KISA URUN BILGISi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
NOROGRIZOVIM I.M. Enjeksiyonluk Cézelti
Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIM
Etkin madde:

Ampul Tip I

Her 1 mL enjeksiyonluk ¢ozeltide;
Hidroksokobalamin (B, vitamini)
Ampul Tip IT

Her 2 mL enjeksiyonluk ¢ozeltide;

Piridoksin hidrokloriir (B¢ vitamini) 100 mg
Tiamin hidrokloriir (B, vitamini) 100 mg
Lidokain hidrokloriir 10 mg
Yardimc1 madde(ler):

Ampul Tip I

Her 1 mL enjeksiyonluk ¢ozeltide;

Sodyum tartarat 2 mg
Benzil alkol 10 mg
Yardime1 maddeler i¢in Boliim 6.1°¢ bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Ampul Tip I

Enjeksiyonluk ¢ozelti

Kirmizi, karakteristik kokulu, berrak 1 mL’lik enjeksiyonluk ¢ozelti

Ampul Tip II

Enjeksiyonluk ¢ozelti

Hemen hemen renksiz, agik sar1 renkli, karakteristik kokulu, berrak 2 mL’lik enjeksiyonluk
cozelti

4. KLINIK OZELLiKLER

4.1 Terapotik endikasyonlar

NOROGRIZOVIM, B vitaminleri eksikliklerinde, bu vitaminlerin dokulara siiratle
dagiliminin istendigi ve gastrointestinal yoldan emilimin tam olmadigi durumlarda parenteral
uygulamay1 olanakl kilar.

NOROGRIZOVIM, ameliyat 6ncesi ve sonrasinda, agir hastaliklarda multipl kiriklarda, yamk
vakalarinda, nevritler, polinevritler, nevralji, periferik tipte fasiyal paralizilerde, post
enfeksiyoz paralizilerde, alkol ve ilaca bagh toksik psikozlarda, tliberkiiloz hastalarinin ilag
zehirlenmelerinde, bazi ilaglarla yiliksek dozda veya uzun siiren tedavilerde goriilebilen
vitamin yetersizliklerini 6nlemekte, kansizlik ve nekahat doneminde kullanilir.
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4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
NOROGRIZOVIM dozu, profilaktik veya terapétik kullanilis amacina gore ayarlanir.

Pozoloji/uygulama sikhigi ve siiresi:
Genellikle baslangic dozu olarak giinde bir defa Tip I ve Tip II ampul karigiminin enjekte
edilmesi yeterlidir. Tedaviye, ayn1 dozun haftada 2-3 defa tekrarlanmasi ile devam edilir.

Uygulama sekli:

Intramiiskiiler (i.m.) olarak uygulanir.

Steril bir enjektore dnce Ampul Tip II (renksiz) sonra Ampul Tip I (kirmizi soliisyon) cekilir
ve 1.m. olarak hastaya uygulanir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

NOROGRIZOVIM’in bébrek yetmezligi olan hastalarda giivenliligi ve etkililigi
incelenmemistir.

Karaciger yetmezligi:
Karaciger fonksiyon bozuklugunda piridoksinin degradasyon oran1 artmaktadir.

Pediyatrik popiilasyon:
Prematiire bebeklere ve yeni doganlara uygulanmamasi gerekir. Cocuklara verilmesi tavsiye
edilmemektedir.

Geriyatrik popiilasyon:
NOROGRIZOVIM’in yash hastalarda giivenliligi ve etkililigi incelenmemistir.

4.3. Kontrendikasyonlar

o Hidroksokobalamine, siyanokobalamine, kobalta, tiamin hidrokloriire, piridoksin
hidrokloriire veya NOROGRIZOVIM’in bilesiminde bulunan yardimc1 maddelerden herhangi
birine kars1 asir1 duyarliligi oldugu bilinen hastalarda,

. Hamilelik ve emzirme doneminde NOROGRIZOVIM kontrendikedir.

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

Ciddi B, vitamini eksikligine bagli megaloblastik anemi, anemi rezoliisyonu ile olusan
intraseliiler potasyum degisimleri nedeniyle, bazen Gliimciil olabilen trombositoz ve ciddi
hipokalemi ile sonuglanabilir. Bu nedenle B, vitamini ile tedavinin ilk donemlerinde serum
potasyum diizeylerinin izlenmesi tavsiye edilmektedir. Gerekli goriildiigii takdirde potasyum
takviyesi yapilmalidir.

