KISA URUN BILGIiSi

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI

NEONUTRIVEN® LV. Inflizyonluk Elektrolitli Amino Asit Cozeltisi, Glukoz Cozeltisi ve
Lipid Emiilsiyonu

Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Bu tibbi iirtin, 3 bdlmeli torba icerisinde sunulmaktadir.

Asagida belirtilen hacimlerde olmak tizere 3 farkli formlarda sunulmaktadir.

Bolme 1000 mL 1500 mL 2000 mL
Lipid emiilsiyonu 200 mL 300 mL 400 mL
Elektrolitli Amino asit ¢ozeltisi 400 mL 600 mL 800 mL
Glukoz ¢ozeltisi 400 mL 600 mL 800 mL

1000 mL torbanin bilesenleri asagidaki gibidir:

%10 (10 g/100 mL) %35.5 (5.5 g/100 mL) %20 (20 g/100 mL)
Aktif Maddeler lipid befniilsi.yonu elekfroli.tli arpino a.lsit gluko“z g:iize-ltisi
olmesi cozeltisi bolmesi bolmesi
(200 mL) (400 mL) (400 mL)
Rafine zeytinyagi + rafine 20
soya yagr* &
Alanin 456 g
Arjinin 253 ¢g
Glisin 227 ¢
Histidin 1.06 g
Izolosin 132 ¢g
Losin 1.61 g
Lizin 1.28 g
(Lizin hidroklorid olarak) (1.6 g
Metionin 0.88 g
Fenilalanin 1.23 g
Prolin 1.5¢g
Serin l.1g
Treonin 092 ¢
Triptofan 04¢g
Tirozin 0.09 g
Valin 1.28 g
Sodyum Asetat, 3 H,O 098 g
Sodyum gliserofosfat, 5 H,O 2.14 ¢
Potasyum Kloriir 1.19¢g
Magnezyum kloriir, 6 H,O 045¢
Glukoz 80 g
Kalsiyum kloriir, 2 H,O 03¢g

*Rafine zeytinyagi (% 80) ve rafine soya yag1 (% 20) karisimi
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Yardimci maddeler:

Yardimci1 maddeler i¢in Boliim 6.1°¢ bakmiz.

NEONUTRIVEN®, her litresinde 21 mmol (481 mg) sodyum i¢ermektedir.

Farkli hacimlerdeki torbalarin {i¢ bdlmesinin igerigi karistirildiktan sonra olusan son

karigimlar asagidakileri saglar:

Her bir torbadaki miktar 1 litre 1,5 litre 2 litre
Azot (g) 3.6 5.4 7.3
Amino Asit (g) 22 33 44
Glukoz (g) 80 120 160
Lipid (g) 20 30 40
Toplam kalori (kcal) 610 910 1215
Protein dis1 kalori (kcal) 520 780 1040
Glukoz kalori (kcal) 320 480 640
Lipid kalori (kcal) 200 300 400
Protein dis1 kalori/azot orani (kcal/g N) 144 144 144
Sodyum (mmol) 21 32 42
Potasyum (mmol) 16 24 32
Magnezyum (mmol) 2.2 3.3 4.4
Kalsiyum (mmol) 2 3 4
Fosfat (mmol)** 8.5 13 17
Asetat (mmol) 30 46 61
Kloriir (mmol) 33 50 66
pH 6 6 6
Ozmolalite (mOsm/kg) 877 877 877

** Lipid emiilsiyonu kaynakli fosfat dahil

3. FARMASOTIK FORM

Intravendz infiizyon icin emiilsiyon (karisim gerceklestirildikten sonra)

Karisim gerceklestirilmeden onceki goriiniimii:

- Lipid emiilsiyonu: Siit gériiniimlii, homojen emiilsiyon.

- Amino asit ve glukoz ¢ozeltileri: Berrak ve renksiz ya da hafif¢e sar1 gériiniimlii.

4. KLINIiK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

Yetigkinler ve 2 yasindan biiyiikk ¢ocuklar i¢in, oral ya da enteral beslenmenin olanaksiz,

yetersiz ya da kontrendike oldugu durumlarda, parenteral beslenme amaciyla kullanilir.
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4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji / Uygulama sikhg ve siiresi

Dozaj, hastanin enerji tiiketimi, klinik durumu, viicut agirhg ve NEONUTRIiVEN®
bilesenlerini metabolize edebilme becerisinin yani sira, oral/enteral yoldan saglanan ek enerji

veya proteinlere gore belirlenir; bu nedenle, buna uygun torba boyutu secilmelidir.
Uygulamaya hastanin klinik durumunun gerektirdigi stire devam edilebilir.

Maksimum giinliik doz:

Eriskinlerde ve pediyatrik hastalarda gilinliikk maksimum doz asilmamalidir. Cok bdlmeli torba
kompozisyonunun statik olmasi nedeniyle hastanin tiim besinsel ihtiyaclarini ayni anda
karsilamak miimkiin olmayabilir. Hastalarin, torba igeriginde bulunanlardan farkli miktarlarda

besin ihtiyaclarinin oldugu klinik durumlar olabilir.

Eriskinler

Gereksinim:

Ortalama giinliik azot ihtiyac1 0.16 - 0.35 g/kg'dir (yaklasik 1 - 2 g amino asit/kg/giin).

Enerji ihtiyaci, hastanin nutrisyonel durumu ve katabolizma diizeyine bagli olarak degisir ve

ortalama 25 - 40 kcal/kg/giin'diir.

Maksimum giinliik doz:

NEONUTRIVEN®in maksimum giinliik dozu 40 mL/kg’dir (6rnegin 70 kg'lik bir hasta i¢in
2800 mL’dir). Maksimum giinliik dozlarla kilogram basma 0.88 g amino asit, 3.2 g glukoz,
0.8 g lipid, 0.84 mmol sodyum ve 0.64 mmol potasyum saglanir.

Ergenler ve 2 yasindan biiyiik ¢cocuklar
Pediyatrik popiilasyonda yapilmis calisma bulunmamaktadir.

Gereksinim:

2 - 11 yas aras1 ¢ocuklarda: Giinliik ortalama azot ihtiyac1 0.16 - 0.35 (0.45’e kadar ¢ikabilir)
g/kg’dir. Bu, kilogram basma giinliik 1 - 2 (3’e kadar ¢ikabilir) g amino aside denk gelir.

12 - 18 yas arasi ¢ocuklar: Giinliik ortalama azot ihtiyac1 0.16 - 0.35 g/kg’dir. Bu, kilogram
bagina giinliik 1 - 2 g amino aside denk gelir.

Enerji ihtiyaci, hastanin yasi, nutrisyonel durumu ve katabolizma diizeyine bagli olarak
degisir ve ortalama olarak asagidaki gibidir:

2 - 11 yas aras1 ¢ocuklar: 60 - 90 kcal/kg/giin

12 - 18 yas aras1 ¢cocuklar: 30 - 75 kcal/kg/giin
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Pozoloji:
Dozaj stvi alimi ve giinliik azot gereksinimine baghdir.

Almacak miktarlar ¢cocugun hidrasyon durumuna gore ayarlanmalidir.

Maksimum giinliik doz:
NEONUTRIVEN®in 2 yasindan biiyiik ¢ocuklarda maksimum giinlik dozu 100 mL/kg’dr.
Maksimum giinliik dozlarla kilogram basina 2.2 g amino asit, 8 g glukoz, 2 g lipid, 2.1 mmol

sodyum ve 1.6 mmol potasyum saglanir.

