KISA URUN BILGiSi
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

BIYONEFROL 40 - % 3,86 glukoz iceren periton diyaliz ¢ozeltisi
Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin maddeler:

Karisim oncesi 1000 ml elektrolit ¢izeltisi (Kiiciik bolme "A")

Glukoz, susuz 106,59
(117,14 g Glukoz monohidrata esdeger)

Kalsiyum klortir dihidrat 0,507 g
Magnezyum kloriir heksahidrat 0,140 ¢
Karisim éncesi 1000 ml tampon ¢ozelti (Biiyiik bélme "B")
Sodyum kloriir 8,43 ¢
Sodyum bikarbonat 3,299
Sodyum (S)-laktat 2,639
Karisim sonrasu:

Glukoz, susuz 38,60
(42,5 g Glukoz monohidrata esdeger)

Sodyum kloriir 538¢
Kalsiyum kloriir dihidrat 0,184 ¢g
Magnezyum kloriir heksahidrat 0,0514g
Sodyum bikarbonat 2,109
Sodyum (S)-laktat 1,68 ¢

Karisim sonrasi olusan 1 litre ¢ozelti 362,5 ml ¢ozelti A ve 637,5 ml ¢ozelti B igerir.

Karisim sonrasi olusan c¢ozeltinin bilesimi

Glukoz, susuz (C,H,,O0 ) : 214 mmol/litre

Sodyum (Na+) ; 132 mmol/litre (132 mEqg/litre)
Kalsiyum (Ca++) : 1,25 mmol/litre (2,5 mEq/litre)
Magnezyum (Mg++) : 0,25 mmol/litre (0,5 mEg/litre)
Kloriir (C1) : 95 mmol/litre (95 mEgq/litre)
Bikarbonat (HCO3') : 25 mmol/litre (25 mEq/litre)
Laktat (C,H.O,) : 15 mmol/litre (15 mEg/litre)

Preparatin ticari adindaki "40", ¢ozeltinin tamponlama kapasitesini ifade eder (15 mmol/litre
laktat + 25 mmol/litre bikarbonat = 40 mmol/litre).
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Yardimc1 madde(ler):
Yardimc1 maddeler i¢in 6.1°¢ bakiniz

3. FARMASOTIK FORM

Periton diyalizi ¢ozeltisi

Steril, berrak, renksiz ¢ozelti

Karisim sonrasi ¢ozeltinin pH's1 7,4'diir.
Ozmolarite: 483 mOsmol/litre

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapdotik endikasyonlar

BIYONEFROL 40 periton diyalizinin gerekli oldugu su durumlarda endikedir:
- Akut ve kronik bobrek yetmezligi
Ciddi s1v1 tutulumu
Elektrolit bozukluklar1
Ilag ve diger toksik madde zehirlenmelerinde, daha etkili alternatif bir tedavi bulunamadig1
durumlar

Bikarbonat/laktat iceren BITYONEFROL 40 periton diyalizi ¢ozeltilerinin pH'lar1 fizyolojiktir.
Bu nedenle 6zellikle tampon madde olarak yalnizca laktat igeren g¢ozeltilerle tedavi goren
hastalarda peritonun diyaliz sivisiyla doldurulmasi sirasinda goriilen agri1 ve rahatsizlik hissi
olusan hastalarda endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji / uygulama sikhigi ve siiresi

Tedavi sekli, sikligi, kullanilacak ¢6zeltinin hacmi, karin boslugunda kalacag siire ve toplam
diyaliz stiresi hastanin doktoru tarafindan kararlastirilir.

Siddetli dehidratasyon, hipovolemi tehlikesiyle karsilasmamak ve protein kaybini olabildigince
azaltmak amaciyla, her bir degisim isleminde kullanilacak diyaliz sivisinin, hastadan alinmasi
gereken siviy1 ¢ekebilecek en diisiik ozmolariteye sahip olmasina dikkat edilmelidir.

* Erigkinler: Stirekli Ayaktan Periton Diyalizi (SAPD) tedavisindeki erigkin hastalar tipik
olarak gilinde (24 saatte) 4 degistirme islemi gerceklestirir. Aletli Periton Diyalizi (APD)
tedavisindeki hastalar tipik olarak gece boyunca 4 — 5 degistirme islemi gergeklestirir; bu
hastalar giindiiz ise 2’ye kadar degistirme islemi gerceklestirmektedir. Dolum hacmi viicut
boyutuna gore degismekle birlikte genellikle 2,0 - 2,5 litredir.

* Yaglilar: Eriskinlerdeki gibidir.

