KISA URUN BILGISI

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
NEFRASIN amino asit IV infiizyon soliisyonu

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

NEFRASIN kristalize amino asitler iceren, steril, pirojensiz, hipertonik bir ¢ozeltidir.

Etkin madde(ler):
Her 100 mL'lik ¢ozeltide;

- L-Histidin 0.25¢g
- L-Izol6sin 0.56 g
- L-Losin 0.88¢
- Lizin 0.64 g (L-Lizin Asetat 0.90 g olarak)
- L-Metiyonin 0.88¢g
- L-Fenilalanin 0.88¢
- L-Treonin 0.40¢g
- L-Triptofan 0209
- L-Valin 0.64¢g

- L-Sistein HCI.LH20 <0.020 g
- Sodyum bisulfit (antioksidan olarak) < 0.05 g

pH: 6.5 (Sodyum hidroksitle ayarlanmistir). Ozmolarite: 435 mOsm/litre
Elektrolit yogunluklar1 (mEg/litre): Sodyum 5; Klorir < 3; Asetat: yaklasik 44 (asetik asit ve

lizin asetattan)

Yardimct maddeler:
Yardimci1 maddeler i¢in bolum 6.1’e bakiniz.

3.FARMASOTIK FORM

Intravenoz inflizyon igin ¢ozelti.

4. KLINIK OZELLIiKLER

4.1 Terapotik endikasyonlar
NEFRASIN, yetiskin ve cocuk uremik hastalarda, 6zellikle oral yoldan beslenmenin
yapilamadigir ya da yetersiz kaldigi durumlarda, diger onlemlerle birlikte, gerekli besinsel

destegi saglamak amaciyla kullanilir.



4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji / Uygulama sikhg ve siresi:

Bobrek yetmezliginde nutrisyonel tedavinin amaci, bobreklerin metabolik Griinleri disar1 atma
kapasitesini fazla agmadan, viicuttaki protein sentezini saglamak igin, yeterli miktarda amino

asit ve kalori vermek esasina dayanir.

Esansiyel amino asitlerle ginde 3 gram azot ve yeterli miktarda kalori verilmesiyle stabil
durumdaki kronik dremili hastalarin ¢ogunda azot dengesi saglanabilir. Agir ya da akut
uremili hastalarda diyaliz uygulananlarda, azot gereksinimi daha yiiksek olmakla birlikte, bu tir
hastalarda sivi alimmin sinirh olmasi geregi ve glukoz intoleransi nedeniyle ek azot

saglanamaz.

Azot dengesi ve gunlik vicut tartist gibi hastanin bireysel amino asit gereksinimini tayin
etmeye yarayan alisilmig yontemlerin Gremik hastada uygulanimi ve yorumlanmasi guctir. 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 inflzyonlariyla, kanda Ure azotunun artis hizi azalr. Ancak diyetle fazla protein alimi ya

da protein katabolizmasinin artisi bu yaniti degistirebilir.

Eriskinlerde doz:
Genel olarak giinde 250-500 mL NEFRASIN verilir. Bu miktar NEFRASIN, hastaya 13.4 -

26.8 gram esansiyel amino asit icinde 1.6 - 3.2 gram azot saglar.

Hastaya ayrica yeterli miktarda kalori verilmelidir. Ornegin, 250 mL NEFRASIN c¢ozeltisi,
500 mL % 70'lik dekstroz ¢ozeltisi ile karistirildiginda, %1.8 NEFRASIN ve %47 dekstroz

iceren 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, gunlik toplam doz disiuk olmali ve yavasca artirilmalidir. Serum amonyak ve
plazma amino asit dizeylerinde klinik olarak anlamli artiglarin gérilmemesi icin, 6zellikle ¢ok
kiictk cocuklarda doz arttirilirken sik araliklarla laboratuvar 6lgtimleri ve klinik izlem yapilmasi
onerilir. NEFRASIN'in maksimum dozu giinde kilo basina 1 gram esansiyel amino asitten fazla
olmamahdir. Pediyatrik hastalarda periferik venlerden uygulanacak cozeltilerin ozmolaritesi,

normal serum ozmolaritesinin iki kat1 olan 718 mOsmol/L’den fazla olmamalidir.

Cocuklarda NEFRASIN kullanimi, herhangi bir amino asit ¢ézeltisinin pediyatrik yas grubunda
kulllaniminda dikkat edilmesi gereken konulara dikkat edilerek yapilmalidir. Uygulanacak

miktar vicut agirligina gore belirlenmelidir.



