Fiyat ve Detaylar: https://www.ilacprospektusu.com/ilac/605/cardenor-25-mg-25-ml-iv-infuzyon-icin-konsantre
ATC Kodu: https://www.ilacprospektusu.com/ara/ilac/atc/CO1CA03

KISA URUN BILGISi
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
CARDENOR 25mg/25ml IV Infiizyon I¢in Konsantre Cozelti Iceren Flakon

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:
25 mL ¢ozelti igceren bir flakon 50 mg norepinefrin tartarat (25 mg norepinefrin baza

esdeger) igerir.

Yardimci maddeler:
Sodyum KIOTlr.......cooveeiieiieiieeeee 215.75 mg
Sodyum metabisiilfit..............cc....... 25 mg

Yardime1 maddeler igin 6.1°¢ bakiniz.

3. FARMASOTIK FORMU
Infiizyon i¢in konsantre ¢ozelti.

Steril, berrak, renksiz-sarimtirak, partikiilsiiz sulu ¢ozeltidir.

4. KLINIK OZELLIKLERI
4.1. Terapotik endikasyonlar

Septik sok durumunda kan dolagiminda stabil durum elde edilemedigi takdirde kullanir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji /Uygulama sikhig1 ve siiresi:

CARDENOR sadece uzmanlagmis tibbi personel tarafindan uygulanmalidir.
CARDENOR intraven6z kullanim i¢indir.

CARDENOR, 50mg/25ml norepinefrin tartarat icermektedir. Doz epinefrin baz
iizerinden hesaplanir. Norepinefrin tartaratin 2 mg't 1 mg norepinefrin baza esdegerdir,
dolayisiyla her flakonda 25 mg norepinefrin baz bulunmaktadir.

Tansiyonun stabil hale getirilmesinde en iyi yontem intravendz infiizyonla uygulamadir.



Ciltte ya da ekstremitelerde olusabilecek iskemi nekrozu engellemek icin inflizyon,
uygun genislikteki damara, dogru yerlestirilmis branule veya santral vendz girisi

kullanilarak uygulanmalidir.

Yetiskinlerde:

Infiizyonun Baslangi¢ Orana:

Boliim 6.6'da onerildigi gibi seyreltildiginde [hazirlanan infiizyonun konsantrasyonu 40
mg/litre norepinefrin baz (=80 mg/litre norepinefrin tartarat)] 70 kg viicut agirlig i¢in
inflizyonun baglangi¢ orani 10 -20 ml/saat (0.16 — 0.33 ml/dk) arasinda olmalidir. Bu doz
0.4 — 0.8 mg/saat norepinefrin baz'a esittir (0.8 mg/saat — 1.6 mg/saat norepinefrin
tartarat). Bazi saglik personelleri, 0.2 mg/saat norepinefrin baza (0.4 mg/saat norepinefrin
tartarat) esit olacak sekilde, 5 ml/saat'lik (0.08 ml/dk) daha diisiik infiizyon baslangic
dozlarin1 uygulamak isteyebilir.

Not: Hacim azalmasi ve asidoz, norepinefrinin etkisini azaltir, bu nedenle miimkiin olan

en kisa siirede dengelenmelidir.

Doz Titrasyonu:

Norepinefrin inflizyonu bir kez belirlendikten sonra, gézlenen etkiye gdére norepinefrin
baz 0.05 — 0.1 pg/kg/dk'lik adimlarla titre edilebilir. Normal kan basincini elde etmek ve
korumak i¢in gerekli doz kisiden kisiye biiyiik oranda degisir. Amag, diisiik normal
sistolik kan basincini (100 — 120 mm Hg) elde etmek ya da yeterli ortalama arteriyel kan
basincini elde etmek olmalidir (65 — 80 mm Hg'den yiiksek — hastanin durumuna bagh

olarak).