* Pediyatrik hastalar: BIYONEFROL 40’mn pediyatrik hastalarda giivenlilik ve etkililigi
gosterilmemistir. Bu nedenle pediyatrik popiilasyonda kullanilacaksa olasi yarar ve riskleri
degerlendirilmelidir.
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2 yasindan biiyiik pediyatrik hastalar igin her bir siklus igin tolere edilebilecek 800 - 1400
mL/m?2, maksimum 2000 mL miktaria kadar &nerilir. 2 yasindan kiiciik ¢ocuklarda 200 ile
1000 mL/m? dolum hacmi 6nerilmektedir.

Uygulama sekli:

Tibbi iiriinii almadan ve uygulamadan once alinmasi gereken onlemler
- BIYONEFROL 40, yalnizca periton i¢ine uygulama igindir; intravendz yoldan kullanilmaz.

- Periton diyalizi ¢ozeltileri, hasta konforunun arttirilmasi amaciyla 37°C sicakliga kadar
sitilabilir. Ancak bu amagla yalnizca kuru 1s1 (0rn., 1sitict pedler, 1sitma cihazlari)
kullanilmalidir. Hastada hasar ve rahatsizlia yol agabileceginden kaynar su i¢inde ya da
mikrodalga firinda 1sitilmamalidir.

- Tiim periton diyalizi siireci boyunca aseptik teknik kullanilmalidir.

- Cozeltinin renginde degisiklik varsa, bulaniksa, partikiil i¢eriyorsa, torbada sizint1 varsa ya da
torbay1 kapatmak i¢in kullanilan pargalar yerinde degilse uygulanmamalidir.

- Drene edilen sivi olas1 bir peritoniti gosterebilecek fibrin ya da bulaniklik olup olmadigi
acisindan kontrol edilmelidir.

- Tek kullanimliktir.

- D1 ambalaji actiktan sonra, iki ¢ozeltiyi karistirmak icin iki bélme arasindaki seperatorii
hemen patlatiniz. Ust bélmedeki ¢ozeltinin tamaminin alt bdlmeye ge¢mesini bekleyiniz. Alt
bolmedeki ¢ozeltiyi her iki elinizle sikistirarak hafifce karismasini saglayiniz. Cozelti karigim
sonrasi 24 saat icerisinde intraperitoneal olarak infiize edilmelidir.

- T1bbi tirlinlin kullanimiyla ilgili talimatlar i¢in bkz. Boliim 6.6.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek/Karaciger yetmezligi:

Uriin bdbrek yetmezliginin tedavisinde kullanilir. Karaciger fonksiyon bozuklugu olan
hastalarda doz ayarlamas1 gerekmez.

Pediyatrik popiilasyon:

BIYONEFROL 40’1 bilesimindeki etkin maddeleri igeren iiriinler kullanilarak gerceklestirilen
klinik caligmalarda pediyatrik hastalar degerlendirilmemistir. Bu nedenle pediyatrik
popiilasyonda kullanilacaksa olas1 yarar ve riskleri degerlendirilmelidir.

Pediyatrik popiilasyonda kullanilacaksa, dolum hacimleri viicut boyutuna gore her bir hasta i¢in
bireysel olarak belirlenmelidir (genellikle her bir siklus igin 800-1400 ml/m? [35- 45ml/kg]).
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Geriyatrik popiilasyon:
Yaslilarda erigkinlerdeki gibi kullanilir.

4.3. Kontrendikasyonlar

Etkin maddelere ya da Boliim 6.1°de listelenen yardimc1 maddelere karsi hipersensitivite.

BIYONEFROL 40 asagidaki hastalarda kullanilmamalidir:

- Periton diyalizi tedavisinin etkinligini engelleyen veya enfeksiyon riskini arttiran
diizeltilemeyecek mekanik bozukluklar.

- Periton membraninin islev kayb1 ya da islevini bozan ileri yapisikliklar.

- Laktik asidoz

4.4, Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri
Kullanima dikkat etmesi gereken hastalar

* Asagida belirtilen durumlarin varliginda periton diyalizi dikkatle uygulanmalidir:

1) Uygulanan karin cerrahisi sirasinda periton membrani ve diyaframin biitiinligiiniin
bozulmasi, konjenital anomaliler, iyilesme gerceklesene kadar karin bdlgesine olan
travmalar, batin timorleri, karin duvart enfeksiyonlari, herni, fekal fistiil, kolostomi ya da
ileostomi, sik tekrarlayan divertikiilit ataklari, enflamatuvar ya da iskemik bagirsak hastaligi,
biiytik polikistik bobrekler ya da karin duvari, ylizeyi ya da boslugunun biitiinliiglinii bozan
durumlar.

