KISA URUN BILGISI

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
BIEMEFRIN 4 mg/4 ml 1.V. infiizyon icin enjeksiyonluk ¢ozelti iceren ampul
Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde :

Her bir ampul 8 mg noradrenalin bitartarat (4 mg noradrenaline esdeger) igerir. Her 1 mI’lik
cozelti 1 mg noradrenalin icerir.

Yardimci maddeler:

Sodyum metabisulfit (E223) 4 mg
Sodyum klortr 34,35 mg
Sodyum hidroksit y.m.

Yardimc1 maddeler i¢in 6.1°¢ bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Infiizyon i¢in konsantre ¢dzelti
Steril, berrak, renksiz, goriinen partikili olmayan sulu ¢ozeltidir.

4. KLINIiK OZELLIiKLER
4.1. Terapdtik endikasyonlar

BIEMEFRIN, akut hipotansiyon durumlarinda kan basmcinin normale ddndiiriilmesinde
endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/ uygulama sikhigi ve siiresi
BIEMEFRIN sadece uzmanlagmis tibbi personel tarafindan uygulanmalidir.

BIEMEFRIN, 8mg/4 ml noradrenalin icermektedir. Doz noradrenalin iizerinden hesaplanur.
Noradrenalin bitartaratin 2 mg' 1 mg noradrenaline esdegerdir. Dolayisiyla her ampulde 4 mg
noradrenalin bulunmaktadir.

Parenteral ilag Urunleri uygulanmadan once partikilli madde olup olmadigi ve renginin
bozulup bozulmadigi gozle kontrol edilmelidir. Parenteral noradrenalin IV infiizyon ile
uygulanir.

Yetiskinlerde

Kan basincinin diizeltilmesi

Akut hipotansif durumlarinda: Kan hacmi deplesyonu, herhangi bir vazopressor kullanilmadan
once mimkiin oldugunca tam olarak diizeltilmelidir. Noradrenalin, kan hacmi replasmani
sirasinda veya dncesinde uygulanabilir.
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Olagan doz:

Infiizyon genellikle baslangicta 2-3 ml/dakika (dakikada 8-12 pg) veya 0,11-0,17
mikrogram/kg/dakika) olarak verilir ve kan basincindaki duruma gore miktar ayarlanir. Kan
basinct degeri baslangigta her iki dakikada bir kaydedilir ve inflizyon hiz1 siirekli gozlenir.
Hastanin baglangic dozuna cevabi gozlemlendikten sonra, akis hizi, hayati organlarda
sirkilasyonu devam ettirmek igin yeterli normal kan basincini (genellikle 80-100 mm Hg
sistolik) olusturmak ve devam ettirmek icin ayarlanir. Daha 6nceden hipertansif olan hastalarda,
kan basincinin daha onceden varolan sistolik basincin 400 mm Hg’den daha fazlasina
yukseltilmemesi 6nerilmektedir.

Seyreltilen ¢Ozeltinin 0,5- 1ml/dakika ortalama akis1 (veya 0,03-0,06 mikrogram/kg/dakika)
genellikle tatmin edici kan basing degerlerini elde etmek i¢in yeterlidir.

Yukarida anlatilan pozoloji kesin degildir. Doz hastanin kalbinin ve kan damarlarinin
durumuna bagli olarak belirlenir. Uriine hassasiyet kisiden kisiye onemli farkliliklar
gosterebilir.

Eger hasta hipotansif kaliyorsa 24 saatte 4 ml’lik 17 ampule kadar miktarlarin (0,67
mikrogram/kg/dakikaya denk gelen miktar) uygulanmasi gerekebilir, ama her zaman gizli kan
hacim deplesyonundan siiphelenilmeli ve eger gerekliyse diizeltilmelidir. Santral ven6z basing
takibi bu durumun tespitinde ve tedavisinde genellikle yardimei olur.

