Priloha ¢. 1 k notifikacii o zmene, ev. ¢.: 2022/01169-Z1B

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Norepinephrine Kalceks 1mg/ml koncentrat na infizny roztok

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

1 ml koncentratu na infzny roztok obsahuje noradrenalinium-tartarat, ¢co zodpoveda 1 mg
noradrenalinu.

Kazda ampulka obsahujtica 2 ml koncentratu na infuzny roztok obsahuje noradrenalinium-tartarat, ¢o
zodpoveda 2 mg noradrenalinu.

Kazda ampulka obsahujica 4 ml koncentratu na infizny roztok obsahuje noradrenalinium-tartarat, o
zodpoveda 4 mg noradrenalinu.

Kazda ampulka obsahujtca 5 ml koncentratu na infizny roztok obsahuje noradrenalinium-tartarat, co
zodpoveda 5 mg noradrenalinu.

Kazda ampulka obsahujica 8 ml koncentratu na infizny roztok obsahuje noradrenalinium-tartarat, o
zodpoveda 8 mg noradrenalinu.

Kazda ampulka obsahujtca 10 ml koncentratu na infuzny roztok obsahuje noradrenalinium-tartarat, ¢o
zodpoveda 10 mg noradrenalinu.

Pri odportacanom zriedeni obsahuje kazdy ml noradrenalinium-tartarat, ¢o zodpoveda
40 mikrogramom bézy noradrenalinu.

Pomocna latka so zndmym ucinkom:
8 ml koncentratu na infizny roztok obsahuje 26,4 mg (alebo 1,12 mmol) sodika.
10 ml koncentratu na infuzny roztok obsahuje 33 mg (alebo 1,40 mmol) sodika.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Koncentrat na infuzny roztok (sterilny koncentrat).

Ciry, bezfarebny alebo Zltkasty roztok, prakticky bez viditelnych Gastic.
pH 3,0-4,0.

Osmolalita: 260-310 mOsm/kg.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Norepinephrine Kalceks 1 mg/ml koncentrat na infazny roztok je indikovany na pouzitie u dospelych
ako nudzové opatrenie pri normalizacii krvného tlaku v pripadoch akutnej hypotenzie.

4.2 Davkovanie a sposob podavania
Davkovanie

Dospeli

Pridajte 2 ml Norepinephrinu Kalceks k 48 ml 50 mg/ml (5%) roztoku glukdzy (alebo inému roztoku
na riedenie uvedenému v Casti 6.6) pre podanie injek¢nou pumpou. Findlna koncentracia infuzneho
roztoku je 80 mg/l noradrenalinium-tartaratu, ¢o zodpoveda 40 mg/l noradrenalinu. Ak je pouzité iné
riedenie, pred zacatim lieCby starostlivo skontrolujte vypocet.
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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
0,8 mg/h az 1,6 mg/h noradrenalinium-tartaratu (alebo 0,4 mg/h az 0,8 mg/h noradrenalinu).

Titrdcia davky

Po zavedeni infuzie noradrenalinu sa ma davka titrovat’ podl'a pozorovaného Gc¢inku na krvny tlak.
Existuje vysoka individualna variabilita v davke vyzadovanej na dosiahnutie a udrzanie normalneho
krvného tlaku. Cielom ma byt dosiahnutie dolnej hranice normalneho systolického krvného tlaku
(100-120 mm Hg) alebo dosiahnutie primerané¢ho stredného arterialneho krvného tlaku (viac ako 65-
80 mm Hg — v zavislosti od stavu pacienta).