Parenteral beslenmenin uzadigi durumlarda (5 giinden uzun) esansiyel yag asidi eksikligi
olusmamasi icin amino asit cozeltileri ile yag emilsiyonlarinin beraberce kullanimi da
distnulmelidir. Yag icermeyen total parenteral beslenmenin uzamasi durumunda, olasi bir
esansiyel yag asidi eksikligini erkenden fark edebilmek icin serum lipid diizeyleri yakindan

izlenmelidir.

Bazi hastalara ek elektrolit verilmesi gerekebilir. Seyreltilmemis NEFRASIN c¢ozeltisinin
litresinde 5 mEq sodyum vardir. NEFRASIN tedavisi sirasinda, hastalarin serumunda yiikselmis
olan potasyum, fosfor ve magnezyum duzeyleri duser. Yikselmis elektrolit diizeylerinin
diismesi bir ¢ok hastada ve 6zellikle akut bobrek yetmezliginde yararli olmasina ragmen bazi

durumlarda tedaviyle elektrolitlerin asir1 azalmasi gorulebilir.

Ozellikle kalp aritmisi ve dijital toksisitesi gosteren hastalarda bu azalmis kan elektrolitlerinin
yerine konmasi gerekebilir. Anuri ve oliglri donemlerinde, elektrolitlerinin serum degerleri

normalin alt stnirinda olsa bile, hastalara elektrolit verilirken dikkatli olmalidir.

Elektrolit eklemesi sirasinda elektrolitlerin  NEFRASIN/hipertonik dekstroz karisimiyla
gecimliligi dikkate alinmahdir; presipitasyon olmamasi1 igin kalsiyum ve fosfat gibi
gecimsizlik olasiligr bulunan elektrolitler baska siselerle verilebilir. Hiperkloremik asidozla
diger metabolik asidozlarda, bikarbonat prekiirsoru olarak, sodyum ve potasyumun asetat tuzlari
kullanilmalidir. Hastanin giinliik elektrolit alimi hesaplanirken, NEFRASIN’in elektrolit icerigi
dikkate alinmahdir. Magnezyum ve fosfat dahil, serum elektrolitleri sik sik kontrol edilmelidir.

Hastanin beslenmesi esas olarak parenteral beslenmeyle oluyorsa, ¢zellikle suda eriyenler

olmak Uzere ek vitamin verilmelidir.

Baslangigta infizyon hizi genelde saatte 20-30 mL gidecek sekilde yavas olmalidir. Daha
sonra doz her 24 saatte bir 10 ml/saat arttirilarak saatte 60-100 mL'lik maksimum doza
cikilabilir. Uygulanan doz, gunlik planlanan miktarin gerisinde kaldiginda, buna yetismeye

caligiimamalidir.

Uygulama hizi hastanin azot, sivi ve glukoz toleransma gére ayarlanir. Uremik hastalarda,
Ozellikle periton diyalizi tedavisi altindaysa glukoz toleransi sik gérulen bir durumdur ve
disaridan ayrica insulin verilmesi gerekebilir. Kan glukoz duzeyi sik sik oOlculmelidir.
Rebound hipoglisemiyi 6nlemek icin, hipertonik dekstrozun kesilmesinden sonra % 5 dekstroz

cozeltisi ile devam edilmelidir.

Uygulama sekli:

Esansiyel amino asitlerle dekstrozun hipertonik karisimlari, ucu vena cava superior'da bulunan

bir santral ven kateteri araciligiyla guvenilir bir bicimde, devamli infizyon seklinde verilebilir.

Parenteral yoldan kullanilacak ilaglar, uygulanmadan énce iclerinde yabanci cisim bulunmas: ya
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da renk degisimi acilarindan incelenmelidir.

Gecimsiz eklemelerden kaginilmahidir. Eczaciniza danisiniz.
Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Bobrek yetmezligi:

Bobrek fonksiyon bozuklugu durumlarinda amino asit uygulanmasi, yikselmis olan kan (re
azotunu daha da yukseltebilir. Bu tur hastalarda, birikmis Urenin vicutta yeniden (tilize
edilmesini saglayabilmek icin, 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 uyarilari ve onlemleri). NEFRASIN, kristalize esansiyel
amino asitler ve histidin icerir ve remik hastalarda esansiyel amino asit olarak kabul edilen
histidin dahil bu hastalar icin Onerilen esansiyel amino asitleri saglar (Bkz. Bolim 5:
Farmakolojik 6zellikleri).