2) Son zamanlarda uygulanmis aortik greft replasmani ya da siddetli solunum hastaligi gibi
diger durumlar.

Enkapsiilan peritoneal skleroz (EPS)

* Enkapsiilan peritoneal skleroz (EPS) periton diyalizi tedavisinin bilinen nadir goriilen
komplikasyonlarindan biridir. Periton diyalizi tedavisinin kapsaminda aralarinda
BIYONEFROL 40’1n bilesimindeki etkin maddeleri igeren iiriinlerin de bulundugu periton
diyalizi ¢6zeltileri kullanan hastalarda EPS goriilebildigi rapor edilmistir.

Peritonit

 Periton diyalizi tedavisi sirasinda peritonit gelisirse, miimkiin olan her durumda kullanilacak
antibiyotiklerin se¢cim ve dozaji izole edilen organizmalarin tanima ve duyarlilik
caligmalarinin sonuglarina gore diizenlenmelidir. Peritonite yol agan organizmalarin
belirlenmesinden 6nce genis spektrumlu antibiyotiklerin kullanim1 gerekli olabilir.

Hipersensitivite

» Hidrolize edilmis misir nisastasindan tiiretilen glikoz igeren ¢ozeltiler misir veya misir
iirlinlerine kars1 bilinen bir alerjisi olan hastalarda dikkatli bir sekilde kullanilmalidir. Misir
nisastas1 alerjisine bagli anafilaktik/anafilaktoid reaksiyonlar gibi asir1 duyarlilik
reaksiyonlart meydana gelebilir. Asir1 duyarlilik reaksiyon gelisimi gosteren herhangi bir

belirti veya semptom siphesi,meyshtsaasilen.intizyondurdurun ve periton boslugundaki
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Laktat diizeyleri yiikselmis hastalarda kullanim

 Laktat diizeylerinin yiikselmis oldugu hastalarda, laktat iceren periton diyalizi ¢dzeltilerinin
kullaniminda dikkat gerekir. Laktat temelli periton diyalizi ¢ozeltileri ile tedaviye
baslamadan once ve tedavi sirasinda laktik asidoz riskini arttirdigi bilinen durumlarin [6rn.
ciddi diisiik tansiyon, sepsis, akut bobrek yetmezligi, dogustan metabolik hastaliklar,
metformin ve niikleosit/niikleotid revers transkriptaz inhibitorleri (NRTI) gibi ilaglarla
tedavi] bulundugu hastalarin laktik asidoz olusumu ag¢isindan takibi gerekir.

Genel izlem

» Regetelenecek ¢ozeltinin bireysel olarak belirlenmesinde, hastanin diger mevcut hastaliklar
icin aldig1 tedavilerin diyaliz tedavisiyle etkilesimi dikkate alinmalidir. Kardiyak glikozit
kullanan hastalarin plazma potasyum diizeyleri dikkatle takip edilmelidir.

» Konjestif kalp yetmezligi, hipovolemi ve sok gibi ciddi sonuglara da neden olabilecek asir1
hidrasyon ya da sivi kaybindan kacinmak i¢in, hastanin sivi-elektrolit dengesi ve viicut
agirligindaki degisimler izlenerek kayit altinda tutulmalidir.

 Periton diyalizi sirasinda protein, amino asit, suda ¢dziinen vitamin ve diger ilaglarin kaybi1
olusabilir ve bunlarin replasmani gerekebilir.

» Serum elektrolit konsantrasyonlari (6zellikle bikarbonat, potasyum, magnezyum, kalsiyum
ve fosfat), kan biyokimyasi (paratiroid hormon ve lipid parametreleri dahil) ve hematolojik
parametreler diizenli olarak takip edilmelidir.

Sekonder hiperparatiroidizm

« Sekonder hiperparatiroidi olan hastalarda, hiperparatiroidizmi kétiilestirebilecegi igin,
BIYONEFROL 40 gibi 1,25 mmol/L diizeyinde kalsiyum iceren diyaliz ¢dzeltilerinin
kullaniminin olasi yarar ve riskleri dikkatle degerlendirilmelidir.

Metabolik alkaloz

« Plazma bikarbonat diizeyleri 30 mmol/L iizerinde olan hastalarda, bu iiriinle uygulanacak
tedavinin yararlari ile olas1 metabolik alkaloz riski karsilagtiriimalidir.

Gereginden fazla infiizyon

« BIYONEFROL 40 ¢bzeltilerin periton bosluguna gereginden fazla infiizyonu karinda
gerginlik, agr1 ve/veya nefes darligina neden olabilir.

