KISA URUN BILGISI

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
NEPHRAMINE® % 5.4 Enjektabl Amino Asit Soliisyonu

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
NEPHRAMINE kristalize amino asitler igeren, steril, pirojensiz, hipertonik bir ¢ozeltidir.

Etkin madde(ler):

Her 100 mL'lik ¢ozeltide;

- L-Histidin 025¢g
- L-Izolosin 056¢g
- L-Losin 088¢g
- Lizin 0.64 g (L-Lizin Asetat 0.90 g olarak)
- L-Metiyonin 088¢g
- L-Fenilalanin 088¢g
- L-Treonin 040 g
- L-Triptofan 020¢g
- L-Valin 064 ¢

- L-Sistein HCLH,0 <0.020 g
- Sodyum bisulfit (antioksidan olarak) <0.05 g

pH: 6.5 (Sodyum hidroksitle ayarlanmistir).
Ozmolarite: 435 mOsm/litre

Elektrolit yogunluklari (mEq/litre): Sodyum 5; Kloriir < 3; Asetat: yaklagik 44 (asetik asit ve
lizin asetattan)

Yardimci maddeler:

Yardimct maddeler i¢in bolim 6.1°e bakiniz.

3.FARMASOTIK FORM

Intravenoz infiizyon i¢in ¢ozelti.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1 Terapotik endikasyonlar

NEPHRAMINE, yetiskin ve ¢ocuk tremik hastalarda, o6zellikle oral yoldan beslenmenin
yapilamadig1 ya da yetersiz kaldigi durumlarda, diger 6nlemlerle birlikte, gerekli besinsel
destegi saglamak amaciyla kullanilir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji / Uygulama sikhig1 ve siiresi:

Bobrek yetmezliginde nitrisyonel tedavinin amact, bobreklerin metabolik tiriinleri digari atma
kapasitesini fazla agmadan, viicuttaki protein sentezini saglamak igin, yeterli miktarda amino
asit ve kalori vermek esasina dayanir.



Esansiyel amino asitlerle giinde 3 gram azot ve yeterli miktarda kalori verilmesiyle stabil
durumdaki kronik tremili hastalarin ¢ogunda azot dengesi saglanabilir. Agir ya da akut
tremili hastalarda diyaliz uygulananlarda, azot gereksinimi daha yiiksek olmakla birlikte, bu
tir hastalarda stvi aliminin simirli olmast geregi ve glukoz intoleransi nedeniyle ek azot
saglanamaz.

Azot dengesi ve gunlik vicut tartisi gibi hastanin bireysel amino asit gereksinimini tayin
etmeye yarayan alisilmis yontemlerin tiremik hastada uygulanimi ve yorumlanmasi giigtiir. Bu
nedenle, dozajin saptanmasinda, hastanin tolere edebilecegi sivi, dekstroz ve azot miktarlariyla
tedaviye verdigi metabolik ve klinik yanit yol gosterici nitelik kazanir. Genelde esansiyel
amino asit infiizyonlariyla, kanda tre azotunun artis hiz1 azalir. Ancak diyetle fazla protein
alimi1 ya da protein katabolizmasinin artigi bu yaniti degistirebilir.

Eriskinlerde doz:

Genel olarak giinde 250-500 mL NEPHRAMINE verilir. Bu miktar NEPHRAMINE, hastaya
13.4 - 26.8 gram esansiyel amino asit iginde 1.6 - 3.2 gram azot saglar.

Hastaya ayrica yeterli miktarda kalori verilmelidir. Ornegin, 250 mL NEPHRAMINE
cozeltisi, 500 mL % 70'lik dekstroz ¢ozeltisi ile karistirildiginda, % 1.8 NEPHRAMINE ve %
47 dekstroz igeren bir ¢ozelti elde edilir. Bu ¢ozeltinin kalori: azot oran1 744:1'dir.

Periferik venlerden uygulanacak ¢ozeltilerin ozmolaritesi, normal serum ozmolaritesinin iki
kat1 olan 718 mOsmol/L’den fazla olmamalidir.

Cocuklarda doz:

Baslangicta, giinliikk toplam doz dusiik olmali ve yavagga artirilmalidir. Serum amonyak ve
plazma amino asit diizeylerinde klinik olarak anlamli artiglarin gérilmemesi igin, 6zellikle ¢ok
kugiik cocuklarda doz arttirilirken sik araliklarla laboratuvar oOl¢imleri ve klinik izlem
yaptlmast onerilir. NEPHRAMINE'in maksimum dozu giinde kilo bagina 1 gram esansiyel
amino asitten fazla olmamalidir. Pediyatrik hastalarda periferik venlerden uygulanacak
¢oOzeltilerin ozmolaritesi, normal serum ozmolaritesinin iki kat1 olan 718 mOsmol/L’den fazla
olmamalidir.

Cocuklarda NEPHRAMINE kullanimi, herhangi bir amino asit ¢ozeltisinin pediyatrik yag
grubunda kulllaniminda dikkat edilmesi gereken konulara dikkat edilerek yapilmalidir.
Uygulanacak miktar viicut agirligina gore belirlenmelidir.