B, vitamini eksikligi polisitemi vera belirtilerini baskilayabileceginden, siyanokobalamin
veya hidroksokobalamin ile tedavide bu durum agiga ¢ikabilecektir.
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NOROGRIZOVIM tedavisi medulla spinalisin subakut dejenerasyonu semptomlarini
maskeleyebileceginden, medulla spinalisin subakut dejenerasyonu tam olarak teshis
edilmedikge preparat kullanilmamalidir.

Tiamin hidrokloriir ihtiva eden, intravendz veya intramiiskiiler kullanilan enjeksiyonluk
cozeltiler allerjik veya anafilaktik reaksiyonlara sebep olabilir. Bu nedenle, ge¢misinde
herhangi bir hassasiyeti olanlarda NOROGRIZOVIM kullanmilmadan once ¢ok dikkatli
olunmalidir.

Bu tibbi iirtin 3 mL’sinde 10 mg benzil alkol ihtiva eder. Prematiire bebeklere ve yeni
doganlara uygulanmamas1 gerekir. Bebeklerde ve 3 yasina kadar olan c¢ocuklarda toksik
reaksiyonlara ve anafilaktoid reaksiyonlara sebebiyet verebilir.

Bu tibbi iiriin her 3 mL’sinde 1 mmol (23 mg)’den daha az sodyum ihtiva eder; yani esasinda
“sodyum icermez”.

Isiktan koruyarak saklanmalidir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
B, vitamini eksikligi goriilen hastalarda B, vitamini ile kloramfenikoliin birlikte kullanimi
B\, vitaminine kars1 hematopoetik yanit1 engelleyebilir.

Klinik ac¢idan onemi bilinmemekle birlikte tiaminin ndéromiiskiiler blokor ilaglarin etkisini
artirabilecegi bildirilmistir.

Piridoksin hidrokloriir levadopanin periferik metabolizmasini hizlandirarak etkinligini azaltir.
Bu durum ancak levodopanin karbidopa ile birlikte kullanilmasiyla engellenebilmektedir.
Yalniz basma levodopa kullanan hastalara 5 mg’in iizerinde piridoksin verilmesi tavsiye
edilmez.

Piridoksin antineoplastik ilag olan altretamin, psikoleptik ilag olan barbitiiratlar ve
antiepileptik ila¢ olan fenitoinin etkisini azaltmaktadir.
Oral kontraseptiflerle birlikte kullanildiginda serum B, diizeyleri azalabilir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: X

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
NOROGRIZOVIM gebelik doneminde uygulandig: takdirde ciddi dogum kusurlarma yol
actigindan siiphelenilmektedir.

Gebelik doneminde kontrendikedir. Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar tedavi siiresince
etkili dogum kontrolii uygulamak zorundadir.
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Gebelik donemi
flag “Onerilen Giinliik Besin Alim Miktarin1” biiyiik 6lciide asan yiiksek doz B vitamini
igermesinden dolayt NOROGRIZOVIM, gebelik doneminde kontrendikedir.

Laktasyon donemi
flag “Onerilen Giinliik Besin Alim Miktarin1” biiyiik 6lciide asan yiiksek doz B6 vitamini
icermesinden dolay1 laktasyon doneminde kontrendikedir.

Ureme yetenegi/Fertilite
Ureme yetenegi iizerine klinik ya da klinik dis1 ¢alisma mevcut degildir.

4.7. Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler
NOROGRIZOVIM’in ara¢ ve makine kullanimi {izerine bilinen bir etkisi bulunmamaktadir.

4.8. Istenmeyen etkiler
NOROGRIZOVIM’in kullanimna iliskin istenmeyen etkiler i¢in asagidaki terimler ve siklik
dereceleri kullanilmistir:

Cok yaygin (> 1/10); yaygin (> 1/100 ila < 1/10); yaygin olmayan (> 1/1000 ila < 1/100);
seyrek(> 1/10.000 ila < 1/1000); ¢ok seyrek (< 1/10.000); bilinmiyor (eldeki verilerden
hareketle tahmin edilemiyor).

