Mai 2022

FACHINFORMATION

SINTETICAY

Sinora 1 mg/ml

Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Sinora 1 mg/ml Konzentrat zur Herstellung
einer Infusionslésung.

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

1 ml Konzentrat zur Herstellung einer Infu-
sionslésung enthélt 2 mg Norepinephrintar-
trat/Noradrenalintartrat entsprechend 1 mg
Norepinephrin.

Eine Ampulle mit 1 ml Konzentrat zur Her-
stellung einer Infusionslésung enthéalt 2 mg
Norepinephrintartrat/Noradrenalintartrat
entsprechend 1 mg Norepinephrin.

Eine Ampulle mit 4 ml Konzentrat zur Her-
stellung einer Infusionsldsung enthélt 8 mg
Norepinephrintartrat/Noradrenalintartrat
entsprechend 4 mg Norepinephrin.

Eine Ampulle mit 5 ml Konzentrat zur Her-
stellung einer Infusionsldsung enthalt 10 mg
Norepinephrintartrat/Noradrenalintartrat
entsprechend 5 mg Norepinephrin.

Eine Ampulle mit 10 ml Konzentrat zur Her-
stellung einer Infusionslésung enthéalt 20 mg
Norepinephrintartrat/Noradrenalintartrat
entsprechend 10 mg Norepinephrin.

Bei empfehlungsgemaBer Verdlinnung ent-
hélt jeder Milliliter 80 Mikrogramm Norepi-
nephrintartrat/Noradrenalintartrat entspre-
chend 40 Mikrogramm Norepinephrin.

Sonstige Bestandteile:

Eine Ampulle mit 1 ml Konzentrat zur
Herstellung einer Infusionslésung enthalt
0,14 mmol (oder 3,3 mg) Natrium.

Eine Ampulle mit 4 ml Konzentrat zur
Herstellung einer Infusionsldsung enthalt
0,57 mmol (oder 13,2 mg) Natrium.

Eine Ampulle mit 5 ml Konzentrat zur
Herstellung einer Infusionsldsung enthélt
0,72 mmol (oder 16,5 mg) Natrium.

Eine Ampulle mit 10 ml Konzentrat zur
Herstellung einer Infusionsldsung enthalt
1,44 mmol (oder 33 mg) Natrium.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Konzentrat zur Herstellung einer Infusions-
|8sung.

Klare, farblose Losung.

pH-Wert: 3,0-4,5.

Osmolaritat: etwa 280 mOsm/I.

entweder Uber eine Spritzenpumpe, Infusi-
onspumpe oder einen Tropfenzahler erfol-
gen.

Hinweise zur
schnitt 6.6.

Verdlnnung, siehe Ab-

Dosierung:

Erwachsene

Initiale Infusionsgeschwindigkeit:

Nach Verdiinnung gemaB Empfehlung in Ab-
schnitt 6.6 (die Konzentration der zubereite-
ten Infusion betragt 40 mg/I Norepinephrin
[80 mg/I Norepinephrintartrat/Noradrenalin-
tartrat]) sollte die anfangliche Infusions-
geschwindigkeit bei einem Korpergewicht
von 70kg zwischen 10 ml/Stunde und
20 ml/Stunde (0,16 bis 0,33 ml/Minute) be-
tragen. Dies entspricht 0,4 mg/Stunde bis
0,8 mg/Stunde Norepinephrin (0,8 mg/Stun-
de bis 1,6 mg/Stunde Norepinephrintartrat/
Noradrenalintartrat). Einige Arzte ziehen es
moglicherweise vor, mit einer niedrigeren
anfanglichen Infusionsgeschwindigkeit von
5 ml/Stunde (0,08 mI/Minute) entsprechend
0,2 mg/Stunde Norepinephrin (0,4 mg/Stun-
de Norepinephrintartrat/Noradrenalintartrat)
zu beginnen.