Tabulka 1 Titracia davky infizneho roztoku s noradrenalinom

Inflizny roztok s noradrenalinom

40 mg/l1 (40 pg/ml) noradrenalinu

Telesnd hmotnost | Dévkovanie Dévkovanie (mg/h) | Rychlost infizic

pacienta (1 g/kg/mm’) noradrenalinu (ml/h)
noradrenalinu

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
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Dizka lie¢by a monitoring

Liecba noradrenalinom ma trvat’ tak dlho, pokial’ nie je udrzany adekvatny krvny tlak a perftizia tkaniv
bez lie¢by. Po dobu trvania lieCby ma byt’ pacient starostlivo sledovany. Noradrenalin ma byt
podavany iba zdravotnickymi pracovnikmi, ktori sit oboznameni s jeho pouzivanim a maju
zodpovedajuce vybavenie pre adekvatne sledovanie pacienta.

Ukoncenie liecby
Inflzia sa méa spomal'ovat’ postupne, pretoze jej ndhle ukoncenie mdze mat’ za nasledok akutnu
hypotenziu.

Porucha funkcie pecene alebo obliciek
Nie su k dispozicii skusenosti s lieCbou pacientov s poruchou funkcie pecene alebo obliCiek.

Starsi pacienti

Vseobecne ma byt’ davka pre starSieho pacienta volena s opatrnostou a zacinat’ na spodnej hranici
davkovacieho rozmedzia, aby sa zohl'adnila vysSia frekvencia vyskytu znizenej funkcie pecene,
obliciek alebo srdca, d’alSie ochorenia, pripadne ina terapia liekmi.

Pediatricka populacia
Bezpecnost’ a tcinnost’ noradrenalinu u deti mladsich ako 18 rokov nebola stanovena. Ziadne udaje

nie st k dispozicii.

Sp6sob podavania

Cesta podavania
Na intravenozne pouzitie, po zriedeni.

Norepinephrine Kalceks sa ma podavat’ ako zriedeny roztok centralnym ven6znym katétrom. Infuzia
sa ma podavat’ kontrolovanou rychlost'ou bud’ injekénou pumpou alebo infaznou pumpou alebo
pocitadlom kvapiek.

Pokyny na zriedenie tohto lieku pred podanim, pozri ¢ast’ 6.6.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.

Hypotenzia v désledku nedostatocného objemu krvi (hypovolémia).

Nepouzivajte s anestetikami ako je cyklopropan alebo halotan. Interakcie st uvedené v Casti 4.5.
Pouzivanie presorickych aminov pocas cyklopropanovej alebo halotanovej anestézie méze spdsobit’
zavazné srdcové arytmie. Kvoli moznosti zvySeného rizika ventrikularnej fibrilacie sa ma noradrenalin
pouzivat’ s opatrnost'ou u pacientov dostavajucich tieto alebo iné latky spdsobujtice srdcovu

senzibilizaciu alebo u pacientov s hlbokou hypoxiou alebo hyperkapniou.

U starSich pacientov a pacientov s okluzivnymi chorobami je potrebné sa vyhnut’ podaniu do zil
dolnych koncatin kvoli moznej vazkokonstrikcii (pozri ¢ast’ 4.4).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Nepouzivat’ neriedeny.

Noradrenalin nema byt podavany pacientom s hypotenziou spésobenou znizenym objemom krvi

s vynimkou nudzovych pripadov, kedy je potrebné udrzat’ perfuziu koronarnych a cerebralnych tepien

po dobu, nez je dokoncena objemova substitucna terapia.

Noradrenalin sa ma pouZzivat’ len spolo¢ne s prislusnymi roztokmi nahradzujicimi objem krvi.
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Ak je noradrenalin podavany nepretrzite za G¢elom udrzania krvného tlaku v nepritomnosti nahrady
krvného objemu, mézu nastat’ nasledujuce komplikacie: tazka periférna a visceralna vazokonstrikcia,
znizena perfuzia obliciek a produkcia mocu, zIy systémovy krvny prietok napriek "normalnemu"
krvnému tlaku, tkanivova hypoxia a laktatova acidéza. Nahrada objemu krvi ma byt podavana pred
a/alebo sti€asne s tymto liekom, ak je vSak k zvySeniu objemu krvi indikovand plna krv alebo krvna
plazma, aplikujte ich samostatne (napr. ked’ sa poddva sucasne, pouzite trojcestny kohut Y a oddelené
nadoby).