Genel bir kural olarak, 6zel durumlar disinda giinliikk 3 g/kg amino asit, 17 g/kg glukoz
ve/veya 3 g/kg lipid dozu ve/veya 100 mL/kg/giin sivi miktar1 asilmamalidir.

Uygulama sekli
Tek kullanimliktir.

Torba bir kez acildiktan sonra miimkiin olan en kisa zamanda uygulanmali ve daha sonraki
inflizyonlar i¢in saklanmamalidir.

Bolmelerin karistirilmasindan sonraki goriiniimii: Siit goriiniimlii homojen siv1.

Emiilsiyonun hazirlanmas1 ve uygulamaya hazirlanmasiyla ilgili Bolim 6.6’ya bakmiz.

SANTRAL VEYA PERIFERIK BIR VENDEN, INTRAVENOZ OLARAK UYGULANIR
(NEONUTRIVEN®"in diisiik ozmolalitesi nedeniyle).

Parenteral nutrisyonun inflizyon siiresi 12-24 saat olarak onerilmektedir.

Uygulama hizi, uygulanacak doza, uygulanacak karisimin 6zelliklerine, hastanin giinliik sivi

alimma ve inflizyonun siiresine gore ayarlanmalidir (Bkz. Boliim 4.4).

Normal kosullarda, uygulama hiz1 ilk 1 saat i¢inde kademeli olarak artirilmalidir.

Eriskinlerde maksimum infiizyon hizi

Genel bir kural olarak, saatte 3 mL/kg'lik inflizyon hiz1 agilmamalidir (saatte kilogram bagsina
0.06 g amino asit, 0.24 g glukoz ve 0.06 g lipid).

Genel bir kural olarak, 6zel durumlar disinda saatlik 0.1 g/kg amino asit ve/veya 0.25 g/kg
glukoz ve/veya 0.15 g/kg lipid dozlar1 agilmamalidir.

2 - 11 yas aras1 ¢ocuklarda maksimum infiizyon hiz1:

Bu yas grubunda saatlik inflizyon hizin1 kisitlayan faktor lipit konsantrasyonudur. Genel bir
kural olarak, infiizyon karisimi saatte 6.5 mL/kg’dan yiiksek hizda verilmemelidir (bu hiz
saatte 0.14 g/kg amino asit, 0.52 g/kg glukoz ve 0.13 g/kg lipid miktarma denk gelir).

12 - 18 yas aras1 ¢ocuklarda maksimum inflizyon hizi:
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Bu yas grubunda saatlik inflizyon hizin1 kisitlayan faktor lipit konsantrasyonudur. Genel bir
kural olarak, infiizyon karigimini saatte 5.5 mL/kg’dan yiiksek hizda vermeyin (bu hiz saatte
0.12 g/kg amino asit, 0.44 g/kg glukoz ve 0.11 g/kg lipid miktarina denk gelir).

Genel bir kural olarak maksimum infiizyon hizlar1 s6yledir:

2 - 11 yas aras1 ¢cocuklar: Ozel durumlar disinda 0.2 g/kg/saat amino asit ve/veya 1.2 g/kg/saat
glukoz ve/veya 0.13 g/kg/saat lipid.

12 - 18 yas arast ¢ocuklar: Ozel durumlar disinda 0.12 g/kg/saat amino asit ve/veya 1.2
g/kg/saat glukoz ve/veya 0.13 g/kg/saat lipid.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Bobrek yetmezligi olan hastalarda, 6zellikle hiperkalemi varsa, dikkatli kullanilmalidir (Bkz.
Boliim 4.4).

Karaciger yetmezIligi:

Hiperamonyemi ile iligkili ndrolojik hastaliklarin ortaya ¢ikmasi ve kotllesmesi riski
nedeniyle karaciger yetmezligi olan hastalarda dikkatli kullaniimalidir (Bkz. Bdlum
4.4).

Pediyatrik popiilasyon:

2 yas alt1 cocuklarda 6nerilmez.
Geriyatrik popiilasyon:

Bu popiilasyonla ilgili ek bilgi bulunmamaktadir.

4.3. Kontrendikasyonlar

NEONUTRIVEN"™'in kullanim1 asagida durumlarda kontrendikedir:

- Kalori - azot oranm1 ve enerji kaynagi uygun olmadigi i¢in, 2 yasin altindaki ¢cocuklar, sit
cocuklar1 ve prematiire yenidoganlar.

- Yumurta, soya, yer fistig1 proteinleri veya misir/musir iiriinlerine (Bkz. Boliim 4.4) veya
etkin maddelere ya da i¢cindeki maddelerden herhangi birine kars1 asir1 duyarlilik durumu.

- Amino asit metabolizmasinda dogumsal anomali olmas1 durumu.

- Ciddi hiperlipidemi ya da hipertrigliseridemiyle karakterize ciddi lipid metabolizmasi
bozukluklar1.

- Agr hiperglisemi.

- Sodyum, potasyum, magnezyum, kalsiyum ve/veya fosforun plazma diizeylerinin yiiksek
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olmasi durumu.

4.4. Ozel kullamim uyarilan ve 6nlemleri
NEONUTRIVEN® dahil olmak iizere total parenteral niitrisyon (TPN) ¢ézeltilerinin ok hizli

uygulanmasi agir veya 6liimciil sonuglara neden olabilir.

Eger herhangi bir alerjik reaksiyona bagli olan semptom gelisirse (terleme, ates, titreme, bas
agrisi, deride dokiintii, dispne ya da bronkospazm), inflizyona hemen son verilmelidir. Bu ilag
soya yag1 ve yumurta fosfotidleri icermektedir. Soya yagi ve yumurta fosfotidleri asiri
duyarlilik reaksiyonlarina yol agabilir. Soya fasiilyesi ile yer fistig1 proteinleri arasinda ¢apraz

alerjik reaksiyonlar gozlenmistir.

NEONUTRIVEN®, musirdan elde edilen glukoz igerir, bu da musir veya musir iiriinlerine karst

alerjisi olan hastalarda asir1 duyarlilik reaksiyonlarina yol agabilir (Bkz. Boliim 4.3).
Bir intravendz inflizyona baslanildiginda, 6zel klinik izlem gerekmektedir.

Infiizyona baslamadan énce, agir siv1 elektrolit dengesi bozukluklari, siddetli s1v1 yiiklenmesi

durumlar1 ve agir metabolik bozukluklar diizeltilmelidir.

Seftriakson, kalsiyum igeren herhangi bir IV c¢ozeltiyle karistirilmamali, farkli infiizyon

hattindan veya farkli inflizyon bolgesinden dahi olsa ayni1 anda uygulanmamalidir.

Presipitasyonu onlemek iizere farkli bolgelerdeki inflizyon yollar1 kullanilarak veya infiizyon
yolu degistirilerek veya infiizyonlar arasinda inflizyon hatt1 fizyolojik tuz c¢ozeltisi ile
yikandiktan sonra seftriakson ve kalsiyum igeren ¢ozeltiler art arda kullanilabilir. Kalsiyum
iceren TPN c¢ozeltilerinin siirekli inflizyon seklinde uygulanmasi gereken hastalarda,
presipitasyon riski tasimayan baska bir antibiyotikle tedavinin uygulanmasi diisiiniilebilir.
Eger siirekli niitrisyon almas1 gereken hastalarda seftriakson kullanilmasi gerekiyorsa, farkl
inflizyon bolgelerinden ve farkli inflizyon yollarindan olmak kaydiyla TPN c¢dozeltileri ile
seftriakson es zamanl uygulanabilir. Ayrica seftriakson inflizyonu siiresince TPN ¢6zeltisinin
inflizyonuna ara verilerek ve ¢ozeltiler aras1 gecislerde inflizyon hatti uygun sekilde yikanarak

da uygulanabilir (Bkz. Boliim 4.5 ve 6.2).