Dosistitration:

Wenn eine Norepinephrin-Infusion angelegt
wurde, sollte die Dosis in Schritten von
0,05-0,1 nug/kg/Minute Norepinephrin ent-
sprechend der beobachteten blutdrucker-

héhenden Wirkung titriert werden. Es gibt
groBe individuelle Unterschiede in der zur
Erzielung und Aufrechterhaltung eines nor-
malen Blutdrucks erforderlichen Dosis. Ziel
sollte es sein, einen niedrigen normalen
systolischen Blutdruck (100-120 mmHg)
oder einen adaquaten mittleren Arterien-
blutdruck (héher als 65-80 mmHg - je
nach der Verfassung des Patienten) zu er-
reichen.

Siehe Tabelle unten

Einige Arzte ziehen méglicherweise die Ver-
dinnung auf andere Konzentrationen vor.
Wenn andere Verdinnungen als 40 mg/I
verwendet werden, ist vor Behandlungs-
beginn sorgféltig die Berechnung der Infu-
sionsgeschwindigkeit zu Uberprifen.

Patienten mit Nieren- oder Leberfunktions-
storung:

Es gibt keine Erfahrung bei der Behandlung
von Patienten mit Nieren- oder Leberfunk-
tionsstérung.

Altere Patienten:
Wie bei Erwachsenen, siehe jedoch Ab-
schnitt 4.4.

Kinder und Jugendliche:

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Sinora
bei Kindern und Jugendlichen wurde nicht
festgestellt.

4

. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Indiziert zur Anwendung als Notfallarznei-
mittel zur Wiederherstellung des Blutdrucks
bei akuter Hypotonie.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Art der Anwendung:
Intravendse Anwendung.

Hinweise zur Anwendung:

Das Sinora-Konzentrat zur Herstellung einer
Infusionslésung wird intravends verabreicht.
Es sollte eine Kandle, platziert in einer aus-
reichend groBen Vene oder ein zentraler
vendser Zugang zur Infusion verwendet wer-
den, um eine ischamische Nekrose (Haut,
Extremitaten) zu vermeiden. Die Infusion
sollte mit kontrollierter Geschwindigkeit

021315-77449

Norepinephrin-Infusionslésung

40 mg/I (40 pg/ml) Norepinephrin

Gewicht des |Dosierung Dosierung Infusionsgeschwindigkeit

Patienten (ng/kg/Minute) (mg/Stunde) (ml/Stunde)
Norepinephrin Norepinephrin

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 21 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 13,56
0,25 1,35 33,75
0,5 2,7 67,5
1 5,4 135
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Dauer der Anwendung und Uberwa-

chung:
Die Anwendung von Sinora sollte fortge-

setzt werden, solange die Unterstltzung
durch vasoaktive Arzneimittel indiziert ist.
Der Patient sollte flir die Dauer der Thera-
pie sorgfaltig Uberwacht werden. Der Blut-
druck sollte fur die Dauer der Therapie
sorgféltig Uberwacht werden.

Abbruch der Therapie:

Die Sinora-Infusion sollte schrittweise ver-
mindert werden, da ein abrupter Abbruch
zu einer akuten Hypotonie fUhren kann.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genann-
ten sonstigen Bestandteile.

Hypotonie aufgrund von Blutvolumen-
mangel (Hypovolamie).

Die Anwendung von blutdrucksteigern-
den Aminen bei einer Narkose mit Cyclo-
propan oder Halothan kann schwerwie-
gende Herzrhythmusstérungen verursa-
chen. Da die Moglichkeit eines erhdhten
Risikos fur Kammerflimmern besteht, ist
Norepinephrin bei Patienten, die diese
oder andere herzsensibilisierende Wirk-
stoffe erhalten oder eine tiefe Hypoxie
oder Hyperkapnie aufweisen, mit Vor-
sicht anzuwenden.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Sinora sollte nur von medizinischem Fach-
personal, welches mit der Anwendung von
Norepinephrin vertraut ist, verabreicht wer-
den.

Warnhinweise

Norepinephrin sollte nur in Verbindung
mit einem angemessenen Blutvolumen-
ersatz angewendet werden.

Bei der Infusion von Norepinephrin soll-
ten Blutdruck und Blutflussgeschwindig-
keit regelmaBig Uberprift werden, um
eine Hypertonie zu vermeiden.