Parenteral beslenmenin uzadigi durumlarda (5 giinden uzun) esansiyel yag asidi eksikligi
olusmamast i¢in amino asit ¢ozeltileri ile yag emiilsiyonlarinin beraberce kullanimi da
disunilmelidir. Yag igermeyen total parenteral beslenmenin uzamasi durumunda, olasi bir
esansiyel yag asidi eksikligini erkenden fark edebilmek i¢in serum lipid diizeyleri yakindan
izlenmelidir.

Bazi hastalara ek elektrolit verilmesi gerekebilir. Seyreltiilmemis NEPHRAMINE ¢o6zeltisinin
litresinde 5 mEq sodyum vardir. NEPHRAMINE tedavisi sirasinda, hastalarin serumunda
yikselmis olan potasyum, fosfor ve magnezyum diizeyleri diiger. Yikselmis elektrolit
duizeylerinin digmesi bir ¢ok hastada ve ozellikle akut bobrek yetmezliginde yararli olmasina
ragmen bazi durumlarda tedaviyle elektrolitlerin agir1 azalmasi goriilebilir.

Ozellikle kalp aritmisi ve dijital toksisitesi gosteren hastalarda bu azalmis kan elektrolitlerinin
yerine konmasi gerekebilir. Aniiri ve oligiiri donemlerinde, elektrolitlerinin serum degerleri
normalin alt sinirinda olsa bile, hastalara elektrolit verilirken dikkatli olmalidir.



Elektrolit eklemesi sirasinda elektrolitterin NEPHRAMINE / hipertonik dekstroz karigimiyla
gecimliligi dikkate alinmalidir; presipitasyon olmamasi i¢in kalsiyum ve fosfat gibi
gecimsizlik olasiligi bulunan elektrolitler bagka siselerle verilebilir. Hiperkloremik asidozla
diger metabolik asidozlarda, bikarbonat prekiirsérii olarak, sodyum ve potasyumun asetat
tuzlarn kullanilmalidir. Hastanin gtnlik elektrolit alimi hesaplanirken, NEPHRAMINE’in
elektrolit icerigi dikkate alinmalidir. Magnezyum ve fosfat dahil, serum elektrolitleri sik sik
kontrol edilmelidir.

Hastanin beslenmesi esas olarak parenteral beslenmeyle oluyorsa, ozellikle suda eriyenler
olmak tizere ek vitamin verilmelidir.

Baslangicta inflizyon hizi genelde saatte 20-30 mL gidecek sekilde yavas olmalidir. Daha
sonra doz her 24 saatte bir 10 ml/saat arttirlarak saatte 60-100 mL'lik maksimum doza
¢ikilabilir. Uygulanan doz, ginlik planlanan miktarin gerisinde kaldiginda, buna yetismeye
caligtimamalidir.

Uygulama hiz1 hastanin azot, sivi ve glukoz toleransina gore ayarlanir. Uremik hastalarda,
ozellikle periton diyalizi tedavisi altindaysa glukoz toleranst sik gorilen bir durumdur ve
disaridan ayrica instlin verilmesi gerekebilir. Kan glukoz dizeyi sik sik olgulmelidir.
Rebound hipoglisemiyi 6nlemek i¢in, hipertonik dekstrozun kesilmesinden sonra % 5 dekstroz
¢oOzeltisi ile devam edilmelidir.

Uygulama sekli:

Esansiyel amino asitlerle dekstrozun hipertonik karigimlar, ucu vena cava superior'da bulunan
bir santral ven kateteri araciligiyla giivenilir bir bi¢imde, devamli infiizyon seklinde verilebilir.

Parenteral yoldan kullanilacak ilaglar, uygulanmadan once iglerinde yabanci cisim bulunmasi
ya da renk degisimi agilarindan incelenmelidir.

Gecimsiz eklemelerden kaginilmalidir. Eczaciniza daniginiz.
Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Bobrek yetmezligi:

Bobrek fonksiyon bozuklugu durumlarinda amino asit uygulanmasi, yikselmis olan kan tre
azotunu daha da yukseltebilir. Bu tir hastalarda, birikmis trenin viicutta yeniden utilize
edilmesini saglayabilmek ig¢in, bu hastalara, yeterli kaloriyle birlikte, minimal miktarlarda
esansiyel amino asitler verilmeli, esansiyel olmayan azot alimi ise ileri derecede
kisitlanmalidir (Bkz. Bolim 4.4: Ozel kullanim uyarilan ve onlemleri). NEPHRAMINE,
kristalize esansiyel amino asitler ve histidin igerir ve Gremik hastalarda esansiyel amino asit
olarak kabul edilen histidin dahil bu hastalar i¢in onerilen esansiyel amino asitleri saglar
(Bkz. Bolum 5: Farmakolojik 6zellikleri).