Norepinefrin Infiizyon Soliisyonu

40 mg/litre (40 pg/ml) norepinefrin baz

Pozoloji (ng/kg/dk) | Pozoloji (mg/saat) Infiizyon Orani
Hastanin Agirhig

norepinefrin baz norepinefrin baz (ml/saat)
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
0.05 0.18 45
0.1 0.36 9

60 kg 0.25 0.9 225
0.5 1.8 45
1 3.6 90
0.05 0.21 5.25
0.1 0.42 10.5

70 kg 0.25 1.05 26.25
0.5 2.1 52.5
1 42 105
0.05 0.24 6
0.1 0.48 12

80 kg 0.25 12 30
0.5 24 60
1 48 120
0.05 0.27 6.75
0.1 0.54 135

90 kg 0.25 1.35 33.75
0.5 2.7 67.5
1 54 135

Bazi saglik personelleri bagka konsantrasyonlara seyreltmeyi tercih edebilir. 40 mg/l'den
baska dozlara seyreltme yapilacaksa, tedaviye baslanmadan 6nce infiizyon oraninin dogru

hesaplandigindan emin olunmalidir.

Tedavi Siiresi ve Gozlem:
Norepinefrin tedavisi, yeterli kan basinci ve doku perfiizyonu elde edilene kadar devam
ettirilmelidir. Baz1 miyokard infarktiis sonucu vaskiiler ¢okiis olgularinda, tedavinin 6

giine kadar devam ettirilmesi gerekebilir.




Kan basinci kontrolii:

Baslangi¢ dozunun kan basincina etkisi ¢ok dikkatle gdzlenmelidir ve akis hiz1 istenilen
kan basincini elde etmek ve korumak i¢in ayarlanmalidir. Hipertansiyonu onlemek icin
infiizyon akis hizi sik sik kontrol edilmelidir ve hasta inflizyon sirasinda asla yalniz
birakilmamalidir.

Kan basinci, norepinefrin inflizyon uygulanmasi basladiktan sonra, beklenen etki
gozlenene kadar kan basinct her 2 dakikada bir, daha sonra da ilag infiize edilirken her 5
dakikada bir kontrol edilmelidir. Kan basinci, hastanin normal kan basincindan biraz

daha ytiksek olmalidir.

Ekstravazasyondan dolay1 olan iskeminin tedavisi:

[lacin damar disina sizintis1 sirasinda veya damar disina enjeksiyonda, kan damarlarinda
ilacin vazokonstriiktif etkisinden kaynaklanan bir doku harabiyeti meydana gelebilir.
Enjeksiyon alan1 miimkiin oldugunca hizli bir sekilde, 5-10 mg fentolamin mezilat igeren
fizyolojik tuz ¢ozeltisiyle yikanmalidir.

Bu amagla, ince enjektor igneli bir siringa kullanilmali ve lokal olarak enjekte
edilmelidir.

Flakonlar kullanilmadan evvel gorsel olarak kontrol edilmeli ve eger partikiil varlig ve

renk degisikligi goriiliirse kullanilmamalidir.

Tedavinin Kesilmesi:

Tedavi sonlandirilacagi zaman, akut hipotansiyon gelismemesi i¢in infiizyon orani yavas
yavas azaltilmali ve aniden kesilmemelidir. Hasta dikkatlice gézlenmelidir, eger kan
basinci aniden hizla diiserse, tedaviye devam edilmelidir. Sitolik kan basinct 70 — 80 mm
Hg'ya diismeden, kan basincini artirict tedaviye yeniden baslanmamalidir. Bazi

hastalarda, norepinefrin kesilmeden dnce IV sivilarin ek olarak uygulanmasi gerekebilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek /Karaciger yetmezligi:

Norepinefrin’in farmakokinetigi renal veya hepatik hastaliklarla 6nemli derecede
etkilenmez. Karaciger ve bobrek gibi organlarda kan akimi diisebilecegi i¢in, karaciger

ve bobrek hastalarinda sempatomimetikler kullanilirken dikkat edilmelidir.



Pediyatrik Popiilasyon:

Yeni doganlarda norepinefrin’in 6zgiil etkileri iyi sekilde belirlenmemistir. Cocuklara
norepinefrin verirken yetiskinlerdekine benzer sekilde dikkat edilmelidir. Baslangi¢ dozu
olarak, kan basinci kontroliiyle norepinefrin genellikle 0,05 pg/kg/dakika norepinefrin

baz infiize edilebilir ve 0,5 pg/kg/dakika baza kadar artirilabilir.

