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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Norepinephrine Noridem 1 mg/ml koncentrat na infuzny roztok

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Jeden mililiter koncentratu na infuzny roztok obsahuje 1 mg noradrenalinovej bazy, ¢o zodpoveda
2 mg noradrenalinium-hydrogen-tartaratu.
Zlozenie v jednej ampulke uvadza nasledujtca tabulka:

Mnozstvo koncentratu Mnozstvo noradrenalinove;j Mnozstvo noradrenalinium-
bazy hydrogen-tartaratu
1 ml 1 mg 2 mg
4 ml 4 mg 8 mg
10 ml 10 mg 20 mg

Po zriedeni podl'a odportii¢ania obsahuje jeden ml 40 mikrogramov noradrenalinovej bazy, ¢o
zodpoveda 80 mikrogramom noradrenalinium-hydrogen-tartaratu.

Pomocn4 latka so zndmym ucinkom:

1 ml koncentratu na infizny roztok obsahuje 3,47 mg sodika.

4 ml koncentratu na infizny roztok obsahuju 13,86 mg sodika.
10 ml koncentratu na infuzny roztok obsahuje 34,66 mg sodika.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Koncentrat na infuzny roztok [sterilny koncentrat].
Ciry, bezfarebny az Zltkasty roztok bez viditeI'nych castic.

pH: 3,0 -4,0

Osmolarita: priblizne 280 mOsmol/kg.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Norepinephrine Noridem je indikovany na pouzitie u dospelych ako nidzové opatrenie pri
normalizacii krvného tlaku v pripadoch akutnej hypotenzie.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Davkovanie

Dospeli

Po zriedeni podl'a odportcania v Casti 6.6 je findlna koncentracia infuzneho roztoku 40 mg/1
noradrenalinovej bazy, ¢o zodpoveda 80 mg/l noradrenalinium-hydrogen-tartaratu.

Niektori lekari m6zu uprednostiiovat’ riedenie na iné koncentracie. Ak sa pouZzije iné zriedenie ako na

koncentraciu 40 mg/l, pred zacatim liecby starostlivo skontrolujte vypocet rychlosti infuzie.
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Zaciatocna rychlost infuzie:

Zaciato¢na rychlost’ infuzie ma byt medzi 10 ml/h a 20 ml/h (0,16 az 0,32 ml/min). To zodpoveda
0,4 mg/h az 0,8 mg/h noradrenalinovej bazy (0,8 mg/h az 1,6 mg/h noradrenalinium-hydrogen-
tartaratu).

Niektori lekari mozu chceiet’ zacat’ s nizSou zaciato¢nou rychlostou infuzie 5 ml/h (0,08 ml/min), ¢o
zodpoveda 0,2 mg/h noradrenalinovej bazy (0,4 mg/h noradrenalinium-hydrogen-tartaratu).

Titracia davky:

Po zah4jeni infuzie noradrenalinu sa ma davka titrovat’ v krokoch 0,05 — 0,1 pg/kg/min
noradrenalinovej bazy podl'a pozorovaného ucinku na krvny tlak. Existuje vysoka individualna
variabilita davky potrebnej na dosiahnutie a udrzanie normalnych hodnét krvného tlaku. Cielom mé
byt’ dosiahnutie dolnej hranice normalneho systolického krvného tlaku (100 — 120 mm Hg) alebo
dosiahnutie primeraného stredného artériového krvného tlaku (viac nez 65 — 80 mm Hg - v zavislosti
od stavu pacienta).

Tabulka 1 Titracia davky infazneho roztoku s noradrenalinom

Infazny roztok s noradrenalinom 40 mg/l (40 pg/ml) noradrenalinovej bazy

Telesna hmotnost’ Dévkovanie Davkovanie (mg/h) Rychlost’ infizie

pacienta (ng/kg/min) noradrenalinovej bazy | (ml/h)
noradrenalinovej bazy

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 0,9 225
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

Dizka liecby a sledovanie

V podavani infiizie noradrenalinu sa ma pokracovat’ pokial’ nie je udrzany adekvatny krvny tlak a
perfuzia tkaniv bez liecby. Pocas lieCby noradrenalinom ma byt pacient starostlivo sledovany.
Noradrenalin sa ma podavat’ iba zdravotnickymi pracovnikmi, ktori si oboznameni s jeho pouzivanim
a maju k dispozicii zodpovedajuce vybavenie pre adekvatne sledovanie pacienta.