Tedavi suresi:

Tedavi siiresi her bir klinik vaka i¢in farklidir ve 1-2 saatten 6 giine kadar degisebilir. Infiizyon,
yeterli doku inflizyonu ve yeterli kan basincina kadar devam ettirilmelidir.

Kan basinciin ciddi bir sekilde diismesini 6nlemek i¢in inflizyon yavas yavas azaltilarak
durdurulmalidir.

Uygulama sekli:

Diltsyon:

BIEMEFRIN, 1 litre %5 glukoz i¢inde veya %0.9 sodyum kloriir ve %35 glukoz karigiminda
(50/50) seyreltilerek iv inflizyon seklinde uygulanir. Tuzsuz diyet uygulanan hastalarda yalniz
%5 lik glukoz cozeltisi icinde seyreltilir. Glukoz c¢ozeltisi noradrenalinin, L- noradrenalin ‘e
oksidasyonunu dnlemek amaciyla kullanilir.

Noradrenalinin istenen konsantrasyonlarini elde etmek i¢in ampul igeriklerinin diliisyonlarini
hesaplamada, asagidaki tablo referans olarak kullanilabilir:

Elde edilmek istenen | Kullanilacak ampul sayis1 Kullanilacak diliisyon ¢ozelti
Noradrenalin igerigi hacmi
4 mikrogram/ml 1 1 litre
8 mikrogram/ml 2 1 litre
12 mikrogram/ml 3 1 litre
16 mikrogram/ml 4 1 litre
20 mikrogram/ml 5 1 litre
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BIEMEFRIN, plazma veya tam kanla karistirilmaz, uygulama ayr1 ayr1 yapilmalidir (6rnegin
ayn1 anda verilecekse, Y-tilip veya ayr1 ayr1 kaplarin kullanilmasi gerekir).

Stvi alimz:

Diliisyonun derecesi klinik hacim gereksinimlerine baglidir.

Eger, birim zamanda asir1 dozda presor ajan igeren bir akis hizi i¢in sivinin (dekstroz) yiiksek
hacimleri gerekliyse, 4 mikrogram/ml’den daha seyrek bir ¢ozelti kullanilmalidir. Ote yandan,
stvinin - yiiksek hacimleri istenmedigi zaman, 4 mikrogram/ml’den daha ylksek bir
konsantrasyon gerekli olabilir.

Enjeksiyon bolgesi:

Noradrenalin sadece intravendz infiizyon olarak kullanilir. Noradrenalin infiizyonlar1 genis bir
ven igine yapilmalidir. Ozellikle antekubital venler tercih edilir, ¢linkii bu durumda uzamus
vazokonstriiksiyondan dolay: tizerini 6rten dokunun nekroz riski zayif géziikmektedir. Alt
ekstremite bolgesindeki venlere enjeksiyondan kaginilmalidir.

Kan basinci kontrolii:

Infiizyonun baslangicindan istenen kan basinci elde edilene kadar her iki dakikada bir kan
basinci kontrol edilmelidir. Eger uygulama devam edecekse, istenen kan basincina ulastiktan
sonra her bes dakikada bir kontrol edilmelidir.

Infiizyon akis hizi sik sik kontrol edilmelidir ve hasta inflizyon sirasinda asla yalniz
birakilmamalidir.

Ekstravazasyon riski:

Infiizyon akis serbestligi sik sik kontrol edilmelidir.

Artan permeabilite ile ven duvarinin vazokonstriiksiyondan dolayi, venin etrafindaki dokularda
ila¢ s1zintis1 meydana gelebilir. Bu durum kesin ekstravazasyondan dolay1 degildir ve dokularin
solmasmna neden olur. Bundan dolayi, eger soluklasma meydana gelirse, lokal
vazokonstriiksiyonun etkilerini azaltmak i¢in infiizyon bolgesi degistirilmelidir.