Dlhodobé podavanie akéhokol'vek silného vazopresorika moze viest’ k znizeniu objemu plazmy, ¢o
ma byt nepretrzite upravované primeranou lieCbou nahradzujicou tekutiny a elektrolyty. Ak nie je
objem plazmy upravovany, moze sa po ukonceni infuzie noradrenalinu vratit’ hypotenzia, alebo sa
modze udrzat’ krvny tlak za sucasného rizika zavaznej periférnej a visceralnej vazokonstrikcie (napr.
zniZena renalna perfuzia) so znizenim prietoku krvi a tkanivovej perfuzie s naslednou hypoxiou tkaniv
a laktatovou acidozou a moznym ischemickym poskodenim; zriedkavo bola hlasena gangréna
koncatin.

Pri inflzii noradrenalinu sa ma casto kontrolovat’ krvny tlak a prietok, aby sa zabranilo hypertenzii,
ktora moze byt spojena s bradykardiou, bolestami hlavy a periférnou ischémiou, vratane zriedkavej
gangrény koncatin. Extravazacia moze sposobit’ lokalnu nekrézu tkaniv (pozri Cast’ "Extravazacia"
nizsie).

Odporuca sa opatrnost’ u pacientov s tazkou dysfunkciou l'avej komory spojenej s akttnou
hypotenziou. Podporna lieCba sa ma zahajit’ zaroven s diagnostickym vyhodnotenim. Noradrenalin sa
ma pouzivat’ vyluéne u pacientov s kardiogénnym Sokom a refraktérnou hypotenziou, a to najma

u pacientov bez zvySenej systémovej vaskuldrnej rezistencie.

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

Ak sa noradrenalin pouziva v spojeni so senzibilizatormi srdca, moze sa vyskytnut’ srdcova arytmia,
ktora je pravdepodobnejsia u pacientov s hypoxiou alebo hyperkapniou.

Osobitnu pozornost’ si vyZaduju pacienti s korondrnou, mezenterickou alebo periférnou

vaskularnou trombo6zou, pretoze noradrenalin méze zvySovat’ ischémiu a zvac¢Sovat’ oblast’ infarktu.
Okrem toho, podl'a nazoru o$etrujuceho lekara méze byt podavanie noradrenalinu potrebné na
zachranu Zivota pacienta. Podobna pozornost’ je nutna aj u pacientov s hypotenziou nasledujucou po
infarkte myokardu a u pacientov s Prinzmetalovou variantnou anginou, diabetom, hypertenziou alebo
hypertyredzou (pozri Cast’ 4.8).

Osobitnu pozornost’ je potrebné venovat’ pacientom so zlyhanim pe€ene, t'azkou renalnou
dysfunkciou, ischemickymi chorobami srdca a zvySenym intrakranialnym tlakom. Predavkovanie
alebo obvyklé davky u hypersenzitivnych os6b (napr. u pacientov s hypertyredzou) mozu spdsobit’
vaznu hypertenziu so silnymi bolestami hlavy, fotofébiou, bodavou bolestou v retrosternalnej oblasti,
bledost’ou, intenzivnym potenim a vracanim. Hypertenzia mdze viest’ k akitnemu pl'acnemu edému,
arytmii alebo zastave srdca.

U diabetikov je potrebné postupovat’ opatrne, pretoze noradrenalin zvySuje hladinu glukézy v krvi
(v dosledku glykogenolytického posobenia v peceni a inhibicie uvolfiovania inzulinu z pankreasu).

Starsi pacienti mézu byt na Ui¢inky noradrenalinu zvlast’ citlivi v désledku vyssej frekvencie vyskytu
pecenovych, oblickovych alebo srdcovych dysfunkcii a inych ochoreni alebo inej terapie liekmi.

Pouzitie noradrenalinu u deti sa neodporuca (pozri ¢asti 4.2 a 5.2).