Ukoncenie liecby
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Inftizia noradrenalinu sa ma spomal’ovat’ postupne, pretoze jej nahle ukonc¢enie méze viest’ k akutnej
hypotenzii.

Porucha funkcie pecene alebo obliciek
Nie su skusenosti s lieCbou pacientov s poruchou funkcie pecene alebo obliciek (pozri Cast’ 4.4).

Starsie osoby

Vseobecne sa ma davka pre starSieho pacienta volit’ s opatrnostou a ma sa zacinat’ na spodnej hranici
davkovacieho rozmedzia, aby sa zohl'adnila vysSia frekvencia vyskytu znizenej funkcie pecene,
obliciek alebo srdca a vyskyt sprievodného ochorenia alebo ind medikament6zna lieCba (pozri ¢ast’
4.4).

Pediatricka populacia
Bezpecnost’ a ii¢innost’ noradrenalinu u deti a dospievajucich vo veku menej ako 18 rokov nebola

doteraz stanovena. K dispozicii nie su ziadne tidaje.

Sp6sob podavania

Cesta podavania

Len na intravenozne pouzitie po zriedeni.

Pokyny na riedenie lieku pred podanim, pozri cast’ 6.6.

Inftizia sa m4 podavat’ kontrolovanou rychlost'ou bud’ injek¢nou pumpou, alebo infuznou pumpou,
alebo s pocitadlom kvapiek.

Norepinephrine Noridem sa ma podavat’ ako zriedeny roztok centralnym ven6éznym katétrom.

Ak sa nepouzije centralny vendzny katéter, vzdy, ked’ je to mozné, sa ma infuzia noradrenalinu podat’
do velkej zily, najmé do antekubitalnej zily, aby sa minimalizovalo riziko ischemickej nekrézy (koza,
koncatiny) (pozri ¢ast’ 4.4 ,,Extravazacia“).

Ak je to mozné, vyhnite sa fixacii katétra tzv. ,,tie-in“ spdsobom z dévodu mozného branenia prietoku
krvi v blizkosti jeho zavedenia, ktoré méze spdsobit’ stdzu a zvySenie lokalnej koncentracie lieCiva.

4.3 Kontraindikacie

- Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.
- Hypotenzia v dosledku nedostatocného objemu krvi (hypovolémia) (pozri Cast’ 4.4).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani
Nepouzivajte nezriedeny.

Noradrenalin je kontraindikovany u pacientov s hypotenziou spésobenou znizenym objemom krvi s
vynimkou nudzovych pripadov, kedy je potrebné udrzat’ perfiiziu koronarnych a cerebralnych tepien
po dobu, nez je dokoncend objemova substitucna liecba (pozri Cast’ 4.3).

Noradrenalin sa mé pouZzivat’ len spolo¢ne s prislusnymi roztokmi nahradzujicimi objem krvi (pozri
Cast’ 4.8).

Ak je noradrenalin podavany nepretrzite za Gcelom udrzania krvného tlaku bez pouzitia nahrady
objemu krvi, mozu nastat’ nasledujtice komplikéacie: zavazna periférna a visceralna vazokonstrikcia,
znizena perfuzia obli¢iek a produkcia mocu, zIy systémovy prietok krvi napriek ,,normalnemu*
krvnému tlaku, tkanivova hypoxia a laktatova acidéza. Nahrada objemu krvi sa mdze podavat’ pred
a/alebo sucasne s tymto lickom. Ak je vSak k zvySeniu objemu krvi indikovana plna krv alebo krvna
plazma, podavajte ich samostatne (napr. ak sa podava sicasne, pouzite trubicu v tvare Y a oddelené
nadoby).