* Fazla inflizyonun tedavisi i¢in peritoneal bosluktan asir1 uygulanmis ¢ozelti drene
edilmelidir.

Yiiksek glukoz konsantrasyonlariin kullanim

* Periton diyalizi tedavisi sirasinda yiiksek konsantrasyonda dekstroz (glukoz) igeren
BIYONEFROL 40 c¢ozeltilerinin astri kullanimi hastalarda fazla sivi ¢ekilmesiyle
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Potasyum ilavesi
« Hiperkalemi riski nedeniyle BIYONEFROL 40 ¢ozeltilerine potasyum eklenmemistir.

o Serum potasyum diizeylerinin normal ya da diisiik oldugu (hipokalemi) durumlarda, agir
bir hipokalemi gelismesini onlemek amaciyla, ¢ozeltiye potasyum kloriir eklemek (4
mEq/L’ye kadar) gerekebilir; bu ekleme ancak serum ve toplam viicut potasyum
diizeyleri dikkatli bir sekilde degerlendirildikten sonra ve yalnizca doktor tarafindan
onerildiginde yapilmalidir.

Diyabetli hastalarda kullanim

* Diyabetli hastalarda, kan glukoz diizeyleri izlenerek insiilin ya da hiperglisemi igin
uygulanan diger ilaglarin dozaji1 duruma gore ayarlanmalidir.

* Bu tibbi iiriin her 1000 ml’sinde 38,6 g glukoz igerir. Diyabet hastalarinda g6z Oniinde
bulundurulmalidir.

Sodyum

* Bu tibbi {iriin her 1000 m1’sinde 132 mmol sodyum ihtiva eder. Bu durum, kontrollii sodyum
diyetinde olan hastalar i¢in g6z 6niinde bulundurulmalidir.

Uygun olmayan uygulama

» Art arda degisim veya doldurma islemindeki diizensizlik, peritoneal bosluk i¢ine havanin
inflizyonuna sebep olabilir bu da karin agrisina ve/veya peritonite neden olmaktadir.

Karigmamig ¢o6zeltinin inflizyonu durumunda hasta derhal ¢ozeltiyi bosaltmali ve yeni
karigtirilmis bir torba kullanmalidir.

Pediyatrik popiilasyon

+ Pediyatrik hastalarda etkililik ve giivenliligi gosterilmemistir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Etkilesim ¢alismalar1 yapilmamistir.

* Diyaliz sirasinda, diyaliz edilebilir ilaglarin kan konsantrasyonlarinin diisebilecegi goz
onlinde bulundurulmalidir. Bu ilaglarin kaybedilen miktarini telafi edebilecek Onlemler
alimmalidir.

» Kardiyak glikozit kullanan hastalarin plazma potasyum diizeyleri dijital entoksikasyonu
riski nedeniyle dikkatle takip edilmelidir. Tedaviye potasyum eklenmesi gerekebilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Higbir etkilesim ¢alismasi yapilmamustir.

Pediyatrik popiilasyon
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4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

BIYONEFROL 40’ ¢ocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarda kullanimi ve dogum
kontrolii lizerindeki etkilerine iligskin veri yoktur. Dogum kontrol yontemi kullanmayan ¢ocuk
dogurma potansiyeli bulunan kadinlarda BITYONEFROL 40 kullanimi dnerilmez.

Gebelik donemi

BIYONEFROL 40’1n gebe kadinlarda kullanimina iliskin yeterli veri mevcut degildir.
Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.
Hamilelik sirasinda kadinlarda BIYONEFROL 40 kullanim1 énerilmez.

Laktasyon donemi

BIYONEFROL 40 metabolitlerinin anne siitiiyle atilip atilmadig1 bilinmemektedir.
Yeni doganlara/bebeklere yonelik risk goz ardi edilemez.

Emzirmenin ¢ocuk agisindan faydasi ve tedavinin kadin acisindan faydasi gdéz Oniinde
bulundurularak, emzirmeyi birakma veya BIYONEFROL 40 tedavisini birakma/ara verme
karar1 verilmelidir.

Ureme yetenegi / Fertilite

Fertilite ile ilgili herhangi bir klinik veri mevcut degildir.

4.7. Ara¢ ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

Periton diyalizi tedavisi goren son donem bdbrek yetmezlikli-(SDBY) hastalarda, ara¢ ve
makine kullanimini etkileyebilecek istenmeyen etkiler goriilebilir.

4.8. istenmeyen etkiler

Klinik c¢alismalarda ve pazarlama sonrasi deneyim sirasinda (hastalarin %1 ya da daha
fazlasinda) bildirilen advers etkiler asagida siralanmistir.