Parenteral niitrisyon alan hastalarda pulmoner vaskiiler emboli ve solunum sikmtisina neden
olan pulmoner vaskiiler presipitat durumlar1 bildirilmistir. Oliimle sonuclanan bazi vakalar
olmustur. Kalsiyum ve fosfatin asir1 miktarda eklenmesi, kalsiyum fosfat presipitatlarinin

olugma riskini artirir (Bkz. Boliim 6.2).

Kan dolagiminda siipheli presipitat olusum durumu da bildirilmistir.
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(Cozeltinin incelenmesine ek olarak, inflizyon seti ve kateter de presipitatlar i¢in periyodik

olarak kontrol edilmelidir.

Solunum sikintis1 belirtileri ortaya ¢ikacak olursa, infiizyon durdurulmali ve tibbi

degerlendirme yapilmalidir.

Torbanin ii¢ bélmesinden birine ya da karistirilarak emiilsiyon haline getirilmis karigima,
olusacak son karigimdaki gecimlilik ve stabiliteleri (0zellikle lipid emiilsiyonunun stabilitesi)
kanitlanmamis ilag ya da diger maddeler eklenmemelidir. Cokelti olusumu ya da lipid
emiilsiyonunun destabilize olmas1 damar tikanikligiyla sonug¢lanabilir (Bkz. Bolim 6.2 ve

6.6).

Parenteral nutrisyon i¢in intravendz kateterlerin kullanimi sirasinda, bu kateterlerin bakiminin
iyi yapilmamasma ve hastalik ya da ilaglarin immiin supresif etkilerine bagl olarak
enfeksiyon ve sepsis goriilebilir. Ates/titreme, l0kositoz, kateterle iligkili teknik
komplikasyonlar ve hiperglisemi gibi belirti, ssmptom ve laboratuvar testlerinin dikkatle takip
edilmesi, enfeksiyonlar1 erken tanimaya yardimci olabilir. Parenteral nutrisyona gereksinimi
olan hastalar, malnutrisyon ve/veya altta yatan hastaliklar1 nedeniyle siklikla enfeksiyonlara
yatkidir. Nutrisyon formiilasyonlarinin hazirlanmasinda oldugu kadar kateter yerlestirme ve
bakiminda aseptik tekniklere verilen 6nemin arttirilmasiyla, septik komplikasyonlarin sikligi
azaltilabilir.

Tedavi boyunca hasta, su ve elektrolit dengesi, serum ozmolaritesi, serum trigliseridleri, asit -
baz dengesi, kan glukozu, karaciger ve bobrek fonksiyon testleri, koagiilasyon testleri ve

trombositler dahil kan sayimlar1 yapilarak izlenmelidir.

Besin alim1 hastanin gereksinimlerine gore ayarlanmadiysa ya da diyetle verilen herhangi bir
bilesenin metabolik kapasitesi dogru olarak degerlendirilmediyse metabolik komplikasyonlar
geligebilir. Yetersiz veya asir1 besin verilmesi veya karigimin hastanm ihtiyaglarina uygun

kompozisyonda olmamasi nedeniyle istenmeyen metabolik etkiler ortaya ¢ikabilir.

Serum trigliserit konsantrasyonu ve lipidlerin viicuttan atilimmin yeterliligi, diizenli olarak

kontrol edilmelidir.

Serum trigliserit konsantrasyonu, inflizyon siiresince 3 mmol/L'yi ge¢memelidir. Serum

trigliserit konsantrasyonu dl¢lilmeden nce, en az 3 saatlik bir siirekli infiizyon verilmelidir.

Eger lipid metabolizmasinda bir anormallik oldugu diisiiniiliiyorsa, 5-6 saat siireyle hastaya
lipid verilmeden, serum trigliserid diizeylerini Olgen testlerin, giinlilk olarak yapilmasi

onerilmektedir. Yetigkinlerde, lipid emiilsiyonu i¢eren inflizyon kesildikten sonra 6 saat i¢inde
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serum temizlenmis olmalidir. Bir sonraki inflizyon, serum trigliserit konsantrasyonu normal

degerlerine dondiigii zaman uygulanmalidir.

NEONUTRIVEN® ve benzeri iiriinlerin uygulanmasi ile yag yiiklenmesi sendromu
goriilebildigi bildirilmistir. Asir1 dozda alindig1 durumlarda, NEONUTRIVEN® bilesimindeki
lipidlerin ortamdan uzaklastirilmasindaki yetersizlik “yag yiiklenmesi sendromu” ile
sonuglanabilir, ancak {irlinlin talimatlara uygun sekilde uygulanmasi durumunda da bu

sendromun belirti ve isaretleri olusabilmektedir (Bkz. Boliim 4.8).

Hiperglisemi durumunda NEONUTRIVEN®’ininfiizyon hizi ayarlanmali ve/veya insiilin

uygulanmalidir.

NEONUTRIVEN® periferal bir venden uygulanabilirken, bu uygulama sirasinda tromboflebit
geligebilir. Kateter giris bolgesi, tromboflebitin lokal belirtileri i¢in her giin kontrol

edilmelidir.

Uriine ekleme yapilirken, hastaya uygulamadan dnce karisimin ozmolaritesibelirlenmelidir. .
Elde edilen karisim, son ozmolaritesine bagli olarak, santral ya da periferik bir venden
uygulanmalidir. Uygulanan son karigim hipertonikse, periferik bir venden uygulandiginda

venoz iritasyona neden olabilir.

Uriin dogas1 geregi bir miktar eser element ve vitamin i¢ermesine ragmen bu miktarlar viicut
gereksinimlerini karsilamada yetersiz oldugundan, yetmezlik olusmasini 6nlemek i¢in bunlar

eklenmelidir. Uriine ekleme yapmak icin talimatlara bakmiz (Bkz. BSliim 6.6).

Serum ozmolaritesi yiiksek, adrenal yetmezligi, kalp yetmezligi ya da pulmoner disfonksiyonu

olan hastalara NEONUTRIVEN® uygulanirken dikkatli olunmahdr.

Agir beslenme bozuklugu olan hastalarin yeniden beslenmesi, anabolizmanin artigma bagl
olarak potasyum, fosfor ve magnezyumun hiicre i¢cine gegisinin artigiyla karakterize bir
sendrom olan “yeniden besleme” sendromuna neden olabilir. Bu durumlarda tiamin eksikligi
ve sivi retansiyonu da goriilebilmektedir. Dikkatli izlem ve asir1 beslemeden kac¢imilarak
besleyici maddelerin miktarinin yavas yavas arttirilmasiyla bu komplikasyonlardan kagmmak

miimkiindiir. Benzer iiriinlerle yapilan uygulamalarda bu sendrom bildirilmistir.