Mittels Injektion verabreichte Arzneimittel
missen stets einer Sichtprifung unter-
zogen und durfen nicht verwendet wer-
den, wenn die Anwesenheit von Partikeln
oder eine Farbveranderung bemerkt
wird.

Extravasationsrisiko:

Die Infusionsstelle sollte haufig auf Durch-
gangigkeit geprdift werden. Eine Extrava-
sation ist sorgféltig zu vermeiden, da
diese eine Nekrose der Gewebe verursa-
chen wrde, die die zur Injektion verwen-
dete Vene umgeben. Aufgrund der Vaso-
konstriktion der Venenwand mit erhdhter
Durchlassigkeit kann es zu einem Uber-
gang von Norepinephrin in die Gewebe
kommen, die die infundierte Vene umge-
ben, was zu einem Ausbleichen der Ge-
webe flhrt, das nicht auf eine offensicht-
liche Extravasation zurlckzufihren ist.
Wenn ein Ausbleichen auftritt, sollte daher
der Wechsel auf eine andere Infusions-
stelle erwogen werden, damit die Aus-
wirkungen der lokalen Vasokonstriktion
abklingen kénnen.

Behandlung einer extravasationsbedingten

Ischamie:
Wahrend einer extravaskuldaren Leckage
des Arzneimittels oder bei einer extra-
venodsen Injektion kann es durch die va-
sokonstriktorische Wirkung des Wirk-
stoffs auf die BlutgefaBe zu einer Gewe-
bezerstérung kommen. Der Injektionsbe-
reich muss dann so schnell wie moglich
mit 10 bis 15 ml einer 5 bis 10 mg Phen-
tolaminmesilat enthaltenden physiologi-
schen Kochsalzldsung gespult werden.
Hierbei muss eine Spritze mit einer Fein-
nadel verwendet und lokal injiziert wer-
den.

VorsichtsmaBnahmen flr die Anwendung

In folgenden Fallen ist Vorsicht geboten
und die Indikation strikt einzuhalten:

— Schwere Funktionsstérung des linken
Ventrikels in Verbindung mit akuter
Hypotonie. In diesem Fall ist eine sorg-
faltige Untersuchung des Blutdrucks des
Patienten erforderlich. Eine unterstutzen-
de Therapie ist gleichzeitig mit der dia-
gnostischen Abklarung einzuleiten. Nor-
epinephrin sollte fir Patienten mit kardio-
genem Schock und refraktarer Hypoto-
nie reserviert bleiben, insbesondere fur
Patienten ohne erhdhten systemischen
GefaBwiderstand. Die Dosierung sollte
zun&chst 2 bis 4 ug/min betragen und
dann nach Bedarf hochtitriert werden.
Kann eine systemische Perfusion oder ein
systolischer Druck > 90 mmHg bei einer
Dosis von 15 pg/min nicht aufrechterhal-
ten werden, ist nicht zu erwarten, dass
eine weitere Dosiserhéhung von Nutzen
sein wird.

— Besondere Vorsicht ist bei Patienten mit
koronarer, mesenterischer oder periphe-
rer GefaBthrombose geboten, da Nor-
epinephrin die Ischamie verschlimmern
und das Infarktareal vergroBern kann.
Ahnliche Vorsicht ist bei Patienten mit
Hypotonie infolge eines Myokardinfarkts
und bei Patienten mit Prinzmetal-Angina
geboten.

— Treten wahrend der Behandlung Herz-
rhythmusstérungen auf, muss die Dosis
gesenkt werden.

— Vorsicht ist geboten bei Patienten mit
Hyperthyreose oder Diabetes mellitus.

- Altere Patienten kénnen besonders emp-
findlich auf die Wirkungen von Norepi-
nephrin reagieren.

Bei der Perfusion von Norepinephrin missen
Blutdruck und Herzfrequenz kontinuierlich
Uberwacht werden.

