévkovép i 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 5,4 135




Trvani lecby a monitoring

Lécba norepinefrinem ma trvat tak dlouho, dokud neni udrzovan adekvatni krevni tlak a perfuze tkani
bez 1é¢by. Po dobu trvani 1é¢by ma byt pacient peclivé sledovan. Norepinefrin ma byt podavan pouze

zdravotnickymi pracovniky, ktefi jsou obezndmeni s jeho pouzivanim a maji odpovidajici zatizeni pro
adekvatni sledovani pacienta.

Ukonceni lécby
Infuze se musi vysazovat postupné, protoze rychlé vysazeni mize vést k akutni hypotenzi.

Porucha funkce jater/ledvin
U pacientt s poruchou funkce jater nebo ledvin nejsou k dispozici Zddné 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.

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

Zptsob podani

Cesta podani
Intraven6zni podani po zfedéni.

Norepinephrine Kalceks se méa po nafedéni podavat prostiednictvim centralniho vendzniho katetru.
Infuze ma byt podavana fizenou rychlosti bud’ injekéni pumpou nebo infuzni pumpou nebo pomoci
pocitadla kapek.

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

4.3 Kontraindikace
Hypersenzitivita na lécivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé¢ 6.1.
Hypotenze zptisobena deficitem krevniho objemu (hypovolemie).

Nepouzivejte s anestetiky jako je cyklopropan nebo halothan. Interakce jsou uvedeny v bod¢ 4.5.

Pouziti presorickych aminti béhem cyklopropanové nebo halothanové anestezie mtize vést k zavaznym
srde¢nim arytmiim. Vzhledem k moznosti zvy$eného rizika fibrilace komor ma byt norepinefrin
pouzivan s opatrnosti u pacientti, kterym jsou podavany tyto nebo jakékoli jiné latky zptisobujici
srdecni senzibilizaci nebo ktefi maji hlubokou hypoxii ¢i hyperkapnii.

U starSich pacientl a pacientii s okluzivnimi chorobami je tfeba se vyhnout podani do zil dolnich
koncetin kvtili mozné vazokonstrikci (viz bod 4.4).

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZiti
Nepouzivat nefedény.
Norepinefrin nema byt podavan pacientim s hypotenzi zpisobenou snizenym objemem krve

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 ptislusnymi roztoky nahrazujicimi objem krve.



Pokud je norepinefrin nepietrzité podavan za ucelem udrzeni krevniho tlaku v nepfitomnosti nahrady
krevniho objemu, mohou nastat nasledujici komplikace: t€Zka periferni a visceralni vazokonstrikce,
snizena perfuze ledvin a produkce moci, Spatny systémovy krevni pritok navzdory ,,normalnimu*
krevnimu tlaku, tkanova hypoxie a laktatova acidéoza. Nahrada objemu krve ma byt podavana pred
a/nebo soucasné s timto pripravkem, pokud je vSak ke zvySeni objemu krve indikovana cela krev nebo
krevni plazma, aplikujte je samostatné (napt. pokud se podéva soucasné, pouzijte trubici Y a oddélené
nadoby).

Dlouhodobé podavani jakéhokoli silného vazopresoru miize vést ke snizeni objemu plazmy, které je
nutno prabézné korigovat vhodnou terapii nahrazujici tekutiny a elektrolyty. Pokud objemy plazmy
nejsou korigovany, miize se po pieruseni infuze norepinefrinu vratit hypotenze, nebo muize byt
udrzovan krevni tlak za soucasného rizika zavazné periferni a visceralni vazokonstrikce (napt. snizeni
perfuze ledvin) s poklesem krevniho prutoku a tkanové perfuze a naslednou tkanovou hypoxii

a laktatovou acid6zou a moznym ischemickym poranénim; ziidka byla hlasena gangréna koncetin.

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

Doporucuje se opatrnost u pacientd s velkou dysfunkci levé komory spojenou s akutni hypotenzi. Je
tteba zahjit podptirnou 1é¢bu 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 srdecniho rytmu béhem 1é€by se musi snizit davkovani.

