sp. zn. sukls141839/2022 . . ..
SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Noradrenalin Léc¢iva 1 mg/ml koncentrat pro infuzni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna 1ml ampulka obsahuje norepinephrinum 1,000 mg ve formé norepinephrini tartras 1,8872 mg.
Pomocné latky se zndmym ucinkem: disific¢itan sodny 1,823 mg, sodik (0,49 mg = 0,02 mmol)

Jedna Sml ampulka obsahuje norepinephrinum 5,000 mg ve formé norepinephrini tartras 9,436 mg.
Pomocné latky se znamym ucinkem: disifi¢itan sodny 9,115 mg, sodik (2,45 mg = 0,10 mmol)

Jedna 10ml ampulka obsahuje norepinephrinum 10,000 mg ve formé norepinephrini tartras 18,872
mg.
Pomocné latky se znamym ucinkem: disifi¢itan sodny 18,230 mg, sodik (4,90 mg = 0,20 mmol)

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Koncentrat pro infuzni roztok.
Popis piipravku: Ciry bezbarvy roztok.

4, KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Profylaxe nebo terapie akutni hypotenze, event. terapie Sokovych stavi (nereagujicich na doplnéni
objemu tekutinami pii infarktu myokardu, traumatu, sepsi, selhani ledvin, srde¢nich operacich,
chronické srde¢ni dekompenzaci, intoxikaci 1éky, anafylaktické reakci apod.).

Norepinefrin je vhodny pro déti i dospélé pouze pro kratkodobé pouziti.

4.2 Davkovani a zptusob podani

Davkovani

Déavkovani je individualni, podava se primérné 0,1 mg na 10 kg télesné hmotnosti v pribéhu

1 az 2 hodin.

Dospélym se podava zpocatku 0,5-1 pg/min, rychlost podavani upravujeme podle vySe krevniho tlaku,
udrzovaci davka je 2-12 pg/min.

Pacientlim s refrakternim Sokem je mozno podat az 30 pg/min.

Pediatricka populace
Détem se podava 0,1 pg/kg/min, nejvyse 1 pg/kg/min podle vyse krevniho tlaku.
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Zptsob podéani

Norepinefrin se podava vyhradné v intravendzni infuzi, fedi se 5% glukézou, event. 5% glukozou ve
fyziologickém roztoku (glukéza zabrafiuje oxidaci, kterd by snizila u¢innost ptipravku).

Infuze ma byt podana do velkych zil nebo pfimo do centralni cirkulace.

Pripravek Noradrenalin LécCiva lze pfidat k mistnim infiltra¢nim anestetikiim v koncentraci 1:200 000.

4.3 Kontraindikace

Pripravek Noradrenalin LéCiva se nesmi pouZzivat u pacientti s:

- hypersenzitivitou na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1,
- subaortalni sten6zou,

- feochromocytomem,

- tachyarytmii nebo fibrilaci komor,

- hypertenzi.

4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti

Pripravek Noradrenalin Lé¢iva ma byt pouzivan s opatrnosti u pacientu s:
- hypertyreozou,

- glaukomem s uzavienym thlem,

- adenomem prostaty se zbytkovou tvorbou mo¢i,

- paroxysmalni tachykardii,

- vysokou rychlosti fibrilaci sini,

- koronarnim a srde¢nim onemocnénim,

- cor pulmonale,

- zavaznym poskozenim funkce ledvin,

- sklerotickymi zménami v cévach.

U pacientt s nekompenzovanym sniZzenim plazmatického objemu mize dojit k t€zké visceralni a
periferni vazokonstrikci s rizikem sniZzeného piivodu krve (napf. snizeny prutok krve ledvinami) a

poskozeni tkan¢ laktacidozou. Pfed podanim norepinefrinu je proto nutné upravit rovnovahu tekutin.

Pfi hypovolémii je tieba pied podanim norepinefrinu doplnit krevni objem. Béhem 1écby
norepinefrinem je tfeba udrzovat normovolémii.

U pacientu s vrozenymi srde¢nimi vadami s levo-pravym zkratem, napf. pietrvavajici foramen ovale,
porucha sifiového septa nebo defekt septa komor, muZze zvySeni plicni cévni rezistence zptisobené

norepinefrinem zpusobit zkrat pravo-levy (reverzni zkrat, Eisenmengertiv syndrom).

Pfi infarktu myokardu mohou vys$si davky norepinefrinu vést k ischémii myokardu zvySenim potieby
kysliku.

Norepinefrin rovnéz urychluje vedeni vzruchu myokardem a zvysuje aktivitu ektopickych
pacemakerti.

Je tfeba se vyvarovat extravasalniho podani, které miize vést k nekroze tkani.
V priibéhu 1é¢by je nutné monitorovani krevniho tlaku, tepové frekvence, funkce ledvin, event. EKG.
K intravenozni infuzi. Nesmi byt podan subkutdnné, intramuskularn€ nebo intraarterialné.