Noradrenalin sa ma podavat’ iba lekarmi, ktori st oboznameni so selektivnymi indikaciami pre jeho
pouzitie.

Ak je to indikované, musi byt pred a/alebo pocas liecby tymto lieckom zahajend a udrziavana vhodna
substitu¢na terapia krvi alebo tekutin spolo¢ne s uvedenim pacienta do polohy na chrbte so
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zdvihnutymi nohami. Pri inflizii noradrenalinu treba ¢asto kontrolovat’ krvny tlak a prietok, aby
nedoslo k hypertenzii. Je teda Ziaduce zaznamenavat’ krvny tlak kazdé dve minuty od okamihu zacatia
podavania do okamihu dosiahnutia pozadovaného krvného tlaku, a potom kazdych pét minut, kym
podavanie lieku pokracuje. Rychlost’ prietoku musi byt’ neustale sledovana a pacient nema byt’ pocas
lie¢by noradrenalinom nikdy bez dozoru. Hypertenzia moze viest’ k akatnemu plicnemu edému,
arytmii alebo zastave srdca.

Inftzia noradrenalinu mé byt ukoncena postupne, pretoze nahle zastavenie moze sposobit’
katastroficky pokles krvného tlaku.

Extravazicia

Miesto inflizie sa ma casto kontrolovat, ¢i je prietok vol'ny. M4 sa starostlivo zabranit’ extravazacii
noradrenalinu do tkaniv, pretoze v dosledku vazokonstrikéného posobenia lieku moze dojst’ k lokalne;j
nekroéze. Zblednutie tkaniv okolo cievy, do ktorej sa podava infuzia, nickedy bez zjavnej extravazacie,
je pripisované zizeniu vasa vasorum sprevadzaného zvySenou permeabilitou cievnej steny
umoziujliicou urcity unik noradrenalinu. V zriedkavych pripadoch to méze viest’ k povrchnému
odumieraniu, najma pocas infazie do Zil dolnych koncatin u starSich pacientov alebo u pacientov
trpiacich okluzivnou cievnou chorobou. Preto ked’ sa objavi zblednutie, ma sa zvazit' zmena miesta
podania infuzie, aby sa zmiernila lokalna vazokonstrikcia.

DOLEZITE - lie¢ba ischémie vyvolanej extravaziciou

Aby sa zabranilo poskodeniu tkaniva a nekréze v oblastiach, kde doslo k extravazacii, musi sa oblast’
podania injekcie ¢o najrychlejsie preplachnut’ 10 az 15 ml fyziologického roztoku obsahujiceho 5 az
10 mg fentolaminu, adrenegického bloka¢ného Cinidla. Na tento tcel je potrebné pouzit’ injekéni
striekacku s tenkou hypodermickou ihlou, aby bol roztok infiltrovany do celej oblasti, ktora je 'ahko
identifikovatel'na svojim chladnym, tvrdym a bledym vzhl'adom. Sympatick4 blokada fentolaminom
sposobuje okamzité a napadné lokalne hyperemické zmeny, ak je oblast infiltrovana do 12 hodin.
Fentolamin ma byt podany ¢o najskor po zaznamenani extravazacie a infuzia noradrenalinu ma byt
zastavena.

Pomocné latky
Ampulky obsahujtice 1 ml, 2 ml, 4 ml alebo 5 ml koncentratu na infazny roztok obsahuji menej ako 1

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

Kazda ampulka obsahujica 8 ml koncentratu na infazny roztok obsahuje 26,4 mg (1,12 mmol) sodika,
¢o zodpoveda 1,32 % WHO odporucaného maximalneho denného prijmu 2 g sodika pre dospelt
osobu.

Kazda ampulka obsahujica 10 ml koncentratu na infuzny roztok obsahuje 33 mg (1,40 mmol) sodika,
¢o zodpoveda 1,65 % WHO odporucaného maximalneho denného prijmu 2 g sodika pre dospelt
osobu.