Geriyatrik Popiilasyon:

Yaghlarda, ozellikle de sempatomimetik ajanlara ve norepinefrine duyarli olanlarda,
dikkatli kullanilmalidir. Eger norepinefrin geriyatrik hastalara uygulanacaksa, baslangi¢
dozu doz araliginin en diisiik seviyesinde olmalidir. Geriatrik popiilasyonda, geng
bireylere gore bobrek, karaciger ve kardiyovaskiiler fonksiyon bozukluklar1 ve eslik eden
hastaliklar ya da diger ila¢ tedavileri daha yaygin oldugu i¢in hasta ¢ok daha dikkatli

gbzlem altinda tutulmalidir.

4.3. Kontrendikasyonlar

CARDENOR asagidaki durumlarda kontrendikedir:

Norepinefrine veya CARDENOR’un igerigindeki diger yardimci maddelere asir1
duyarlilik durumlarinda kontrendikedir. CARDENOR yardimcit madde olarak sodyum
metabisiilfit icerir. Bu nadiren ciddi asir1 duyarlilik reaksiyonlarina ve bronkospazma
neden olabilir. Siilfite asir1 hassasiyeti olanlarda (6zellikle astim hastalarinda)

CARDENOR kullanilmamalidir.

- Hipertansiyon: Hipertansif hastalar CARDENOR’un presor etkilerine daha duyarl
olabilirler.

- Hipertroidizm: Bdyle hastalar norepinefrinin etkilerine asir1 duyarlidir ve diistik
dozlarda toksisite meydana gelebilir.

- Prinzmetal Anjini: Bu hastalarda, koroner kan akimi miyokardiyal enfarktiise neden
olabilecek siire ve biiyiikliikte diisebilir.

- Kan hacim eksikliginden dolay1 olan hipotansiyon.

- Hiperkapni, hipoksi ve tikayic1 vaskiiler hastalik.



- Norepinefrin kardiyak kaslarin eksitabilitesini artirabilir ve kalp odaciginin hizli ve
diizensiz kontraksiyonlarina neden olabileceginden CARDENOR, kloroform,
siklopropan ve halotan anestezisi sirasinda kontrendikedir.

- Hipertoni

- Feokromositoma,

- Dar agili glokom,

- Rezidiiel idrar ile prostat adenom,

- Paroksimal tasikardi,

- Yiiksek frekansli absolut aritmi,

- Agir bobrek fonksiyon bozuklugu,

- Koroner ve kalp kasi hastaliklari,

- Sklerotik vaskiiler degisiklikler,

- Kor pulmonale.

CARDENOR, intraarteriyel enjeksiyon olarak uygulanmamalidir.

4.4. Ozel kullamm uyarilar ve 6nlemleri

- Alfa agonist 6zelliklerinden dolayr hipertansiyondan sakinmak i¢in norepinefrin
infiize edilecegi zaman kan basinci ve akis hiz1 uygulama stiresince, istenen kan basinci
elde edilinceye kadar sik sik kontrol edilmelidir. Kan hacminin diisiisiinden sakinmak
icin, norepinefrin sadece uygun kan hacim replasmanlariyla birlikte kullanilmalidir.
Bunlar tedavinin sonunda hipotansiyonu indiikleyebilir ve vazokonstiriksiyon veya
vaskiiler obstriiksiyona neden olabilir.

- Oksijen eksikligi veya kan karbonik gazlarin asir1  konsantrasyonlarinda,
CARDENOR kullanim1 kardiyak ritm bozukluklarina (nabzin hizlanmasi veya kalbin
koordine olmayan ve efektif olmayan kontaksiyonlari) neden olabileceginden
CARDENOR doktor karar1 olmadan kullanilmamalidir.

- 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 kacinmak i¢in dikkat edilmelidir.

- Dengelenmeyen diisiik plazma hacminde, hipoperfiizyon riski ile (6rnegin, azalmis

bobrek kan akimi) ciddi periferik ve viseral vazokonstriksiyona neden olabilir ve laktik



asidoz ile doku hasar1 meydana gelebilirr. CARDENOR uygulanmasindan 6nce sivi
dengesi bu nedenle 6nemlidir.

