Priloha ¢. 1 k notifikacii o zmene, ev. ¢.: 2022/01876-Z1B

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Sinora 0,1 mg/ml infazny roztok
Sinora 0,2 mg/ml infazny roztok

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Sinora 0,1 mg/ml

Kazdy ml infuzneho roztoku obsahuje 0,2 mg noradrenalinium-hydrogentartaratu, ¢o zodpoveda
0,1 mg bazy noradrenalinu. Kazdych 50 ml infazneho roztoku obsahuje 10 mg noradrenalinium-
hydrogentartaratu ¢o zodpoveda 5 mg bazy noradrenalinu.

Sinora 0,2 mg/ml

Kazdy ml infazneho roztoku obsahuje 0,4 mg noradrenalinium-hydrogentartardtu, ¢o zodpoveda
0,2 mg bazy noradrenalinu. Kazdych 50 ml infuzneho roztoku obsahuje 20 mg noradrenalinium-
hydrogentartaratu ¢o zodpoveda 10 mg bazy noradrenalinu.

Pomocna latka so zndimym ucinkom:
Kazdy ml infizneho roztoku obsahuje 0,14 mmol (alebo 3,3 mg) sodika.
Kazda 50 ml liekovka obsahuje 7,19 mmol (alebo 165,3 mg) sodika.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3.  LIEKOVA FORMA
Infazny roztok.

Ciry bezfarebny roztok.

pH 3,0 -4,5.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Indikované na pouzitie ako niadzové opatrenie pri obnove krvného tlaku v pripadoch akutnej
hypotenzie.
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4.2 Davkovanie a sposob podavania

Cesta podavania:
Na intravendzne pouzitie.

Sposob poddvania:

Sinora infuzny roztok sa podava ako intravendzna infuzia. Aby sa predislo ischemickej nekroze (koza,
koncatiny), je nutné pouzit' k infuzii kanylu umiestnent v dostato¢ne vicsej zile alebo centralny
venozny vstup. Inflizia sa ma podavat’ riadenou rychlostou bud’ injekénou pumpou alebo infuznou
pumpou alebo pocitadlom kvapiek.

Infazny roztok sa nema pred pouzitim riedit’: dodava sa pripraveny pre pouZitie.

Davkovanie:

Dospeli

Zaciatocna davka:

Zaciato¢na davka pri telesnej hmotnosti 70 kg ma byt medzi 0,4 mg/h az 0,8 mg/h bazy noradrenalinu
(0,8 mg/h az 1,6 mg/h noradrenalinium-hydrogentartaratu). Niektori lekari radSej zacinaju nizSou
davkou 0,2 mg/h bazy noradrenalinu (0,4 mg/h noradrenalinium-hydrogentartaratu).

Titrdacia davky:

Akonahle je infizia noradrenalinu zavedend, davka sa ma titrovat’ v krokoch 0,05 - 0,1 pg/kg/min.
bazy noradrenalinu podla pozorovaného presorického ucinku. Davka potrebna na dosiahnutie
audrzanie normalneho tlaku sa vyznacuje velkou individualnou variabilitou. Cielom ma byt
dosiahnutie nizkej hodnoty normalneho systolického tlaku krvi (100 - 120 mm Hg) alebo dosiahnutie
primeraného priemerného arteridlneho krvného tlaku (vyssi ako 65 - 80 mm Hg - v zavislosti od
pacientovho zdravotného stavu).