4.5 Liekové a iné interakcie

Neodporuéané kombinacie

- Prchavé halogénové anestetika: zavazna ventrikularna arytmia (zvysenie excitability srdca).

- Imipraminové antidepresiva: paroxyzmalna hypertenzia s moznou arytmiou (inhibicia vstupu
sympatomimetik do sympatickych nervovych vlakien).

- Sérotoninergické-adrenergické antidepresiva: paroxyzmalna hypertenzia s moznou arytmiou
(inhibicia vstupu sympatomimetik do sympatickych nervovych vlakien).

- Digitalisové glykozidy.

- Levodopa.

- Chlorfeniramin-chlorid, tripelennamin hydrochlorid a dezipramin: vyznamne zvysuju toxicitu
noradrenalinu.

- Antihistaminika, pretoze niektoré mézu blokovat’ prijem katecholaminov periférnymi tkanivami
a zvySovat’ toxicitu podaného noradrenalinu.
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Pouzitie presorickych aminov s cyklopropanom, halotdnom, chléroformom, enfluranom alebo inymi
halogénovymi anestetikami mdze spdsobit’ vazne srdcové arytmie; pretoZze je mozné zvysené riziko
fibrilacie komor, ma byt noradrenalin pouzivany s opatrnost'ou u pacientov, ktorym st podavané tieto
alebo iné lieky zvysujuce senzibilitu srdca alebo u pacientov, u ktorych sa prejavuje hlboka hypoxia
alebo hyperkapnia.

Kombinacie, ktoré vyzaduju opatrenia na pouzivanie

- Neselektivne inhibitory enzymu monoaminooxiddzy (MAQO): zvySenie presorického ucinku
sympatomimetika, ktoré je zvycajne stredne silné. Maju sa pouzivat’ len pod starostlivym
lekarskym dohl'adom.

- Selektivne inhibitory MAO-A: extrapolaciou z neselektivnych inhibitorov MAO, riziko zvysenia
presorického ucinku. Maju sa pouzivat’ len pod starostlivym lekarskym dohladom.

- Linezolid: extrapolaciou z neselektivnych inhibitorov MAO, riziko zvySenia presorického
ucinku. Maju sa pouzivat’ len pod starostlivym lekarskym dohl'adom.

Noradrenalin ma byt’ pouzivany s maximalnou opatrnostou u pacientov, ktori uzivaja inhibitory MAO
alebo do 14 dni od ukoncenia tejto terapie.

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

Pri pouzivani noradrenalinu s alfa- alebo beta-blokatormi je potrebna opatrnost’, pretoze méze dojst’
k zavaznej hypertenzii.

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

Namel'ové alkaloidy (ergoloid mezylaty, ergotamin, dihydroergotamin, ergometrin, metylergometrin
a metysergid) alebo oxytocin mozu zvysit’ vazopresoricky alebo vazokonstriktivny ucinok.

Stcasné podavanie propofolu a noradrenalinu moéze viest’ k vzniku syndrému propofolovej infuzie
(PRIS).

Dezmopresin alebo vazopresin: ich antidiureticky u¢inok je znizeny.
Litium znizuje ucinok noradrenalinu.

InfGzne roztoky noradrenalinu sa nemaji miesat’ s inymi liekmi (okrem tych, ktoré st uvedené v Casti
6.6).

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia
Gravidita
Norepinephrine Kalceks moze poskodit’ placentarnu perfuziu a spésobit’ bradykardiu plodu. Méze mat’

tiez kontrakéné ucinky na maternicu tehotnej Zeny a sposobit’ asfyxiu plodu v neskorom stadiu
gravidity. Je preto nutné zvazit pomer rizika pre plod a mozného benefitu pre matku.

Dojcenie
Nie je zname, ¢i sa tento liek vylucuje do materského mlieka. Ked’ze sa mnoho liekov vylucuje do
materského mlieka, je potrebné postupovat’ obozretne pri podani noradrenalinu doj¢iacej Zene.