- Ayrica, dengesiz diyabetik metabolizma durumunda, hiperkalsemi ve hipokalemi’ye
dikkat edilmelidir.

- Sol-sag sant ile Konjenital kalp hastalig1 olan hastalarda 6rn. ilerleyen foramen ovale
atriyal septal defekt veya ventrikiiler septal defekt gibi, CARDENOR ile pulmoner
vaskiiler direncteki artisa bagli olarak sag-sol sant (Shuntumkehr, Eisenmenger
reaksiyonu) meydana gelebilir.

- Hipertiroidizm, dar acil1 glokom ve prostat hipertrofisinde dikkatli kullanilmalidir.

- Norepinefrin kullanimi, doping kontrollerinde pozitif sonuglara neden olabilir. Ayrica
norepinefrin doping maddesi olarak kullanildiginda, saglik i¢in risk teskil eder.

- CARDENOR yardimc1 madde olarak sodyum metabisiilfit icerigi nedeniyle, 6zellikle
bronsiyal astim hastalarinda asir1 duyarlilik reaksiyonlari; kusma, ishal, hiriltili solunum,
akut astim atagi, biling kaybi1 ya da sok olusabilir.

- Bu tibbi iiriin her flakonda 90.96 mg sodyum ihtiva eder. Bu durum, kontrollii

sodyum diyetinde olan hastalar i¢in gz 6niinde bulundurulmalidir.

4.5.Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Ucucu halojenli anestezikler, halotan, enfluran, izofluran veya diger narkotik inhalasyon

anestezisi uygulanan hastalara, benzer sekilde aritmik durumlar i¢in kalbi hassaslastiran

digital preparatlar1 veya diiiretikler gibi hipokalemiye yol agabilen ilaglarla, trisiklik ve

tetrasiklik antidepresanlarla, monoamin oksidaz (MAO) ve katekol-O-metil transferaz

(COMT) inhibitorleri ve linezolid, adrenerjik — serotonerjik ilaglar ile birlikte,

CARDENOR’un es zamanh kullanimi kardiyak aritmi ve uzun siireli ciddi hipertansiyon

nedeniyle onerilmez.

Norepinefrin asagidaki ilaglar1 alan hastalarda ¢ok dikkatli kullanilmalidir:

- Parasempatolitikler (6rnegin atropin), atropin siilfat, norepinefrin’in neden oldugu
refleks bradikardiyi bloklar,

- Bazi antihistaminikler (6rn., difenhidramin, klorfeniramin),

- QGuanetidin,

- Rezerpin,

- Metildopa,



- Levotiroksin,
- Karbazokrom,
- Ornipressin,

- Alkol,

- Teofillin ve yiiksek dozlardaki tiirevleri.

- Lokal anesteziklerle es zamanli kullanimi, karsilikli etkilesiminin artmasina yol
acabilir.

- Beta bloker veya fenotiyazinlerle es zamanda kullanim, norepinefrinin presor
etkisinin azalmasina sebep olur.

- Alfa-bloker (6rnegin, fenoksibenzamin) ile birlikte kullanimi, norepinefrin etkisini
tersine ¢evirebilir (kan basinci azalir).

- Antidiyabetiklerin kan sekerini diigiiren etkisi norepinefrin ile azalir.

- CARDENOR’un bilesiminde bulunan sodyum metabisiilfit cok reaktif bir maddedir.
Bu nedende CARDENOR Tiamin (B1 Vitamini) ile birlikte uygulandiginda tiaminin

azalacagi beklenebilir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
CARDENOR’un dogum kontrol yontemleri iizerine etkisi olup olmadigina dair herhangi

bir veri bulunmamaktadir.

Gebelik donemi

Hayvanlar iizerinde yapilan ¢aligsmalar, gebelik ve/veya embriyonal/fetal gelisim ve/veya
dogum, dogum sonrasi gelisim iizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir. Gebelerde
kullanim i¢in gilivenligi kanitlanmamistir. Norepinefrin plasentadaki kan sirkiilasyonunu
azaltacagindan, fotusun kalp ritminde yavaslamaya neden olabilir. Ayrica, uterus
kasilma oranimi artirabilir ve gebeligin son doneminde fGtusun bogulmasina neden
olabilir. Bu nedenle, CARDENOR ancak dikkatli yarar-risk degerlendirmesinden sonra,

miimkiin olan en diisiik dozda ve gozetim altinda kullanilmalidir.