Dlhodobé podavanie akéhokol'vek silného vazopresorika moze viest’ k znizeniu objemu plazmy, ¢o
ma byt nepretrzite korigované vhodnou lie¢bou nahradzujicou tekutiny a elektrolyty. Ak nie je objem
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plazmy korigovany, mdze sa po preruseni infuzie noradrenalinu vratit’ hypotenzia, alebo sa mdze
udrzat’ krvny tlak za stcasného rizika zdvaznej periférnej a visceralnej vazokonstrikcie (napr. znizena
renalna perfuzia) so zniZzenim prietoku krvi a tkanivovej perfuzie s naslednou hypoxiou tkaniv a
laktatovou aciddézou a moznym ischemickym poskodenim; zriedkavo bola hlasena gangréna koncatin.

Pri infuzii noradrenalinu sa ma casto kontrolovat’ krvny tlak a rychlost’ prietoku, aby sa zabranilo
hypertenzii, ktora moZze byt spojena s bradykardiou, bolest'ou hlavy a periférnou ischémiou, vratane
zriedkavej gangrény koncatin. Extravazacia méze spdsobit’ lokalnu nekrézu tkaniv (pozri Cast’
,EXtravazacia® nizsie).

Osobitnll pozornost’ si vyzaduju pacienti s koronarnou, mezenterickou alebo periférnou vaskularnou
trombdzou, pretoze noradrenalin mdze zvySovat’ ischémiu a zvdc¢Sovat’ oblast’ infarktu, pokial’ podl'a
nazoru osetrujiceho lekara nie je podanie noradrenalinu nevyhnutné na zachranu Zivota pacienta.
Podobne je nutna pozornost’ aj u pacientov s hypotenziou nasledujucou po infarkte myokardu a u
pacientov s anginou, najmi s Prinzmetalovou (variantnou) anginou, diabetom, hypertenziou alebo
hypertyredzou.

U pacientov so zavaznou dysfunkciou I'avej komory spojenej s aktitnou hypotenziou sa odporuca
opatrnost’. Podpornd lieCba sa ma zah4jit’ zarovei s diagnostickym vyhodnotenim. Noradrenalin sa ma
pouzivat’ vyluéne u pacientov s kardiogénnym Sokom a refraktérnou hypotenziou, a to najma u
pacientov bez zvySenej systémovej vaskularnej rezistencie.

V pripade vyskytu portch srdcového rytmu pocas liecby musi byt davka znizena.

Ak sa noradrenalin pouziva v spojeni so senzibilizatormi srdca, mézu sa vyskytnut’ srdcové arytmie,
ktoré si pravdepodobnejsie u pacientov s hypoxiou alebo hyperkapniou.

Pouzitie presorickych aminov s choroformom, enfluranom alebo inymi halogénovanymi anestetikami
moze spdsobit’ zavazné srdcové arytmie. Kvoli moznému zvyseniu rizika ventrikularnej fibrilacie sa
ma noradrenalin pouzivat’ s opatrnostou u pacientov dostavajucich tieto alebo iné lieky zvySujiuce
senzibilitu srdca alebo u pacientov s hlbokou hypoxiou alebo hyperkapniou (pozri Cast’ 4.5).

Noradrenalin sa ma pouzivat’ s mimoriadnou opatrnost'ou u pacientov uzivajucich inhibitory
monoaminooxidazy (MAO) alebo do 14 dni po ukonceni takejto lie¢by a u pacientov, ktori uzivaju
tricyklické antidepresiva, adrenergno-sérotoninergné lieky alebo linezolid, pretoze méze dojst’ k
zavaznej, dlhotrvajicej hypertenzii (pozri Cast’ 4.5).

Osobitnll pozornost’ je potrebné venovat’ pacientom so zlyhavanim pecene, zavaznou poruchou
funkcie obliciek, ischemickymi chorobami srdca a zvySenym intrakranialnym tlakom. Predavkovanie
alebo obvyklé davky u hypersenzitivnych 0s6b (napr. pacienti s hypertyre6zou) mozu sposobit’
zavaznl hypertenziu so silnymi bolestami hlavy, fotofébiou, bodavou bolestou v retrosternalne;j
oblasti, bledost'ou, intenzivnym potenim a vracanim. Hypertenzia mdze viest’ k akutnemu pl'ucnemu
edému, arytmii alebo zastave srdca.

Pretoze prietok krvi v orgénoch ako su pecen a oblicky sa mdze znizit, je potrebna opatrnost’ pri
pouzivani sympatomimetik u pacientov s poruchou funkcie pecene alebo obliciek.