Pokud se norepinefrin pouziva ve spojeni se senzibilizatory srdce, mize se vyskytnout srde¢ni
arytmie, ktera je pravdépodobnéjsi u pacientii s hypoxii nebo hyperkapnii.

Zvlastni opatrnost je nutno dodrzovat u pacientti s koronarni, mezenterickou nebo periferni cévni
trombodzou, protoze norepinefrin mize prohloubit ischemii a rozsifit oblast infarktu. Avsak podle
nazoru o$etfujiciho 1ékafe mize byt podavani norepinefrinu nezbytné pro zachranu zivota pacienta.
Podobnou opatrnost je nutné zachovavat u pacientd 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 hypertyredzou) 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
srde¢ni zastave.

U diabetik je tieba postupovat opatrné, protoze norepinefrin zvysuje hladinu glukézy v krvi
(v dasledku glykogenolytického ptisobeni v jatrech a inhibice uvoliiovani inzulinu z pankreatu).

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

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

Norepinefrin ma byt podavan pouze 1€kafi, ktefi jsou obeznameni se selektivnimi indikacemi pro jeho
pouziti.

Je-li to indikovano, musi byt pfed a/nebo beéhem 1é¢by timto piipravkem zahajena a udrzovana vhodna
substitucni terapie krve nebo tekutin spole¢n€ s uvedenim pacienta do polohy na zadech se zvednutim
nohou. Pfi infuzi norepinefrinu je tfeba Casto kontrolovat krevni tlak a pratok, 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 prutoku musi byt neustale sledovadna a pacient nemé byt béhem lécby
norepinefrinem nikdy bez dozoru. Hypertenze miize nakonec vést k akutnimu plicnimu edému, arytmii
nebo srdecni zastave.

Infuze norepinefrinu ma byt ukon¢ovana postupné, protoze nahlé zastaveni miize zplsobit
katastroficky pokles krevniho tlaku.

Extravazace

Misto infuze se musi ¢asto kontrolovat, zda je priitok volny. Je tieba dbat, aby nedochazelo

k extravazaci norepinefrinu do tkani, protoze v dusledku vazokonstrikéniho piisobeni Iéku mize dojit
k mistni nekrdze. Zblednuti tkéni kolem Zily, do které je podavana infuze, nékdy bez zjevné
extravazace je piipisovano zuzeni vasa vasorum provazeného zvysenou permeabilitou zilni stény
umoznujici ur€ity tnik norepinefrinu. Ve vzacnych piipadech to mize vést k povrchnimu odumirani,
zejména béhem infuze do zil dolnich koncetin u starSich pacientli nebo u pacientd trpicich okluzivni
cévni chorobou. Proto pokud dojde ke zblednuti, je tieba zvazit zménu mista podani infuze tak, aby
mohly ucinky lokalni vazokonstrikce ustoupit.

DULEZITE — 16¢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 bloka¢niho ¢inidla. Pro tento ucel je potieba pouzit injek¢ni 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.

Pomocné latky
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 26,4 mg (1,12 mmol) sodiku,
coz odpovida 1,32 % doporuc¢eného 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 mg (1,40 mmol) sodiku,
coz odpovida 1,65 % doporuceného maximalniho denniho piijmu sodiku potravou podle WHO pro
dospélého, ktery ¢ini 2 g sodiku.

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

Nevhodné kombinace

- Te&kava halogenovana anestetika: t€Zka komorova arytmie (zvySeni srdecni excitability).

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

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

- Digitalisové glykosidy.

- Levodopa.

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

- Antihistaminika, protoze né¢které mohou blokovat pfijem katecholamind perifernimi tkanémi
a zvySovat toxicitu podaného norepinefrinu.