Karaciger yetmezligi:

Karaciger yetmezligi olan hastalarda genel kullanim amagli amino asit ¢ozeltilerinin
verilmesi, plazma amino asit dengesizligine, hiperamonyemiye, pre-renal azotemiye, stupor ve
komaya yol agabilir.

Bu nedenle parenteral beslenmeye gereksinimi olan ve genel amagli amino asit infiizyonlarini
tolere edemeyen karaciger hastaliklarinda gerekli besinsel destegi saglamak amaciyla
ozellikle formiile edilmis (HEPATAMINE vb gibi) ¢ozeltiler kullaniimalidir.

Pediyatrik popiilasyon:

Baslangicta toplam gunlik doz dusiik olmali ve giderek arttirilmalidir. Serum amonyak ve
plazma amino asit duzeylerindeki klinik olarak onemli yiikselmelerden kaginmak i¢in doz
arttirlldikga ozellikle ¢ok kiigiik ¢ocuklarda laboratuvar ve klinik izlemenin daha sik yapilmasi
onerilir. Giinde kilo bagina 1 gramdan yiiksek esansiyel amino asit uygulanmasi 6nerilmez.
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Cocuklarda periferik venlerden uygulanacak c¢ozeltilerin ozmolaritesi, normal serum
ozmolaritesinin iki kat1 olan 718 mOsmol/L’den fazla olmamalidir.

Cocuklarda, ozellikle yiksek dozda NEPHRAMINE uygulanimi hiperamonyemiye yol
acabilir. Ozellikle yenidogan ya da diisiik dogum agirlikls siit cocuklarinda, NEPHRAMINE
uygulanimi plazma amino asit diizeylerinde yiikselmeye (6rn hipermethiyonemi) ve
hiperamonyemiye yol agabilir. Bu ¢ok kii¢iik yas grubunda bebek ve ¢ocuklar i¢in 6zel olarak
formiile edilmis (TROPHAMINE vb gibi) amino asit ¢ozeltilerinin kullanimi diigtiniilmelidir.

Cocuklarda NEPHRAMINE kullanimi, herhangi bir amino asit ¢ozeltisinin pediyatrik yag
grubunda kulllaniminda dikkat edilmesi gereken konulara dikkat edilerek yapilmalidir.
Uygulanacak miktar viicut agirligina gore belirlenmelidir.

Yenidoganda hiperglisemi riski nedeniyle kan gekeri takibiyle uygulanmalidir.
Geriyatrik popiilasyon:

NEPHRAMINE’in yaglilarda kullammiyla iligkili ¢alisma yapilmamistir. Yaglt hastalarin,
daha geng olanlara gore sivi yiikklenmesi ve elektrolit dengesizliklerine daha yatkin oldugu
bilinmektedir. Bu durum yagli poptilasyonda daha sik gorilen bobrek fonksiyonlarinda
bozulmayla iligkili olabilir. Sonug olarak yaglilarda sivi-elektrolit tedavileri sirasinda dikkatle
izlem yapilmast gerekliligi daha fazladir. Tim parenteral beslenme uygulamalar sirasinda,
yaglilar dahil tim hastalarda doz hekim tarafindan vicut agirligi, klinik durum ve izleme
sirasinda yapilan laboratuvar testlerinin sonuglarina gore vakadan vakaya bireysel olarak
belirlenmelidir. Belirlenmis 6zel bir geriyatrik dozu bulunmamaktadir.

4.3 Kontrendikasyonlar

- Agr, dizeltilmemig elektrolit ve asit- baz dengesizligi olan hastalar.

- Hiperamonyemi durumlart.

- Dolagan kan hacminin kritik diizeyin altina dustiugi haller.

- Dogustan amino asit metabolizmasi bozukluklari.

- (Cozeltideki amino asitlerden bir ya da daha fazlasina asir1 duyarliligr olanlar.
4.4 Ozel kullanim uyarilar: ve onlemleri

DIKKAT: Bu iiriin toksik olabilen aliiminyum igermektedir. Bébrek fonksiyonunun bozuk
oldugu durumlarda parenteral uygulamanin uzun sireli olmasi ile aliminyum toksik dizeye
ulagabilir. Prematiire yenidoganlar bobrekleri tam gelismediginden 6zellikle risk altindadir ve
aliminyumu tutan kalsiyum ve fosfata blytik miktarda gereksinim duyar.

Arastirmalar, premattre yenidoganlar da dahil olmak tizere, bobrek fonksiyonu bozulmus
hastalarda giinde kilogram bagina 4-5 mikrogram tzerindeki dozlarda verilen parenteral
aluminyumun santral sinir sistemi ve kemik toksisitesine yol agan diizeyde aliiminyum
birikimine sebep oldugunu gostermistir. Daha diisitk uygulama hizlarinda bile doku birikimi
gorilebilir.

Bu tiriin antioksidan olarak sodyum bisulfit igermektedir. Stlfit bazi duyarli kisilerde alerjik
tipte reaksiyonlara, anafilaksiye ya da agir ve yagsami tehdit eden astim atagina yol agabilir.