Noradrenalin 0,1 mg/ml infazny roztok
50 ml liekovka obsahuje 5 mg bazy noradrenalinu

Pacientova telesna | Davkovanie Davkovanie  (mg/h) | Rychlost’ infuzie
hmotnost’ (ng/kg/min.) bazy bazy noradrenalinu (ml/h)
noradrenalinu
50 kg 0,05 0,15 1,5
0,1 0,3 3
0,25 0,75 7,5
0,5 1,5 15
1 3 30
60 kg 0,05 0,18 1,8
0,1 0,36 3,6
0,25 0,9 9
0,5 1,8 18
1 3,6 36
70 kg 0,05 0,21 2,1
0,1 0,42 4,2
0,25 1,05 10,5
0,5 2,1 21
1 4,2 42
80 kg 0,05 0,24 2,4
0,1 0,48 4,8
0,25 1,2 12
0,5 2.4 24
1 4,8 48
90 kg 0,05 0,27 2,7
0,1 0,54 5,4
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Noradrenalin 0,1 mg/ml infizny roztok
50 ml liekovka obsahuje 5 mg bazy noradrenalinu

Pacientova telesna | Davkovanie Davkovanie  (mg/h) | Rychlost’ infuzie

hmotnost’ (ng/kg/min.) bazy bazy noradrenalinu (ml/h)
noradrenalinu
0,25 1,35 13,5
0,5 2,7 27
1 5,4 54

Noradrenalin 0,2 mg/ml infazny roztok
50 ml liekovka obsahuje 10 mg bazy noradrenalinu

Pacientova telesna | Davkovanie Davkovanie (mg/hod.) | Rychlost’ infuzie

hmotnost’ (ng/kg/min.) bazy bazy noradrenalinu (ml/hod.)
noradrenalinu

50 kg 0,05 0,15 0,75
0,1 0,3 1,5
0,25 0,75 3,75
0,5 1,5 7,5
1 3 15

60 kg 0,05 0,18 0,9
0,1 0,36 1,8
0,25 0,9 4,5
0,5 1,8 9
1 3,6 18

70 kg 0,05 0,21 1,05
0,1 0,42 2,1
0,25 1,05 5,25
0,5 2,1 10,5
1 4,2 21

80 kg 0,05 0,24 1,2
0,1 0,48 2.4
0,25 1,2 6
0,5 2,4 12
1 4,8 24

90 kg 0,05 0,27 1,35
0,1 0,54 2,7
0,25 1,35 6,75
0,5 2,7 13,5
1 5,4 27

Pacienti s poruchou funkcie obli¢iek alebo pecene:

S lie€bou pacientov s poruchou funkcie obliciek alebo pecene nie su ziadne skusenosti.

Starsi pacienti:

Ako u dospelych, ale pozri Cast’ 4.4.

Pediatrickd populacia:

Bezpecnost’ a ucinnost’ Sinory u deti a dospievajucich neboli stanovené.
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Trvanie liecby a sledovanie:

V podavani Sinory sa ma pokracovat’ dovtedy, pokial’ je indikovana podporna liecba vazoaktivnym
lickom. Pacienta je treba starostlivo sledovat’ po celii dobu trvania liecby. Krvny tlak je treba
starostlivo sledovat’ po celu dobu trvania liecby.

Ukoncenie liecby:

Inftzia Sinory sa mé znizovat’ postupne, pretoze nahle ukoncenie moéze viest k akutnej hypotenzii.

4.3

4.4

Kontraindikacie

Precitlivenost’ na liecivo alebo ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.
Hypotenzia v dosledku nedostatocného objemu krvi (hypovolémia).

Pouzitie presorickych aminov pocas cyklopropanovej alebo halotanovej anestézie moéze
zapriinit’ zavazné srdcové arytmie. Vzhl'adom na moznost’ zvySeného rizika ventrikularnej
fibrildicie sa ma noradrenalin pouzivat' opatrne u pacientov, ktori dostdvaju tieto alebo
ktorékol'vek iné srdce senzibilizujice ¢inidla alebo ktori preukazuji vaznu hypoxiu alebo
hyperkapniu.

Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Sinoru maju podéavat’ len zdravotnicki pracovnici, ktori maju sktisenosti s jej pouzivanim.

Upozornenia

Noradrenalin sa ma pouzivat’ len v spojeni s vhodnou nahradou krvného objemu.

Pri podavani infuzii noradrenalinu sa musia krvny tlak a prietokova rychlost casto
kontrolovat’, aby sa zabranilo hypertenzii.