Pouziti presorickych amind s cyklopropanem, halothanem, chloroformem, enfluranem nebo jinymi
halogenovanymi anestetiky miize zptsobit vazné srde¢ni arytmie; protoze je zde mozné zvySeni rizika
fibrilace komor, mé byt norepinefrin pouzivan s opatrnosti u pacientd, kterym jsou podévany 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 (MAQ): zvysSeni presorického ucinku
sympatomimetik, které je obvykle stfedne zadvazné. Smi se pouzivat pouze pod peclivym
lékafskym dohledem

- Selektivni inhibitory MAO-A: na zéklad¢ extrapolace podle neselektivnich inhibitort MAO,
riziko zvyseni presorického ucinku. Smi se pouzivat pouze pod peclivym lékaiskym dohledem.

- Linezolid: na zdklad¢ extrapolace podle neselektivnich inhibitortt MAO, riziko zvySeni
presorického ucinku. Smi se pouzivat pouze pod peclivym lékarskym dohledem.

Norepinefrin ma byt pouzivan s maximalni opatrnosti u pacientd, ktefi uzivaji inhibitory MAO nebo
do 14 dnti od ukonceni této 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 miize dojit
k zavazné hypertenzi.

Pfi pouzivani norepinefrinu spolu s nasledujicimi Iéky je potfebna opatrnost, protoze mize dojit
k zesileni kardialnich u¢inkd: hormony §titné zlazy, srdecni 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 mtize vést ke vzniku syndromu propofolové infuze
(PRIS).

Desmopresin nebo agripresin: jejich antidiureticky G¢inek je snizen.

Lithium snizuje ucinek norepinefrinu.

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

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi

Norepinefrin mize poskozovat pritok krve placentou a vyvolavat bradykardii u plodu. Také mtze mit
kontraktilni uc¢inek na délohu v téhotenstvi a vést k fetalni asfyxii v pozdnim té€hotenstvi. Je proto
potieba zvazit tato mozna rizika pro plod proti potencidlnim prinostim pro matku.

Kojeni
Neni znamo, zda se tento 1€k vylucuje do lidského matetského mléka. ProtoZe se mnoho 1¢ka vylucuje

do lidského matetrského mléka, je tfeba k podavani norepinefrinu kojici Zen€ pfistupovat s opatrnosti.

Fertilita
Nebyly provedeny zadné studie, které by shromazd’ovaly tidaje o vlivu norepinefrinu na plodnost.

4.7 U&inky 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€b€ norepinefrinem. Tato data byla z velké
¢asti shromazdéna ze spontanniho hlaSeni a vzhledem k problémtim pii vypoctu Cetnosti ze
spontanniho hlaseni je frekvence uvedenych nezadoucich ucinkd ,,neznama‘ (z dostupnych udaja
nelze urcit). Nezddouci ucinky jsou uvedeny v sestupném potadi frekvence v kazdé tfidé organového

systému (System Organ Class, SOC).

Tabulka 2

Nezadouci ucinky norepinefrinu zaznamenané prostfednictvim spontdnniho hlaseni

Tiida organového systému (SOC)

Nezadouci ucinky

Psychiatrické poruchy

Uzkost, nespavost, zmatenost, slabost, psychoticky stav

Poruchy nervového systému

Prechodna bolest hlavy, tremor

Srdecni poruchy

Bradykardie!, arytmie, zmény v elektrokardiogramu,
tachykardie, kardiogenni Sok, stresova kardiomyopatie,
palpitace, zvyseni kontraktility srde¢niho svalu

v disledku beta-adrenergniho i¢inku na srdce (inotropie
a chronotropie)

Cévni poruchy

Hypertenze, periferni ischemie? v&etné gangrény
koncetin, snizeni plasmatického objemu pii dlouhodobé
aplikaci, ischemické poranéni zpisobené ucinky silného
vazokonstriktoru, které mtize mit za nasledek chladnost
a bledost koncetin