Toplumda stlfite karst duyarliligin genel yayginligi bilinmemekle birlikte ¢ok diisik oldugu
tahmin edilmektedir. Silfit duyarliligi asttimi1 olan kisilerde olmayanlara gore daha sik
gorilmektedir.

Santral venoz beslenmeyi etkili ve glvenilir bir bi¢imde uygulayabilmek ig¢in, beslenme
konusunda oldugu kadar, tedavi sirasinda gelisebilecek komplikasyonlart tanima ve tedavi
etme konularinda da yeterli bilgi ve deneyim gerekmektedir. Santral venéz beslenme
tedavisinin izlenmesi sirasinda sik sik laboratuvar tetkiki ve klinik degerlendirmeler
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yapilmahdiwr. Laboratuvar tetkiklerinde kan seker diizeyi, serum proteinleri, bobrek ve
karaciger fonksiyon testleri ile asit-baz ve sivi dengesiyle ilgili degerlendirmeler yer
almalidir. Hastanin durumuna gore diger testler de yapilabilir.

NEPHRAMINE, bobrek hastalarinda, diyalizin ve genel olarak kabul gormiis tedavilerin
yerini alamaz.

Enjektabl amino asit ¢ozeltilerinin pediyatrik hastalarda etkinlik ve gtivenligi kontrol grubu
olan usuliine uygun caligmalarla gosterilmemistir. Ancak tibbi literatiirde enjektabl amino asit
cozeltilerinin azot kaybi ya da negatif azot dengesi olan pediyatrik hastalarin tedavisinde
yardimct olarak basartyla kullanildigi gosterilmigtir. Cocuklarda uygulanacak ¢ozeltilerin
ozmolaritesi, normal serum ozmolaritesinin iki katt olan 718 mOsmol/L’den fazla
olmamalidir.

Cocuklarda, ozellikle yiuksek dozda NEPHRAMINE uygulanimi hiperamonyemiye yol
acabilir. Ozellikle yenidogan ya da disiik dogum agirlikls siit cocuklarinda, NEPHRAMINE
uygulanimi plazma amino asit diizeylerinde yiikselmeye (6rn hipermethiyonemi) ve
hiperamonyemiye yol agabilir. Bu ¢ok kii¢iik yas grubunda bebek ve ¢ocuklar i¢in 6zel olarak
formiile edilmis (TROPHAMINE vb gibi) amino asit ¢ozeltilerinin kullanimi1 diigtiniilmelidir.

NEPHRAMINE ve hipertonik dekstrozla tedavi sirasinda kanda klinik agidan anlamli
hipokalemi, hipofosfatemi ya da hipomagnezemi ortaya ¢ikabilir ve replasman tedavisi
gerekebilir.

Belirgin karaciger yetmezligi ve karaciger komas: hastalarina herhangi bir formda azot
verilmesi, plazma amino asit degerlerinde dengesizlige, hiperamonyemiye ya da santral sinir
sistemi bozukluklarina yol agabilir. Bu nedenle NEPHRAMINE bu tiir hastalarda dikkatle
kullanilmalidir.

Bu ¢ozeltilerin damar yoluyla uygulanmasi sirasinda, hastada sivi ve/veya solit yikklenmest,
buna bagli olarak da, serum elektrolit yogunluklarinda diliisyon, viicutta asiri sivi toplanmast,
akcigerde konjesyon ya da 6¢dem gelisebilir. Diliisyon riski, ¢ozeltilerin elektrolit icerigi ile
ters orantilidir. Periferik ve pulmoner édemle birlikte konjesyon durumlarina yol agan soliit
yiklenmesi ise, ¢ozeltilerin elektrolit igerigi ile dogru orantilidir.

Uygulanacak amino asitler, hastanin beslenme durumuna uygun konservatif dozlarda
olmalidir.

Uzun sureli parenteral beslenmelerde ya da hastanin genel durumunun gerektirdigi
durumlarda, sivi dengesi, elektrolit yogunlugu ve asit-baz dengesindeki degisiklikleri
saptamak i¢in belirli araliklarla klinik degerlendirmeler ve laboratuvar tetkikleri yapilmalidir.
Normal degerlerden asirt sapmalar ek elektrolit suplemanlarinin kullanilmasini gerektirir.

Bobrek yetmezligi hastalarinda, birikmig drenin vicutta yeniden itilize edilmesini
saglayabilmek i¢in, bu hastalara, yeterli kaloriyle birlikte, minimal miktarlarda esansiyel
amino asitler verilmeli, esansiyel olmayan azot alimi ise ileri derecede kisitlanmalidir.
Metabolik yonden etkili, konsantre kalori kaynagi olarak hipertonik dekstroz ¢ozeltilerinin
kullanilmast uygundur.

Bobrek yetmezligi hastalarinda sivi dengesi yakindan izlenerek 6zellikle kalp yetmezIligi de
olan hastalarda, dolagimin agir1 yitkklenmemesine dikkat edilmelidir.