Kontrollii klinik ¢alismalarda BITYONEFROL 40’1n bilesimindeki etkin maddeleri igeren iiriine
bagli olarak bildirilen en yaygin advers etki hastalarin yaklagik %10 kadarinda goriilen
alkalozdur. Bu vakalarin ¢cogunda tan1 serum bikarbonat diizeylerinin 6l¢iimiiyle konulmus ve
genellikle klinik semptom goriilmemistir.

Gortilen advers ilag reaksiyonlariin siklik siiflandirmasi su sekildedir: Cok yaygin (=1/10);
yaygmn (=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 edi Iemiyor). Bu belge, giivenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56YnUyZ1AxZmxXak1UZmxXZW56SHY 3 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys




Kan ve lenf sistemi hastaliklari

Bilinmiyor: Eozinofili

Metabolizma ve beslenme hastaliklar:

Yaygin: Alkaloz, hipokalemi, s1vi retansiyonu, hiperkalsemi
Yaygin olmayan: Hipervolemi, anoreksi, dehidratasyon, hiperglisemi, laktik asidoz

Psikiyatrik hastaliklar:

Yaygin olmayan: Insomnia

Sinir sistemi hastaliklar:

Yaygin olmayan: Bas donmesi/sersemlik hali, bas agris1
Vaskiiler hastahiklar:
Yaygin: Hipertansiyon

Yaygin olmayan: Hipotansiyon

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastahklar:

Yaygin olmayan: Dispne, 6ksiiriik

Gastrointestinal hastahklar

Yaygin: Peritonit
Yaygin olmayan: Peritoneal membran yetmezligi, karin agrisi, dispepsi, flatulans, bulanti
Bilinmiyor: Enkapsiilan periton sklerozu, peritoneal sivida bulaniklik

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar:

Bilinmiyor: Anjiyoddem, dokiintii, Stevens-Johnson sendromu

Kas-iskelet bozukluklari, bag dokusu ve kemik hastaliklar:

Bilinmiyor: Kas-iskelet agrisi

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar

Yaygin: Odem, asteni

Yaygin olmayan: Titreme, ylizde 6dem, herni, halsizlik, susama
Bilinmiyor: Ates

Arastirmalar

Yaygn: Kilo artist

Yaygin olmayan: PCO: diizeylerinde yiikselme
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Periton diyalizi sirasinda goriilen diger prosediirel istenmeyen reaksiyonlar: bakteriyel
peritonit, kateter ¢ikis yeri enfeksiyonu, kateterle iliskili komplikasyonlar.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylikk Onem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ ne bildirmeleri gerekmektedir. (www.titck.gov.tr e-
posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0312 218 35 99)

4.9. Doz asimi ve tedavisi

Doz asimimin muhtemel sonuglari arasinda hipervolemi, hipovolemi, elektrolit bozukluklar1 ve
hiperglisemi (diyabetik hastalarda) yer alir (Bkz. Bolim 4.4).

Doz asiminin tedavisi:
Hipervolemi durumu hipertonik periton diyalizi ¢ozeltilerinin kullanim1 ve sivi kisitlamasi ile
tedavi edilir.

Hipovolemi durumunda dehidratasyonun derecesine gore oral veya intravendz yoldan sivi
replasmani uygulanir.

Elektrolit dengesindeki bozulmalar, azalan ya da artan elektrolit kan testleriyle belirlendikten
sonra spesifik olarak bozukluga yonelik olarak diizeltilmelidir. En olasi bozukluk olan
hipokalemi durumu potasyumun oral olarak uygulanimiyla ya da diyaliz ¢6zeltisine hekim
Onerisiyle potasyum kloriir eklenmesiyle tedavi edilir.

Hiperglisemi durumu (diyabetli hastalarda), tedaviyi yiiriiten hekim tarafindan insiilin dozunun
ayarlanmasini gerektirir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapdtik grup: Periton diyalizi ¢ozeltileri, Hipertonik ¢ozeltiler
ATC kodu: BO5DB

Etki mekanizmasi

Periton diyalizi, bobrek yetmezligi olan hastalarda azot metabolizmasi sonucu olusarak
normalde bobrekler yoluyla atilan toksik maddelerin viicuttan uzaklastirilmasini saglayan ve
bozulmus olan asit-baz dengesi yaninda s1v1 ve elektrolit dengesizliklerinin diizeltilmesine de
yardimci olan bir yontemdir.