Ekstravazasyondan dolayi olan iskeminin tedavisi:

[lacin damar disina s1zintis1 sirasinda veya damar disina enjeksiyonda, kan damarlarinda ilacin
vazokonstriktif etkisinden kaynaklanan bir doku harabiyeti meydana gelebilir. Enjeksiyon
alan1 miimkiin oldugunca hizli bir sekilde, 5-10 mg fentolamin mezilat iceren fizyolojik tuz
cozeltisiyle yikanmalidir.

Bu amagla, ince enjektor igneli bir siringa kullanilmali ve lokal olarak enjekte edilmelidir.
Ampuller kullanilmadan evvel gorsel olarak kontrol edilmeli ve eger partikiil varlig1 ve renk
degisikligi goriiliirse kullanilmamalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek / Karaciger yetmezligi:
Noradrenalin’in farmakokinetigi renal veya hepatik hastaliklarla 6nemli derecede etkilenmez.

3/10



Karaciger ve bobrek gibi organlarda kan akimi diisebilecegi i¢in, karaciger ve bobrek
hastalarinda sempatomimetikler kullanilirken dikkat edilmelidir.

Pediyatrik populasyon:

Yeni doganlarda noradrenalin etkilerine ait ¢aligmalar yeterli degildir. Cocuklara noradrenalin
verirken yetiskinlerdekine benzer sekilde dikkat edilmelidir. Baslangi¢ dozu olarak, kan basinci
kontrollyle noradrenalin genellikle 0,05 pg/kg/dakika noradrenalin infiize edilebilir ve 0,5
ug/kg/dakika noradrenaline kadar artirilabilir.

Geriyatrik Populasyon:
Yaslilarda, 6zellikle de sempatomimetik ajanlara ve noradrenalin’e duyarl olanlarda, dikkatli
kullanilmalidir.

4.3. Kontrendikasyonlar
BIEMEFRIN asagidaki durumlarda kontrendikedir:

e Noradrenalineveya ilacin igerigindeki diger yardimci maddelere asir1 duyarlilik:
BIEMEFRIN yardimc1 madde olarak sodyum metabisiilfit igerir. Bu nadiren ciddi asir1
duyarlhlik reaksiyonlarina ve bronkospazma neden olabilir.

e Hipertansiyon: Hipertansif hastalar noradrenalinin presor etkilerine daha duyarh
olabilirler.

e Hipertroidizm: Boyle hastalar noradrenalinin etkilerine asir1 duyarhidir ve diisiik
dozlarda toksisite meydana gelebilir.

e Prinzmetal’s Anjini: Bu hastalarda, koroner kan akisi miyokardiyal enfarktiise neden
olabilecek siire ve biiyiikliikte diisebilir.

e Kan hacim eksikliginden dolay1 olan hipotansiyon.

e Hiperkapni, hipoksi ve tikayici vaskiiler hastalik.

e Noradrenalin kardiyak kaslarin eksitabilitesini artirabilir ve kalp odacigmin hizli ve
dizensiz kontraksiyonlarina neden olabileceginden BIEMEFRIN, kloroform,
siklopropan ve halotan anestezisi sirasinda kontrendikedir.

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

Kardiyovaskiler sistem:

Alfa-agonist ozelliklerinden dolayi, hipertansiyondan sakinmak igin, noradrenalin infiize
edilecegi zaman, kan basinc1 ve akis hiz1 uygulama siiresince istenen kan basinci elde edilinceye
kadar sik sik kontrol edilmelidir. Kan hacminin diisiisiinden sakinmak i¢in, noradrenalin sadece
uygun kan hacim replasmanlariyla birlikte kullanilmalidir. Bunlar tedavinin sonunda
hipotansiyonu indukleyebilir ve vazokonstriiksiyon veya vaskdler obstriiksiyona neden olabilir.