Anoksik durumlarda, miyokart dokusu serbest yag asitlerini Utilize edemediginden, enerji
gereksinimini anaerobik olarak, glukojen ya da glukozdan saglar. Bu nedenle miyokart
enfarktiisli hastalarda, amino asit ¢ozeltileri daima dekstrozla birlikte verilmelidir.

Ileri derecede hipertonik ¢ozeltiler, santral bir vene ve tercihan ucu superior vena cava'ya
yerlestirilmig intravenoz bir kateterle verilmelidir.



Glukoz intolerans: olan diyabetik ya da pre-diyabetik hastalarla iiremik hastalara 6zellikle de
bu hastalar periton diyalizi tedavisi goriiyorsa hipertonik dekstroz wverilirken 6zel dikkat
gerekir. Bu tir hastalarda agir hiperglisemiyi énlemek i¢in instlin uygulanmasi gerekebilir.

Hastanin kullanabileceginden daha hizli glukoz verilmesi, hiperglisemi, koma ve 6lime yol
acabilir.

Karbonhidratsiz amino asit uygulanimi kanda keton cisimlerinin artisina yol agabilir.
Karbonhidrat verilerek ketoneminin diizeltilmesi miumkiindiir.

Hipertonik dekstroz infiizyonunun ani kesilmesi rebound hipoglisemiye yol agabilir.

NEPHRAMINE ani 1s1 degisikliklerine maruz kalirsa amino asitlerin gegici kristalizasyonu
gorilebilir. Sisenin bir dakika kadar c¢alkalanmasiyla bu kristaller yeniden ¢oziinir.
Kristallerin ¢oziinmedigi ¢ozeltiler kullanilmamalidir.

Cozeltiye kanstinlan ilave maddelerin bulunmasina bagli bir gegimsizligin anlagilabilmesi
icin son karigim, karigtirma isleminden hemen sonra, uygulama oOncesinde ve uygulama
sirasinda bulaniklik ve ¢okeltiler agisindan kontrol edilmelidir.

Yalnizca berrak ve vakumu bozulmamis siselerde bulunan ¢ozeltiler kullanilmalidir.
Ilag litresinde 25 pg/L’den az aliiminyum igerir.
Santral venoz beslenmede dikkat edilecek konular:

Santral venoz kateter uygulamasi, teknigini ve kompikasyonlarmmi bilen Kisiler
tarafindan yapilmahdir.

Santral venoz beslenme, ¢ozelti hazirlanmasi, uygulama ve hasta takibi islemleri dikkatle
uygulandiginda onlenebilen ya da azaltilabilen komplikasyonlara sahiptir. Tiim islemler
deneyimli kisiler tarafindan giincel tibbi bilgilere uygun olarak yapilmaldir.

Bu tedavi yonteminin komplikasyonlari, trinin kisa trin bilgileri kapsaminin diginda
olmakla birlikte, asagida giincel tip literatiirlerinden derlenmis bir 6zet sunulmaktadir.

Teknik: Santral vendz bir kateterin yerlestirilmesi cerrahi bir islemdir. Santral vene gesitli
kateter yerlestirme teknikleri ve komplikasyonlari bilinmelidir. Kateter yerlestirme
tekniklerinin ayrintilart tibbr literatirde bulunmaktadir. Kateterin yeri, en iyi sekilde
radyolojik kontrol ile saptanir. Santral ven kateterlerinin yerlestirilmesi teknigi ile ilgili
komplikasyonlar arasinda pnomotoraks, hemotoraks, hidrotoraks, arter ponksiyonu ve
yirtilmasi, brakiyal pleksus zedelenmesi, kateterin yanlis yerlestirilmesi, arteriyo-venoz fistil,
flebit, tromboz, hava ve kateter embolisi bildirilmistir.

Septik:_Santral venoz beslenme tedavisi sirasinda sepsis riski vardir. Kontamine ¢ozeltiler ve
infiizyon kateterleri enfeksiyon kaynag olabildiklerinden, ¢ozeltilerin hazirlanmast,
kateterlerin yerlestirilmesi ve bakimi aseptik kosullar altinda yapilmalidir.

Cozeltiler hastane eczanesinde laminar akim kabininde hazirlanmalidir. Hazirlanmadaki en
onemli faktor kontaminasyonun énlenmesi amaciyla aseptik bir teknigin uygulanmasidir.

Parenteral beslenme ¢ozeltileri hazirlandiktan sonra en kisa strede uygulanmalidir. Bekletme,
gerekli durumlarda, sadece ¢ok kisa stire igin ve buzdolabi kogullarinda olmalidir. Tek bir sise
ve set 24 saatten daha uzun bir sire takili kalmamalidir.