Die langfristige Verabreichung stark wirk-
samer blutdrucksteigernder Arzneimittel kann
zu einer Verringerung des Plasmavolumens
fUhren, was durch eine geeignete kontinu-
ierliche Fllssigkeits- und Elektrolytersatz-
therapie korrigiert werden sollte. Falls das
Plasmavolumen nicht korrigiert wird, kann
es bei Abbruch der Infusion erneut zu einer
Hypotonie kommen, oder der Blutdruck
kann unter dem Risiko einer schweren peri-
pheren und viszeralen GeféBverengung (z. B.
verminderte Nierenperfusion) mit verringer-
tem Blutfluss und Gewebeperfusion mit
anschlieBender Gewebehypoxie und Lactat-

acidose und mdglicher ischamischer Ver-
letzung aufrechterhalten werden.

Die blutdrucksteigernde Wirkung (infolge
der adrenergen Wirkung auf die GeféaBe)
kann durch die gleichzeitige Gabe eines
Alpha-Blockers vermindert werden, wohin-
gegen die Gabe eines Beta-Blockers auf-
grund der beta-1-adrenergen Stimulierung
zu einer Verminderung der stimulierenden
Wirkung des Arzneimittels auf das Herz
und einer Verstarkung der hypertensiven
Wirkung (aufgrund der Verringerung der
arteriolaren Dilatation) flhren kann.

Wenn die gleichzeitige Gabe von Norepi-
nephrin und Vollblut oder Plasma erforder-
lich ist, muss das Blut bzw. Plasma Uber
einen eigenen Tropf verabreicht werden.

Die Anwendung von Sinora kann bei Do-
pingkontrollen zu positiven Ergebnissen
fUhren. Zudem kann es bei Anwendung von
Norepinephrin als Dopingmittel zu einer
Gefahrdung der Gesundheit kommen.

Eine Ampulle mit 1 ml Sinora enthalt Na-
trium, aber weniger als 1 mmol (23 mg)
Natrium pro Ampulle.

Eine Ampulle mit 4 ml Sinora enthalt Na-
trium, aber weniger als 1 mmol (23 mg)
Natrium pro Ampulle.

Eine Ampulle mit 5 ml Sinora enthalt Na-
trium, aber weniger als 1 mmol (23 mg)
Natrium pro Ampulle.

Eine Ampulle mit 10 ml Sinora enthalt
1,44 mmol (33 mg) Natrium. Dies ist zu
berticksichtigen bei Personen unter Natrium
kontrollierter (natriumarmer/-kochsalzarmer)
Diét, siehe Abschnitt 2.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Nicht empfehlenswerte Kombinationen

Kombinationen, bei denen VorsichtsmaR-

Fliichtige halogenhaltige Anéasthetika:
schwere ventrikulare Arrhythmie (gestei-
gerte kardiale Erregbarkeit).
Imipramin-Antidepressiva: paroxysmale
Hypertonie mit mdglicher Arrhythmie
(Hemmung der Aufnahme von Sympatho-
mimetika in die sympathischen Fasern).
Serotoninerg und adrenerg wirkende
Antidepressiva: paroxysmale Hypertonie
mit moéglicher Arrhythmie (Hemmung der
Aufnahme von Sympathomimetika in die
sympathischen Fasern).

nahmen erforderlich sind

Nicht-selektive MAO-Hemmer: Verstéar-
kung der blutdrucksteigernden Wirkung
des Sympathomimetikums, die fur ge-
woéhnlich nur méBig ist. Sie durfen nur
unter engmaschiger medizinischer Uber-
wachung angewendet werden.

Selektive MAO-A-Hemmer: Entsprechend
der Wirkung der nicht-selektiven MAO-
Hemmer ist auf eine Verstarkung der
blutdrucksteigernden Wirkung zu schlie-
Ben. Sie diurfen nur unter engmaschiger
medizinischer Uberwachung angewendet
werden.

Linezolid: Entsprechend der Wirkung der
nicht-selektiven MAO-Hemmer ist auf
eine Verstarkung der blutdrucksteigern-
den Wirkung zu schlieBen. Sie dirfen nur
unter engmaschiger medizinischer Uber-
wachung angewendet werden.

021315-77449
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Bei der Anwendung von Norepinephrin zu-
sammen mit Beta-Blockern ist Vorsicht ge-
boten, da es zu einer schweren Hypertonie
kommen kann.