Primer torbada kalabilecek rezidiiel havaya bagli olusabilecek hava embolisi olasiligi

nedeniyle torbalar birbirine seri olarak baglanmamalidir.
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Karaciger Yetmezligi

Karaciger yetmezligi olan hastalarda hiperamonyemiyle iligkili nérolojik bozukluklarin ortaya
cikmasi veya kotiilesmesi riski nedeniyle dikkatli kullanilmalidir. Bu hastalarda diizenli
olarak klinik ve 0Ozellikle karaciger fonksiyon testleri, kan glukozu, elektrolitler ve

trigliseridler olmak iizere laboratuvar degerlendirmeleri yapilmalidir.
Bobrek Yetmezligi

Metabolik asidozun gelismesi veya kotiilesmesi ve hiperazotemi riski nedeniyle 6zellikle
hiperkalemisi olan hastalarda atiklarin ekstrarenal uzaklastirilmasi saglanamiyorsa, bobrek
yetmezligi olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir. Bu hastalarda sivi, trigliserid ve elektrolit

durumu yakin takip edilmelidir.
Hematolojik

Pihtilasma bozuklugu ve anemisi olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir. Kan sayimmi ve

pihtilagsma parametreleri yakin takip edilmelidir.
Endokrin ve Metabolizma

Su hastalarda dikkatli kullanilmalidir:
e Metabolik asidoz. Laktik asidoz varliginda karbonhidrat verilmesi Onerilmez. Diizenli
klinik ve laboratuvar testler yapilmalidir.
e Diabetes mellitus. Glukoz diizeyleri, glukoziiri, ketoniiri takip edilmeli, uygun
durumlarda insiilin uygulanmalidir.
e Hiperlipidemi. Infiizyon karigmmu lipit igerir. Diizenli klinik ve laboratuvar testler
yapilmalidir.

e Amino asit metabolizmasi bozukluklari.

Ekstravazasyon (Damar Disina Kagma)

Ekstravazasyonun belirtilerini gérmek igin kateter giris bolgesi diizenli olarak kontrol
edilmelidir. Ekstravazasyon olmasi durumunda uygulama sonlandirilmali, yerlestirilmis olan
kateter veya kaniil hastanin bir an Once tedavi edilebilmesi i¢in yerinde birakilmalidir.

Kateteri/kaniilii ¢ikarmadan 6nce eger miimkiinse, dokularda bulunan sivi miktarini azaltmak
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icin kateter/kaniil vasitasiyla aspirasyon uygulanmalidir. Eger etkilenen bir ekstremite ise
elevasyon uygulanmalidir.

Damar disina kagan iiriine (NEONUTRIVEN" ile karistirilan iiriin(ler) dahil olmak iizere) ve
hasarmm asamasina/boyutuna bagli olarak gereken uygulamalar yapilmalidir. Tedavi
secenekleri ilagsiz, ilagla ve/veya cerrahi girisim yoluyla olabilir. Ilgili bolgede kétiiye gidis
gozleniyorsa (devam eden agri, nekroz, iilserasyon, kompartman sendromu stliphesi), cerrahi

degerlendirme gecikmeden yapilmalidir.

Ekstravazasyon bolgesi ilk 24 saat i¢inde en fazla 4 saat arayla, sonrasinda her giin kontrol
edilmelidir.

- Ayni periferal veya santral venden infiizyona tekrar baglanmamalidir.

Pedivatrik hastalarda alinacak 6zel 6nlem

2 yasim tizerindeki cocuklara uygulanacagi zaman, giinliik dozaja uygun bir hacme sahip bir
torba kullanmak gerekir.

Vitamin ve eser elementlerin verilmesi her zaman gerekmektedir; pediyatrik formiiller
kullanilmalidir.

Sodyum uyarisi: Bu tibbi iiriin her litresinde 21 mmol (yaklasik 481 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

Herhangi bir etkilesim ¢alismas1 yapilmamastir.

Seftriakson, kalsiyum iceren ¢dzeltilerle ayni intravendz uygulama yolunda karistirildiginda
seftriakson-kalsiyum ¢okelmesi gerceklesebilir. Seftriakson, NEONUTRIVEN® dahil olmak
iizere kalsiyum iceren intravendz ¢ozeltilerle karistirilmamali veya ayni anda, ayni infiizyon
hattindan (6r. Y-baglant1 seklinde) uygulanmamalidir. Ancak, uygulamalar arasinda infiizyon
hatlar1 uygun bir sivi ile yikanilarak seftriakson ve kalsiyum iceren c¢ozeltiler art arda

uygulanabilirler (Bkz. Bolim 4.4 ve 6.2).

NEONUTRIVEN®, lipid emiilsiyonlarinda dogal olarak bulunan K vitamini igerir.
NEONUTRIVEN®in ¢nerilen dozlarinda bulunan K vitamini miktarinin, kumarin

tirevlerinin etkisini bozmasi beklenmez.

Psodoagliitinasyon olasilig1 nedeniyle {irlin, kanla ayni inflizyon hattindan ayni anda

verilmemelidir.
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Eger lipidlerin viicuttan atilim siiresinden 6nce (lipid emiilsiyonu almadan gecen 5-6 saatlik
stire) kan Ornegi alinmissa, bazi laboratuvar testlerinin sonuglarmi etkileyebilir (6rnegin

bilirubin, laktat dehidrogenaz, oksijen satiirasyonu, hemoglobin).

NEONUTRIVEN®in potasyum icerigi nedeniyle potasyum tutucu diiiretiklerle (6rnegin
amilorid, spironolakton, triamteren), anjiyotensin dontistiiriicii enzim (ACE) inhibitorleriyle,
anjiyotensin II reseptor antagonistleriyle ya da immiin siipresan takrolimus veya siklosporinle

tedavi gormekte olan hastalarda hiperkalemi riski agisindan 6zel dikkat gerekir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Herhangi bir etkilesim ¢aligsmas1 yapilmamaistir.

Pediyatrik popiilasyon

Herhangi bir etkilesim ¢alismasi yapilmamastir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye:

Gebelik Kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon):

Bilinen herhangi bir etkisi yoktur.

Gebelik donemi
NEONUTRIVEN®’in gebe kadmlarda kullanimina iliskin yeterli veri mevcut degildir.

Hayvanlar {izerinde yapilan arastirmalar, gebelik / ve-veya / embriyonal / fetal gelisim / ve-
veya / dogum / ve-veya / dogum sonrasi1 gelisim iizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir

(bkz. boliim 5.3). insanlara ydnelik potansiyel risk bilinmemektedir.
NEONUTRIVEN® gerekli olmadik¢a gebelik doneminde kullaniimamalidir.

Laktasyon donemi
NEONUTRIVEN"in igerigindekilerin emziren kadinlarda tolerabilitesini degerlendiren

yeterli klinik veri bulunmamaktadir.

Klinik verinin yoklugunda, bu emiilsiyonu emziren kadinlara regetelendirmeye karar verirken
risk/yarar degerlendirmesi yapilmaldir.
Ureme yetenegi / Fertilite:

Bilinen herhangi bir etkisi yoktur.
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4.7. Arac¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler
[lacin ara¢ ve makine kullanim yetenegi iizerindeki etkisini arastiran herhangi bir ¢alisma

bulunmamaktadir.

4.8. Istenmeyen etkiler
Uygun olmayan sekilde kullanima (6rnegin: yiiksek doz, asir1 hizli infiizyon hiz1) bagl olarak
istenmeyen etkiler goriilebilir (Bkz. Bolim 4.4 ve 4.9).

Inflizyonun baslangicinda alerjik yanita dair herhangi bir bulgu ve belirti gdriilmesi (or.
terleme, ates, titreme, bas agrisi, cilt dokiintiileri, dispne, bronkospazm), infiizyonun derhal

kesilmesini gerektirir.

Orijinal iirtiniin N4, N7 ve N8 formlar1 (Tiirkiye’de tip kullaniminda olmayan elektrolit
icermeyen bir formu) dort klinik calismada 286 hastada kullanilmistir.

Uc¢ calisma, diriiniin  kullanim kolayligini, giivenliligini ve nutrisyonel etkinligini
degerlendirmistir.