Bagisiklik sistemi hastaliklar:
Seyrek: Alerjik reaksiyonlar
Cok seyrek: Anafilaksi

Endokrin hastalhiklar:
Bilinmiyor: Siit salgilanmasin1 azaltmasi, asidoz

Sinir sistemi hastaliklar:
Bilinmiyor: Bas agrisi, ndropati, parestezi

Gastrointestinal hastahklar
Bilinmiyor: Mide bulantisi, orta siddette gecici diyare

Hepato-biliyer hastaliklar

Bilinmiyor: Karaciger enzim diizeyinde (AST’de) artis
Deri ve deri alt1 doku hastaliklar

Bilinmiyor: Ekzantem (gecici), kasinti

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar
Bilinmiyor: Enjeksiyon bolgesinde agri
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Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi
Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ila¢ advers reaksiyonlarmin raporlanmasi biiyilk 6nem

tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar / risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)ne bildirmeleri gerekmektedir. (www.titck.gov.tr; e-
posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0800 314 0008; faks: 0312 218 3599)

4.9. Doz asim ve tedavisi
Herhangi bir doz asimi1 vakasi bildirilmemistir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Vitamin B Kompleks (yalin)
ATC kodu: A11EA

Etki mekanizmasi:

NOROGRIZOVIM antinevraljik ve ndrotrofik etkileri ¢ok iyi bilinen B,, Bs, By,
vitaminlerinin karisimidir. Bu vitaminlerin etkileri sinir hiicreleri ve liflerin iizerindedir.
Bunlarin her birinin kendi farmakodinamik 6zelliklerine bagh etkileri, doz oranlarinin uygun
olmasi ile daha da artmistir.

B, (hidroksokobalamin) vitamini organizmada koenzim gorevi yaparak metionin, timidin,
protoporfirinin biyosentezini aktive eder ve niikleoprotein ile hemoglobinin yapilmasinda
katalizor rol oynayarak normal eritropoezi saglar. Bu etkilerinden dolay1 hidroksokobalamin,
pernisydz anemi ile hiperkrom makrositer anemide tabloyu siiratle diizeltir.
Niikleoproteinlerin sentezindeki rolii ve lipid metabolizmasindaki etkililigi dolayisiyla
noronlarin disfonksiyonunda ve miyelin tabakasinin rejenerasyonunda ¢ok onemli bir yeri
olan B,, vitamini, noropatilere karsi  etkilidir.  Hidroksokobalamin  viicutta
siyanokobalaminden daha uzun siire kaldig1 ve esit dozlarda verildiginde daha yiiksek plazma
konsantrasyonuna ulastig1 i¢in farmakolojik etkinligi daha uzun siireli ve daha etkilidir.

B, vitamini oksidorediiksiyon olaylarindaki 6nemli rolii ile hiicre solunumuna katilir.
Karbonhidrat metabolizmas: icin gereklidir. Eksikligi pirtivik asidin birikmesine, sinir
dokusunun harabiyetine ve bu yiizden periferik noropatiye neden olur.

Bs vitamini protein metabolizmasinda bir¢ok aminoasitin dekarboksilasyonu ve
transaminasyonunda rol alir. Sinir dokusunun beslenmesinde ve glutamik asidin
metabolizmasinda da énemli rolii olup, eksikliginde konviilsiyonlar, hipokrom anemiler, cilt
ve agiz lezyonlari, polinevritler goriliir.
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5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel Ozellikler

Hidroksokobalamin (B, vitamini) ile iligkili:

Emilim:

Hidroksokobalamin siyanokobalamine kiyasla enjeksiyon yerinden daha yavas emilir.

Dagilim:
Saglikl1 bireylerde ve B, vitamini eksikligi olan hastalarda hidroksokobalamin i.m. olarak

uygulandiginda siyanokobalamine gore plazma konsantrasyonlarinda daha istikrarli bir
yiikselme saglar.

Hidroksokobalamin siyanokobalamine gore doku ve kandaki spesifik ve spesifik olmayan
baglayici proteinlere (transkobalaminler) daha yiiksek afinite ile baglanir. Bj, vitamini
plasenta dahil karaciger, kemik iligi ve dokulara dagilir.