Fertilita
Neuskutocnili sa ziadne §tadie, ktoré by zbierali idaje o vplyve noradrenalinu na plodnost’.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Nie su k dispozicii Ziadne informacie. Vedenie vozidiel a obsluha strojov sa preto neodportca.
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4.8 Neziaduce ucinky

Tabul’ka 2 uvadza neziaduce reakcie, ktoré sa vyskytli po liecbe noradrenalinom. Tieto idaje boli

z vel'kej Casti zhromazdené zo spontdnneho hldsenia a vzhl'adom k problémom pri vypocte frekvencie
zo spontdnneho hlédsenia je frekvencia tychto neziaducich Gc¢inkov "nezndma" (z dostupnych udajov ju
nemozno uréit’). Neziaduce reakcie si uvedené v zostupnom poradi frekvencie v kazdej triede
organovych systémov (System Organ Class, SOC).

Tabulka 2 Neziadlice reakcie noradrenalinu zaznamenané prostrednictvom spontanneho hlasenia

Trieda organovych systémov (SOC) | Neziaduci u¢inok

Psychické poruchy Uzkost', nespavost’, zmitenost,, slabost’, psychoticky
stav

Poruchy nervového systému Prechodna bolest’ hlavy, tras

Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti Bradykardia', arytmia, zmeny v elektrokardiograme,

tachykardia, kardiogénny Sok, stresova kardiomyopatia,
palpitacie, zvysenie kontraktility srdcového svalu
spOsobené beta-adrenergickym i¢inkom na srdce
(inotropné a chronotropné)

Poruchy ciev Hypertenzia, periférna ischémia® vratane gangrény
koncatin, znizenie plazmatického objemu pri dlhodobe;j
aplikdcii, ischemické poskodenie v dosledku silného
vazokonstrikéného ucinku, ktoré moze viest’ k pocitu
chladu a bledosti koncatin

Poruchy gastrointestindlneho traktu Nevol'nost, vracanie

Poruchy koze a podkozného tkaniva Bledost’, zjazvenie koze, modré sfarbenie koze, navaly
horucavy alebo sCervenenie koze, vyrazky na kozi,
zihl'avka alebo svrbenie

Poruchy obli¢iek a mocovych ciest Zadrziavanie mocu

Poruchy dychacej ststavy, hrudnika Dychavi¢nost’
a mediastina

Celkové poruchy a reakcie v mieste Extravazacia, nekréza v mieste podania injekcie
podania

! Bradykardia, pravdepodobne ako vysledok reflexného zvySenia krvného tlaku
2Ischémia, v dosledku silného vazokonstrikéného ucinku a tkanivovej hypoxie

Nepretrzité podavanie vazopresorického lieku na udrzanie krvného tlaku bez doplnenia krvného
objemu moze sposobit’ nasledujiice priznaky:

- zéavazna periférna a visceralna vazokonstrikcia,

- znizenie prietoku krvi oblickami,

- zniZenie produkcie mocu,

- hypoxia,

- zvySenie hladin laktatu v sére.

V pripade precitlivenosti alebo predavkovania sa mézu ¢astejsie objavit’ nasledujice G¢inky:
hypertenzia, fotofobia, retrosternalna bolest’, faryngeéalna bolest’, bledost’, silné potenie a vracanie.

Vazopresoricky uéinok (vyplyvajaci z adrenergického G¢inku na cievy) moze byt znizeny su¢asnym
podavanim alfa-blokatora (fentolamin-mezylatu), zatial’ co podavanie beta-blokatora (propranololu)
mobze viest' k zniZeniu stimulacného uc¢inku lieku na srdce a k zvySeniu hypertenzného ucinku
(zniZenim arteriolarnej dilatacie), ktoré je vysledkom beta-1 adrenergickej stimulacie.

Dlhodobé podavanie akéhokol'vek silného vazopresorika moze viest’ k vyCerpaniu objemu plazmy, ¢o
ma byt’ nepretrzite upravované primeranou nahradou tekutiny a elektrolytu. Ak nie je objem plazmy
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upravovany, moze sa po ukonceni infuzie noradrenalinu vratit’ hypotenzia, alebo sa krvny tlak moze
udrzat’ za stcasného rizika zavaznej periférnej a visceralnej vazokonstrikcie so zniZzenim prietoku krvi.