Kan:

Oksijen eksikligi veya kan karbonik gazlarmin asir1 konsantrasyonlarinda, BIEMEFRIN
kullanim1 kardiyak ritm bozukluklarina (nabzin hizlanmasi veya kalbin koordine olmayan ve
efektif olmayan kontraksiyonlar1) neden olabileceginden BIEMEFRIN doktor karar1 olmadan
kullanilmamalidir.
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Ekstravazasyon:

Noradrenalin ciddi bir doku tahris edicisidir ve sadece ¢ok seyreltilmis ¢ozeltileri
kullanilmalidir. Eger miimkiinse genis bir venin i¢ine merkezi olarak infiize edilmelidir ve
ekstravazasyondan kaginmak i¢in dikkat edilmelidir.

Hipertroidizm, diyabet, dar a¢il1 glokom ve prostat hipertrofisinde dikkatli kullanilmalidir.

BIEMEFRIN yardimci madde olarak sodyum metabisiilfit icerir, bu ciddi asir1 duyarlilik
reaksiyonlarina ve bronkospazma neden olabilir.

BIEMEFRIN her ampulde 1 mmol (23 mg)’dan daha az sodyum ihtiva eder; yani esasinda
“sodyum” icermez.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

BIEMEFRIN, kloroform, siklopropan ve halotan anestezisi sirasinda birlikte kullanilmamalidir
(Bkz. 4.3. Kontrendikasyonlar). Aritmiler propranol gibi B-adrenerjik bloklayic1 ilag
uygulanmasi ile tedavi edilmelidir.

BIEMEFRIN asagidaki ilaglar1 alan hastalarda potansiyel tehlikeli etkilesimler nedeniyle ok
dikkatli kullanilmalidir:
- Atropin silfat
- Trisiklik antidepresanlar (6rn. imipramin),
- Antihistaminikler (difenilhidramin, tripelennamin, deksklorfeniramin),
- Ergotamin tiirevi baz1 alkaloidler, guanethidin veya metildopa, noradrenalinin vazopresor
etkisini potansiyalize edebilirler ve ciddi ve inat¢1 hipertansiyona neden olabilirler.
- MAOI (monoamin oksidaz) inhibitorleri ile ciddi ve uzamis hipertansiyon meydana
gelebilir.
- Ylksek miktarda dijitalin ve kinidin, aritmilere neden olabilir.
- Furosemid ve diger diiiretikler, noradrenalinearteryel cevabi azaltabilir.

Damarlardaki o adrenerjik etkiden kaynaklanan vazopresor etki fentolamin mezilat gibi a-
bloklayici ajanin es zamanli uygulanmasi ile azaltilabilir. Bir  bloklayici ajanin (propranolol)
uygulanmasi kalp iizerindeki ilacin uyarici etkisinin (B1 adrenerjik etkiden gelen) azalmasina
neden olurken, arteriolar dilatasyonun azalmasini (B2 adrenerjik etkiden gelen) takip eden
hipertansor etki de artar.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
BIEMEFRIN’in dogum kontrol yontemleri iizerine etkisi olup olmadigina dair herhangi bir veri
bulunmamaktadir.
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Gebelik donemi
Hayvanlar iizerinde yapilan ¢alismalar, gebelik ve /veya embriyonal/fetal gelisim ve/veya
dogum, dogum sonrasi gelisim tizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir.

Gebelerde kullanim igin giivenligi kanitlanmamistir. Bu nedenle hamilelikte, ¢ok gerekli ise
kullanilmalidir. Noradrenalin plasentadaki kan sirkiilasyonunu azaltacagindan fotusun kalp
ritminde yavaslamaya neden olabilir. Ayrica, uterus kasilma oranini artirabilir ve gebeligin son
doneminde fotusun bogulmasina neden olabilir. Bu nedenle, BIEMEFRIN’in saglayacag klinik
avantajlarin fotusta doguracagi muhtemel risklerden daha fazla oldugu acil durumlarda
kullanilmalidir.

