KISA URUN BILGIiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

NEFRASIN %3,4 amino asit IV infiizyon ¢dzelti
Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIiM
NEFRASIN kristalize amino asitler igeren, steril, hipertonik bir ¢ozeltidir.

Etkin madde(ler):

Her 100 mL'lik ¢ozeltide;

- L-Histidin 025¢g
- L-izolésin 0,56 g
- L-Lésin 0,88 g
- L-Lizin 0,64 g (L-Lizin Asetat 0,9 g olarak)
- L-Metiyonin 0,88 g
- L-Fenilalanin 0,88 g
- L-Treonin 04¢g
- L-Triptofan 02g
- L-Valin 0,64 ¢

- L-Sistein HCI.LH20 <0,02¢g

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

asetattan)

Yardimci maddeler:
Sodyum Hidroksit km (pH ayarlayici)
Sodyum Bisiilfit (antioksidan olarak) < 0,05 g

Yardimci maddeler igin béliim 6.1°e bakiniz.

3.FARMASOTIK FORM
Intravendz infiizyon i¢in ¢ozelti

Berrak ¢ozelti.

4. KLINIiK OZELLIKLER
4.1 Terapotik endikasyonlar

NEFRASIN protein sentezi icin hiyelojik.bis.azetkaynagolarak L-amino asitleri saglar. Hipertonik
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dekstroz, elektrolitler, mineraller ve vitaminler ile uygulandiginda, bobrek hastaligi olan haséalardma
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ozellikle agizdan beslenmenin miimkiin olmadig1 veya pratik olmadig1 durumlarda beslenme destegi

saglamak i¢in endikedir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji / Uygulama sikhigi ve siiresi:

Cozeltinin giinlik toplam dozu, hastanin giinlilk protein gereksinimine ve tedaviye verdigi
metabolik ve klinik yanita gore diizenlenir. Azot dengesinin ve giinliik viicut tartisinin belirlenmesi,

bireysel protein gereksiniminin saptanmasinda en iyi yontemdir.

Bobrek yetmezliginde niitrisyonel tedavinin amaci, bobreklerin metabolik iirlinleri digsar1 atma
kapasitesini fazla agmadan, viicuttaki protein sentezini saglamak icin, yeterli miktarda amino asit ve

kalori vermek esasina dayanir.

Esansiyel amino asitlerle giinde 3 gram azot ve yeterli miktarda kalori verilmesiyle stabil durumdaki
kronik tiremili hastalarin ¢ogunda azot dengesi saglanabilir. Agir ya da akut iiremili hastalarda
diyaliz uygulananlarda, azot gereksinimi daha yiiksek olmakla birlikte, bu tiir hastalarda sivi

aliminin siirli olmasi geregi ve glukoz intoleransi nedeniyle ek azot saglanamaz.

Azot dengesi ve giinliik viicut tartis1 gibi hastanin bireysel amino asit gereksinimini tayin etmeye
yarayan alisilmig yontemlerin liremik hastada uygulanmasi ve yorumlanmasi giictiir. 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
inflizyonlartyla, kanda iire azotunun artis hiz1 azalir. Ancak diyetle fazla protein alimi ya da protein

katabolizmasinin artis1 bu yanit1 degistirebilir.

Eriskinlerde doz:
Genel olarak giinde 250-500 mL NEFRASIN verilir. Bu miktar NEFRASIN, hastaya 13,4-26,8

gram esansiyel amino asit i¢inde 1,6- 3,2 gram azot saglar.

Hastaya ayrica yeterli miktarda kalori verilmelidir. Ornegin, 250 mL NEFRASIN ¢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 cozeltilerin ozmolaritesi, normal serum ozmolaritesinin iki kati

olan 718 mOsmol/L’den fazla olmamalidir.

Cocuklarda doz:

Baslangicta, giinliik toplam doz diisiik olmali ve yavasg¢a artirilmalidir. Serum amonyak ve plazma
amino asit diizeylerinde klinik olarak anlamli artiglarin goriilmemesi i¢in, 6zellikle ¢ok kiiciik

cocuklarda doz arttirilirken sik araliklarla laboratuvar lciimleri ve klinik izlem yapilmasi onerilir.
Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Pediyatrik hastalarda periferik venlerden uygulanacak ¢ozeltilerin ozmolaritesi, normal serum

ozmolaritesinin iki kati olan 718 mOsmol/L’den fazla olmamalidir.