Lieky podavané injekéne sa musia vzdy vizualne skontrolovat’ a nemaju sa pouzit, ak sa
zaznamenala pritomnost’ pevnych Castic alebo zmena sfarbenia.

Riziko extravazacie:

Miesto infuzie sa musi Casto kontrolovat’ na volny prietok. Je treba davat’ pozor, aby nedoslo
k extravazacii, ktora by spdsobila nekrozu tkaniv v okoli zily pouzitej na injekciu. Kvoli
vazokonstrikcii steny zily so zvySenou permeabilitou moédze dojst k uréitému Uniku
noradrenalinu do tkaniv obklopujucich infundovant zilu, o sposobuje blednutie tkaniv, ktoré
nie je dosledkom zjavnej extravazacie. Preto, ak sa objavi blednutie, treba zvazit zmenu
miesta infizie, aby sa umoznilo ustapeniu uc¢inkov lokalnej vazokonstrikcie.

Liecba ischémie v dosledku extravazacie:
Pocas extravaskularneho preniknutiu lieku alebo injekcie podanej mimo Zily sa mdze objavit’
poskodenie tkaniva v dosledku vazokonstrikéného ucinku lieku na krvné cievy. Oblast’
injekcie sa musi ¢o najskér preplachnut’ 10 az 15 ml fyziologického roztoku obsahujuceho 5
az 10 mg fentolaminiummesilatu. Za tymto ucelom je potrebné pouzit' injeként striekacku
s jemnou ihlou a injikovat’ lokalne.

Bezpecfnostné opatrenia

Opatrnost’ a prisne dodrziavanie indikacie sa musia zachovat’ v pripade:

Zavazne] dysfunkcie lavej komory spojenej s akltnou hypotenziou, ktora si vyzaduje
starostlivé vyhodnotenie krvného tlaku pacienta. Podporna lieCba sa ma zaCat sucasne
s diagnostickym  vyhodnotenim. Noradrenalin ma byt vyhradeny pre pacientov
s kardiogénnym Sokom a refraktérnou hypotenziou, najmd u pacientov bez zvySenej
systémove] vaskuldrnej rezistencie. Ma sa zacat' davkou 2 az 4 pg/min a titrovat’ nahor
a podl'a potreby. Ak sa systémova perfuzia alebo systolicky tlak nedaju udrzat’ na > 90 mmHg
pri davke 15 pg/min., je nepravdepodobné, Ze by d’alSie zvySenie bolo prospesné.

Osobitnt pozornost’ je treba venovat’ pacientom s koronarnou, mezenterickou alebo periférnou
vaskuldrnou trombodzou, pretoze noradrenalin moze zvysit’ ischémiu a rozsirit’ oblast’ infarktu.
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Podobnti pozornost’ je treba venovat pacientom s hypotenziou po infarkte myokardu
a pacientom s Prinzmetalovou anginou.

- Vyskyt portach srdcového rytmu pocas lieCby musi viest’ k zniZzeniu davky.

- Opatrnost’ sa odporti¢a u pacientov s hypertyre6zou alebo diabetom mellitus.

- Starsi pacienti m6zu byt’ zvlast’ citlivi vo¢i t€inku noradrenalinu.

Perfuzia noradrenalinu sa musi vykonavat' pri nepretrzitom sledovani krvného tlaku a frekvencie
srdca.

Predizené podavanie akéhokol'vek silného vazopresorika moZe mat’ za nasledok zniZenie objemu
plazmy, ktoré sa ma priebezne korigovat' vhodnou nahradou tekutin a elektrolytov. Ak sa objemy
plazmy nekoriguji, méze sa po ukonceni inflzie znovu vratit’ hypotenzia alebo sa méze udrzat’ krvny
tlak s rizikom zavaznej periférnej a visceralnej vazokonstrikcie (napr. znizena perfuzia oblic¢iek) so
znizenim krvného prietoku a perfuzie tkaniva asnaslednou tkanivovou hypoxiou a laktatovou
acidozou a moznym ischemickym poskodenim.