Je tfeba dbat opatrnosti u pacientl s nestabilnim metabolismem pii diabetu mellitu a hypokalemii.
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Tento pripravek obsahuje disifiCitan sodny, ktery vzacn€ vyvolava bronchospasmus (zuZeni prudusek)
a hypersenzitivni reakce v podob€ zvraceni, prijmu, sipani, akutniho astmatického zachvatu, poruchy
védomi nebo Soku, zejména u bronchialnich astmatikd.

Tento 1é¢ivy pripravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné davce, to znamena, Ze je

V podstaté ,,bez sodiku®.

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

Inhalacni anestetika: Soucasné pouzivani s inhalaénimi anestetiky, zvlasté halothanem, muze zvysit
riziko srdeénich arytmii.

Tricyklicka antidepresiva a maprotilin mohou potencovat kardiovaskularni u¢inky norepinefrinu
vedouci k tézké hypertenzi, hyperpyrexii, tachykardii a arytmiim.

Soucasné podavani s f-blokatory mize zpisobit snizeni jejich u¢inku nebo zmirnéni hypertenzniho
ucinku norepinefrinu.

Kokain i jen lokalné podany miiZze potencovat kardiovaskularni u€¢inky norepinefrinu.

Soucasné pouzivani s alfa-blokatory (napi. haloperidol) antagonizuje periferni vasokonstrikci
vyvolanou norepinefrinem (vedouci k hypotenzi).

Proarytmické latky: Soucasné pouzivani s proarytmiky (jako jsou piipravky s digoxinem a 1éky, které
mohou vést k hypokalemii, jako jsou diuretika, kromé kalium-$etiicich) mtiZe zvysit tendenci ke
vzniku srde¢nich arytmii.

Kalium-setiici diuretika: Vaskularni odpovéd’ na norepinefrin muze byt snizena.

Soucasna aplikace ndmelovych alkaloidi (zvlasté ergotaminu) mtze vést k vyznamnéjsi
vazokonstrikci s rizikem ischémie az gangrény. Tyto latky a téZ oxytocin mohou téZ zvySovat
presoricky ucinek norepinefrinu (vedouci az k mozkovému krvacent).

Inhibitory monoaminooxidazy (MAO) a katechol-O-methyl transferazy (COMT) a selegilin prodluzuji
a zesiluji presorické ucinky a kardialni stimulaci norepinefrinu, coz mtize vyvolat bolesti hlavy,
zvraceni, arytmie (vyjime¢né az tézkou hypertenzni a hyperpyretickou krizi).

4.6 Fertilita, t€hotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

Nebyly provedeny zadné kontrolované studie u téhotnych a kojicich zen.

Léciva latka prochazi placentarni bariérou a mize snizit pritok krve placentou.

Dostupné udaje poukazuji na kontraktilni u¢inek norepinefrinu na délohu a vazokonstrikci délohy.
Norepinefrin se ma pouzivat béhem téhotenstvi pouze tehdy, pokud potencialni prospéch matky
prevysuje mozné riziko pro plod.

Kojeni

Neni znamo, zda norepinefrin prechazi do materského mléka.

Vzhledem k tomu, Ze se v§ak po peroralnim poziti prakticky nevstiebava, ovlivnéni kojeného ditéte
neni pravdépodobné. Navic se norepinefrin velmi rychle inaktivuje a eliminuje, proto neni nutné, aby
matka, které byl aplikovan norepineftin, prerusila kojeni.
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4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Vzhledem k indikacim ptipravku neni vyzadovana plna pozornost pacienta.

4.8 NeZadouci ucinky

Mozné nezadouci u€inky vznikaji disledkem sympatomimetického tc€inku a jsou vétSinou ptiznaky
nadmérné vysoké davky nebo pfilis rychlého intraven6zniho podani.

V nasledujici tabulce jsou shrnuty nezadouci uéinky norepinefrinu v bézném davkovani rozdélené do
skupin podle terminologie MedDRA s uvedenim frekvence vyskytu: velmi ¢asté (> 1/10); Casté

(= 1/100 az < 1/10); méng €asté (> 1/1 000 az < 1/100); vzacné (= 1/10 000 az < 1/1 000); velmi
vzacné (< 1/10 000), neni znamo (z dostupnych tdajti nelze urcit):

MedDRA tfidy organovych systému Frekvence Nezadouci ucinek
Srdec¢ni poruchy Casté Arytmie, tachykardie, bradykardie,
stenokardie
Neni znamo Stresova kardiomyopatie, palpitace
Poruchy nervového systému Casté Bolesti hlavy
Méné Casté Nervozita
Neni zndmo Ttes
Gastrointestinalni poruchy Casté Nauzea, zvraceni

Neni znamo

Hypersalivace

Poruchy ktize a podkozni tkané

Neni znamo

Bledost, hyperhidroza

Cévni poruchy

Casté

Hypertenze, hypotenze

Neni znamo

Periferni ischemie, ktera mize vést ke
gangrén¢ koncetin

Poruchy imunitniho systému

Neni znamo

Alergicka reakce na disificitan
sodny*

Poruchy metabolismu a vyZzivy

Neni znamo

Hyperglykemie, metabolicka acidoza

Psychiatrické poruchy

Méneé Casté

Neklid

Neni znamo

Uzkost

*s poruchami védomi nebo Sokem

Pfi podavani vysokych didvek se mohou objevit angindzni obtize, dusnost, bradykardie i tachykardie,
hypotenze i hypertenze, palpitace, komorové arytmie.