Viicuttaki toplam B, vitamininin % 50-90°1 karacigerde depo edilmektedir.

Biyotransformasyon:
Hidroksokobalaminin karacigerden geri alimi siyanokobalamine goére daha fazla

olabilmektedir. By, vitaminin karacigerde koenzim formuna doniistiiriildiigli ve dokularda da
bu formda bulundugu tahmin edilmektedir.

Eliminasyon:
Saglikli bireylere ve B, vitamini eksikligi olan hastalara hidroksokobalamin i.m. olarak

uygulandiginda, siyanokobalamine gére idrarla atihm daha geg olur. I.m. olarak uygulanan
0,5-1 mg hidroksokobalaminin % 16-66’s1 72 saat i¢inde idrarla atilir. Enterohepatik dongiiye
girer, safra ile atilimi1 da vardir. flacin biiyiik bir kismu ilk 24 saat iginde atilir.

Tiamin (B, vitamini) ile iligkili:
Emilim:
Tiamin i.m. uygulamay1 takiben hizla ve tamamen emilir.

Dagilim:
Viicut dokularina yaygin olarak dagilir. Tiaminin viicuttaki miktar1 glinlik 1 mg’lik bir dongii

ile ortalama 30 mg olarak tahmin edilmektedir.

Biyotransformasyon:
Insanlarda tiaminin idrarla atilan bircok metaboliti tanimlanmistir.

Eliminasyon:
Fizyolojik dozlardan sonra tiaminin idrarla degismeden atilan miktar1 ya ¢ok az ya da hig

yoktur. Yiiksek dozlardaki uygulamay1 takiben dokularda belli bir doygunluga ulasildiktan
sonra tiamin hem degismemis hem de metabolitleri halinde idrarla atilabilmektedir.

6/8



Piridoksin (B, vitamini) ile iliskili:

Emilim:

Bs vitamini iyi emilir. B¢ vitamini en ¢ok karacigerde, az miktarda da kas ve beyinde depo
edilir.

Dagilim:
Viicuttaki toplam miktarinin yaklagik 167 mg oldugu tahmin edilmektedir.

Biyotransformasyon:

Piridoksal ve piridoksal fosfat vitaminin kanda bulunan baslica formlarindan olup proteinlere
yiiksek oranda baglanir. Piridoksinin biyolojik yar1 Omrii 15-20 giindiir. Piridoksal
karacigerde 4-piridoksik asite okside olur ve idrarla atilir. Sirozlu hastalarda degradasyon
orani artabilir.

Eliminasyon:
Piridoksal hemodiyalizle viicuttan uzaklastirilir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

NOROGRIZOVIM’in igerdigi etkin maddeler klinikte uzun yillardir kullanilan maddelerdir.
Bu maddeler ile ilgili olarak yapilan ¢alismalar tamamlanmistir. Kullanimlari ile ilgili olarak
goriilebilecek olumsuz etkiler ilgili boliimlerde yer almaktadir (bkz. Bolim 4.4, Boliim 4.6,
Boliim 4.8 ve Boliim 4.9).

6. FARMASOTIK OZELLIiKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi
Benzil alkol

Sodyum tartarat

Tartarik asit

Propil gallat

Enjeksiyonluk su

6.2. Gecimsizlikler
Gegimlilik ¢aligmalar1 yapilmamigsa, bu tibbi iiriin baska tibbi tirlinler ile karistirilmamalidir.

6.3. Raf omrii
60 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C altindaki oda sicakliginda ve 1siktan koruyarak saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

TIP I Ampul; iizeri baskili, 1 mL’lik renksiz, halkali ampul (Tip I)
TIP 11 Ampul, iizeri baskili, 2 mL’lik amber renkli, halkali ampul (Tip I)
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Her bir karton, seffaf PVC separatore yerlestirilmis 5 adet Tip I ampul ve 5 adet Tip II ampul
igermektedir.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler
Kullanilmamis olan iirlinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yo6netmeligi” ve
“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Ynetmelik”lerine uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Pfizer Inc./ABD Lisansi ile

Deva Holding A.S.
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