Laktasyon donemi
Norepinefrin anne siitiine geger. Oral olarak ¢cok az emilmesi ve ayrica ¢ok cabuk etkisini

kaybetmesi nedeniyle, emzirmeye devam edilebilir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Norepinefrin ile hayvan reprodiiksiyon ¢aligmalar1 yapilmamustir.

4.7. Arac¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler

Uygulanabilir degildir.

4.8. Istenmeyen etkiler

Olas1 yan etkiler genellikle yiiksek doz veya ¢ok hizli intravendz uygulamanin sonucunda
olusur.

Bunlar; ¢ok yaygin (=1/10), yaygmn (=1/100 ila <1/10), yaygin olmayan (>1/1.000 ila
<1/100) ve seyrek (>1/10.000 ila <1/1.000), ¢cok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki

verilerden hareketle tahmin edilemiyor, olarak siniflandirilir.

Metabolizma hastaliklar:

Bilinmiyor: Hiperglisemi, metabolik asidoz

Sinir sistemi bozukluklari
Yaygin olmayan: Bas agrisi, dengesizlik ve korku hissi, titreme, huzursuzluk, kafa

karisiklig1 ve psikozlar.

Goz Hastahklar
Yaygin olmayan: Akut glokom: iridokorn agisinin kapanmasina anatomik olarak 6n

yatkinligi olanlarda ¢ok siktir.

Kardiyak hastaliklar:
Yaygin: Kalp carpintisi, pektangindz sikayetler, miyokardiyal iskemi, miyokard hasari.



Yiiksek doz veya c¢ok hizli intravendz uygulama sonucunda, asir1 tansiyon yiikselmesi,

fonksionel bradikardi ve kalp ritim bozuklugu ortaya ¢ikabilir.

Vaskiiler hastaliklar
Cok yaygin: Vazokonstriksiyon, Ozellikle cilt, mukoza, bobrek bolgesinde ve

ekstremitelerde {istime hissi, tansiyon yiikselmesi, ayrica beyin kanamasi riski.

Solunum, gogiis bozukluklar1 ve mediastinal hastaliklar:

Yaygin olmayan: Dispne, asir1 kan basincr artist ile akciger 6demi.

Gastrointestinal hastaliklar

Bilinmiyor: Hipersalivasyon, bulanti, kusma

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar:

Bilinmiyor: Solgunluk, terleme

Lokal reaksiyonlar

Yaygin olmayan: Enjeksiyon bolgesinde irritasyon ve iskemik nekroz .

Asir1 duyarhhik reaksiyonlar:
Sodyum metabisiilfit igermesi nedeniyle, 6zellikle bronsiyal astim hastalarinda gozlenen
asir1 duyarlilik reaksiyonlari; kusma, ishal, hiriltili solunum, akut astim atagi, biling kayb1

ya da sok olusabilir.

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

- Ciddi perifer ve viseral vazokonstriksiyon

- Renal kan ¢ikisinda azalma

- Idrar iiretiminde azalma

- Dokularda yetersiz oksijen diizeyi

- Kanda laktik asit seviyesinde artis
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4.9. Doz asimi ve tedavisi

Semptomlar

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

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

Norepinefrin’in olas1 hayat1 tehdit edici etkileri, onun doz iliskili hipertansif etkisinden
kaynaklanmaktadir. Pulmoner 6dem ve serebral hemoraji ile akut hipertansiyon meydana
gelebilir.

Intravendz infiizyon sirasinda norepinefrin ekstravazasyonu inflizyon alaninin ¢evresinde
uyusukluga ve nekroza neden olabilir. Uzamis inflizyonlar1 ekstremitelerin kangreni takip
edebilir. Infiizyon bolgesinde bozulmus sirkiilasyon (ekstravazasyonlu veya
ekstravazasyonsuz), sicak sargi ve Smg/ml serum fizyolojik icindeki fentolamin
¢ozeltisinin infiltrasyonu ile hafifletilebilir.