Cocuklarda NEFRASIN kullanimi, herhangi bir amino asit ¢dzeltisinin pediyatrik yas grubunda
kullannminda dikkat edilmesi gereken konulara dikkat edilerek yapilmalidir. Uygulanacak miktar
viicut agirligia gore belirlenmelidir. Parenteral beslenmenin uzadigi durumlarda (5 glinden uzun)
esansiyel yag asidi eksikligi olusmamasi i¢in amino asit g¢ozeltileri ile yag emiilsiyonlarinin
beraberce kullanimi da diistiniilmelidir. Yag icermeyen total parenteral beslenmenin uzamasi
durumunda, olast bir esansiyel yag asidi eksikligini erkenden fark edebilmek i¢in serum lipid

diizeyleri yakindan izlenmelidir.

Bazi hastalara ek elektrolit verilmesi gerekebilir. Seyreltilmemis NEFRASIN ¢dzeltisinin litresinde
5 mEq sodyum vardir. NEFRASIN tedavisi sirasinda, hastalarm serumunda yiikselmis olan
potasyum, fosfor ve magnezyum diizeyleri diigser. Yiikselmis elektrolit diizeylerinin diismesi birgok
hastada ve ozellikle akut bobrek yetmezliginde yararli olmasina ragmen bazi durumlarda tedaviyle

elektrolitlerin asir1 azalmasi goriilebilir.

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

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

Elektrolit eklemesi sirasinda elektrolitlerin NEFRASIN/hipertonik dekstroz karigimiyla gecimliligi
dikkate alinmalidir; presipitasyon olmamasi icin kalsiyum ve fosfat gibi ge¢imsizlik olasiligi
bulunan elektrolitler bagka siselerle verilebilir. Hiperkloremik asidozla diger metabolik asidozlarda,
bikarbonat prekiirsorii olarak, sodyum ve potasyumun asetat tuzlari kullanilmalidir. Hastanin giinliik
elektrolit alimi hesaplanirken, NEFRASIN’in elektrolit icerigi dikkate alimmalidir. Magnezyum ve
fosfat dahil, serum elektrolitleri sik sik kontrol edilmelidir. Hastanin beslenmesi esas olarak

parenteral beslenmeyle oluyorsa, 6zellikle suda eriyenler olmak iizere ek vitamin verilmelidir.

Baslangicta infiizyon hiz1 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 c¢ikilabilir.

Uygulanan doz, giinliik planlanan miktarin gerisinde kaldiginda, buna yetismeye calisiilmamalidir.

Uygulama hiz1 hastanin azot, siv1 ve glukoz toleransina gére ayarlanir. Uremik hastalarda, dzellikle
periton diyalizi tedavisi altindaysa glukoz toleransi sik goriilen bir durumdur ve disaridan ayrica
insiilin verilmesi gerekebilir. Kan glukoz diizeyi sik sik oOlgiilmelidir. Rebound hipoglisemiyi

onlemek icin, hipertonik dekstrozun kesilmesinden sonra %5 dekstroz ¢ozeltisi ile devam

edilmelidir. Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56RG83ZW56ZW56ak1US3kORG83Q3NR Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Uygulama sekli:
Esansiyel amino asitlerle dekstrozun hipertonik karigimlari, ucu vena cava superior'da bulunan bir
santral ven kateteri araciligiyla giivenilir bir bigimde, devamli infiizyon seklinde verilebilir. Periferik

uygulama diisiiniildiigiinde spesifik bir inflizyon ¢dzeltisinin ozmolaritesi dikkate alinmalidir.

Parenteral yoldan kullanilacak ilaclar, uygulanmadan once i¢lerinde yabanci cisim bulunmasi ya da

renk degisimi a¢ilarindan incelenmelidir.

Akis hizi ilk bir saat boyunca kademeli olarak arttirilmalidir.