Santral vendz beslenme sirasinda gelisebilen sepsis tedavisi i¢in tibbi literatir goézden
gecirilmelidir. Tedavide 6zet olarak, uygulanan ¢ozelti ve setin yenileriyle degistirilmesi, eski
cozelti ve setten bakteriyolojik kultiir yapilmasi onerilir. Sepsis devam eder ve bagka bir
enfeksiyon kaynagi saptanamazsa, venoz kateter ¢ikarilmali, ucundan kiltir yapilmali, ates
dustikten sonra yenisi yerlestirilmelidir. Spesifik olmayan, profilaktik antibiyotik tedavisi

6



ogutlenmemektedir. Klinik deneyimlere gore, genellikle enfeksiyonun primer kaynag: olarak
kateterler bulunmaktadir.

Metabolik: Literatiirde bildirilen metabolik komplikasyonlar sunlardir: Metabolik asidoz,
hipofosfatemi, alkaloz, hiperglisemi ve glukoziiri, osmotik ditirez ve dehidratasyon, yiikselmis
karaciger enzimleri, hipo ve hipervitaminoz, elektrolit dengesizlikleri ve ¢ocuklarda
hiperamonyemi. Bu komplikasyonlari onlemek ya da en aza indirebilmek igin venoz
beslenmenin 6zellikle ilk giinlerinde sik klinik ve laboratuvar degerlendirmeleri yapilmalidir.

Bobrek yetmezligi olan hastalarda alinmasi gereken 6zel 6nlemler:

Bobrek yetmezligi hastalarinda bulunan metabolik bozukluklar nedeniyle bu hastalarda
laboratuvar kontrollerinin sik yapilmast gerekir. Sik rastlanan komplikasyonlardan olan
hiperglisemi bobrek yetmezliginde glukoziiri olarak gorilmez. Hastaya gerekli dekstroz ve
insilini tayin edebilmek i¢in, kan glukozuna sik, bazen her 6 saatte bir bakilmalidir.

Bagarili bir tedavi sirasinda, serumdaki potasyum, fosfor ve magnezyum dizeyleri hizla diger.
Gerektiginde, bu iyonlardan eksilmis olanlarini yerine koymalidir. Dijitalize hastalarda ya da
kardiyak aritmi gosterenlerde, hipopotasemiden kaginmak i¢in 6zel dikkat gosterilmelidir.

Pediyatrik hastalarda alinmasi gereken o6zel 6nlemler:

Klinik deneylerin sinirli olmasi nedeniyle, NEPHRAMINE, pediatrik hastalarda ve ozellikle
dustk dogum agrlikli cocuklarda biytik bir dikkatle uygulanmalidir.

Pediyatrik hastalar ve bunlardan o6zellikle agir beslenme bozuklugu gosterenler, sik olarak,
klinik ve laboratuvar kontrolleriyle izlenmeli, ¢ozeltinin baglangigtaki giinlik dozu diisik
tutulmali ve doz artirim1 yavag yapilmalidir. Giinde kilo bagina 1 gram esansiyel amino asitten
yilksek NEPHRAMINE dozlar1 kullanilmamalidir.

Ozellikle yenidogan ya da diisiik dogum agirlikli siit cocuklarinda olmak iizere gocuklar igin
ozel olarak formiile edilmis (TROPHAMINE vb gibi) amino asit ¢ozeltilerinin kullanimi
distnilmelidir. Bu ¢ok kugiik yas grubunda NEPHRAMINE kullanilacaksa plazma amino
asit diizeyleri ile serum amonyak diizeyleri sik sik olgiilerek hasta yakindan izlenmelidir.

Yenidogan bebekler ile disik dogum agirlikli ya da sepsisli bebeklerde hipertonik dekstroz
daha yuksek bir hiperglisemi riski tagidigindan, bu ¢ocuklarda kanda glukoz olgtimleri daha
sik yapilmalidir.

NEPHRAMINE’de arginin bulunmamasi, bebeklerde hiperamonyemi riskini artirabilir.

Cocuklarda son karisimin ozmolaritesi, normal serum ozmolaritesinin iki kati olan 718
mOsmol/L’den fazla olmamalidir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Bildirilen bir etkilesimi yoktur. Ancak, birlikte kullanilacak ilacin bir geg¢imsizligi olup
olmadigr gozden gegirilmelidir.

Ek ilag eklenirken aseptik teknik kullanilmalidir. Ekleme sonrasi olusan ¢ozeltinin iyice
karigmasi saglanmalidir. Ekleme yapilan ¢ozeltiler saklanmamali ve mimkiin olan en kisa
stirede kullanilmalidir.

4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye:

Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / dogum kontrolii (kontrasepsiyon)

Bilinen olumsuz bir etkisi bulunmamaktadir.



Gebelik donemi
NEPHRAMINE’in gebe kadinlarda kullanimina iligkin yeterli veri mevcut degildir.

Hayvanlar uzerinde vyapilan ¢aligmalar, gebelik /ve-veya/ embriyonal/fetal gelisim
/veveya/dogum /ve-veya/ dogum sonrast gelisim Uzerindeki etkiler bakimindan yetersizdir
(bkz. kisim 5.3). Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

NEPHRAMINE doktor tarafindan gerekli gorilmedigi sturece gebe kadinlarda
kullanilmamalidir. Cozelti ancak kesin gerekli oldugunda ve bagka bir secenek yoksa gebelere
uygulanmalidir.