Ug calismanm ikisi, mide kanseri nedeniyle gastrointestinal cerrahi gegiren hastalarda
yapilmis agik etiketli, karsilastirmasiz ¢alismalardi. Bu g¢alismalarda toplam 36 hastaya,
Orijinal iirtin N4 (N=20) 40 mL/kg/glin dozuna kadar, {riiniin diger formu N7 (N=16) 36
mL/kg/glin dozuna kadar 5 giin boyunca verildi.

Uciincii ¢alisma, iiriiniin diger formu N8 ile yapilmis randomize, ¢ift kor, aktif kontrollii
etkinlik ve giivenlilik ¢alismasidir. Bu calismaya, kardiyak, respiratuvar, gastrointestinal,
metabolik, sinir sistemi, infeksiy0z, renal ve neoplastik hastaliklarla iligkili olarak parenteral
beslenme gerektiren ¢esitli medikal durumlart (6rnegin; cerrahi sonrasi1 aghk, agir
malniitrisyon, enteral alimin yetersiz olmasi veya kisitlanmasi) olan 28 hasta dahil edildi ve
bu hastalar 5 giin boyunca ilaci en fazla 40 mL/kg/giin olacak sekilde aldilar.

Son c¢alisma, cerrahi servise basvuran 226 hastada orijinal iiriin N4’iin giivenliligini ve
etkinligini degerlendiren randomize, agik etiketli, aktif kontrollii bir caligmadir. Bu ¢caligmada,
hastalarin  %86,3'i ameliyat edilmistir (¢ogu gastrointestinal hastaliga bagli abdominal
cerrahiydi). Caliyma tedavilerinin 5 ila 14 giin boyunca 25 kcal/kg/ gilin saglamasi
amaclanmustir.

Klinik ¢alismalardan toplanan veriler ve pazarlama sonras1 deneyim, lriin ile ilgili asagidaki

advers ilag reaksiyonlari gostermektedir.
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Sikliklar su sekilde tanimlanmistir: Cok yaygin (>1/10); yaygm (>1/100 ile <1/10); yaygin
olmayan (>1/1000 ile <1/100); seyrek (>1/10000 ile <1/1000); cok seyrek (<1/10000);

bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor)

Bagisiklik sistemi hastahklar
Yaygin olmayan: Asir1 duyarlilik

*k

Bilinmiyor: Bronkospazm (alerjik yanitin bir parcasi olarak)

Sinir sistemi hastahklar:

Bilinmiyor: Tremor **
Gastrointestinal hastahklar
Bilinmiyor: Diyare , kusma**, bulanti
Deri ve deri alt1 doku hastahklarn
Bilinmiyor: Eritem **, agir1 terleme™*

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastahklar

Bilinmiyor: Ekstremitelerde agri**, kas spazmi**

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastahklar

Bilinmiyor: Titremeler**, infiizyon bolgesinde damar disma sizma**, inflizyon
bélgesinde agri*** infiizyon bolgesinde ddem, sisme**”", infiizyon
bolgesinde vezikiiller***, kateter bolgesinde filebit**”, lokalize
6dem**”, periferik ddem**”, pireksi**, sicaklik hissi**", halsizlik**,
enflamasyon®*, infiizyon bolgesinde nekroz

Yaralanma, zehirlenme ve prosediirel komplikasyonlar
Bilinmiyor: Yag yiliklenmesi sendromu

* Klinik ¢caligmalar sirasinda bildirilen advers etkilerdir. Bu ¢alismalarda yalnizca 64
hasta orijinal iirline maruz kalmistir.

**  Orijinal {irliniin pazarlama sonras1 deneyiminde bildirilen advers etkilerdir.

# Ekstravazasyon (ilacin damar disma verilmesi) ile iligkili olabilen istenmeyen olaylar.
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Smuf Etkileri

Asagida belirtilen istenmeyen etkiler diger benzer iiriinlerle de bildirilmistir:

»  Vaskiiler bozukluklar (siklig1 bilinmiyor — mevcut bilgiler 1s1¢inda tahmin edilemiyor):
Pulmoner vaskiiler ¢okelmeler (pulmoner vaskiiler emboli ve solunum sikintist) (Bkz.
Bolim 4.4)

* Kan ve lenfatik sistem hastaliklar1 (siklig1 bilinmiyor): Trombositopeni

*  Hepatobiliyer bozukluklar (siklig1 bilinmiyor): Kolestaz, hepatomegali, sarilik

* Bagisiklik sistemi hastaliklar (siklig1 bilinmiyor): Asir1 duyarhilik

* Arastirmalar (siklig1r bilinmiyor): Gama-glutamiltransferaz yiiksekligi, hepatik enzim
(aspartat-aminotransferaz, alanin-aminotransferaz, transaminaz dahil) yiiksekligi, kan
trigliserit yliksekligi, kan alkalin fosfotaz ytiksekligi, kan bilirubin yiiksekligi

* Renal ve liriner bozukluklar (siklig1 bilinmiyor): Azotemi

Secilmis advers reaksiyonlarin tanimi:

e Yag viikklenmesi sendromu (siklig1 bilinmivyor)

Benzer iiriinlerle yag yliklenmesi sendromu goriilebildigi bildirilmistir. Uygun olmayan
sekilde kullanim (6r. asir1 doz ve/veya Onerilenden yiiksek infiizyon hizi) sonucunda
goriilebilecegi gibi, irlin talimatlara uygun sekilde kullanildiginda dahi infiizyonun
baslangicindan itibaren goriilebilir.  Uriiniin bilesimindeki lipidlerin metabolize etme
becerisinde azalma ile birlikte ortamdan uzaklastirilmasindaki yetersizlik “yag yiiklenmesi
sendromu” ile sonuglanabilir. Bu sendromda hastanin klinik durumu aniden bozulur ve
hastaneye yatirilmasii gerektirir. Tipik belirtileri arasinda hiperlipidemi, ates, karacigerde
yagli infiltrasyon, hepatomegali, anemi, 16kopeni, trombositopeni, pihtilasma bozukluklar1 ve
merkezi sinir sistemi belirtileri (6r. koma) bulunur. Lipid emiilsiyonunun inflizyonu

kesildiginde, bu bulgular geriler.

Pedivatrik popiilasyon

Lipid inflizyonu alan ¢ocuklarda trombositopeni goriildiigii bildirilmistir.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrast siipheli ilag advers reaksiyonlarmnin raporlanmasi biiyiik Snem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarmnm herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ ne bildirmeleri gerekmektedir. (www.titck.gov.tr; eposta:

tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0312 218 35 99)
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4.9. Doz asimu ve tedavisi
Yanlis uygulamalarda (doz asimi ve/veya Onerilenden daha yiiksek infiizyon hizi),

hipervolemi ve asidoz meydana gelebilir.

Orijinal iriin N4 dahil total parenteral nutrisyon (TPN) ¢dzeltilerinin asir1 hizli uygulanmasi

ciddi ve fatal sonuglara neden olmustur (Bkz. Boliim 4.4).

Gereginden fazla glukoz uygulanirsa, hiperglisemi, glukoziiri ve hiperozmolar sendrom

gelisebilir.

Yaglarin hizli inflizyonu ya da uygun olmayan biiyiik hacimlerin uygulanmasi sonucunda
mide bulantisi, kusma, titreme ve elektrolit bozukluklar1 goriilebilir. Bu gibi durumlarda,

inflizyon hemen kesilmelidir.

Lipidlerin metabolizasyonunda veya eliminasyonunda azalma durumlarinda, “yag yiiklenmesi
sendromu” meydana gelebilir. Lipid inflizyonunun kesilmesi durumunda, belirtileri genellikle

geriler (Bkz. boliim 4.8).