U diabetikov je potrebné postupovat’ s opatrnost'ou, pretoze noradrenalin zvySuje hladinu glukozy v
krvi (v dosledku glykogenolytického ucinku v peceni a inhibicie uvolfiovania inzulinu z pankreasu).

Starsi pacienti mozu byt na G¢inky noradrenalinu zvlast’ citlivi v dosledku vyssej frekvencie vyskytu
dysfunkcii pecene, obli¢iek alebo srdca a sprievodného ochorenia alebo inej medikament6zne;j liecby.

Pouzitie noradrenalinu u deti sa neodporaca (pozri Casti 4.2 a 5.2).

Noradrenalin sa ma pouzivat iba lekarmi, ktori st oboznamendi so selektivnymi indikaciami pre jeho
pouzitie.
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Ak je to indikované, musi byt pred a/alebo pocas lieCby tymto lickom zahajena a udrziavana vhodna
lie¢ba nahradou objemu krvi alebo tekutin spolo¢ne s uvedenim pacienta do polohy na chrbte so
zdvihnutymi nohami. Pri inflzii noradrenalinu sa ma Casto kontrolovat’ krvny tlak a rychlost’ prietoku,
aby nedoslo k hypertenzii. Je teda ziaduce zaznamenavat’ krvny tlak kazdé dve mintity od okamihu
zacatia podavania do okamihu dosiahnutia poZadovaného krvného tlaku a potom kazdych pét mintt,
ak sa pokracuje v podavani lieku. Rychlost prietoku sa musi neustale sledovat’ a pacient nesmie byt’
pocas lieCby noradrenalinom bez dozoru. Hypertenzia méze nakoniec viest’ k akiitnemu pl'icnemu
edému, arytmii alebo zastave srdca.

Inflizia noradrenalinu sa ma ukoncovat’ postupne, pretoze jej nahle ukoncenie moze viest’ ku
katastrofalnemu poklesu krvného tlaku.

Vazopresoricky u¢inok (spdsobeny adrenergnym ucinkom na cievy) moze byt znizeny sibeznym
podavanim alfablokatora, zatial’ ¢o podavanie betablokatora méze viest' k zniZzeniu stimula¢ného
ucinku lieku na srdce a k zvySeniu hypertenzného u¢inku (zniZenim artériovej dilatacie), ktoré je
vysledkom adrenergnej stimulacie beta-1 receptorov.

Extravazécia

Miesto podéavania infiizie sa mé ¢asto kontrolovat, ¢i je prietok vol'ny. Je potrebnd obozretnost’, aby
nedoslo k extravazacii noradrenalinium-hydrogen-tartaratu do tkaniv, pretoze v dosledku
vazokonstrikéného pdsobenia noradrenalinu méze dojst’ k lokalnej nekroze. Zblednutie tkaniv okolo
zily, do ktorej sa podava infuzia, niekedy bez zjavnej extravazacie, je pripisované zuzeniu vasa
vasorum sprevadzaného zvySenou permeabilitou zilovej steny umoziujucou uréity tnik noradrenalinu.
V zriedkavych pripadoch to moze viest’ k povrchovému odumieraniu, najma pocas infuzie do zil
dolnych koncatin u star$ich pacientov alebo u pacientov trpiacich obliterujicim ochorenim ciev. Pri
vyskyte zblednutia sa ma sa zvazit’ zmena miesta podavania infuzie, aby ucinky lokalnej
vazokonstrikcie ustipili.

Okluzivne vaskularne choroby (napr. ateroskler6za, artérioskleroza, diabeticka endarteritida,
Buergerova choroba) sa vyskytuji pravdepodobnejsie na dolnych koncatinach ako na hornych
koncatinach; preto sa vyhybajte podavaniu do zil dolnych kon¢atin u starSich pacientov alebo u
pacientov trpiacich takymito ochoreniami.