Karaciger yetmezligi:

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

Bu nedenle parenteral beslenmeye gereksinimi olan ve genel amagli amino asit infiizyonlarini
tolere edemeyen karaciger hastaliklarinda gerekli besinsel destegi saglamak amaciyla
ozellikle formile edilmis (HEPASELAMIN vb gibi) ¢cozeltiler kullanilmalidr.

Pediyatrik populasyon:

Baslangigta toplam gunluk doz disiik olmali ve giderek arttirilmahidir. Serum amonyak ve
plazma amino asit duzeylerindeki klinik olarak énemli yikselmelerden kacinmak igin doz
arttinilldikca 6zellikle ¢ok kiicik cocuklarda laboratuvar ve klinik izlemenin daha sik yapilmasi
onerilir. Gunde kilo basina 1 gramdan yiksek esansiyel amino asit uygulanmasi 6nerilmez.
Cocuklarda periferik venlerden uygulanacak c¢ozeltilerin ozmolaritesi, normal serum

ozmolaritesinin iki kat1 olan 718 mOsmol/L’den fazla olmamalidur.

Cocuklarda, ozellikle yiiksek dozda NEFRASIN uygulanimi hiperamonyemiye yol acabilir.
Ozellikle yenidogan ya da diisiik dogum agirlikh st cocuklarinda, NEFRASIN uygulanimi
plazma amino asit dizeylerinde yikselmeye (6rn hipermethiyonemi) ve hiperamonyemiye yol
acabilir. Bu ¢ok kicuk yas grubunda bebek ve cocuklar icin 6zel olarak formiile edilmis
(TROFSELAMIN vb gibi) amino asit ¢ozeltilerinin kullanimi diisiiniilmelidir.

Cocuklarda NEFRASIN kullanimi, herhangi bir amino asit ¢ézeltisinin pediyatrik yas grubunda
kulllaniminda dikkat edilmesi gereken konulara dikkat edilerek yapilmalidir. Uygulanacak

miktar vicut agirligina gore belirlenmelidir.



Yenidoganda hiperglisemi riski nedeniyle kan sekeri takibiyle uygulanmaldir.

Geriyatrik populasyon:

NEFRASIN etken maddesi i¢in yashilarda kullantmiyla iliskili calisma yapilmamistir. Yash
hastalarin, daha geng olanlara gore sivi yiuklenmesi ve elektrolit dengesizliklerine daha yatkin
oldugu bilinmektedir. Bu durum yash popilasyonda daha sik goérilen bébrek fonksiyonlarinda
bozulmayla iliskili olabilir. Sonu¢ olarak yaslilarda sivi-elektrolit tedavileri sirasinda dikkatle
izlem yapilmas: gerekliligi daha fazladir. Tim parenteral beslenme uygulamalari sirasinda,
yaslilar dahil tum hastalarda doz hekim tarafindan vicut agirhigi, klinik durum ve izleme
sirasinda yapilan laboratuvar testlerinin sonuglarina gore vakadan vakaya bireysel olarak

belirlenmelidir. Belirlenmis 6zel bir geriyatrik dozu bulunmamaktadir.

4.3 Kontrendikasyonlar
- Agir, diizeltilmemis elektrolit ve asit- baz dengesizligi olan hastalar.

Hiperamonyemi durumlart.

Dolasan kan hacminin kritik duizeyin altina diisttigii haller.

Dogustan amino asit metabolizmasi bozukluklari.

CO0zeltideki amino asitlerden bir ya da daha fazlasina asir1 duyarliligi olanlar.

4.4 Ozel kullamim uyanlar ve 6nlemleri

DIKKAT: Bu iiriin toksik olabilen aliminyum icermektedir. Bébrek fonksiyonunun bozuk
oldugu durumlarda parenteral uygulamanin uzun sireli olmas: ile aliminyum toksik dizeye
ulasabilir. Prematire yenidoganlar bobrekleri tam gelismediginden Ozellikle risk altindadir ve

aliminyumu tutan kalsiyum ve fosfata biyuk miktarda gereksinim duyar.

Arastirmalar, prematire yenidoganlar da dahil olmak (zere, bébrek fonksiyonu bozulmus
hastalarda ginde kilogram basina 4-5 mikrogram (zerindeki dozlarda verilen parenteral
aliminyumun santral sinir sistemi ve kemik toksisitesine yol acan dizeyde aliminyum
birikimine sebep oldugunu gostermistir. Daha disiik uygulama hizlarinda bile doku birikimi

gorulebilir.