Vazopresoricky ucinok (vyplyvajici z adrenergného ucinku v cievach) sa moéze znizit' subeznym
podavanim latky blokujucej alfa receptory, zatial’ ¢o poddvanie betablokitora moze viest’ k znizeniu
stimula¢ného ucinku lieku na srdce a zvyseniu hypertenzného Uc¢inku (znizenim arteriolarnej dilatacie)
vyplyvajlcich z beta-1-adrenergnej stimulacie.

V pripadoch, ked’ je potrebné podavat’ noradrenalin sti€asne s plnou krvou alebo plazmou, musia byt
krv alebo plazma podané samostatne.

Tento liek obsahuje 165,3 mg sodika na 50 ml injekénu liekovku, ¢o zodpovedd 8,3 % WHO
odportcaného maximalneho denného prijmu 2 g sodika pre dospelu osobu.

4.5 Liekové a iné interakcie

Neodporucané kombinacie
- Prchavé halogénové anestetika: tazka ventrikularna arytmia (zvysSenie excitability srdca).
- Imipraminové antidepresiva: paroxyzmalna hypertenzia s moznostou vzniku arytmie
(inhibicia vstupu sympatomimetik do sympatickych vlakien).
- Sérotoninergno-adrenergné antidepresiva: paroxyzmalna hypertenzia s moznostou vzniku
arytmie (inhibicia vstupu sympatomimetik do sympatickych vldkien).

Kombin4cie, ktoré si vyzaduju bezpe¢nostné opatrenia
- Neselektivne inhibitory MAO: zvySenie presorického U€inku sympatomimetika, ktoré je
obvykle mierne. M4 sa pouzivat’ len pod prisnym lekarskym dohl'adom.
- Selektivne inhibitory MAO-A: pri extrapolacii z neselektivnych inhibitorov MAO riziko
zvysenia presorického tiCinku. Maju sa pouzivat’ len pod prisnym lekarskym dohl'adom.
- Linezolid: pri extrapolacii z neselektivnych inhibitorov MAO riziko zvySenia presorického
ucinku. Ma sa pouzivat’ len pod prisnym lekarskym dohl'adom.

Pri pouzivani noradrenalinu s betablokatormi sa vyzaduje opatrnost’, pretoze vysledkom moze byt
tazka hypertenzia.

Pri pouzivani noradrenalinu s nasledujucimi lieckmi je potrebna opatrnost’, pretoze to mdze spdsobit’
zvySenie ucinku na srdce: hormony Stitnej zl'azy, srdcové glykozidy, antiarytmika.

Néamel'ové alkaloidy alebo oxytocin mézu zvysit’ vazopresorické a vazokonstrikéné ucinky.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Sinora méze poskodit’ perfuziu placenty a vyvolat’ fetdlnu bradykardiu. Méze mat’ tiez kontrakény
ucinok na gravidnu maternicu a v neskorom $tadiu gravidity viest’ k asfyxii plodu. Tieto mozné rizika
pre plod sa preto maju zvazit’ oproti potencialnemu prinosu pre matku.

Dojcenie
O pouziti Sinory pocas laktacie nie su k dispozicii ziadne informécie.
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4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje
Neuvedené.
4.8 Neziaduce tucinky

Frekvenciu neziaducich i¢inkov nemozno odhadnut’ z dostupnych udajov.

Trieda organovych | Neziaduci uc¢inok

systémov

Psychické poruchy Uzkost, nespavost, zmitenost, slabost, psychoticky stav.

Poruchy nervového | Bolest’ hlavy, tras

systému

Poruchy oka Akatny  glaukom  (velmi Casty u pacientov s anatomickou

predispoziciou s uzavretym iridokornealnym uhlom).