DOLEZITE - liecba ischémie vyvolanej extravazdciou

Aby sa zabranilo poskodeniu tkaniva a nekroze v oblastiach, kde doslo k extravazacii, musi sa oblast’
podania infuzie o najrychlejsie preplachnut’ 10 ml az 15 ml fyziologického roztoku obsahujuceho

5 mg az 10 mg fentolaminu, adrenergného blokatora. Na tento tcel je potrebné pouzit’ injekénti
striekacku s tenkou hypodermickou ihlou, aby bol roztok infiltrovany do celej oblasti, ktora je l'ahko
identifikovatel'na svojim chladnym, tvrdym a bledym vzhl'adom. Ak je oblast infiltrovana do

12 hodin, sympatikova blokada fentolaminom sposobuje okamzité a napadné lokalne hyperemické
zmeny. Fentolamin sa ma podat’ ¢o najskor po zaznamenani extravazacie a infizia noradrenalinu ma
byt zastavena.

Pomocné latky
Ampulky obsahujuce 1 ml alebo 4 ml koncentratu na infizny roztok obsahuju menej ako 1 mmol

sodika (23 mg) v jednej ampulke, t. j. v podstate zanedbatel'né mnozstvo sodika.

Ampulka obsahujuca 10 ml koncentratu na infizny roztok obsahuje 34,66 mg (1,51 mmol) sodika, ¢o
zodpoveda 1,73 % WHO odporuc¢aného maximalneho denného prijmu 2 g sodika pre dospeli osobu.

4.5 Liekové a iné interakcie

Farmakodynamické interakcie
- Prchavé halogénované anestetika vratane dezflurdnu a sevofluranu: zavazna ventrikularna
arytmia (zvySenie excitability srdca) (pozri Cast’ 4.4).
- Imipraminové antidepresiva: paroxyzmalna hypertenzia s moznou arytmiou (inhibicia vstupu
sympatomimetik do sympatickych nervovych vlakien).
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- Sérotoninergné-adrenergné antidepresiva: paroxyzmalna hypertenzia s moznou arytmiou
(inhibicia vstupu sympatomimetik do sympatickych nervovych vldkien).

- Naprstnikové glykozidy.

- Levodopa.

- Chlérfeniraminium-chlorid, tripelénaminium-chlorid a dezipramin: signifikantne zvysuja
toxicitu noradrenalinu.

- Antihistaminika, pretoze niektoré mozu blokovat’ prijem katecholaminov periférnymi
tkanivami a zvySovat’ toxicitu podaného noradrenalinu.

Kombinacie, ktoré vyzaduju opatrnost’ pri pouZzivani a starostlivy lekarsky dohl'ad (pozri Cast’ 4.4)
- Neselektivne inhibitory monoaminooxidazy (MAO): zvySenie vazopresorického ucinku
sympatomimetika, ktor¢ je zvycajne stredne zavazné.
- Selektivne inhibitory MAO-A: na zaklade extrapolacie podla neselektivnych inhibitorov
MAQO, riziko zvySenia vazopresorického ucinku.
- Linezolid: na zéklade extrapolacie podl'a neselektivnych inhibitorov MAOQ, riziko zvysenia
vazopresorického ucinku.

Ucinky noradrenalinu mézu byt zosilnené guanetidinom, guanadrelom, rezerpinom, metyldopou alebo
tricyklickymi antidepresivami, amfetaminom, doxapramom, mazindolom alebo rauwolfiovymi
alkaloidmi.

Pri pouzivani noradrenalinu s alfa- alebo betablokatormi je potrebna opatrnost’, pretoze moze dojst’ k
zavaznej hypertenzii.

Pri pouzivani noradrenalinu s nasledujucimi lieckmi je potrebna opatrnost’, pretoZze mézu sposobit’
zvySenie ucinku na srdce: hormony Stitnej zl'azy, srdcové glykozidy, antiarytmika.

Namelové alkaloidy (kodergokrin-mezylat, ergotamin, dihydroergotamin, ergometrin,
metylergometrin a metysergid) alebo oxytocin mézu zvysit’ vazopresorické alebo vazokonstrikéné
ucinky.

Stubezné podavanie propofolu a noradrenalinu méze viest’ k vzniku syndromu propofolovej infuzie
(PRopofol Infusion Syndrome, PRIS).
Dezmopresin alebo vazopresin: ich antidiureticky G¢inok je znizeny.

Litium znizuje ti¢inok noradrenalinu.

Farmakokinetické interakcie
Neboli hlasené ziadne farmakokinetické interakcie medzi liekmi a liekmi.