Laktasyon donemi

llacin anne siitiiyle salgilanip salgilanmadigi bilinmemektedir. Bir ¢ok ilag anne siitiiyle
salgilandigindan, emziren bir anneye NEPHRAMINE uygulanirken dikkat edilmelidir.

Ureme yetenegi / Fertilite

Bilinen olumsuz bir etkisi bulunmamaktadir.

4.7 Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler
Bilinen bir etkisi yoktur.

4.8. Istenmeyen etkiler

Gorilen advers ilag reaksiyonlarinin siklik siniflandirmast su sekildedir: Cok 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), ¢ok seyrek, izole raporlar dahil (<1/10.000); bilinmiyor (eldeki verilerden
hareketle tahmin edilemiyor).

Kan ve lenf sistemi hastaliklar:
Bilinmiyor: Akut hemolitik anemi

Fosfor eksikligi doku oksijenasyonunun bozulmasina ve hemolitik
anemiye yol agabilir.

Metabolizma ve beslenme hastaliklar:

Bilinmiyor: Hiperamonyemi, plazma amino asit dizeylerinde yukselme
(hipermethionemi)

Agir mide-bagirsak kanamasi olan hastalarda, tremik olmayan siit
cocuklart ve kiiciik ¢ocuklara esansiyel amino asit ¢ozeltilerinin
uygulanimi ya da oOnerilenden daha yitksek dozlarin kullanilmasi
sonucu hiperamonyemi olabilecegi bildirilmistir.

Bebeklerde ozellikle yiiksek doz uygulamada plazma amino asit
diizeylerinde de yiikselme (hipermethionemi) olabilecegi bildirilmisgtir.
Boyle durumlarda, infiizyon kesildikten sonra, serumda yikselmis
amonyak ve amino asit diizeyleri ve bu yiikselmelere bagli klinik
bulgular ortadan kalkar.

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklar:
Bilinmiyor: Tetani, kramp

Kalsiyuma gore fazla fosfor verilmesi, hipokalsemiye bagli olarak
tetani, kramp ve adale eksitabilitesinin artigina yol agabilir.



Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar:

Bilinmiyor: Ates yukselmesi, enjeksiyon yerinde enfeksiyon, venoz tromboz ve
hipervolemi*.

* Cozeltinin uygulama teknigine bagl yan etkiler

Cozeltiye eklenen iyonlardan birinin fazlaligi ya da eksikliginde gesitli belirtiler olabilir. Bu
nedenle kan elektrolitleri sik kontrol edilmelidir.

Yan etkiler gelistiginde infiizyon hemen kesilmeli, hasta yeniden degerlendirilmeli, uygun
tedavi Onlemleri alinmali ve gerekli goruldiginde incelenebilmesi igin artan ¢ozelti
saklanmalidir.

4.9 Doz asimi ve tedavisi

Parenteral sivi tedavisi sirasinda hastada agir1 sivi ya da solut yiiklenmesi olursa, hastanin
durumu yeniden degerlendirerek uygun tedavi yapilmalidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik Grubu: Parenteral Beslenme Cozeltileri
ATC kodu: BOSBAO1

NEPHRAMINE, kristalize esansiyel amino asitler ve histidin igeren, steril, apirojen bir
cozeltidir. Cozeltinin 250 mL’si organizmaya verildiginde, Rose tarafindan 6nerilen gtnlik
esansiyel amino asitleri ve iremik hastalarda, esansiyel amino asit olarak kabul edilen
histidinden 625 mg saglar. Cozeltinin 250 mL’si 14 gram amino asit ve 10 gram proteine
esdeger miktarda 1.6 gram azot igerir.

Enerji kaynag olarak kullanilacak hipertonik dekstroz ¢ozeltilerinin yanisira, elektrolitler,
vitamin ve minerallerle desteklenerek uygulanan NEPHRAMINE, bobrek hastalarinda, ufak
bir sivi hacmi iginde, esansiyel yag asitleri diginda, total parenteral beslenmenin tim
gereksinmelerini kargilar.

NEPHRAMINE ve hipertonik dekstroz infiizyonu, hiicrelerin metabolik dengesini
diuzeltmeye yonelik, protein sentezi i¢in gerekli esansiyel amino asitleri ve kaloriyi saglar.
Bobrek fonksiyonu bozulmus hastalarda, bu besin maddelerinin verilmesiyle kanda ure
azotunun artiy hizi azalir ve bu hastalarda, potasyum, magnezyum ve fosfor dengesinin
bozulmas en alt diizeye indirilir.

Hayvanlar tzerinde yapilan deneysel aragtirmalarda elde edilen sonuglara gore, kalorik
maddelerle birlikte organizmaya verilen esansiyel amino asitler, yikint1 tirtinlerinden olusan
ure azotunun, yeni sentez edilen amino asitlerin biinyesine girmesini kolaylastirmaktadir.