Laktasyon dénemi

Noradrenalin’in insan siitiiyle atilip atilmadigi bilinmemektedir. Noradrenalin’in siit ile atilim1
hayvanlar iizerinde arastirilmamistir. Emzirmenin durdurulup durdurulmayacagina ya da
BIEMEFRIN tedavisinin durdurulup durdurulmayacagina/tedaviden kacinilip
kaginilmayacagina iliskin karar verilirken, emzirmenin ¢ocuk agisindan faydasi ve
BIEMEFRIN tedavisinin emziren anne agisindan faydasi dikkate alinmalidur.

Ureme yetenegi / Fertilite
Noradrenalin ile hayvan reprodiiksiyon ¢aligmalar1 yapilmamaistir.

4.7. Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler
BIEMEFRIN’in ara¢ ve makine kullanimi iizerinde etkisi yoktur.

4.8. istenmeyen etkiler

Bunlar; ¢ok yaygin (>1/10); yaygin (>1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100);
seyrek (>1/10.000 ila <1/1.000); cok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden
hareketle tahmin edilemiyor) olarak siniflandirilir.

Sinir Sistemi Hastaliklar:
Yaygin olmayan: Anksiyete, uykusuzluk, konfilizyon, sefalji, basagrisi, psikotik durum,
gucsuzlik, tremor, hipervijilans, anoreksi, bulant1 ve kusma

Goz Hastaliklar:
Yaygin olmayan: Akut glokom: iridokorn ag¢isinin kapanmasina anatomik olarak 6n yatkinligi
olanlarda c¢ok siktir.

Kardiyak Hastaliklar:
Yaygimn: Tagikardi, bradikardi, aritmiler, palpitasyon, kalpteki B: adrenerjik etkiden
kaynaklanan kardiyak kasin kontraktilitesinde artis, akut kardiyak yetmezlik.

Vaskiiler Hastaliklari:
Cok yaygin: Arteriyel hipertansiyon ve doku hipoksisi: Potent vazokonstriktor etkiden dolay1

iskemik hasar.
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Solunum, gogiis bozukluklari ve mediastinal hastaliklar:
Yaygin olmayan: Solunum yetmezligi ve giicligii, dispne

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastahiklar:
Yaygin olmayan: Enjeksiyon bdlgesinde irritasyon ve nekroz, uzuvlar ve yiizde sogukluk ve
solgunlukla sonuglanabilecek kan damarlarinin biiziilmesi.

Kan hacim replasmani yapilmazsa, kan basincini devam ettirmek igin siirekli noradrenalin
uygulamasi agsagidaki semptomlara neden olabilir:

- Ciddi perifer ve viseral vazokonstriksiyon

- Renal kan ¢ikisinda azalma

- Idrar iiretiminde azalma

- Dokularda yetersiz oksijen diizeyi

- Kanda laktik asit seviyesinde artis.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik onem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’a bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-posta:
tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99)

4.9. Doz asim ve tedavisi

Semptomlar

Doz agim1 bas agrisi, ciddi hipertansiyon, solgunluk, anormal derecede yavas nabiz, periferal
direngte artis ve diisiik kalp debisine neden olur.

Asirt doz durumlarinda veya asirt duyarli insanlardaki olagan dozlarda, su etkiler daha sik
goziikebilir: Hipertansiyon, fotofobi, retrosternal agri, solukluk, asir1 terleme ve kusma.

Noradrenalin’in olas1 hayati tehdit edici etkileri, onun doz iliskili hipertansif etkisinden
kaynaklanmaktadir. Pulmoner 6dem ve serebral hemoraj ile akut hipertansiyon meydana
gelebilir.