Bu 0rin antioksidan olarak sodyum bisulfit icermektedir. Stlfit baz1 duyarli kisilerde alerjik
tipte reaksiyonlara, anafilaksiye ya da agir ve yasami tehdit eden astim atagina yol acabilir.

Toplumda sulfite karst duyarliligin genel yayginlig: bilinmemekle birlikte ¢ok disuk oldugu
tahmin edilmektedir. Sllfit duyarlihg astimi olan kisilerde olmayanlara gore daha sik

gorilmektedir.

Santral ventz beslenmeyi etkili ve guvenilir bir bicimde uygulayabilmek igin, beslenme
konusunda oldugu kadar, tedavi sirasinda gelisebilecek komplikasyonlar: tanima ve tedavi etme
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konularinda da yeterli bilgi ve deneyim gerekmektedir.

Santral ventz beslenme tedavisinin izlenmesi sirasinda sik sik laboratuvar tetkiki ve
klinik degerlendirmeler yapilmahdir. Laboratuvar tetkiklerinde kan seker duzeyi, serum
proteinleri, bobrek ve karaciger fonksiyon testleri ile asit-baz ve sivi dengesiyle ilgili

degerlendirmeler yer almalidir. Hastanin durumuna gore diger testler de yapilabilir.

NEFRASIN, bébrek hastalarinda, diyalizin ve genel olarak kabul gormiis tedavilerin

yerini alamaz.

Enjektabl amino asit ¢ozeltilerinin pediyatrik hastalarda etkinlik ve glvenligi kontrol grubu
olan usuliine uygun calismalarla gosterilmemistir. Ancak tibbi literatirde enjektabl amino asit
cozeltilerinin azot kaybi ya da negatif azot dengesi olan pediyatrik hastalarin tedavisinde
yardimci olarak basariyla kullanildigi gosterilmistir. Cocuklarda uygulanacak cozeltilerin
ozmolaritesi, normal serum ozmolaritesinin iki kat1 olan 718 mOsmol/L’den fazla olmamalidr.
Cocuklarda, ozellikle yiiksek dozda NEFRASIN uygulanimi hiperamonyemiye yol acabilir.
Ozellikle yenidogan ya da diisiik dogum agirlikli siit cocuklarinda, NEFRASIN uygulanimi
plazma amino asit duzeylerinde yiikselmeye (6rn hipermethiyonemi) ve hiperamonyemiye yol
acabilir. Bu ¢ok kucuk yas grubunda bebek ve cocuklar igin 6zel olarak formiile edilmis
(TROFSELAMIN vb gibi) amino asit ¢ozeltilerinin kullanimi diisiiniilmelidir.

NEFRASIN 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: hastalarma herhangi bir formda azot
verilmesi, plazma amino asit degerlerinde dengesizlige, hiperamonyemiye ya da santral sinir
sistemi bozukluklarina yol acabilir. Bu nedenle NEFRASIN bu tir hastalarda dikkatle

kullanilmalidir.

Bu ¢0zeltilerin damar yoluyla uygulanmasi sirasinda, hastada sivi ve/veya solut yuklenmesi,
buna bagli olarak da, serum elektrolit yogunluklarinda dilisyon, vicutta asir1 sivi toplanmast,
akcigerde konjesyon ya da ddem gelisebilir. Dillsyon riski, c¢ozeltilerin elektrolit icerigi ile
ters orantihdir. Periferik ve pulmoner édemle birlikte konjesyon durumlarina yol acgan solit

yiklenmesi ise, ¢ozeltilerin elektrolit icerigi ile dogru orantilidur.

Uygulanacak amino asitler, hastanin beslenme durumuna uygun konservatif dozlarda olmalidir.
Uzun sireli parenteral beslenmelerde ya da hastanin genel durumunun gerektirdigi
durumlarda, sivi dengesi, elektrolit yogunlugu ve asit-baz dengesindeki degisiklikleri
saptamak igin belirli araliklarla klinik degerlendirmeler ve laboratuvar tetkikleri yapilmalidir.

Normal degerlerden asir1 sapmalar ek elektrolit suplemanlarinin kullanilmasini gerektirir.



Bobrek yetmezligi hastalarinda, birikmis 0Orenin vicutta yeniden utilize edilmesini
saglayabilmek icin, bu hastalara, yeterli kaloriyle birlikte, minimal miktarlarda esansiyel amino
asitler verilmeli, esansiyel olmayan azot alimi ise ileri derecede kisitlanmalidir. Metabolik
yonden etkili, konsantre kalori kaynag: olarak hipertonik dekstroz cozeltilerinin kullanilmasi

uygundur.