Geri donigli akut bobrek yetmezliginde bulunan ve bobrek digt komplikasyonlart sinirli
dizeyde kalmig hastalarda, NEPHRAMINE ve hipertonik dekstroz uygulanimindan sonra,
serumdaki kreatinin diizeylerinin hizla azalmasi, tedaviye bagli olarak, bu hastalarda bobrek
fonksiyonlarinin daha erken bir donemde baslayabilecegini gostermektedir. NEPHRAMINE
ve hipertonik dekstroz ¢ozeltisi, hastalara gerekli besinsel destegi saglamanin yanisira,
biyokimyasal iyilesmeyi ve bobrek fonksiyonlarinin daha erken baglamasini kolaylagtirarak,
akut bobrek yetmezligindeki morbiditeyi azaltir.

Parenteral beslenme sirasinda, lizin asetattan kaynaklanan asetat iyonlarinin, bobrek ve
solunum fonksiyonlart normal oldugu surece, net asit-baz dengesini bozmayacag:
distunilmektedir. Klinik gozlemler bu gortistu desteklemektedir.



NEPHRAMINE i¢inde bulunan sodyum ve kloriir iyonlar1, klinik anlam tagiyacak miktarda
degildir.

5.2 Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler:

Intravenoéz olarak verilen amino asitlerin farmakokinetigi, agiz yoluyla alinan amino
asitlerinkiyle temel olarak aymidir. Ancak gidalardaki proteinlerden gelen amino asitler,
sistemik dolagima ulagmadan 6nce portal venden gegerler.

Emilim:

Intravendz yoldan uygulanan ilaglarin igindeki etkin maddeler uygulamadan hemen sonra
maksimum plazma konsantrasyonlarina ulagir.

Dagilim:
Intravenoz olarak uygulanan amino asitler doku absorpsiyonu ile hizla kandan uzaklastirirlar ve
yine burada hizla metabolize edilirler (protein sentezi, oksidasyon).

Biyotransformasyon:

Intravenoz olarak uygulanan amino asitler, barsaktan emilen amino asitlere benzer bir sekilde ve
oranda metabolize olurlar. Protein sentezindeki kullanimlarina ek olarak, arttk amino asitler
metabolik yakit olarak da kullanilmaktadir. Amino asitler deamine edilmekte ve amonyum iire
dongiisiine girmektedir. Amino asitin karbon atomlart derhal piruvat, asetil CoA, asetoasetat
veya sitrik asit siklusuna ¢evrilmektedir.

Eliminasyon:

Amino asitler protein sentezinde kullanildiklarindan alindiklart sekliyle eliminasyona
ugramazlar. Amino asit artiklan ise deamine edilerek NH4  (amonyum) - ure dongisiine
girmekte ve esas olarak idrarla atilmaktadir.

5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri

NEPHRAMINE ile gerceklestirilen herhangi bir in vitro ya da in vivo karsinojenez,
mutajenez ya da fertilite ¢caligmasi bulunmamaktadir.

6. FARMASOTIK BILGILER

6.1 Yardimci maddelerin listesi
Sodyum hidroksit (pH ayart i¢in)
Sodyum bistlfit (antioksidan olarak)
Enjeksiyonluk su

6.2 Gecimsizlikler

Bilinen bir gec¢imsizligi yoktur. Ancak, birlikte kullanilacak sivi ve ilaglar gegimsizlik
yoninden degerlendirilmelidir. Cozeltiye karistirlacak maddelere bagli  gecimsizligin
anlagilabilmesi i¢in karigimin berrak olmasina dikkat edilmelidir.

6.3 Raf omrii

36 ay.

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

Asin sicaktan ve donmaktan korunmalidir. Kullanim 6ncesine kadar 1siktan koruyunuz.

25 °C'nin altindaki oda sicakliginda saklanmalidir; ancak kisa streli olarak 40 °C'a kadar olan
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sicakliklara maruz kalmasi trtint etkilemez.

6.5 Ambalajn niteligi ve icerigi

500 mL"ik cam sise.

6.6 Tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Uygulamayla ilgili ayrintilar i¢in boélim 4.2ye bakiniz.

Kullanilmamais olan tiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yoénetmeligi”
ve “Ambalaj Atiklarinin Kontrolt Yonetmelik”lerine uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Ad1 : Eczacibagi-Baxter Hastane Uriinleri Sanayi ve Ticaret A.S.
Adresi : Cendere Yolu, Pirnal Kegeli Bahgesi 34390 Ayazaga-ISTANBUL
Tel :(0212) 329 62 00

Faks £ (0212) 289 92 75

Uretici : Eczacibagi-Baxter Hastane Uriinleri Sanayi ve Ticaret A.S.

Cendere Yolu, Pirnal Kegeli Bahgesi 34390 Ayazaga-ISTANBUL

8. RUHSAT NUMARASI
151-80

9. ILK RUHSAT TARIHI / RUHSAT YENILEME TARIHI
16.01.1990/16.01.1995/ 16.01.2000 / 16.01.2005

10. KUB’UN YENILENME TARIHI
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