Herhangi bir potent vazopressoriin uzamis uygulamasi plazma hacim deplesyonuna
neden olabilir, bu uygun sivi ve elektrolit replasman tedavisi ile diizeltilebilir. Eger
plazma hacimleri diizelmezse, norepinefrin tedavisi kesildigi zaman hipotansiyon
tekrarlayabilir veya kan basinci, kan akimindaki azalmayla ciddi periferik ve viseral

vazokonstriksiyon riskiyle devam edebilir.

Tedavi

Hastanin durumu tekrar stabilize oluncaya kadar uygulama kesilmelidir.

Antidot: Fentolamin mezilat gibi bir alfa-blokerin (5-10 mg) intravendéz uygulanmasi ya
da sodyum nitroprussid veya gliseroltritinat dikkatli bir sekilde inflizyon olarak

uygulanmalidir. Hasta siirekli kontrol edilmelidir. Eger gerekirse bu doz tekrarlanabilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLERi
5.1. Farmakodinamik ozellikler
Farmakoterapotik Grup: Adrenerjik ilaglar

ATC kodu: CO1CAO03
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Norepinefrin (noradrenalin), adrenal medullada sentezlenen endojen bir katekolamindir
ve epinefrinin biyokimyasal Onciiliidiir. Norepinefrin a-adrenerjik reseptorler {izerinde
agirhikli olarak dogrudan etki gosterir. Norepinefrin ayrica kalp p- adrenerjik
reseptorlerini de dogrudan stimiile eder (B1-adrenerjik reseptorleri) fakat bronslarda veya
periferal kan damarlarinda bulunmayanlar1 (f2-adrenerjik reseptorleri) etkilemez.
Bununla birlikte, norepinefrin 1 reseptorleri iizerinde epinefrin ve izoproterenol’den
daha az etkilidir. Beta adrenerjik etkiler, adenil siklaz aktivitesi stimiilasyonundan
olusurken; a-adrenerjik etkilerin, adenil siklaz enzimi inhibisyonuyla siklik adenozin-

3’,5’-monofosfat (AMP) iiretimi inhibisyonundan olusur.

Norepinefrinin terapotik dozlarinin  ana etkileri vazokontriksiyon ve kardiyak

stimiilasyondur.

Kardiyovaskiiler etkiler: Norepinefrin, a-adrenerjik reseptorler lizerinde ki etkileriyle kan
damarlarinin hem direncini hem de kapasitansini daraltir. Toplam periferal direncin artisi,

sistolik ve diyastolik kan basincinin yiikselmesiyle sonuglanir.

Norepinefrin, miyokard iizerinde pozitif inotropik etki yaratarak kalpte P1-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 sonuclanir. Bradikardi

atropin ile engellenir.

Hipotansif hastalarda, norepinefrin in pozitif inotropik etkisiyle kalp debisi artabilir ve
ilacin presor etkilerine katkida bulunabilir. Bununla birlikte, refleks bradikardi nedeniyle
kalp debisi degisebilir veya azalabilir. Eger kalbe vendz doniisii, artan periferal vaskiiler
direncin bir sonucu olarak azalirsa, ilacin uzatilmis kullanimini veya yiiksek dozlarda

uygulanmasini takiben kalp debisinde bir diisiis olusabilir.
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5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Intravendz uygulamadan sonra hizl1 bir bigimde presér bir yanit meydana gelir. lag kisa
stireli bir etkiye sahiptir ve presor etkisi inflizyon kesildikten sonra 1-2 dakika i¢inde

durur. Norepinefrin yar1 Omrii yaklasik 2 dakikadir.

Dagilim:

Norepinefrin esas olarak sempatik sinir dokularina lokalize olur. Ila¢ plasentaya geger
fakat kan-beyin bariyerini gecemez. Yaklasik %350 oraninda plazma proteinlerine

baglanir. Dagilim hacmi 0.09-0.4 L/kg’dur.

Biyotransformasyon:

Norepinefrin in farmakolojik etkileri oncelikle sempatik sinir ug¢larinda tutulumu ve
metabolize olmasiyla sona erer. Norepinefrin, katekol-O-metiltransferaz (COMT) ve
monoamin oksidaz (MAO) enzimlerini i¢eren 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 igerir.