Bei der Anwendung von Norepinephrin zu-
sammen mit den folgenden Arzneimitteln
ist Vorsicht geboten, da diese die Herzwir-
kungen verstéarken koénnen: Schilddrisen-
hormone, Herzglykoside, Antiarrhythmika.
Ergotalkaloide oder Oxytocin kénnen die
blutdrucksteigernden und vasokonstriktori-
schen Wirkungen verstarken.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und
Stillzeit

Schwangerschaft

Sinora kann die Plazentaperfusion beein-
trachtigen und eine fetale Bradykardie aus-
|6sen. Es konnte ebenso eine kontraktile
Wirkung auf den schwangeren Uterus ha-
ben und im Spatstadium einer Schwanger-
schaft zu einer Asphyxie des Fetus flhren.
Diese mdglichen Risiken flr den Fetus
sollten daher gegen den potenziellen Nut-
zen fUr die Mutter abgewogen werden.

Stillzeit
Es liegen keine Informationen zur Anwen-
dung von Sinora wahrend der Stillzeit vor.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Keine bekannt.

4.8 Nebenwirkungen

Die Haufigkeit der Nebenwirkungen ist auf
Grundlage der verfligbaren Daten nicht ab-
schéatzbar.

Siehe Tabelle rechts

Die kontinuierliche Verabreichung eines Vaso-

pressors zur Aufrechterhaltung des Blut-

drucks ohne Volumensubstitution kann zu

den folgenden Symptomen flhren:

— schwere periphere und viszerale Vaso-
konstriktion

— verminderter renaler Blutfluss

— verminderte Urinproduktion

— Hypoxie

— erhdhte Serum-Laktatwerte.

Im Falle von Uberempfindlichkeit oder Uber-
dosierung kénnen die folgenden Wirkungen
haufiger auftreten: Hypertonie, Photophobie,
Retrosternalschmerzen, Rachenschmerzen,
Blasse, UbermaBiges Schwitzen und Erbre-
chen.

Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehorige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, je-
den Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medi-
zinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-
Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: http://www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Uberdosierung kann zu einer schweren
Hypertonie, Reflexbradykardie, einer aus-

021315-77449

Systemorganklasse

Nebenwirkung

Psychiatrische Erkrankungen

Angst, Schlaflosigkeit, Verwirrung, Schwache,
psychotische Zustande.

Erkrankungen des Nervensystems

Kopfschmerzen, Tremor.

Augenerkrankungen

Akutes Glaukom (sehr haufig bei Patienten mit einer
anatomischen Pradisposition fur einen Verschluss des
Kammerwinkels).

Herzerkrankungen

Tachykardie, Bradykardie (wahrscheinlich als Reflex auf
ein Ansteigen des Blutdrucks), Arrhythmien, Palpitatio-
nen, erhdhte Kontraktilitdt des Herzmuskels aufgrund
der beta-adrenergen Wirkung auf das Herz (inotrop
und chronotrop), akute Herzinsuffizienz, Stress-Kardio-
myopathie.

GefaBerkrankungen

Arterielle Hypertonie und Gewebehypoxie, ischamische
Lasionen aufgrund starker vasokonstriktorischer Wir-
kung (kann zu Kalte und Blasse in den GliedmaBen
und im Gesicht flhren).

Erkrankungen der Atemwege, des
Brustraums und Mediastinums

Ateminsuffizienz oder Atemnot, Dyspnoe.

Erkrankungen des Gastro-
intestinaltrakts

Ubelkeit, Erbrechen.

Erkrankungen der Nieren und
Harnwege

Harnretention.

Allgemeine Erkrankungen und Be-
schwerden am Verabreichungsort

Mogliche Reizung und Nekrose an der Injektionsstelle.

gepragten Erhéhung des peripheren Wi-
derstands und einem verminderten Herz-
auswurfvolumen fuhren. Diese Wirkungen
kénnen von starken Kopfschmerzen, Pho-
tophobie, Retrosternalschmerzen, Blasse,
UbermaBigem Schwitzen und Erbrechen
begleitet sein. Im Fall einer Uberdosierung
sollte die Behandlung abgebrochen und
eine entsprechende korrektive Behandlung
eingeleitet werden.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Adrener-
ge und dopaminerge Mittel, ATC-Code:
CO01CA03

Wirkmechanismus

Die vaskuldren Effekte der normalerweise
klinisch verwendeten Dosen resultieren aus
der simultanen Stimulation der alpha- und
beta-adrenergen Rezeptoren im Herz- und
GefaBsystem. AuBer im Herzen wirkt Nore-
pinephrin  Uberwiegend auf Alpharezep-
toren.