Bazi ciddi vakalarda, hemodiyaliz, hemofiltrasyon ya da hemodiafiltrasyon gerekebilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterap6tik Grubu: Parenteral beslenme ¢6zeltileri / Kombinasyonlar
ATC kodu: BOSBA10

NEONUTRIVEN®, azot/enerji dengesini azot kaynagmdan (L serisi amino asitler) ve enerjiyi
de glukoz ile esansiyel yag asitlerinden saglayan {i¢ bolimlii bir karigimdir. Ek olarak

elektrolit de igermektedir.

Amino asit ¢ozeltisi, protein sentezi agisindan vazgecilmez olan 15 adet L serisi amino asit
(8'1 esansiyel amino asit) icerir.

Amino asitler ayn1 zamanda enerji kaynagidir, oksidasyonlar1 sonucunda azotun iire formunda
atilimi saglanir.

Preparatin amino asit profili asagidaki gibidir:

- Esansiyel amino asit miktarmin, toplam amino asit miktarma orant: % 40.5

- Esansiyel amino asit (g) miktarinin, toplam azot (g) miktarmna orant: 2.5

- Dallanmis zincirli amino asit miktarinin, toplam amino asit miktarma orani: % 19
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Preparatta karbonhidrat kaynagi olarak glukoz (80 g/L) bulunmaktadir.

Lipid emiilsiyonu, rafine zeytinyagi ile rafine soya yagmin birlesiminden olusur (oran

80/20'dir).

Yag asitlerinin yaklagik dagilimi asagidaki gibidir:
- %15 doymus yag asitleri

- %65 tekli doymamis yag asitleri

- %20 ¢oklu doymamis yag asitleri

Fosfolipidlerin, trigliseritlere orani 0.06'd1r.

Orta diizeydeki esansiyel yag asidi icerigi, yag asitlerinin iist tlirevlerinin diizeylerini

normallestirmenin yani sira esansiyel yag asidi eksikliklerini de giderir.

Zeytinyag1, dikkate deger miktarlarda alfa tokoferol icermektedir. Alfa tokoferol, orta diizeyde
alman ¢oklu doymamis yag asitleriyle birlikte, E vitamini diizeylerini normallestirerek lipid

peroksidasyonunu azaltir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Emiilsiyonun igeriginde bulunan maddelerin her biri (amino asitler, elektrolitler, glukoz,
lipidler), ayr1 ayr1 uygulandiklar1 kosullardakiyle ayni sekilde dagilir, metabolize olur ve

atilirlar.

Intravendz yoldan uygulanan amino asitlerin farmakokinetik 6zellikleri, oral yolla alinan
amino asitlerinkiyle temel olarak aynidir. Ancak yiyeceklerle alinan proteinlerdeki amino

asitler sistemik dolasima katilmadan 6nce vena portaya girerler.

Lipid emiilsiyonlarinin eliminasyon hizi, partikiil boyutlarina baghdir. Kiigiik lipid partikiilleri

klirensi geciktirirken diger yandan lipoprotein lipaz yoluyla lipolizi artirirlar.

NEONUTRIVEN" i¢inde bulunan lipid partikiillerinin boyutlar1 silomikronlarinkine yakimndir

ve bu nedenle eliminasyon hizlar1 benzerdir.

Emilim:
Intravendz yoldan uygulanan ilaglarn igindeki etkin maddeler uygulamadan hemen sonra

maksimum plazma konsantrasyonlarna ulasir.
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Dagilim:

Glukoz tiim hiicrelere dagilarak viicudun enerji gereksinimini kargilayan temel monosakkarittir.

Dolagimdan eritrositler hari¢ hiicrelere gegisi i¢in insiilin gerekir.

Intravendz olarak uygulanan amino asitler doku absorpsiyonu ile hizla kandan uzaklastirirlar ve

yine burada hizla metabolize edilirler (protein sentezi, oksidasyon).

Lipidler dolagim sisteminde silomikronlar adi verilen (apolipoproten ile kapl lipid tanecikleri)
kiiciik tanecikler seklinde tasmmaktadir. Lipid emiilsiyonun intravenéz uygulamasmi takiben
lipidler, apolipoproteinler ile kompleks olusturur, HDL, VLDL ve silomikronlar dahil olmak
iizere lipoproteinler olarak birlestirilir ve/veya metabolize edilmek iizere karacigere tasmnirlar.

Sodyumun dagilimi1 dokulara gore degisir: kas, karaciger, bobrek, kikirdak ve deride hizli,
eritrosit ve noronlarda yavas, kemikte ise ¢ok yavastir. Potasyum hiicre i¢ine, hiicre disindaki
konsantrasyonunun 40 katma ulasana kadar aktif transport ile girer. Kloriirliin viicuttaki
diizeyleri, sodyumun konsantrasyon degisiklikleri ile yakindan iligkilidir. Kloriir, normalde
kemik dokuda diisiik miktarlarda ve bag dokusunun bazi bilesenlerinde, 6rnegin kolajen
dokuda yiiksek miktarlarda bulunur. Bunun yaninda eritrosit ve gastrik mukozada da yiiksek
konsantrasyonda bulunur. Kalsiyum hem hiicre i¢i, hem de hiicre dis1 diizeyde hayatin devami
icin onemli bir katyondur. Sistemik dolasima giren kalsiyum, albumine baglanir (%40- 50).
Gereksinime gore ya plazmada kalir ya da dokulara dagilir. Kalsiyum plasenta ve anne siitiine
de gecer. Fosfat, hemen hemen tiim organ ve dokularda gergeklesen 6nemli metabolik ve
enzimatik reaksiyonlarda yer aldigindan parenteral beslenme amaciyla intravendz olarak
uygulandiginda kandan siiratle hiicrelere gecer. Organizmaya sodyum tuzu seklinde inflizyon
yoluyla verilen asetat, bir hidrojen iyonu alarak, tiiketilen her asetat iyonu yerine bir bikarbonat

iyonu saglar ve hizla karbondioksit ve suya metabolize olur.

Biyotransformasyon:

Glukoz viicutta kolaylikla piriivik asit veya laktik asit yolu ile metabolize olarak enerji saglar
ve biiyiik oranda karbondioksit ile suya doniisiir. Glukoz saatte 0.5 g/kg'a kadar olan dozlarda
glukoziiriye yol agmaksizin uygulanabilir. En yiliksek inflizyon hizi olan saatte 0.8 g/kg

hizinda, uygulanan glukozun yaklasik %95'i viicutta kalir.

Intravendz olarak uygulanan amino asitler, bagirsaktan emilen amino asitlere benzer bir sekilde
ve oranda metabolize olurlar. Protein sentezindeki kullanimlarina ek olarak, artik amino asitler
metabolik yakit olarak da kullanilmaktadir. Amino asitler deamine edilmekte ve amonyum {ire
dongiisiine girmektedir. Amino asitin karbon atomlar1 derhal piruvat, asetil CoA, asetoasetat veya

sitrik asit siklusuna ¢evrilmektedir.
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Intravaskiiler olarak uygulanan lipidler, lipoliz siireciyle metabolize olurlar. Orta zincir
uzunlugundaki trigliseridler, uzun zincirli trigliseridlerden daha hizli hidrolize edilirler. Ayrica
hidroliz, emiilsiyondaki fosfolipid igerigine de baghdir. Fosfolipid icerigi arttikca hidrolizin
etkinligi azalmaktadir, ciinkii fosfolipidden zengin tanecikler fazla bulunduklarinda, hidrolizi
inhibe edebilirler.