Akis hiz1, uygulanan doz, alinacak giinliik hacim ve infiizyon siiresi dikkate alinarak ayarlanmalidir.
Tilim parenteral niitrisyon ¢ozeltilerinin uygulanmasi sirasinda son bir filtrenin kullanilmasi 6nerilir.

Gecimsiz eklemelerden kaginilmalidir. Eczaciniza danisiniz.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Bobrek yetmezligi:

Bobrek fonksiyon bozuklugu durumlarinda amino asit uygulanmasi, yiikselmis olan kan {ire azotunu
daha da ytikseltebilir. Bu tiir hastalarda, birikmis {irenin viicutta yeniden f{itilize edilmesini
saglayabilmek icin, bu hastalara, yeterli kaloriyle birlikte, minimal miktarlarda esansiyel amino
asitler verilmeli, esansiyel olmayan azot alimi ise ileri derecede kisitlanmalidir (Bkz. Boliim 4.4).
NEFRASIN, kristalize esansiyel amino asitler ve histidin igerir ve iiremik hastalarda esansiyel
amino asit olarak kabul edilen histidin dahil bu hastalar i¢in 6nerilen esansiyel amino asitleri saglar
(Bkz. Boliim 5: Farmakolojik 6zellikleri).

Karaciger yetmezligi:

Karaciger yetmezIligi olan hastalarda genel kullanom amacli amino asit ¢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 inflizyonlarini tolere
edemeyen karaciger hastaliklarinda gerekli besinsel destegi saglamak amaciyla 6zellikle formiile

edilmis ¢ozeltiler kullanilmalidir.
Pediyatrik popiilasyon:

Cocuklarda parenteral beslenme dozu, hastanin sivi alimina, amino asit, elektrolit ve enerji
gereksinimlerine gore bireysel olarak ayarlanmalidir.
Baslangigta toplam giinliik doz diisiik olmali ve giderek arttirilmalidir. Serum amonyak ve

Dglazma amino_asit_diize Féﬁﬂﬁfe?éi"e’lﬁl‘iﬁ‘ﬂ@”ibl'ﬂfﬁl{e"Bzﬁ'éi‘i’l‘lit”-yﬁkselmelerden kacinmak icin doz
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arttirlldikca 6zellikle ¢ok kiiclik ¢ocuklarda laboratuvar ve klinik izlemenin daha sik yapilmasi
onerilir. Giinde kilo basma 1 gramdan yiiksek esansiyel amino asit uygulanmasi Onerilmez.
Cocuklarda periferik  venlerden uygulanacak ¢ozeltilerin ozmolaritesi, normal serum

ozmolaritesinin iki kati olan 718 mOsmol/L’den fazla olmamalidir.

Cocuklarda, ozellikle yiiksek dozda NEFRASIN uygulanmasi hiperamonyemiye yol agcabilir.
Ozellikle yenidogan ya da diisiik dogum agirlikls siit cocuklarinda, NEFRASIN uygulanmasi plazma
amino asit diizeylerinde yiikselmeye (6rn hipermethiyonemi) ve hiperamonyemiye yol agabilir. Bu
cok kiiciik yas grubunda bebek ve gocuklar i¢in dzel olarak formiile edilmis (TROFSELAMIN vb.

gibi) amino asit ¢ozeltilerinin kullanim1 diistiniilmelidir.

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

viicut agirhigina gore belirlenmelidir.

Yenidogan bebekler ve siit cocuklar

Yenidoganlarda ve 2 yasin altindaki ¢ocuklarda kullanildiginda, ¢6zelti uygulama igin
karistirllmasindan sonra, kaplarda ve uygulama setlerinde 1s18a maruz kalmaktan korunmalidir (bkz.

Bolim 4.4 ve 6.6).

Yenidoganda hiperglisemi riski nedeniyle kan sekeri takibiyle uygulanmalidir.