Poruchy srdca asrdcovej | Tachykardia, bradykardia (pravdepodobne ako reflexny dosledok
¢innosti stupania krvného tlaku), arytmie, palpiticie, zvySena kontraktilita
srdcového svalu vyplyvajica z beta-adrenergného ucinku na srdce
(inotropného  a chronotropného), akutna srdcova nedostatocnost,
stresova kardiomyopatia.

Poruchy ciev Arterialna hypertenzia a hypoxia tkaniva, ischemické poskodenie
(vratane gangrény koncatin) spdsobené silnym vazokonstrikénym
uc¢inkom méze mat’ za nasledok chlad a bledost’ koncatin a tvare.

Poruchy dychacej ststavy, | Respiracna nedostatocnost’ alebo tazkosti s dychanim, dychavi¢nost’.
hrudnika a mediastina

Poruchy Nevolnost, vracanie.
gastrointestinalneho traktu
Poruchy obliciek a | Zadrziavanie mocu.

mocovych ciest

Celkové poruchy a reakcie | Moznost’ podrazdenia a nekrézy v mieste vpichu injekcie
v mieste podania

Nepretrzité podavanie vazopresorika na udrzanie krvného tlaku bez nahrady objemu krvi mdéze
spdsobit’ nasledovné priznaky:

- tazka periférna a visceralna vazokonstrikcia,

- znizenie renalneho prietoku krvi,

- zniZenie tvorby mocu,

- hypoxia,

- zvysenie sérovych hladin laktatu.
V pripade precitlivenosti alebo predavkovania sa mozu CastejSie objavit’ tieto GcCinky: hypertenzia,
fotofobia, retrosterndlna bolest’, bolest’ hltanu, bledost’, intenzivne potenie a vracanie.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hléasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dodlezité. Umoziiuje 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

Predévkovanie méze mat’ za nasledok zdvaznu hypertenziu, reflexnti bradykardiu, vyrazné zvysenie
periférnej rezistencie a znizeny vykon srdca. Tieto priznaky mozu sprevadzat’ prudké bolesti hlavy,
fotofobia, retrosternalna bolest’, bledost, intenzivne potenie a vracanie. V pripade predavkovania sa
ma4 liecba prerusit’ a ma sa zacat’ vhodna napravna liecba.

S. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
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Priloha ¢. 1 k notifikacii o zmene, ev. ¢.: 2022/01876-Z1B

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: Adrenergiké a dopaminergika, kod ATC: CO1CA03

Mechanizmus tcéinku

Cievne ucinky v obvyklych klinicky pouzivanych davkach st vysledkom sucasnej stimulacie alfa-
a beta-adrenergnych receptorov v srdci a cievnom systéme. Okrem v srdci, posobia prevazne na alfa
receptory.

Farmakodynamické uéinky
To vedie k zvySeniu sily (a pri absencii vagalnej inhibicie, rychlosti) kontrakcie myokardu. Zvysuje sa
periférna rezistencia a stipa diastolicky a systolicky tlak.

Klinicka ucinnost’ a bezpecnost

Zvysenie krvného tlaku méze spdsobit’ reflexné znizenie srdcovej frekvencie. Vasokonstrikcia moze
mat’ za nasledok znizeny prietok krvi oblic¢kami, pecetiou, pokozkou a hladkymi svalmi. Lokélna
vazokonstrikcia moze sposobit’ hemostazu a/alebo nekrozu.

Uginok na krvny tlak zmizne 1 - 2 minuty po ukon&eni infuzie.