Elektrolitlerden sodyum, potasyum, magnezyum, kalsiyum ve kloriir herhangi bir
biyotransformasyona ugramaz. Gereksinime gore ya viicut sivi ve dokularma dagilir ya da
elimine edilirler. Fosfat, hemen hemen tiim organ ve dokularda gerceklesen dnemli metabolik
ve enzimatik reaksiyonlarda yer alir. Infiizyon yoluyla sodyum tuzu seklinde uygulanan asetat,
bir hidrojen iyonu alarak, tiiketilen her asetat iyonu yerine bir bikarbonat iyonu saglar ve hizla

karbondioksit ve suya metabolize olur.

Eliminasyon:

Karbondioksit ile suya doniisen glukoz normalde solunum yolu ile karbondioksit olarak ve
idrarla su olarak atilir. Kandaki glukoz diizeyi bobrek esigi olan %160-180 mg' astiginda,

glukoz idrarla dogrudan da atilabilir (glukoziiri).

Amino asitler protein sentezinde kullanildiklarindan alindiklar1 sekliyle eliminasyona
ugramazlar. Amino asit artiklar1 ise deamine edilerek NH,;  (amonyum) - iire dongiisiine

girmekte ve esas olarak idrarla atilmaktadir.

Lipid emiilsiyonunun atilim hizi, partikiil biiyiikligiine baghdir. Kiigiik lipid partikiilleri
klerensi geciktirmekte; bunun yanisira lipoprotein lipaz araciligiyla lipolizi artirmaktadir.
NEONUTRIVEN™in bilesimindeki lipid emiilsiyonunun i¢indeki lipid partikiilleri,

silomikronlarin biiyiikliigline yakindir; dolayisiyla emiilsiyonun atilim hiz1 da benzerdir.

Sodyum esas olarak renal yolla atilir fakat ayn1 zamanda biiyiik ¢ogunlugu renal yolla geri
emilir. Az miktarda sodyum ise feces ve ter ile atilir. Asir1 terleme olmadikca deri ile itrah
onemsizdir. Sodyum metabolizmasini yakindan izleyen kloriir iyonu da esas olarak idrarla
atilir. Bobreklerden kloriir geri emilimi, genellikle sodyumun geri emilimini takip eder.
Bunun yaninda ter yoluyla da bir miktar atilmaktadir. Potasyumun %80-90'1 bobrekler ile
atilir. Geri kalani digki ile ve ¢ok az bir kismi da terleme ile atilir. Potasyum glomeriillerde
filtre edilir, proksimal tiiplerden geri emilir ve distal tiibiillerde Na-K degisimi ile sekrete
edilir. Potasyumun tiibiiler sekresyonu, hidrojen iyon degisimi, asit-baz dengesi ve adrenal
hormonlardan da etkilenir. Kalsiyum esas olarak feces ile atilir; az miktarda ter bezleri ile de

atilmaktadir. Magnezyum idrarla (%50), feces, anne siitii ve tiikiiriikle atilir. Fosfatlar renal yolla
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atilirlar. Plazma fosfat1 glomertillerden filtre edilir ve %80'den fazlasi tiibiillerden geri emilir.
Fosfatin en 6nemli komponentlerinden olan ve normal serum diizeyi 0.3-0.45 mg/L kadar olan
fosforun ise bobreklerden atilma mekanizmasi kesin olarak bilinmemekle beraber, plazmadaki
fosfatin bobreklerden siiziildiikten sonra %85-90 oraninda tiibiillerden geri emildigi ve D
vitamininin bu oramt arttirdig1 kabul edilir. Karbondioksit ve suya metabolize olan asetat

respiratuvar ve renal olarak atilir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

NEONUTRIVEN® preparati ile preklinik ¢alisma yapilmamistir. Ancak, ii¢ bolmeli total
parenteral beslenme ¢ozeltilerinin bilesimindeki amino asit ve glukoz c¢ozeltilerinin degisik
bilesim ve konsantrasyonlarinda yapilan c¢aligmalarda herhangi bir spesifik toksisite

saptanmamistir.

U¢ bodlmeli total parenteral beslenme c¢ozeltilerinin  bilesimindeki lipid emiilsiyonu
kullanilarak yapilan preklinik ¢aligmalarda ise, yiiksek miktarlarda lipid emiilsiyonu alimina
bagh klasik degisiklikler gézlenmistir. Bunlar, karacigerde yaglanma, trombositopeni ve

kolesterol yiikselmesidir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi

Lipid emulsiyonu bdlmesi:

e Saf yumurta fosfatidi (tavuk yumurta saris1 tozundan)
e Gliserol

e Sodyum oleat

e Sodyum hidroksit (pH ayarlamasi i¢in)

¢ Enjeksiyonluk su

Elektrolitki Amino asit cozeltisi bolmesi:

e (Glasiyel asetik asit (pH ayarlamasi i¢in)

e Enjeksiyonluk su

Glukoz ¢cozeltisi bolmesi:

e Hidroklorik asit (pH ayarlamasi i¢in)

e Enjeksiyonluk su
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6.2. Gecimsizlikler
Oncelikle uyumlulugu ve ortaya ¢ikan karisimin stabilitesi (6zellikle lipid emiilsiyonunun
stabilitesi veya presipitat olusumu) degerlendirilmeden, torbadaki bdlmelerin herhangi birine

veya bunlarin karigimlarina herhangi bir tibbi {iriin eklenmemelidir (Bkz. Boliim 6.6).

Tim parenteral beslenme karigimlarinda oldugu gibi, kalsiyum ve fosfat oranlari
gozetilmelidir. Kalsiyum ve fosfatin Ozellikle mineral tuzlari seklinde asir1 miktarda

eklenmesi, kalsiyum fosfat ¢okeltilerinin olugmasina neden olabilir.

. 2+ 2+

Iki degerlikli katyon (Ca ve Mg ) iceriginin uygun olmamasi veya asir1 asidite (diisiik pH)
gibi, lipid emiilsiyonunun stabilitesini bozabilen durumlarda ge¢imsizlikler ortaya ¢ikabilir.
Seftriakson-kalsiyum tuzunun ¢okelme riski nedeniyle seftriakson, NEONUTRIVEN® dahil

kalsiyum iceren intravendz ¢oOzeltilerle karistirilmamali veya aymi anda ayni infiizyon

hattindan (6r. Y-baglanti ile) verilmemelidir (Bkz. Boliim 4.4 ve 4.5).

Ayni1 uygulama seti, kateter ya da kaniil aracilifiyla verilen ¢ozeltilerin uyumlulugu kontrol

edilmelidir.

Psodoagliitinasyon riski nedeniyle, uygulamadan O©nce, uygulama sirasinda ya da

uygulamadan sonra, ayni setten kan verilmemelidir.

NEONUTRIVEN®, sitrath kan veya kan bilesenlerinde pihtilasma riskine neden olan

kalsiyum iyonlar1 igermektedir.

6.3. Raf omrii

Sekonder ambalaj hasarlanmadig: siirece 24 ay.

3 bolme arasi separatorler agilarak karigim hazirlandiktan sonra, miimkiin olan en kisa siire
icinde kullanilmasi 6nerilmektedir. Ancak, hazirlanan bu karigimin, 2-8°C arasinda 7 giin ve

ardindan 25°C'nin altinda en fazla 48 saat boyunca stabilitesini korudugu gosterilmistir.