Bobrek yetmezligi hastalarinda sivi dengesi yakindan izlenerek 6zellikle kalp yetmezligi de

olan hastalarda, dolasimin asir1 yiiklenmemesine dikkat edilmelidir.

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

Ileri derecede hipertonik cozeltiler, santral bir vene ve tercihan ucu superior vena cava'ya

yerlestirilmis intravendz bir kateterle verilmelidir.

Glukoz intoleransi olan diyabetik ya da pre-diyabetik hastalarla tremik hastalara 6zellikle de bu
hastalar periton diyalizi tedavisi goriyorsa hipertonik dekstroz verilirken 6zel dikkat gerekir. Bu

tir hastalarda agir hiperglisemiyi 6nlemek i¢in instllin uygulanmasi gerekebilir.

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

Karbonhidratsiz amino asit uygulamimi kanda keton cisimlerinin artisina yol acabilir.
Karbonhidrat verilerek ketoneminin duzeltilmesi mumkinddir.

Hipertonik dekstroz inflizyonunun ani kesilmesi rebound hipoglisemiye yol acabilir.

NEFRASIN ani 1s1 degisikliklerine maruz kalirsa amino asitlerin gegici kristalizasyonu
gorulebilir. Sisenin bir dakika kadar ¢alkalanmasiyla bu kristaller yeniden ¢ozunir. Kristallerin

¢cozinmedigi ¢ozeltiler kullanilmamalidir.

Cozeltiye karistirilan ilave maddelerin bulunmasina bagl bir gecimsizligin anlasilabilmesi
icin son karisim, karistirma isleminden hemen sonra, uygulama oncesinde ve uygulama

sirasinda bulaniklik ve ¢okeltiler agisindan kontrol edilmelidir.

Yalmzca berrak ve vakumu bozulmamis siselerde bulunan cozeltiler kullamlmalidir. Ilag

litresinde 25 pg/L’den az aliminyum icerir.

Santral ven6z beslenmede dikkat edilecek konular:
Santral vendz kateter uygulamasi, teknigini ve kompikasyonlarini bilen Kisiler

tarafindan yapilmahdir.

Santral vendz beslenme, ¢ozelti hazirlanmasi, uygulama ve hasta takibi islemleri dikkatle



uygulandiginda onlenebilen ya da azaltilabilen komplikasyonlara sahiptir. TUm islemler

deneyimli Kisiler tarafindan giincel tibbi bilgilere uygun olarak yapilmaldir.

Bu tedavi yonteminin komplikasyonlari, drlnin kisa iirtin bilgileri kapsaminin disinda olmakla

birlikte, asagida guncel tip literattrlerinden derlenmis bir 6zet sunulmaktadir.

Teknik: Santral ventz bir kateterin yerlestirilmesi cerrahi bir islemdir. Santral vene cesitli
kateter yerlestirme teknikleri ve komplikasyonlari bilinmelidir. Kateter yerlestirme
tekniklerinin ayrintilart tibb1 literatirde bulunmaktadir.  Kateterin yeri, en 1iyi sekilde
radyolojik kontrol ile saptanir. Santral ven kateterlerinin yerlestirilmesi teknigi ile ilgili
komplikasyonlar arasinda pnémotoraks, hemotoraks, hidrotoraks, arter ponksiyonu ve
yirtilmasi, brakiyal pleksus zedelenmesi, kateterin yanlis yerlestirilmesi, arteriyo-vendz fistul,

flebit, tromboz, hava ve kateter embolisi bildirilmistir.

Septik: Santral ventz beslenme tedavisi sirasinda sepsis riski vardir. Kontamine ¢ozeltiler ve
infizyon kateterleri enfeksiyon kaynag: olabildiklerinden, ¢ézeltilerin hazirlanmasi, 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 ¢oOzeltileri hazirlandiktan sonra en kisa sirede uygulanmalidir. Bekletme,
gerekli durumlarda, sadece ¢ok kisa sire i¢in ve buzdolab:1 kosullarinda olmahdir. Tek bir sise

ve set 24 saatten daha uzun bir siire takili kalmamalidir.