Bu islem periton diyalizi sivisinin, aseptik olarak periton bosluguna yerlestirilen 6zel bir kateter
araciliyla karin bosluguna verilmesiyle gerceklesir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Farmakodinamik etkiler

Cozeltideki glukoz, ¢ozeltinin plazmaya gore hiperozmolar olmasini saglar ve boylece ozmotik
bir fark yaratarak, kronik bobrek yetmezlikli hastalarda goriilen asir1 hidrasyon durumunu
diizeltmek icin gerekli olan plazmadan, diyaliz ¢ozeltisine dogru sivi ¢ekilmesi islemini
kolaylastirir. Maddelerin diyaliz sivisi ile hastanin peritonundaki kapiler damarlar arasindaki
transferi, osmoz ve difiizyon prensibine bagli olarak periton membrani boyunca gerceklesir.
Bekleme siiresinden sonra, ¢ozelti toksik maddeler agisindan doygun duruma gelir ve
degistirilmesi gerekir. Diyaliz sivisinin elektrolit yogunluklari, bikarbonat 6n-maddesi olarak
eklenmis laktat hari¢, plazmanin elektrolit konsantrasyonunu normallestirmek amaciyla
formiile edilmistir. Kanda yiiksek konsantrasyonda bulunan azotlu atik maddeler, periton
membranindan diyaliz sivisina dogru gegerler.

Klinik etkililik ve giivenlilik

Klinik ¢aligmalarin yapildigi hastalarin %30'dan fazlasi 65 yas lizerindedir. Bu yas grubundaki
hastalardan elde edilen bilgiler, diger yas grubundaki hastalara gore herhangi bir farklilik
gostermemektedir.

In vitro ve ex Vivo calismalar, standart laktat tamponlu ¢ozeltilere BITYONEFROL 40’1
bilesimindeki etkin maddeleri igeren {iriinlerin biyolojik olarak daha fazla uyumlu oldugunu
gostermektedir. Ayrica, karin agris1 olan hastalarda yapilan sinirli sayidaki klinik ¢alismadan
elde edilen sonugclar, hastalarin semptomatik yarar sagladigini gostermektedir. Bununla birlikte,
bugiline kadar klinik komplikasyonlarin tiimiiyle azaldigi ya da bu c¢ozeltilerin diizenli
kullanildiginda uzun siireli anlamli yarar1 gortildiigiine iligkin bilgi mevcut degildir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Intraperitoneal olarak uygulanan glukoz, elektrolitler ve su kana emilir ve klasik yollarla
metabolize edilir.

Glukoz (1 g glukoz = 4 kcal veya 17 kj) CO2 ve H2O’ya metabolize olur.

Emilim:

(Cozeltinin bilesimine, hiperozmolar yapmak amaciyla katilan glukoz, viicutta dogal olarak
bulunan bir maddedir.

Periton diyalizi uygulamasi sirasinda glukoz periton membranindan absorbe olabilir.

Dagilim:
Absorbe olan glukoz, normal beslenmede tiiketilen karbonhidratlarin ya da yagin

metabolizasyonuyla viicutta olusan glukozla ayni sekilde dagilima ugrar.

Biyotransformasyon:

Absorbe olan glukoz, normal beslenmede tiiketilen karbonhidratlarin ya da yagin
metabolizasyonuyla viicutta olusan glukozla ayni1 sekilde biyotransformasyona ugrar. Glukoz,
karbondioksit ve Syya metaB\tk)*I?Eé BIGP B SIradw'e) iKoz, 4 kcal’lik kalori /gggg&%irt.ck_ebys
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Eliminasyon:
Bobrek yetmezligi durumunda bobreklerin eliminasyon yetenegi kayboldugundan, viicutta

biyotransformasyona ugramis glukoz periton diyalizi ile uzaklastirilir.

Benzer sekilde ¢ozelti i¢indeki sodyum kloriir, sodyum laktat, kalsiyum kloriir dihidrat ve
magnezyum kloriirii olusturan sodyum, kloriir, laktat, kalsiyum ve magnezyum iyonlar1 da
viicutta dogal olarak bulunan maddelerdir. Bu iyonlar da periton membranindan emildiklerinde,
viicutta bulunan iyonlarin normal farmakokinetigine benzer bir farmakokinetik sergilerler.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:
Herhangi bir veri bulunmamaktadir.

5.3. Klinik 6ncesi giivenlilik verileri

BIYONEFROL 40 ile klinik dis1 caligmalar yapilmamustir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi

Enjeksiyonluk su
Hidroklorik asit (pH ayar1 igin)
Sodyum hidroksit (pH ayar1 igin)

6.2. Gecimsizlikler

Bu ilag¢ boliim 6.6’da bahsedilenler disindaki ilaglarla karistirllmamalidir.