Eliminasyon:

Norepinefrin metabolitleri Oncelikle siilfat konjugatlar1 olarak ve daha az oranda
glukuronid konjugatlar1 olarak idrarla atilirlar. Sadece ¢ok kiigiik bir miktar norepinefrin

degismeden atilir.

5.3.  Klinik dncesi giivenlilik verileri

Norepinefrinin kisa olan yar1 omrii nedeniyle (yaklasik 2 dakika), toksik etkilerin
belirginlesmesi uygulamanin hizina baghdir. Az sayidaki yapilan calismaya gore: LD
Fare i.v. 20.5 mg/kg, tavsan i.v. 0.75 mg/kg, sican i.v. 0.1 mg/kg’dir.

Hayvan iizerinde yapilan deneylerde, norepinefrinin epinefrine goére daha az toksik
oldugu gosterilmistir fakat klinik caligmalardaki kardiyak risklerle ilgili olarak ayni

kisitlamalar gegerlidir.
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6.  FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi
Sodyum klortir

Sodyum metabistilfit

%10 tartarik asit

Enjeksiyonluk su.

6.2. Gecimsizlikler

Norepinefrin; demir tuzlari, alkalin ¢ozeltiler veya oksidatif maddeler, barbitiiratlar,
klorfeniramin, klorotiyazit, nitrofurantoin, novobiosin, fenitoin, sodyum bikarbonat,
sodyum iyodiir, streptomisin, insiilin (bir ge¢imsizlik bildirilmistir), tam kan veya plazma

ile gegimsizdir.

Norepinefrin gliserol, asetoasetat, 3-hidroksibutirat ve glukoz'un dolasimdaki seviyelerini
artirdig1 gosterilmistir. Plazma insiilini, laktat, piruvat ve alanin seviyeleri norepinefrin

ile diiser.

CARDENOR plazma veya tam kan ile karistirllmamalidir, ayr1 ayr1 uygulanmalidir.

6.3. Raf omrii

24 ay

CARDENOR’un %5’lik glukoz ile %5 glukoz ve %0.9 NaCl karigimi ile hazirlanan
¢oOzeltileri 25°C‘de 24 saat stabildir.

6.4. Saklamaya yonelik 6zel uyarlar
25°C'nin altindaki oda sicakliginda, kutu iizerinde belirtilen son kullanma tarihine kadar
1siktan koruyarak saklanmalidir.

Seyreltilen {iriiniin saklama kosullar1 i¢in kisim 6.3'e bakiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Karton kutuda 1 adet 25ml ¢6zelti igeren tip I renksiz cam flakon.
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6.6.  Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Seyreltme Talimatlari:

Kullanmadan 6nce %5 glukoz soliisyonu ya da %5 glukoz soliisyonu ve 9 mg/ml sodyum
kloriir (%0.9) ile seyreltilmelidir.

Siringa pompasi ile uygulama i¢in 48 ml %5 glukoz soliisyonuna [ya da %5 glukoz
soliisyonu ile 9 mg/ml sodyum kloriir (%0.9)] 2 ml konsantre CARDENOR eklenir, ya da
damla sayaci ile uygulama i¢in 480 ml %35 glukoz soliisyonuna [ya da %5 glukoz
sollisyonu ile 9 mg/ml sodyum klortir (%0.9)] 20 ml konsantre CARDENOR eklenir. Her
iki durumda da infiizyon soliisyonunun son konsantrasyonu 40 mg/litre norepinefrin baz
olacaktir (80 mg/litre norepinefrin tartarata esit). Eger 40 mg/litre haricindeki dozlara
seyreltme yapilacaksa, tedaviye baslanmadan O©nce infiizyon oraninin dogru

hesaplandigina emin olunmalidir.

Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller ‘Tibbi atiklarin kontrolii yonetmeligi’
ve ‘Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii yonetmelikleri’ne uygun olarak imha

edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI:

DEFARMA llag San. ve Tic. Ltd. Sti.
ATB is merkezi, I blok, No: 213
Ostim/Yenimahalle /ANKARA

Tel: (0312) 397 24 67

8. RUHSAT NUMARASI (LARI)

255/36

9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIiHi
11k ruhsat tarihi: 25.12.2013

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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