5.2 FarmakoKkinetické vlastnosti

Existuju dva stereoizoméry noradrenalinu, biologicky aktivny L-izomér je pritomny v infiznom
roztoku Sinora.
Absorpcia:
- Podkozne: bezvyznamna.
- Peroralne: noradrenalin sa po peroralnom podani rychlo inaktivuje v gastrointestindlnom
trakte.
- Po intraven6znom podani ma noradrenalin plazmaticky pol¢as priblizne 1 az 2 minuty.
Distribucia:
- Noradrenalin sa rychlo vylucuje z plazmy kombinaciou bunkového spiatného vychytavania a
metabolizmu. Neprenika I'ahko cez hematoencefalicku bariéru.
Biotransformadcia:
- Metylacia katechol-o-metyltransferazou.
- Deaminacia monoaminooxidazou (MAO).
- Kone¢nym metabolitom z oboch je kyselina 4-hydroxy-3-metoxymandlova.
- Medzi prechodné metabolity patri normetanefrin a kyselina 3,4-dihydroxymandl'ova.
Eliminacia:
Noradrenalin sa prevazne eliminuje ako glukuronidové alebo sulfatové konjugaty metabolitov v mo¢i.

5.3 Predklinické idaje o bezpec¢nosti

Vicsina neziaducich ucinkov, ktoré mozno pripisat sympatomimetikdm, su dosledkom nadmerne;j
stimulacie sympatického nervového systému prostrednictvom réznych adrenergnych receptorov.

Noradrenalin moéze poskodit’ perfiziu placenty a vyvolat’ fetdlnu bradykardiu. Méze mat’ tiez
kontrak¢ény uc¢inok na maternicu a v neskorom Stadiu gravidity viest' k asfyxii plodu.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Chlorid sodny,

kyselina chlorovodikova 1 N (na upravu pH),

voda na injekcie.

6.2 Inkompatibility
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Sinora sa nesmie miesat’ s inymi liekmi.

Infazne roztoky obsahujice noradrenalinium-hydrogentartarat boli hlasené ako inkompatibilné
s nasledujucimi latkami: alkalizacné a oxidacné latky, barbituraty, chlérfeniramin, chlortiazid,
nitrofurantoin, novobiocin, fenytoin, hydrogenuhli¢itan sodny, jodid sodny, streptomycin.

6.3 Cas pouzitePnosti

18 mesiacov.
Po prvom otvoreni sa liek musi okamzite pouzit’.

6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 25 °C.
Neuchovévajte v mraznicke.
Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred svetlom.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Sinora 0,1 mg/1 ml
Jednotlivo balena injek¢na liekovka z Cireho bezfarebného skla typu I uzavretd brombutylovou zatkou
a hlinikovym odklapacim vieckom obsahujuca 50 ml infizneho roztoku s adhéznou nalepkou.

Sinora 0,2 mg/1 ml
Jednotlivo balena injek¢na liekovka z Cireho bezfarebného skla typu I uzavretd brombutylovou zatkou
a hlinikovym odklapacim vieckom obsahujuca 50 ml infizneho roztoku s adhéznou nalepkou.

Na trh nemusia byt uvedené vSetky velkosti balenia.
6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Sinora inflzny roztok je uz zriedeny a pripraveny na pouzitie. Ma sa pouzit’ bez d’alSieho riedenia. Ma
sa pouzit’ s vhodnou injekénou strickackou bud’ s injek¢nou pumpou alebo infiznou pumpou alebo
pocitadlom odkvapkavania, ktoré je schopné presne a konzistentne doddvat’ minimalny stanoveny
objem pri prisne kontrolovanej rychlosti infuzie v sulade s pokynmi pre titraciu davky uvedenymi
v Casti 4.2.

Tento liek sa nema pouzit’, ak je roztok tmavsi ako svetlozltej alebo ruzovej farby alebo ak obsahuje
zrazeninu.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty zlieku sa ma zlikvidovat' v stlade s narodnymi
poziadavkami.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Sintetica GmbH
Albersloher Weg 11
48155 Miinster
Nemecko

8.  REGISTRACNE CISLA
Sinora 0,1 mg/ml infazny roztok: 78/0147/19-S
Sinora 0,2 mg/ml infazny roztok: 78/0148/19-S
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9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 23. maja 2019
Datum posledného predlzenia registracie: 16. juna 2022

10. DATUM REVIZIE TEXTU

11/2022