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

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

HIlasenie podozreni na neziadice reakcie po registracii lieku je dolezité. Umozituje 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 spdsobit’ bolest’ hlavy, tazka hypertenziu, reflexnu bradykardiu, vyrazné
zvySenie periférnej rezistencie a znizeny vykon srdca. Tieto priznaky mézu byt sprevadzané silnymi
bolest’ami hlavy, krvacanim do mozgu, fotofobiou, retrosternalnou bolestou, bledostou, horickou,
silnym potenim, pl'icnym edémom a vracanim.

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

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeutické skupina: Adrenergika a dopaminergika, ATC kod: CO1CA03

Noradrenalin ma vel'mi silny G¢inok na alfa-receptory a miernejsi u¢inok na beta-1 receptory.
Noradrenalin sposobuje generalizovant vazokonstrikciu, s vynimkou koronarnych ciev, ktoré sa
nepriamo rozsiruju zvysenim spotreby kyslika. To ma za nasledok zvysenie sily a (v nepritomnosti
vagalnej inhibicie) rychlosti kontrakcie myokardu. ZvySuje sa periférny odpor a zvysuje sa diastolicky
a systolicky tlak.

Vaskularne u€inky noradrenalinu pri zvyc€ajne pouzivanych klinickych davkach je vysledkom
stibeznej stimulacie alfa- a beta-adrenergnych receptorov v srdci a vaskularnom systéme. Uginok lieku
je zamerany hlavne na alfa-receptory, s vynimkou srdca. To ma za nasledok zvysenie sily

a (v nepritomnosti vagalnej inhibicie) rychlosti kontrakcie myokardu. Zvysuje sa periférny odpor

a zvysuje sa diastolicky a systolicky tlak.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

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

Absorpcia
- Subkutanne: nizka.

- Peroralne: Noradrenalin je po peroralnom podani rychlo inaktivovany v gastrointestindlnom
trakte.
- Po intravendznom podani ma noradrenalin plazmaticky polcas okolo 1 az 2 mindt.

Distribucia
Noradrenalin je z plazmy rychlo eliminovany kombinaciou opdtovného bunkového vstrebavania

a metabolizmu. Krvno-mozgovou bariérou neprechadza l'ahko.

Biotransforméacia
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- Metylacia katechol-o-metyltransferazou.
- Deaminacia monoaminoxidazou (MAO).
- Kone¢nym metabolitom oboch reakcii je 4-hydroxy-3-metoxymandlova kyselina.
- Prechodné metabolity zahfnaji normetanefrin a 3,4-dihydroxymandl'ova kyselinu.

Elimindcia

Noradrenalin sa eliminuje mo¢om hlavne ako glukuronidovy alebo sulfatovy konjugat metabolitov.
Az 16 % intravenoznej davky sa vylucuje v nezmenenej forme mocom pomocou metylovanych

a deaminovanych metabolitov vo vol'nych a konjugovanych forméach.

Pediatricka populacia
Nie su k dispozicii ziadne tidaje z farmakokinetickych $tadii u pediatrickej populécie.

5.3 Predklinické idaje o bezpe¢nosti

Vicsina neziaducich tc€inkov pripisovanych sympatomimetikam je spdsobenych nadmernou
stimulaciou sympatického nervového systému sprostredkovanou réznymi adrenergnymi receptormi.