Intravendz infiizyon sirasinda noradrenalin ekstravazasyonu infiizyon alanmin ¢evresinde
uyusukluga ve nekroza neden olabilir. Uzamis inflizyonlar1 ekstremitelerin kangreni takip
edebilir.  Infiizyon  bélgesinde  bozulmus sirkiilasyon  (ekstravazasyonlu  veya
ekstravazasyonsuz), sicak sargi ve Smg/ml serum fizyolojik i¢indeki fentolamin ¢Ozeltisinin
infiltrasyonu ile hafifletilebilir.

Herhangi bir potent vazopressoriin uzamis uygulamasi plazma hacim deplesyonuna neden
olabilir, bu uygun s1v1 ve elektrolit replasman tedavisi ile diizeltilebilir. Eger plazma hacimleri
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dizelmezse, noradrenalin tedavisi kesildigi zaman hipotansiyon tekrarlayabilir veya kan

basinci, kan akimindaki azalmayla ciddi periferik ve viseral vazokonstriksiyon riskiyle devam
edebilir.

Tedavi

Hastanin durumu stabilize oluncaya kadar uygulama kesilmelidir.

Antidot: Fentolamin mezilat gibi bir alfa-blokerin (5-10 mg) intravenéz uygulanmasi. Eger
gerekirse bu doz tekrarlanabilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler
Farmakoterapétik grup: Adrenerjik Ilaglar
ATC Kodu: CO1CAO03

Noradrenalin, adrenal medullada sentezlenen endojen bir katekolamindir ve adrenalinin
biyokimyasal dnculdr.

Noradrenalin a-adrenerjik reseptorler tizerinde agirlikli olarak dogrudan etki gosterir.
Noradrenalin ayrica kalp B- adrenerjik reseptorlerini de dogrudan stimiile eder (B1-adrenerjik
reseptorleri) fakat bronslarda veya periferal kan damarlarinda bulunmayanlar1 ($2-adrenerjik
reseptorleri) etkilemez. Bununla birlikte, noradrenalin B1 reseptorleri {izerinde adrenalin ve
izoproterenol’den daha az etkilidir. Beta adrenerjik etkiler, adenil siklaz aktivitesi
stimulasyonundan olusurken; a-adrenerjik etkilerin, adenil siklaz enzimi inhibisyonuyla siklik
adenozin-3’,5’-monofosfat (AMP) iiretimi inhibisyonundan olusur.

Noradrenalinin  terapdtik  dozlarmin  ana  etkileri  vazokonstriiksiyon ve kardiyak
stimllasyon’dur.

Kardiyovaskiler etkiler: Noradrenalin, o-adrenerjik reseptorler Uzerindeki etkileriyle kan
damarlarinin hem direncini hem de kapasitansini daraltir. Toplam periferal direncin artisi,
sistolik ve diyastolik kan basincinin yiikselmesiyle sonuglanir.

Noradrenalin, miyokard {iizerinde pozitif inotropik etki yaratarak kalpte PB1-adrenerjik
reseptorleri iizerinde etkili olur. Ayrica sinoatriyal diigiim yoluyla pozitif kronotropik bir etki
gostermesine ragmen bu etki, artan arteriyal kan basincina bir tepki olarak olusan artmis vagal
aktivite ile giderilir ve genellikle bradikardi ile sonuglanir. Bradikardi atropin ile engellenir.
Hipotansif hastalarda, noradrenalinin pozitif inotropik etkisiyle kalp debisi artabilir ve ilacin
presor etkilerine katkida bulunabilir. Bununla birlikte, refleks bradikardi nedeniyle kalp debisi
degisebilir veya azalabilir. Eger kalbe ven6z doniisii, artan periferal vaskiiler direncin bir
sonucu olarak azalirsa, ilacin uzatilmis kullanimimi veya yiiksek dozlarda uygulanmasini
takiben kalp debisinde bir diisiis olusabilir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel Ozellikler

Emilim:

Intravendz uygulamadan sonra hizl bir bigimde presor bir yanit meydana gelir. Ilag kisa siireli
bir etkiye sahiptir ve presor etkisi inflizyon kesildikten sonra 1-2 dakika i¢inde durur.
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Dagilim:
Noradrenalin esas olarak sempatik sinir dokularmna lokalize olur. Ilag plasentaya geger fakat

kan-beyin bariyerini gegemez. Yaklasik %50 oraninda plazma proteinlerine baglanir. Dagilim
hacmi 0.09-0.4 L/kg’dr.