Pharmakodynamische Wirkungen

Dadurch kommt es zu einer Steigerung der
Kontraktionskraft (und in Abwesenheit einer
vagalen Hemmung zu einer Zunahme der
Frequenz) der myokardialen Kontraktion. Der
periphere Widerstand sowie diastolischer
und systolischer Druck steigen an.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Der Anstieg des Blutdrucks kann zu einer
reflexartigen Verringerung der Herzfrequenz
fUhren. Die Vasokonstriktion kann zu einem
verminderten Blutfluss in den Nieren, der
Leber, der Haut und der glatten Muskulatur
fUhren. Lokale Vasokonstriktion kann eine
Hamostase und/oder Nekrose verursachen.
Die Wirkung auf den Blutdruck verschwin-
det 1-2 Minuten nach Abbruch der Infusion.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Es existieren zwei Stereoisomere von Nore-
pinephrin. Das biologisch aktive L-lsomer
ist als Wirkstoff in Norepinephrin 1 mg/ml
Konzentrat zur Herstellung einer Infusions-
|6sung enthalten.

Resorption:

— Subkutan: schwach.

— Oral: Norepinephrin wird nach oraler Auf-
nahme im Gastrointestinaltrakt rasch de-
aktiviert.

— Nach intravendser Verabreichung hat
Norepinephrin eine Plasmahalbwertszeit
von ca. 1 bis 2 Minuten.

Verteilung:
— Norepinephrin wird durch eine Kombina-

tion von zellularer Wiederaufnahme und
Metabolisierung rasch aus dem Plasma
entfernt. Ein Passieren der Blut-Hirn-
Schranke ist kaum zu erwarten.

Biotransformation:

— Methylierung durch Catechol-O-Methyl-
transferase

— Desaminierung durch Monoaminooxida-
se (MAO)

— Endmetabolit von beiden ist 4-Hydroxy-
3-Methoxymandelsaure

— Zu den intermediéren Metaboliten geho-
ren Normetanephrin und 3,4-Dihydroxy-
mandelsaure.

Elimination:

Norepinephrin wird hauptsachlich in Form
von Glucuronid- oder Sulfatkonjugaten der
Metabolite im Urin ausgeschieden.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Die meisten Nebenwirkungen, die auf Sym-
pathomimetika zurtickzufiihren sind, resul-
tieren aus einer UbermaBigen Stimulation des
sympathischen Nervensystems Uber die
verschiedenen adrenergen Rezeptoren.

Norepinephrin kann die Plazentaperfusion
beeintrachtigen und eine fetale Bradykardie

3
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6.

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

auslosen. Es kénnte ebenso eine kontraktile
Wirkung auf den schwangeren Uterus ha-
ben und im Spatstadium einer Schwanger-
schaft zu einer Asphyxie des Fetus flhren.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

Natriumchlorid
Wasser fur Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilitaten

Sinora darf, auBer mit den unter Ab-
schnitt 6.6 aufgefiihrten, nicht mit anderen
Arzneimitteln gemischt werden.

Von Infusionslésungen, die Norepinephrin-
tartrat/Noradrenalintartrat enthalten, wurde
eine Inkompatibilitdt mit den folgenden
Wirkstoffen berichtet: alkalische und oxi-
dierende Substanzen, Barbiturate, Chlor-
pheniramin, Chlorothiazid, Nitrofurantoin,
Novobiocin, Phenytoin, Natriumbicarbonat,
Natriumiodid, Streptomycin.