Hlaseni podezi‘eni na neZadouci uc¢inky

HlaSeni podezieni na nezadouci u€inky po registraci 1é€ivého ptipravku je dilezité. Umoziiuje to
pokracovat ve sledovani pomeéru piinost a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zaddme zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezfeni na nezadouci Gi¢inky na adresu:

Statni Gstav pro kontrolu 1é¢iv
Srobarova 48
100 41 Praha 10

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

4/7



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

4.9 Predavkovani

Nejvyraznéjsim projevem je t€z8i forma akutni hypertenze. Protoze efekt ti€inné latky je kratkodoby,
vétsinou vystacime s omezenim rychlosti infuzniho podavani, popfipadé infuzi pferusime. Nedojde-li
presto k dostate¢nému poklesu krevniho tlaku, je mozné podat kratkodob¢ plisobici a-adrenergni
blokatory.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutické skupina: Adrenergni a dopaminergni latky
ATC kod: CO1CA03

Norepinefrin stimuluje alfa- i beta-adrenergni receptory a to v zavislosti na podané davce.

V davce do 2 pug/min vyvolava predevsim zvysené vychytavani drasliku do bun€k kosterni svaloviny,
aktivaci glykogenolyzy v jatrech a stfedné zvétSuje silu a frekvenci srdecnich stahti.

V davkach 4-10 pg/min zistavaji stejné ucinky na kosterni svalovinu, hladkou svalovinu délohy
a respira¢niho traktu, aktivace glykogenolyzy v jatrech, zesiluji se G¢inky na srdce a pfidavaji se slabé
ucinky na vétSinu inervované cévni a pilomotorické hladké svaloviny (vazokonstrikce, mydriaza

apod.).

V davkach nad 10 pg/min zistavaji stejné t€inky na kosterni svalovinu, na hladkou svalovinu

délohy, respira¢niho traktu a na srdce, aktivace glykogenolyzy v jatrech, vyrazné se zesiluji ti€inky na
veskerou cévni a pilomotorickou hladkou svalovinu, dochazi ke zvyseni celkového periferniho odporu
(systolického a diastolického tlaku), ke zvySené agregaci trombocyti a K inhibici lipolyzy v tukovych

buriikach.

Pii dal$im zvySovani davky dochazi k vazokonstrikci v koznich cévach a ve splanchnické oblasti,
vedouci az k ischémii ve splanchnické oblasti (mlize tak byt usnadnéna bakterialni translokace ze
stteva), dochazi k poklesu stievni motility a pratoku krve ledvinami (zvySuje se renalni cévni
resistence, perfuze ledvin u hypotenznich pacientti mize ve skute¢nosti paradoxné stoupnout, protoze
norepinefrin rovnéz zvysuje systolicky krevni tlak).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Po intraven6znim podani je norepinefrin rychle enzymaticky inaktivovan v plazmé, v jatrech

a Vv ledvinach MAO (monoaminooxidazou) a COMT (katechol-0-metyltransferazou) na inaktivni
metabolity. Jeho biologicky polocas je proto jen asi 1 minuta (celkové trvani jeho Géinku 1-2 minuty).
Prochazi placentarni, ale nikoli hematoencefalickou bariérou. Vylucuje se z 95 % moci ve formé
metabolit.

53 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti
Akutni toxicita (LDsp) U potkana i.v. je 0,1 mg/kg.

Dlouhodobé studie kancerogenity a mutagenity nebyly provadény.
Studie reprodukéni toxicity u zvifat nebyly provedeny.
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6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Disific¢itan sodny (E223), dihydrat dinatrium-edetatu, voda pro injekci.

6.2 Inkompatibility

V roztocich s alkalickym pH se 1é¢iva latka inaktivuje.

6.3 Doba pouZitelnosti

2 roky.

Chemicka a fyzikalni stabilita po otevieni pfed pouzitim byla prokadzana na dobu 24 hodin pii 25 °C.
Z mikrobiologického hlediska ma byt pfipravek pouzit okamzité. Neni-li pouzit okamzité, doba a
podminky uchovavani ptipravku po nafedéni do infuze jsou v odpoveédnosti uzivatele a normalné by
doba neméla byt delsi nez 24 hodin piti 2 az 8 °C, pokud fedéni neprobéhlo za kontrolovanych a
validovanych aseptickych podminek.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

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

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Druh obalu: ampulka, vhodna vlozka s pfepazkami, krabicka.
Velikost baleni: 5x 1 ml, 5x5ml, 5x 10 ml a 10x 10 ml.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
6.6 Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim

Z4dné zvlastni pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

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

8. REGISTRACNI CiSLO

78/033/69-C
9. DATUM PRVNI REGISTRACE / PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 1969
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 15. 4. 2009
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10. DATUM REVIZE TEXTU

19. 9. 2022
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