Santral ventdz beslenme sirasinda gelisebilen sepsis tedavisi icin tibbi literatir gozden
gecirilmelidir. Tedavide 6zet olarak, uygulanan ¢Ozelti ve setin yenileriyle degistirilmesi, eski
cozelti ve setten bakteriyolojik kultir yapilmas: onerilir. Sepsis devam eder ve baska bir
enfeksiyon kaynagi saptanamazsa, vendz kateter ¢ikarilmali, ucundan kiltir yapilmali, ates
diistiikten sonra yenisi yerlestirilmelidir. Spesifik olmayan, profilaktik antibiyotik tedavisi

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

kateterler bulunmaktadir.

Metabolik: Literatirde bildirilen metabolik komplikasyonlar sunlardir: Metabolik asidoz,
hipofosfatemi, alkaloz, hiperglisemi ve glukoziri, osmotik ditrez ve dehidratasyon, yiikselmis
karaciger enzimleri, hipo ve hipervitaminoz, elektrolit dengesizlikleri ve c¢ocuklarda
hiperamonyemi. Bu komplikasyonlar1 Onlemek ya da en aza indirebilmek icin venoz

beslenmenin 6zellikle ilk gunlerinde sik klinik ve laboratuvar degerlendirmeleri yapilmalhidir.

Bobrek yetmezligi olan hastalarda alinmasi gereken 6zel 6nlemler:
Bobrek yetmezligi hastalarinda bulunan metabolik bozukluklar nedeniyle bu hastalarda

laboratuvar kontrollerinin sik yapilmasi gerekir. Sik rastlanan komplikasyonlardan olan
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hiperglisemi bobrek yetmezliginde glukozlri olarak gérilmez. Hastaya gerekli dekstroz ve

instlini tayin edebilmek icin, kan glukozuna sik, bazen her 6 saatte bir bakilmalidir.

Basarili bir tedavi sirasinda, serumdaki potasyum, fosfor ve magnezyum duzeyleri hizla diser.
Gerektiginde, bu iyonlardan eksilmis olanlarin1 yerine koymalidir. Dijitalize hastalarda ya da

kardiyak aritmi gosterenlerde, hipopotasemiden kaginmak icin 6zel dikkat gosterilmelidir.

Pediyatrik hastalarda alinmasi gereken 6zel 6nlemler:
Klinik deneylerin siirli olmas: nedeniyle, NEFRASIN, pediatrik hastalarda ve ozellikle diisiik
dogum agirlikli cocuklarda blyuk bir dikkatle uygulanmalidir.

Pediyatrik hastalar ve bunlardan 6zellikle agir beslenme bozuklugu gosterenler, sik olarak,
klinik ve laboratuvar kontrolleriyle izlenmeli, c¢ozeltinin baslangigtaki gunlik dozu disuk
tutulmal: ve doz artirimi yavas yapilmalidir. Giinde kilo basina 1 gram esansiyel amino asitten
yilksek NEFRASIN dozlar1 kullanilmamalidir.

Ozellikle yenidogan ya da diisiik dogum agirlikh stit cocuklarinda olmak tizere cocuklar igin
ozel olarak formile edilmis (TROFSELAMIN vb gibi) amino asit ¢ozeltilerinin kullanimi
diisiiniilmelidir. Bu ¢ok kiicik yas grubunda NEFRASIN kullanilacaksa plazma amino asit

diizeyleri ile serum amonyak diizeyleri sik sik Olculerek hasta yakindan izlenmelidir.

Yenidogan bebekler ile distik dogum agirlikli ya da sepsisli bebeklerde hipertonik dekstroz
daha yiksek bir hiperglisemi riski tasidigindan, bu ¢ocuklarda kanda glukoz 6l¢imleri daha

sik yapilmalidir.

NEFRASIN’de arginin bulunmamasi, bebeklerde hiperamonyemi riskini artirabilir. Cocuklarda
son karigimi ozmolaritesi, normal serum ozmolaritesinin iki kati olan 718 mOsmol/L’den

fazla olmamalidir.

4.5 Diger tibbi Grdnler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Bildirilen bir etkilesimi yoktur. Ancak, birlikte kullanilacak ilacin bir gegimsizligi olup
olmadig1 gbzden gecirilmelidir.

Ek ilac eklenirken aseptik teknik kullanilmalidir. Ekleme sonrasi olusan c¢ozeltinin iyice
karismasi saglanmalhidir. Ekleme yapilan cozeltiler saklanmamali ve mimkin olan en kisa

stirede kullanilmalidir.