Biyotransformasyon:

Noradrenalinin farmakolojik etkileri 6ncelikle sempatik sinir uglarinda tutulumu ve metabolize
olmasiyla sona erer. Noradrenalin, katekol-O-metiltransferaz (COMT) ve monoamin oksidaz
(MAO) enzimlerini iceren reaksiyonlar kombinasyonu ile karaciger ve diger dokularda
metabolize olur. Major metabolitler ikisi de inaktif olan normetanefrin ve 3- metoksi-4-hidroksi
mandelik asittir (vanililmandelik asit, VMA). Diger inaktif metabolitler 3-metoksi-4-
hidroksifenilglikol, 3,4-dihidroksifenilglikol icerir.

Eliminasyon:
Noradrenalin metabolitleri, en fazla siilfat konjugatlar1 olarak, daha az miktarlarda da

glukuronit konjugatlari olarak idrarla atilirlar. Sadece az bir miktarda noradrenalin degismeden
atilir.

5.3. Klinik 6ncesi guvenilirlik verileri
Herhangi bir veri mevcut degildir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi
Sodyum metabisulfit (E223)
Sodyum klortr

Sodyum hidroksit

Hidroklorik asit

Enjeksiyonluk su

6.2. Gegimsizlikler

Noradrenalin; alkali cozeltiler veya oksidatif maddeler, barbituratlar, klorfeniramin,
klorotiyazit, nitrofurantoin, novobiosin, fenitoin, sodyum bikarbonat, sodyum iyodiir,
streptomisin, insiilin (bir ge¢imsizlik bildirilmistir) ile ge¢cimsizdir.

Noradrenalinin gliserol, asetoasetat, -hidroksibutirat ve glukozun dolasimdaki seviyelerini
artirdigr gosterilmistir. Plazma insiilini, laktat, piruvat ve alanin seviyeleri noradrenalin ile
diser.

BIEMEFRIN plazma veya tam kan ile karistirilmamalidir, ayri ayri uygulanmalidir.

6.3. Raf 6mru

24 ay (ag¢ilmamis flakon)

Flakon agildiktan sonra hemen seyreltilmelidir. Mikrobiyolojik acidan bakildiginda, iiriin
seyreltildikten sonra hemen kullanilmalidir. Seyreltildiginde (%5 dekstroz veya %5 dekstroz
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ve %0.9 sodyum kloriir c¢ozeltisi karigimi ile) 25°C’nin altindaki oda sicakliginda
saklandiginda, 24 saat i¢inde kullanilmalidir.

6.4. Saklamaya yonelik 6zel uyarilar

BIEMEFRIN ampulleri 25°C’nin altindaki oda sicakhiginda, kutu Gzerinde belirtilen son
kullanma tarihine kadar 1s1ktan koruyarak saklanmalidir.

Seyreltilen iirliniin saklama kosullar1 i¢in kisim 6.3’e bakiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
Kutuda, 4ml’lik amber renkli, kirilma halkali tip I cam ampul; 10 adet.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler
Kullanilmamis olan iirlinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve

~ 19

“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi” ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Biem Ila¢ San. ve Tic. A.S.

Anittepe Mah. Turgut Reis Cad. No:21
06570 Tandogan-ANKARA/TURKIYE
Tel: 031223029 29

Faks: 0312 230 68 00

8. RUHSAT NUMARASI
2014/217

9. iLK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIiHi
[k ruhsat tarihi: 11.03.2014
Ruhsat yenileme tarihi: 16.05.2019

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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