Gastrointestinalni poruchy

Nauzea, zvraceni

Poruchy ktize a podkozni tkané

Bledost, zjizveni kiize, namodrala barva ktize, navaly
horka nebo zarudnuti klize, vyrazka na kizi, koptivka
nebo svédéni

Poruchy ledvin a mocovych cest

Retence moci

Respiracni, hrudni a mediastinalni
poruchy

Dusnost

Celkové poruchy a reakce v misté
aplikace

Extravazace, nekr6za v misté injekéniho podani

! Bradykardie, pravdépodobné jako vysledek reflexniho zvy3eni krevniho tlaku
2 Ischemie, v disledku silného vazokonstrikéniho u¢inku a tkafiové hypoxie

Kontinualni podavani vazopresoru za uc¢elem udrzovani krevniho tlaku bez nahrady krevniho objemu

muze vést k ndsledujicim priznakim:

- zavazna periferni a visceralni vazokonstrikce,

- pokles pritoku krve ledvinami,
- pokles produkce mo¢i,

- 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 by
m¢él byt pribézné korigovan vhodnou nahradou vody a elektrolytu. Pokud nejsou korigovany objemy
plazmy, muze se po pferuSeni infuze norepinefrinu znovu objevit hypotenze, nebo krevni tlak mize

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

Muze se vyskytnout hypertenze, ktera mize byt spojena s bradykardii, bolesti hlavy a periferni
ischemii, v€etné 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 podezieni na nezadouci ti¢inky na

Statni Gstav pro kontrolu 1éciv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

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 nadmérmné zvyseni krevniho tlaku, pferuste
podavani 1éku, dokud se stav pacienta nestabilizuje.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: adrenergni a dopaminergni latky, ATC kéd: CO1CAO03

Norepinefrin ma velmi silny ucinek na alfa receptory a mirngj$i ucinek na beta-1 receptory.
Norepinefrin zptisobuje generalizovanou vazokonstrikci, s vyjimkou koronarnich cév, které se
nepiimo rozsifuji zvySenim spotieby kysliku. To ma za nasledek zvyseni sily a (v nepfitomnosti
vagalni inhibice) rychlosti kontrakce myokardu. Zvysuje se periferni odpor a vzrista diastolicky

a systolicky tlak.

Vaskularni ucinky norepinefrinu v obvykle klinicky pouzivanych davkach jsou vysledkem soucasné
stimulace alfa a beta adrenergnich receptorti v srdci a cévnim systému. S vyjimkou srdce je jeho
ucinek prevazné na alfa receptory. To ma za nasledek zvyseni sily a (v neptitomnosti vagalni inhibice)
rychlosti kontrakce myokardu. Zvysuje se periferni odpor a vzrista diastolicky a systolicky tlak.

5.2 FarmakoKkinetické vlastnosti

Existuji dva stereoisomery norepinefrinu, v pfipravku Norepinephrine Kalceks 1 mg/ml koncentrat pro
infuzni roztok je pfitomen biologicky aktivni L-isomer.

Absorpce
- Subkuténni: $patna.
- Peroralni: Norepinefrin je po peroralnim podavani rychle deaktivovan v gastrointestinalnim
traktu.
- Plazmaticky polocas norepinefrinu po intravenéznim podani je ptiblizné 1 az 2 minuty.


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

Distribuce
Norepinefrin je z plazmy rychle odstraniovan kombinaci zpétného vychytavani v bunikach
a metabolismu. Hematoencefalickou bariérou neprochazi snadno.

Biotransformace
- Methylace prostiednictvim katechol-O-methyltransferazy.
- Deaminace prostiednictvim monoaminooxidazy (MAQO).
- Konecnym metabolitem je v obou pfipadech 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 % intravenozni davky se vyluCuje v nezménéné formeé moci pomoci methylovanych

a deaminovanych metaboliti ve volnych a konjugovanych formach.