[lag eklemeleri yapildiktan sonra (elektrolitler, organik fosfat, eser elementler, vitaminler vb.)

raf 6mrii (Bkz. Bo6liim 6.6)

Ozel karisimlar i¢in, kimyasal ve fiziksel stabilitenin, 2 - 8°C arasinda 7 giin ve ardindan
25°C altinda en fazla 48 saat oldugu gosterilmistir. Mikrobiyolojik a¢idan, her karigimin

hemen kullanilmasi1 6nerilir. Hemen kullanilmadig1 durumda, kullanim 6ncesi saklama siiresi
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ve kosullar1 kullanicinin sorumlulugundadir ve ilag eklemeleri kontrolli ve validasyonu

yapilmig aseptik kosullarda yapilmamissa, 2 - 8°C'de 24 saatten fazla bekletilmemelidir.

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

25 °C altindaki oda sicakliginda saklanmalidir. Dondurulmamalidir.

Koruyucu dis ambalaj i¢inde saklanmalidir.

Isiktan korumak amacryla iiriin dis karton kutunun icinde muhafaza edilmelidir.

Bolmeler arasi seperatorler agilarak karistirildiktan sonra ya da ilag eklemeleri yapildiktan

sonraki saklama kosullar1 i¢in bkz. Boliim 6.3.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

NEONUTRIVEN® her bdlmenin seperator ile ayrildigi 3 bélimlii bir primer ambalaja
sahiptir. I¢ ambalaj ¢ok katmanli, oksijen bariyer 6zellige sahip poliolefin yapida bir torbadir.
Uygulama o6ncesi torbalar sikistirilarak ya da yuvarlanilarak seperatorlerin par¢alanmasiyla

kullanilir.

Primer ambalaj, oksijen bariyerli bir dig ambala;j ile kaplanmis olup iki torba arasinda oksijen

emici bulunmaktadir.

Glukoz bolmesinde, ila¢ eklemelerinde kullanilmak iizere bir enjeksiyon girisi vardir.

— Amino asit bolmesinde, infiizyon setinin spaykinin uygulanabilecegi bir uygulama
girisi mevcuttur.

— Lipid bdlmesine herhangi bir madde uygulanmasmi engellemek amaciyla kor tipa

bulunmaktadir.

Seperatorler ayrildiktan sonra torbanin kapasitesi, vitamin, elektrolit ve eser element
eklemeleri yapmaya yeterlidir.

Ambalaj Icerigi:

- 3 bolmeli torba icerisinde 1000 mL (400 mL %35.5 amino asit ¢ozeltisi, 400 mL %20

glukoz ¢ozeltisi, 200 mL %10 lipid emiilsiyonu)

- 3 bolmeli torba igerisinde 1500 mL (600 ml %35.5 amino asit ¢ozeltisi, 600 mL %20
glukoz ¢ozeltisi, 300 mL %10 lipid emiilsiyonu)

- 3 bolmeli torba igerisinde 2000 ml (800 mL %5.5 amino asit ¢ozeltisi, 800 mL %20
glukoz ¢ozeltisi, 400 mL %10 lipid emiilsiyonu)
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6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Tek kullanimliktir. Kismen kullanilmig dirtinler saklanmamali; intravendz uygulamanin

yapildig1 saglik kurulusunun tibbi atik prosediirlerine uygun olarak imha edilmelidir.

Kullanilmamis olan tiriinler ya da atik materyaller "T1bbi iirlinlerin kontrolii yonetmeligi" ve

"Ambalaj ve ambalaj atiklarinin kontrolii yonetmelikleri"ne uygun olarak imha edilmelidir.

Kullanma Talimati

Acmak i¢in:

- Koruyucu ambalaj yirtilarak ¢ikarilir.

- Ambalaj ¢ikarildiktan sonra, eger varsa oksijen absorbani da ¢ikarilir.

- Torbanin ve separatdrlerin saglamligi kontrol edilir.

- Yalnizca torba =zarar gormediyse, bolmeler arasindaki separatorler saglamsa
(bolmelerdeki sivilar birbirine karigmadiysa), amino asit ve glukoz cozeltileri berrak,
renksiz ya da hafifce sar1 renkteyse, pratik olarak goriilebilir partikiil icermiyorsa ve

emiilsiyon siit goriiniimde homojen bir siviysa kullanilmalidir.

Cozeltilerin ve emiilsivonun karistirimasi:

- Separatorleri aymrirken ortamin uygun 1sida olmasina dikkat edilmelidir.

- Torba, iist kismindan (askinin bulundugu kenar) baslayarak katlanir.

- Separatorler, uygulama girislerine yakin yerlerden ayrilmaya baglayacaktir. Separatorler
torbanin yarisina kadar agilacak sekilde, torba katlanmaya devam edilmelidir.

— Torba en az 3 defa alt-iist edilerek sivilarin karigmasi saglanmalidir.

Inflizyonun hazirlanmasi:

- Aseptik kosullarda hazirlanmalidir.
- Torba asilir.
- Uygulama portundaki plastik koruyucu ¢ikarilir.

—  Infiizyon setinin spayk1, uygulama portuna sikica yerlestirilir.

Ilac eklemeleri:

Torbalar vitamin, elektrolit ve eser elementlerin eklenebilmesine yetecek kapasitededir.
Vitaminler dahil herhangi bir ekleme, separatorler ayrilarak karigim gerceklestirildikten sonra

yapilabilir.

Vitamin eklemeleri, karisim gerceklestirilmeden once, glukoz bolmesinin i¢ine de yapilabilir.
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Formiilasyona herhangi bir ekleme sonrasinda, periferik venlerden uygulamadan 6nce olusan

son karisimin ozmolaritesi 6l¢iilmelidir.

NEONUTRIVEN® 'in i¢ine asagidaki eklemeler yapilabilir:

- Elektrolitler (torbada bulunan elektrolitler dikkate alinmalidir): Son karigimin, her 1
litresinin i¢inde 150 mmol sodyum, 150 mmol potasyum, 5.6 mmol magnezyum ve 5
mmol kalsiyum tist degerlerine kadar stabil kaldig1 gosterilmistir.

- Organik fosfat: Torba basma 15 mmol diizeyine kadar yapilan eklemelerde karigimin
stabil kaldig1 gdsterilmistir.

- Eser elementler ve vitaminler: Ticari olarak mevcut vitamin ve 1 mg’a kadar demir igeren

eser element preparatlariyla yapilan eklemelerde karisimin stabil kaldig1 gosterilmistir.

Eklemeler, aseptik kosullarda kalifiye personel tarafindan yapilmalidir. Bu eklemeler torbanin
enjeksiyon ucundan igne ile yapilmaldir:

- Enjeksiyon ucu hazirlanir.

—  Igneyle enjeksiyon ucuna girilerek uygulama gerceklestirilir.

- Torbanm igerigi eklenmis olan ilagla karistirilir.

Uygulama:
Tek kullanimliktir.

Sadece, bolmeler arasindaki seperatorler agilip karisim gergeklestirildikten sonra

uygulanmalidir.
Olusan son inflizyon emiilsiyonunda faz ayrigmasi goriilmediginden emin olunmalidir.

Torba acildiktan sonra hemen kullanilmalidir. A¢ilmis torba baska bir inflizyonda kullanmak

iizere saklanmamalidir.
Kismen kullanilmis torbalar tekrar takilmamalidir.

Primer torbanin i¢inde bulunan hava nedeniyle olusabilecek hava embolisinden sakinmak

amaciyla, seri baglantiyla kullanilmamalidir.
Uriiniin kullanilmayan kismi ya da atik materyalle tiim gerekli cihazlar atilmalidir.

Kismen kullanilmis torbalar1 saklamaymiz ve kullanim sonrasi tiim cihazlar1 atiniz.
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