4.6 Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye:
Gebelik kategorisi: C



Cocuk degurma potansiyeli bulunan kadinlar / degum kontrol (kontrasepsiyon)

Bilinen olumsuz bir etkisi bulunmamaktadir.

Gebelik dénemi

NEFRASIN’in etken maddesi icin gebe kadmlarda kullammina iliskin yeterli veri mevcut
degildir.

Hayvanlar Uzerinde yapilan calismalar, gebelik /ve-veya/  embriyonal/fetal  gelisim
/veveya/dogum /ve-veya/ dogum sonrasi gelisim Uzerindeki etkiler bakimindan yetersizdir.
(bkz. kisim 5.3). insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

NEFRASIN doktor tarafindan gerekli gortilmedigi stirece gebe kadinlarda kullanilmamalidir.

Cozelti ancak kesin gerekli oldugunda ve baska bir secenek yoksa gebelere uygulanmalhidir.

Laktasyon dénemi
flacin anne sitilyle salgilanip salgilanmadigi bilinmemektedir.  Bircok ilag anne sitilyle
salgilandigindan, emziren bir anneye NEFRASIN uygulanirken dikkat edilmelidir.

Ureme yetenegi / Fertilite

Bilinen olumsuz bir etkisi bulunmamaktadr.

4.7 Arag ve makine kullanim tzerindeki etkiler
Bilinen bir etkisi yoktur.

4.8. Istenmeyen etkiler

Gortlen advers ilag reaksiyonlarinin siklik siniflandirmasi 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), cok 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 acabilir.

Metabolizma ve beslenme hastaliklar:
Bilinmiyor: Hiperamonyemi, plazma amino asit dizeylerinde yikselme

(hipermethionemi)

Agir mide-bagirsak kanamasi olan hastalarda, Gremik olmayan sit ¢ocuklari ve kiguk
cocuklara esansiyel amino asit ¢ozeltilerinin uygulanomi ya da O©nerilenden daha yiksek

dozlarin kullanilmasi sonucu hiperamonyemi olabilecegi bildirilmistir.

Bebeklerde ozellikle ylksek doz uygulamada plazma amino asit duzeylerinde de yukselme
10



(hipermethionemi) olabilecegi bildirilmistir. Boyle durumlarda, inflizyon kesildikten sonra,
serumda Yyiikselmis amonyak ve amino asit diizeyleri ve bu yikselmelere bagl 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 acabilir.

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastahklar:
Bilinmiyor: Ates yukselmesi, enjeksiyon vyerinde enfeksiyon, vendz 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 infizyon hemen kesilmeli, hasta yeniden degerlendirilmeli, uygun
tedavi Onlemleri alinmali ve gerekli gorildiginde incelenebilmesi icin artan c¢ozelti

saklanmalidir.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi stipheli ila¢g advers reaksiyonlarinin raporlanmas: buyik 6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin strekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Turkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirilmeleri gerekmektedir. (www.titck.gov.tr; e-
posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9 Doz asimu ve tedavisi
Parenteral sivi tedavisi sirasinda hastada asirt sivi ya da solut yuklenmesi olursa, hastanin

durumu yeniden degerlendirerek uygun tedavi yapilmalidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1 Farmakodinamik 6zellikler

Farmakoterapotik Grubu: Parenteral Beslenme Cozeltileri
ATC kodu: BO5BA0O1

NEFRASIN, kristalize esansiyel amino asitler ve histidin iceren, steril, apirojen bir ¢ozeltidir.

Cozeltinin 250 mL’si organizmaya verildiginde, Rose tarafindan Onerilen gunluk esansiyel
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amino asitleri ve tremik 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 icerir.

Enerji kaynag: olarak kullanilacak hipertonik dekstroz c¢ozeltilerinin yanisira, elektrolitler,
vitamin ve minerallerle desteklenerek uygulanan NEFRASIN, bobrek hastalarinda, ufak bir siv1
hacmi icinde, esansiyel yag asitleri disinda, total parenteral beslenmenin tim gereksinmelerini

karsilar.

NEFRASIN ve hipertonik dekstroz infiizyonu, hiicrelerin metabolik dengesini diizeltmeye
yonelik, protein sentezi icin gerekli esansiyel amino asitleri ve kaloriyi saglar. Bobrek
fonksiyonu bozulmus hastalarda, bu besin maddelerinin verilmesiyle kanda Ure azotunun artis
hizi azalir ve bu hastalarda, potasyum, magnezyum ve fosfor dengesinin bozulmasi en alt

diizeye indirilir.