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

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Vétsina nezaddoucich ucinkt pficitanych 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 ucinek na délohu v t€hotenstvi a vést k fetalni asfyxii v pozdnim t€hotenstvi.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Chlorid sodny
Kyselina chlorovodikova (na tipravu 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 1é¢ivy ptipravek nesmi byt misen s jinymi 1é¢ivymi pfipravky s vyjimkou téch, které jsou
uvedeny v bod¢€ 6.6.

6.3 Doba pouZitelnosti
Neoteviena ampulka

1 ml, 2 ml: 18 mésica
4 ml, 5ml, 8 ml, 10 ml: 2 roky

Doba pouzZitelnosti po otevieni ampulky
Po otevieni ma byt roztok nafedén okamzite.

Doba pouzitelnosti po nafedéni




Chemicka a fyzikalni stabilita po nafedéni pted pouzitim byla prokazana po dobu 48 hodin pfi teploté
25 °C a pti 2-8 °C, pokud byl pfipravek nafedén na koncentraci 4 mg/l nebo 40 mg/1 norepinefrinu

v roztoku chloridu sodného 9 mg/ml (0,9%) nebo v roztoku glukézy 50 mg/ml (5%) nebo v roztoku
chloridu sodného 9 mg/ml (0,9%) s glukozou 50 mg/ml (5%).

Z mikrobiologického hlediska mé byt ptipravek pouzit okamzité. Pokud neni pouzit okamzité, doba
a podminky uchovavani pripravku po nafedéni pied pouzitim jsou v odpovédnosti uzivatele

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

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Neuchovavejte pii teploté nad 25 °C.
Uchovavejte ampulky v krabicce, aby byl pfipravek chranén pied svétlem.

Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého piipravku po jeho nafedéni jsou uvedeny v bodé 6.3.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

1 ml, 2 ml, 4 ml, 5 ml, 8 ml nebo 10 ml roztoku naplnéného v bezbarvych ampulkach s oznacenim
bodu zlomu. Ampulky jsou ulozeny do vlozky a vlozeny do krabicky.

Velikost baleni: 5 nebo 10 ampulek
Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pFipravku a pro zachazeni s nim
Pouze k jednorazovému pouziti. Veskery nepouzity obsah zlikvidujte.
Pted pouzitim roztok vizualné zkontrolujte. Roztok nesmi byt pouzit, pokud obsahuje viditelné/pevné
Castice.
Nepouzivejte roztok pro infuzi, pokud mé hnédou barvu.
Pfed pouzitim nated’te:
- roztokem glukozy 50 mg/ml (5%) nebo

- roztokem chloridu sodného 9 mg/ml (0,9%) nebo
- roztokem chloridu sodného 9 mg/ml (0,9%) s glukdzou 50 mg/ml (5%).

Bud’ ptidejte 2 ml koncentratu ke 48 ml roztoku glukozy 50 mg/ml (5%) (nebo k nékterému z roztoka
k fedéni zminénych vyse) pro podavani stiikackovou pumpou, nebo ptidejte 20 ml koncentratu ke
480 ml roztoku glukézy 50 mg/ml (5%) (nebo k nékterému z roztokd k fedéni zminénych vyse) pro
podavani pomoci pocitadla kapek. V obou piipadech je kone¢na koncentrace infuzniho roztoku

40 mg/1 norepinefrinu (coz je ekvivalent 80 mg/l norepinefrin-tartaratu). Lze také pouzit jina fedéni
nez 40 mg/l norepinefrinu (viz bod 4.2). Pokud se pouziji jina fedéni nez 40 mg/1 norepinefrinu, pred
zahajenim 1é¢by peclivé zkontrolujte vypocet rychlosti infuze.

Tento pfipravek lze podavat z infuznich vaki z polyvinylchloridu (PVC), ethylenvinylacetatu (EVA)
nebo polyethylenu (PE).

Veskery nepouzity 1€Civy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.
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7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
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Krustpils iela 71E , Riga, LV-1057, Lotyssko

Tel.: +371 67083320

E-mail: kalceks@kalceks.lv

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CiSLA

78/205/19-C
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