Noradrenalin mdze poskodit’ placentarnu perfiiziu a sposobit’ bradykardiu plodu. M6ze mat’ tiez
kontrak¢ény uc¢inok na maternicu v tehotenstve a spdsobit’ asfyxiu plodu v neskorom $tadiu gravidity.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Chlorid sodny
Kyselina chlorovodikova (na Gpravu pH)
Voda na injekcie

6.2 Inkompatibility

Bola hlasena inkompatibilita infaznych roztokov obsahujucich noradrenalinium-tartarat

s nasledujucimi latkami: soli Zeleza, alkalizacné a oxida¢né latky, barbituraty, chlérfeniramin,
chlérotiazid, nitrofurantoin, novobiocin, fenytoin, hydrogénuhlicitan sodny, jodid sodny,
streptomycin, sulfadiazin, sulfafurazol.

Tento liek sa nesmie mieSat’ s inymi liekmi okrem tych, ktoré su uvedené v Casti 6.6.

6.3 Cas pouzitePnosti

Neotvorena ampulka

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

Cas pouzitelnosti po otvoreni ampulky
Po otvoreni ma byt roztok nariedeny okamzite.

Cas pouzitel'nosti po zriedeni

Chemicka a fyzikalna stabilita po otvoreni bola preukazana pocas 48 hodin pri 25 °C a pri 2-8 °C, ak
bol liek nariedeny na koncentraciu 4 mg/1 alebo 40 mg/1 noradrenalinu v roztoku chloridu sodného

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

Z mikrobiologického hl'adiska sa ma zriedeny inflzny roztok pouzit’ okamzite. Ak nie je pouzity
okamZite, cas a podmienky uchovavania lieku po nariedeni do infuzie st na zodpovednosti
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pouzivatel'a a normalne ¢as nema presahovat’ 24 hodin pri 2-8 °C, pokial riedenie neprebehlo za
kontrolovanych a validovanych aseptickych podmienok.

6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 25 °C.
Ampulky uchovavajte vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom.

Podmienky na uchovévanie po riedeni lieku, pozri ¢ast’ 6.3.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

1 ml, 2 ml, 4 ml, 5 ml, 8 ml alebo 10 ml roztoku naplneného v bezfarebnych ampulkach s oznacenim
bodu zlomu. Ampulky st uloZzené do vlozky a vlozené do Skatul’ky.

Velkost’ balenia: 5 alebo 10 ampuliek

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom
Len na jednorazové pouzitie. VSetok nepouzity obsah zlikvidujte.

Pred pouzitim roztok vizualne skontrolujte. Roztok nema byt’ pouzity, ak obsahuje viditeI'né/pevné
Castice.

Nepouzivajte roztok na infuziu, ak ma hnedu farbu.

Pred pouzitim zried’te:
- roztokom glukozy 50 mg/ml (5%) alebo
- roztokom chloridu sodného 9 mg/ml (0,9%) alebo
- roztokom chloridu sodného 9 mg/ml (0,9%) s gluk6zou 50 mg/ml (5%).

Bud’ pridajte 2 ml koncentratu k 48 ml roztoku glukdzy 50 mg/ml (5%) (alebo k niektorému

z roztokov na riedenie spomenutych vyssie) na podanie injek¢nou pumpou alebo pridajte 20 ml
koncentratu k 480 ml roztoku glukdzy 50 mg/ml (5%) (alebo k niektorému z roztokov na riedenie
spomenutych vyssie) na podanie s pocitadlom kvapiek. V oboch pripadoch je kone¢na koncentracia
infuzneho roztoku 40 mg/1 noradrenalinu (¢o zodpoveda 80 mg/l noradrenalinium-tartaratu). Mézu
byt pouzité aj iné riedenia iné ako 40 mg/1 noradrenalinu. Pri pouziti in¢ho riedenia ako 40 mg/1
noradrenalinu sa ma pred zacatim liecby starostlivo skontrolovat’ vypocet rychlosti infuzie.

Liek je kompatibilny s infuznymi vakmi z polyvinylchloridu (PVC), etylvinylacetatu (EVA) alebo
polyetylénu (PE).

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

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

AS KALCEKS

Krustpils iela 71E, Riga, LV-1057, LotySsko

Tel.: +371 67083320
E-mail: kalceks@kalceks.lv

8. REGISTRACNE CISLO
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