Infzne roztoky noradrenalinu sa nemajii miesat’ s inymi liekmi (okrem tych, ktoré si uvedené v Casti
0.6).

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Noradrenalin méze poskodit’ placentarnu perféiziu a vyvolat’ bradykardiu u plodu. M6ze mat’ tiez
kontrakény ucinok na maternicu tehotnej Zeny a spdsobit’ asfyxiu plodu v neskorom §tadiu gravidity.
Tieto mozné rizika pre plod sa preto maji zvazit’ oproti moznému prinosu pre matku.

Dojcenie
Nie je zname, ¢i sa noradrenalin vylucuje do 'udského mlieka. DojCenie pocas pouzivania
noradrenalinu ako urgentnej lieCby akutnej hypotenzie sa vo vSeobecnosti neodportca.

Fertilita
Neuskutocnili sa ziadne §tidie zamerané na zber udajov o vplyve noradrenalinu na plodnost’.
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4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

K dispozicii nie s ziadne informacie. Vedenie vozidiel a obsluha strojov sa preto neodporuca.

4.8 Neziaduce ucinky

Tabul’ka 2 uvadza neziaduce reakcie, ktoré sa vyskytli po liecbe noradrenalinom. Tieto udaje boli z
vel'kej Casti zhromazdené zo spontannych hlaseni a vzh'adom na problémy pri vypocte frekvencii zo
spontannych hlaseni je frekvencia tychto neziaducich reakcii ,,neznama* (z dostupnych udajov). V
ramci kazdej triedy organového systému (System Organ Class, SOC) st neziaduce reakcie zoradené v

poradi klesajucej frekvencie.

Tabulka 2 Neziaduce reakcie noradrenalinu zo spontannych hlaseni

Trieda organovych systémov Neziaduci u¢inok

Psychické poruchy uzkost’, nespavost’, zméatenost’, slabost’,
psychoticky stav

Poruchy nervového systému prechodna bolest’ hlavy, tras

Poruchy oka akutny glaukém (vel'mi Casty u pacientov s

anatomickou predispoziciou k uzavretiu
iridokornealneho uhla)

Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti bradykardia', arytmia (pozri ast’ 4.4),

zmeny na elektrokardiograme, tachykardia,
kardiogénny $ok, stresova kardiomyopatia,
palpitacie, zvysenie kontraktility srdcového
svalu spdsobené beta-adrenergnym ucinkom na
srdce (inotropné a chronotropné), akutna
srdcova nedostatocnost’

Poruchy ciev hypertenzia (pozri Cast’ 4.4), periférna ischémia?
vratane gangrény koncatin, zniZenie
plazmatického objemu pri dlhodobom podavani

Poruchy dychacej sustavy, hrudnika a dyspnoe, respiracna insuficiencia alebo t'azkosti
mediastina s dychanim

Poruchy gastrointestinalneho traktu nevolnost’, vracanie

Poruchy koze a podkozného tkaniva bledost, zjazvenie koze, modrasté sfarbenie

koze, navaly horucavy alebo sCervenenie koze,
kozné vyrézka, zihl'avka alebo svrbenie

Poruchy obli¢iek a mocovych ciest zadrziavanie mocu

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania extravazacia, nekroza v mieste podania injekcie

! Bradykardia, pravdepodobne ako nésledok reflexného zvysenia krvného tlaku.
2 Ischémia, v dosledku silného vazokonstrikéného G¢inku a tkanivovej hypoxie.

Moze sa vyskytnut’ hypertenzia, ktora moze byt spojena s bradykardiou, ako aj s bolestou hlavy a
periférnou ischémiou vratane gangrény koncatin.

Nepretrzité podavanie vazopresorického lieku na udrzanie krvného tlaku bez nahrady objemu krvi
moze spdsobit’ nasledujice priznaky (pozri Cast’ 4.4):

- zavazna periférna a visceralna vazokonstrikcia,

- zniZenie prietoku krvi obli¢kami,

- znizenie produkcie mocu,

- hypoxia,

- zvySenie hladin laktatu v sére.