6.3. Raf omru
24 ay.

Karigim sonrasi raf dmrii: Dig ambalaj1 acilmis ve iki boliimii karistirilmis ¢ozelti 24 saat
igerisinde kullanilmalidir.

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C altindaki oda sicakliginda saklayimiz.

Di1s ambalaji agildiktan ve iki bolme karistirildiktan sonra ¢ozelti, 25°C altindaki oda sicakliginda
24 saat icerisinde kullanilmalidir.

Berrak olmayan ve ambalaji bozulmus ¢ozeltileri kullanmayiniz. Eger ¢okelti igerirse
enjeksiyonu kullanmayiniz.

Orijinal ambalajinda saklanmalidir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

BIYONEFROL 40 ¢ozeltisi, hava gecirmez ve sizdirmaz bir bigimde tibbi kullanima uygun
olacak sekilde seffaf, cok katmanli plastikten tiretilmis, iki bolmeli, polipropilen (PP) bir torba
sistemi i¢erisinde bulunmaktadir.

Ust bdlmede ilag karisimini elektrolitli glukoz ¢ozeltisine vermek igin enjeksiyon girisi
bulunmaktadir. Alt bélmede diyaliz islemlerine imkan taniyan uygun bir uygulama seti
baglantisi i¢in bir ¢ikis bulunmaktadir.

PP i¢ torba, yiiksek yogunluklu polietilen (HDPE) koruyucu dis torba igerisine konulur.
Bolmeler arasindaki seperatdr patlatilarak karistirildiginda 4 degisik hacimde ¢ozelti elde edilir:
1000 mL (362,5 mL A ¢o6zeltisi ve 637,5 mL B ¢ozeltisi), 1500 mL (544 mL A ¢6zeltisi ve 956
mL B ¢ozeltisi), 2000 mL (725 mL A ¢ozeltisi ve 1275 mL B ¢dzeltisi) ve 2500 mL (906 mL
A ¢ozeltisi ve 1594 mL B ¢ozeltisi).

Tekli torbalar Aletli Periton Diyalizinde (APD) kullanim i¢in gelistirilmis iki bolmeli bir torba
seklinde sunulmaktadir (kii¢iik bolme “A” ve biiyiik bolme “B”, Bkz. Boliim 2). Ciftli torbalar
Siirekli Ayaktan Periton Diyalizinde (SAPD) kullanim i¢in gelistirilmis iki bolmeli ve entegre
bir ayirma sistemi olan bir torbaya ek olarak bos bir drenaj torbasindan olusan sekilde
sunulmaktadir (kiigiik bolme “A” ve biiyiik bolme “B”, Bkz. Boliim 2).

Ticari sunum sekilleri:

- 1000 mL, 1500 mL ve 2000 mL hacmindeki iiriinler, ¢iftli torbada mini kapak ve bos drenaj
torbasiyla birlikte;

- 2500 mL hacmindeki iiriin, tekli torbada ve ¢iftli torbada (mini kapak ve bos drenaj torbasiyla
birlikte) sunulmaktadir.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Uygulamayla ilgili ayrintilar i¢in boliim 4.2°ye bakiniz.

- Torba degisim prosediirleri hastalara evde kullanmadan 6nce 6zel merkezlerde verilen
egitimlerle ayrintili olarak anlatilmaktadir.

- Dis ambalaji agtiktan sonra, iki ¢ozeltiyi karistirmak igin iki bélme arasindaki seperatorii
hemen patlatiniz. Ust bdlmedeki ¢ozeltinin tamaminin alt bdlmeye gegmesini bekleyiniz. Alt
bolmedeki ¢ozeltiyi her iki elinizle sikistirarak hafifce karigmasini saglayimniz. Cozelti
karisim sonrast 24 saat icerisinde intraperitoneal olarak infiize edilmelidir. Boliim 4.2°ye
bakiniz.

- Aminoglikozidler kimyasal uyusmazlik nedeniyle penisilinler ile ayn1 torbada
karistirilmamalidir.

- Ilag eklenecekse, iki bdlme arasindaki seperatdr patlatilmadan once torbanin kiigiik
bolmesindeki ila¢ ekleme girisinden eklenmelidir. Ek ilag kullanildigi durumlarda
gecimsizlik olup olmadigi kontrol edilmeli, ¢ozeltinin pH’s1 ve igerdigi tuzlar dikkate
alinmalidir. Herhangi bir ila¢ eklendikten sonra ¢6zelti hemen kullanilmalidir.

_ e Uyvenh elekironik imza ile imzalanmistir.
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- Cozelti bakteriyel endotoksin igermez.