Zur Kompatibilitat mit Infusionsbeuteln sie-
he Abschnitt 6.6.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

2 Jahre.

Nach Verdiinnung:

Die chemische und physikalische ge-
brauchsfertige Stabilitat wurde fur 24 Stun-
den bei 25°C flr eine Verdlinnung von
4 mg/l und 40 mg/I Norepinephrin in 0,9 %
Natriumchlorid-Lésung (9 mg/ml), in 5 %
Glucose-L6sung oder in 0,9 % Natrium-
chlorid-Lésung (9 mg/ml) mit 5 % Glucose-
Lésung nachgewiesen. Aus mikrobiologi-
scher Sicht sollte das Arzneimittel jedoch
sofort verwendet werden. Wenn es nicht
sofort verwendet wird, liegen die Dauer der
Lagerung und die Bedingungen vor der
Anwendung, die nicht langer als 24 Stun-
den bei 2 bis 8°C sein sollten, in der Ver-
antwortung des Anwenders.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fur die Aufbewahrung

Nicht Uber 25 °C lagern. Nicht einfrieren.
In der Originalverpackung aufbewahren,
um den Inhalt vor Licht zu schitzen.

Aufbewahrungsbedingungen nach Ver-
dinnung des Arzneimittels, siehe Ab-
schnitt 6.3.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

Sinora 1 mg/1 ml

2-ml-OPC-Ampullen aus klarem, farblosem
Glas (Typ I).

Schachtel mit 10 Ampullen zu 1 ml Konzen-
trat zur Herstellung einer Infusionslésung.

Sinora 4 mg/4 ml

5-mI-OPC-Ampullen aus klarem, farblosem
Glas (Typ I).

Schachtel mit 10 Ampullen zu 4 ml Konzen-
trat zur Herstellung einer Infusionslésung.

Sinora 5 mg/5 ml

5-ml-OPC-Ampullen aus klarem, farblosem
Glas (Typ I).

Schachtel mit 10 Ampullen zu 5 ml Konzen-
trat zur Herstellung einer Infusionslésung.

Sinora 10 mg/10 ml
10-mI-OPC-Ampullen aus klarem, farblosem
Glas (Typ I).

Schachtel mit 10 Ampullen zu 10 ml Konzen-
trat zur Herstellung einer Infusionslésung.

Es werden mdglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgroBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir

10.

1.

die Beseitigung und sonstige Hinweise
zur Handhabung

Anweisungen zur Verdiinnung:

Vor Anwendung mit 5 % Glucose-L6sung,
0,9 % Natriumchlorid-Lésung (9 mg/ml) oder
0,9 % Natriumchlorid-Lésung mit 5 % Glu-
cose-Losung verdinnen.

Entweder zur Gabe mit einer Spritzenpum-
pe 2 ml Konzentrat zu 48 ml 5 % Glucose-
Losung (oder 0,9 % Natriumchlorid-Losung
oder 0,9 % Natriumchlorid-L6sung mit
5 % Glucose-Losung) hinzufligen, oder zur
Gabe mit einem Tropfenzéhler 20 ml Kon-
zentrat zu 480 ml 5 % Glucose-Loésung
(oder 0,9 % Natriumchlorid-Lésung oder
0,9 % Natriumchlorid-Lésung mit 5 % Glu-
cose-Losung) hinzuflgen. In beiden Fallen
ist die Endkonzentration der Infusionslo-
sung 40 mg/I Norepinephrin (entspricht
80 mg/I Norepinephrintartrat/Noradrenalin-
tartrat). Es kdnnen auch andere Verdinnun-
gen als 40 mg/l Norepinephrin verwendet
werden (siehe Abschnitt 4.2). Wenn andere
Verdinnungen als 40 mg/I Norepinephrin
verwendet werden, ist vor Behandlungs-
beginn sorgféltig die Berechnung der Infu-
sionsgeschwindigkeit zu Uberprufen.

Das Arzneimittel ist kompatibel mit PVC-In-
fusionsbeuteln.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

. INHABER DER ZULASSUNG

Sintetica GmbH

Albersloher Weg 11

48155 Munster

Deutschland

Tel.: 0049 (0) 251 / 915965-0
Fax: 0049 (0) 251 / 915965-29
E-Mail: kontakt@sintetica.com

ZULASSUNGSNUMMER(N)
93829.00.00

. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
01.08.2016

Datum der Verlangerung der Zulassung:
17.03.2021

STAND DER INFORMATION

Mai 2022

VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt

021315-77449
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