Hlésenie podozreni na neziaduce reakcie
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Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je délezité. Umoziuje 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

Predavkovanie moze viest’ k zdvaznej hypertenzii, reflexnej bradykardii, k vyraznému zvySeniu
periférnej rezistencie a znizeniu vykonu srdca. Tieto priznaky mézu byt sprevadzané silnymi
bolest’ami hlavy, krvacanim do mozgu, fotofobiou, retrosternalnou bolestou, bledostou, horickou,
silnym potenim, pl'dicnym edémom a vracanim.

Liecba
V pripade ndhodného predavkovania, o ktorom sved¢i nadmerné zvySenie krvného tlaku, preruste
podavanie lieku, kym sa stav pacienta nestabilizuje.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: kardiaka, adrenergikd a dopaminergika, ATC kod: COICAO03

Mechanizmus ucinku

Noradrenalin sposobuje silnt stimulaciu alfa-receptorov v krvnych cievach, pri ktorej dochadza k ich
kontrakcii. Noradrenalin ma tiez vplyv na beta-1 receptory v srdci, ¢o vedie k pozitivnemu
inotropnému a spociatku pozitivnemu chronotropnému t¢inku. Zvysenie krvného tlaku moze sposobit’
reflexné znizenie srdcovej frekvencie. Vazokonstrikcia méze viest’ k znizeniu prietoku krvi v
oblickach, peceni, kozi a hladkom svalstve. Lokalne zizenie ciev mbze spdsobit’ hemostazu a/alebo
nekrozu.

Presoricky ti¢inok vymizne 1 — 2 mintity po ukonceni infiizie. M6ze dojst’ k rozvoju tolerancie na
ucinky noradrenalinu.

Farmakodynamické uéinky
Primarne farmakodynamické u¢inky noradrenalinu stvisia s jeho a-agonistickymi vlastnostami.
Sposobuje periférnu vazokonstrikciu, ¢o vedie k zvySeniu systolického a diastolického krvného tlaku.

Klinicka uéinnost’ a bezpec¢nost

Zvysenie krvného tlaku moze spdsobit’ reflexné znizenie srdcového rytmu.

Vazokonstrikcia moze sposobit’ znizeny prietok krvi v obli¢kach, peceni, kozi a hladkom svalstve.
Lokalna vazokonstrikcia méze spdsobit’ hemostazu a/alebo nekrdzu.

Utinok na krvny tlak vymizne 1 — 2 minuty po ukonéeni infizie.
5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Existuju dva stereoizoméry noradrenalinu. Norepinephrine Noridem 1 mg/ml koncentrat na infuzny
roztok obsahuje biologicky aktivny L-izomér.

Absorpcia
Noradrenalin je vhodny na i.v. podavanie len z dévodu slabej subkutannej absorpcie a inaktivacie v
gastrointestinalnom trakte po peroralnom podani.

Distribticia
- Noradrenalin je z plazmy rychlo eliminovany kombinaciou spatného bunkového vychytavania
a metabolizmu. Hematoencefalickou bariérou neprechadza I'ahko.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
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Biotransformécia
- Metyl4cia katechol-o-metyltransferazou.
- Deaminacia monoaminoxidazou (MAO).
- Kone¢nym metabolitom z oboch reakcii je kyselina 4-hydroxy-3-metoxymandl'ova.
- Prechodné metabolity zahffiaju normetanefrin a kyselinu 3,4-dihydroxymandl'ovu.

Elimin4cia

Noradrenalin je prevazne eliminovany vo forme glukuronidovych a sulfatovych konjugatov mocom.
Az 16 % intravenozne podanej davky sa vyluci v nezmenenej forme mocom pomocou metylovanych a
deaminovanych metabolitov vo voI'nych a konjugovanych formach.

Po intraven6znom podani ma noradrenalin plazmaticky polcas asi 1 az 2 minuty.

Pediatricka populacia
K dispozicii nie st ziadne udaje z farmakokinetickych stadii v pediatrickej populacii.

5.3 Predklinické udaje o bezpeénosti

Vicsina neziaducich uc¢inkov pripisovanych sympatomimetikam je spdsobenych nadmernou
stimulaciou sympatického nervového systému prostrednictvom réznych adrenergnych receptorov.