Kullanilmamis olan iirlinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi* ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi” ne uygun olarak imha edilmelidir.

Yalnizca berrak, partikiilsiiz ve ambalaj biitiinliigii bozulmamus iiriinler kullanilmahdar.
Kismen kullanilmis ¢ozeltiler saklanmamahdir.

Mini Kapak (Povidon Iyotlu):
Tanim

Bu iirlin periton diyalizi tedavisinde kullanilan plastik bir kapaktir ve ara setini
kontaminasyondan korumak iizere povidon-iyot igerir.

Kontrendikasyonlar

Iyoda kars1 bilinen alerjik reaksiyon dykiisii varsa bu {iriinii kullanmaymniz. Daha fazla bilgi i¢in
doktorunuza basvurunuz.

Uyanlar

Aseptik teknik kullanimiz. Sivi yolunun herhangi bir kisminda kontaminasyon olmasi
peritonit ile sonuclanabilir.

Ambalaji daha dnceden acgilmisg, hasar gérmiis veya lekelenmisgse ya da i¢ kisimda bulunan
povidon-iyotlu siinger kuruysa kullanmaymiz. Uriin kullanilmissa atmiz.

Oda sicakliginda saklayiniz. Asir1 1sidan koruyunuz.

Bu {iriin tek kullanimliktir. Tek kullanimlik bir {iriiniin yeniden kullanilmasi veya yeniden
islemden gecirilmesi, kontaminasyona ve tirlinlin islevinin veya yapisal biitiinliigiiniin zarar
goérmesine neden olabilir.

Cocuklarin goremeyecegi, erisemeyecegi yerlerde ve ambalajinda saklayiniz. Kazara yutulmasi
halinde, derhal doktorunuza danisiniz.

Kiiciik peritoneal diyalizat dolum hacmi olan hastalarda, 6zellikle bebek ve ¢ocuklarda, tiroid
fonksiyonunun izlenmesi tavsiye edilmektedir. Iyot maruziyetini minimuma indirmek igin,
klinik olarak miimkiin oldugunda, bir sonraki dolum dongiisiinii baslatmadan once periton
boslugundaki sivi drenaj torbasina bosaltilmalidir.

Diger iireticilerden temin edilebilen pek ¢ok diyaliz iiriinii, Polifarma periton diyaliz ekipman
veya tek kullanimlik iirlinleriyle birlikte kullanilmasi durumunda bu tirlinlerdeki degiskenlik,
toleranslar, mekanik kuvvet veya zaman zaman yapilabilecek degisiklikler Polifarma’nin
kontrolii disindadir. Bundan dolayr Polifarma, baska {ireticilerin diyaliz iiriinlerinin, kendi

uriinleri ile kullanildiginda tatmin gdiai vg.ghivenkibinsekilde isleyecegini garanti edemez.
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Kullanim Talimati

Dikkat: Aseptik teknik kullaniniz.

1. Doktorunuz tarafindan verilen talimatlara uyunuz. Bir yiiz maskesi takiniz. Ellerinizi
dezenfektan oOzelligi olan sabun ile yikaylp tamamen kurutunuz. Ellerinize antiseptik
uygulayimiz.

2. Diyaliz islemi tamamlandiktan sonra Mini kapak ambalajini diiz bir yiizey iizerine
yerlestiriniz ve ambalajin iist-u¢ kismindan baglayarak Mini kapagi tamamen a¢iga ¢ikaracak
sekilde asagiya dogru aginiz.

3. Mini kapag ambalajindan aliniz.

4. Ara setin u¢ kismini asagiya dogru pozisyonda tutunuz. Mini kapag dikkatlice kavrayip
elinizle saat yoniinde sikarak iyice sabitlenene kadar ara seti iizerine (Sekle bakiniz) derhal
yerlestiriniz. Not: Mini kapagi cok sikmayiniz.

5. Degisim sirasinda, Mini kapagi saat yoniiniin tersine g¢evirerek ara seti baglantisindan
cikarmiz.

6. Yerel atik imha kilavuzlar1 dogrultusunda atiniz.

7. RUHSAT SAHIBI

Polifarma Ila¢ San. ve Tic. A.S.
Vakiflar OSB Mahallesi,
Sanayi Caddesi, No:22/1
Ergene/TEKIRDAG

Tel: 0282675 14 04

Faks: 0 282 675 14 05

8. RUHSAT NUMARASI(LARI)
2024/585

9. iLK RUHSAT TARIHi/RUHSAT YENILEME TARIiHi
[k ruhsat tarihi: 26.12.2024
Ruhsat yenileme tarihi

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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