Hayvanlar Uzerinde yapilan deneysel arastirmalarda elde edilen sonuclara gore, kalorik
maddelerle birlikte organizmaya verilen esansiyel amino asitler, yikinti trlinlerinden olusan tire

azotunun, yeni sentez edilen amino asitlerin bunyesine girmesini kolaylastirmaktadir.

Geri donisliic akut bobrek yetmezliginde bulunan ve bobrek disi komplikasyonlart sinirl
dizeyde kalmis hastalarda, NEFRASIN ve hipertonik dekstroz uygulanimindan sonra,
serumdaki kreatinin diizeylerinin hizla azalmasi, tedaviye bagl olarak, bu hastalarda bdbrek
fonksiyonlarinm daha erken bir donemde baslayabilecegini gostermektedir. NEFRASIN ve
hipertonik dekstroz c¢ozeltisi, hastalara gerekli besinsel destegi saglamanin yanisira,
biyokimyasal iyilesmeyi ve bobrek fonksiyonlarinin daha erken baslamasini kolaylastirarak,

akut bobrek yetmezligindeki morbiditeyi azaltir.

Parenteral beslenme sirasinda, lizin asetattan kaynaklanan asetat iyonlarinin, bobrek ve
solunum fonksiyonlart normal oldugu surece, net asit-baz dengesini bozmayacagi

diistintilmektedir. Klinik gbzlemler bu goriisii desteklemektedir.

NEFRASIN icinde bulunan sodyum ve klorir iyonlar;, klinik anlam tasiyacak miktarda
degildir.

5.2 Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler:
Intravenéz olarak verilen amino asitlerin farmakokinetigi, agiz yoluyla alinan amino
asitlerinkiyle temel olarak aymidir. Ancak gidalardaki proteinlerden gelen amino asitler,

sistemik dolasima ulasmadan 6nce portal venden gecerler.
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Emilim:
Intravendz yoldan uygulanan ilaclarin igindeki etkin maddeler uygulamadan hemen sonra

maksimum plazma konsantrasyonlarina ulasir.

Dagilim:
Intravendz 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 kullammlarma ek olarak, artik amino asitler
metabolik yakit olarak da kullanilmaktadir. Amino asitler deamine edilmekte ve amonyum dre
donglsune girmektedir. Amino asitin karbon atomlar: derhal piruvat, asetil CoA, asetoasetat veya
sitrik asit siklusuna gevrilmektedir.

Eliminasyon:
Amino asitler protein sentezinde kullanildiklarindan alindiklar1 sekliyle eliminasyona

ugramazlar. Amino asit artiklar1 ise deamine edilerek NH4* (amonyum) - Gre déngusune

girmekte ve esas olarak idrarla atilmaktadar.

5.3 Kilinik oncesi guvenlilik verileri
NEFRASIN etken maddesi ile gerceklestirilen herhangi bir in vitro ya da in vivo

karsinojenez, mutajenez ya da fertilite ¢calismas1 bulunmamaktadir.

6. FARMASOTIK BiLGILER

6.1 Yardimci maddelerin listesi
Sodyum bisulfit (antioksidan olarak)

Enjeksiyonluk su

6.2 Gegimsizlikler
Bilinen bir gecimsizligi yoktur. Ancak, birlikte kullanilacak sivi ve ilaclar gecgimsizlik
yoniunden degerlendirilmelidir. Cozeltiye karistirllacak maddelere bagli  gegimsizligin

anlagilabilmesi icin karisimin berrak olmasina dikkat edilmelidir.

6.3 Raf 6mri
24 ay.

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
Asirt sicaktan ve donmaktan korunmalidir.
13



Kullanim 6ncesine kadar 1siktan koruyunuz.

25 °C'nin altindaki oda sicakliginda saklanmahdir.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi
500 mL'lik cam sise.

6.6 Tibbi Griinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel dnlemler

Uygulamayla ilgili ayrintilar icin bélim 4.2°ye bakiniz.

Kullanilmamis olan Urlnler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolt Yonetmeligi” ve
“Ambalaj Atiklarinin Kontrolu Y6netmelik”lerine uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

OSEL flag San. ve Tic. A.S.

Akbaba K6yl Fener Cad. No:52 Beykoz/ISTANBUL
Tel: (0216) 320 45 50

Faks: (0216) 320 45 56

8. RUHSAT NUMARASI
203/49

9. ILK RUHSAT TARIHi / RUHSAT YENILEME TARIHI
03.12.2003

10. KUB’UN YENILENME TARIiHI
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