Noradrenalin méze poskodit’ placentarnu perfiiziu a vyvolat’ bradykardiu u plodu. M6ze mat’ tiez
kontrakény G¢inok na maternicu tehotnej Zeny a sposobit’ asfyxiu plodu v neskorom $tadiu gravidity.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

chlorid sodny

hydroxid sodny (na Gpravu pH)

koncentrovana kyselina chlorovodikova (na tipravu pH)
voda na injekcie

6.2 Inkompatibility

Norepinephrine Noridem sa nesmie miesat’ s inymi liekmi okrem tych, ktoré s uvedené v Casti 6.6.
Bola hlasena inkompatibilita infaznych roztokov obsahujucich noradrenalinium-hydrogen-tartarat s
nasledujicimi latkami: soli zeleza, alkaliza¢né a oxida¢né latky, barbituraty, chlorfeniramin,
chlérotiazid, nitrofurantoin, novobiocin, fenytoin, hydrogenuhli¢itan sodny, jodid sodny,
streptomycin, sulfadiazin, sulfafurazol.

6.3 Cas pouZitePnosti
18 mesiacov

Cas pouzitelnosti po otvoreni ampulky:
Liek sa musi pouzit’ ihned’ po prvom otvoreni.

Cas pouzitelnosti po zriedeni:

Chemicka a fyzikalna stabilita po¢as pouzivania bola preukazana pocas 24 hodin pri teplote 25 °C

a2 — 8 °C po zriedeni na 4 mg/1 a 40 mg/1 noradrenalinovej bazy v roztoku chloridu sodného 9 mg/ml
(0,9 %) alebo roztoku glukozy 50 mg/ml (5 %) alebo roztoku chloridu sodné¢ho 9 mg/ml (0,9 %) s
roztokom glukézy 50 mg/ml (5 %).

Z mikrobiologického hl'adiska sa ma rekonstituovany roztok ihned’ pouzit. Ak sa nepouzije ihned’, za
¢as a podmienky uchovavania pred pouzitim je zodpovedny pouzivatel a zvycajne by Cas uchovéavania
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nemal byt” dlhsi ako 24 hodin pri teplote 2 °C az 8 °C, pokial sa rekonstitucia/riedenie nevykonava v
kontrolovanych a validovanych aseptickych podmienkach.

6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte pri teplote do 25 °C.
Podmienky na uchovavanie po zriedeni lieku, pozri ¢ast’ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Ampulky z ¢ireho skla typu I obsahuji:

1 ml koncentratu (balené v skatuli po 5, 10, 25 alebo 50);
4 ml koncentratu (balené v skatuli po 5, 10, 25 alebo 50) a
10 ml koncentratu (balené v skatuli po 5, 10, 25 alebo 50).

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.
6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom
Len na jednorazové pouzitie.

Pred pouzitim sa ma roztok vizualne skontrolovat’. Roztok sa nema pouzit’, ak ma hnedu farbu alebo
obsahuje viditel'né Castice.

Pokyny na riedenie:

Pridajte bud’ 2 ml koncentratu k 48 ml roztoku na riedenie ur¢eného na podavanie injek¢nou pumpou,
alebo pridajte 20 ml koncentratu k 480 ml roztoku na riedenie urcené¢ho na podavanie infuzie s
pocitadlom kvapiek. V oboch pripadoch je vysledna koncentracia infizneho roztoku 40 mg/1
noradrenalinovej bazy (o zodpoveda 80 mg/l noradrenalinium-hydrogen-tartaratu). Mo6ze sa pouZit’ aj
iné zriedenie ako na koncentraciu 40 mg/l noradrenalinovej bazy (pozri ¢ast’ 4.2). Ak sa pouzije iné
zriedenie ako na koncentraciu 40 mg/l noradrenalinovej bazy, pred zacatim liecby starostlivo
skontrolujte vypocet rychlosti infuzie.

Na riedenie sa mézu pouzit’ nasledovné roztoky:

infuzny roztok chloridu sodné¢ho 9 mg/ml (0,9 % w/v) s roztokom glukozy 50 mg/ml (5 % w/v),
infuzny roztok glukozy 50 mg/ml (5 % w/v),

infuzny roztok chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 % w/v).

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa mé zlikvidovat’ v stilade s narodnymi
poziadavkami.
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