Geriyatrik popiilasyon:

NEFRASIN etken maddesi igin yashlarda kullanimiyla iliskili calisma yapilmamistir. Yash
hastalarin, daha geng¢ olanlara gore sivi yiliklenmesi ve elektrolit dengesizliklerine daha yatkin
oldugu bilinmektedir. Bu durum yasl popililasyonda daha sik goriilen bobrek fonksiyonlarinda
bozulmayla iligkili olabilir. Sonu¢ olarak yaslilarda sivi-elektrolit tedavileri sirasinda dikkatle
izlem yapilmas1 gerekliligi daha fazladir. Tiim parenteral beslenme uygulamalar1 sirasinda,
yaglilar dahil tiim hastalarda doz hekim tarafindan viicut agirligi, klinik durum ve izleme sirasinda
yapilan laboratuvar testlerinin sonuclarina 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 durumlari.

- Dolasan kan hacminin kritik diizeyin altina diistiigii haller.

- Dogustan amino asit metabolizmasi bozukluklari.

- Etkin maddelerden veya yardimci maddelerden herhangi birine veya karigtirildigr diger

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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4.4 Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

Parenteral niitrisyonun bir bileseni olarak uygulanan NEFRASIN ile anafilaktik/anafilaktoid
reaksiyonlar ve diger asir1 duyarlilik/inflizyon reaksiyonlar1 bildirilmistir (bkz. Bolim 4.8). Bir
reaksiyonun herhangi bir belirtisi veya semptomu gelisirse infiizyon derhal durdurulmalidir.
DIKKAT: Bu iiriin toksik olabilen aliiminyum icermektedir. Bbrek fonksiyonunun bozuk oldugu
durumlarda parenteral uygulamanin uzun siireli olmasi ile aliiminyum toksik diizeye ulasabilir.
Prematiire yenidoganlar bobrekleri tam gelismediginden ozellikle risk altindadir ve aliiminyumu

tutan kalsiyum ve fosfata biiyiik miktarda gereksinim duyar.

Aragtirmalar, prematiire yenidoganlar da dahil olmak tizere, bobrek fonksiyonu bozulmus hastalarda
giinde kilogram basina 4-5 mikrogram lizerindeki dozlarda verilen parenteral alliminyumun santral
sinir sistemi ve kemik toksisitesine yol agan diizeyde aliiminyum birikimine sebep oldugunu

gostermistir. Daha diisiik uygulama hizlarinda bile doku birikimi goriilebilir.

Bu iiriin antioksidan olarak sodyum bistilfit icermektedir. Siilfit baz1 duyarl kisilerde alerjik tipte
reaksiyonlara, anafilaksiye ya da agir ve yasami tehdit eden astim atagina yol agabilir. Toplumda
stilfite karst duyarliligin genel yayginhigi bilinmemekle birlikte ¢ok diisiik oldugu tahmin

edilmektedir. Siilfit duyarlilig1 astimi olan kisilerde olmayanlara gore daha sik goriilmektedir.

Parenteral niitrisyon alan hastalarda pulmoner vaskiiler emboli ve pulmoner distrese neden olan
pulmoner vaskiiler c¢okeltiler bildirilmistir. Bazi durumlarda, dliimciil sonuglar meydana gelmistir.
Karisima asin kalsiyum ve fosfat ilavesi, kalsiyum fosfat ¢okeltilerinin olusma riskini artirir. Cozeltide
fosfat tuzu bulunmadiginda bile ¢okeltiler bildirilmistir. Hat i¢i filtrenin distalinde ve in vivo ¢okelti
olusumundan siiphelenilen ¢okelme de bildirilmistir. NEFRASIN pulmoner sikint1 belirtileri ortaya
cikarsa, inflizyon durdurulmali ve tibbi degerlendirme baslatilmalidir. Cozeltinin incelenmesine ek olarak,

inflizyon seti ve kateter de ¢okeltiler igin periyodik olarak kontrol edilmelidir.

Ciddi sekilde yetersiz beslenen hastalarin yeniden beslenmesi, hasta anabolik hale geldik¢e potasyum,
fosfor ve magnezyumun hiicre i¢ine kaymasi ile karakterize edilen yeniden beslenme sendromuna
(refeeding syndrome) neden olabilir. Tiamin eksikligi ve siv1 tutulumu da gelisebilir. Dikkatli bir
monitorizasyon ve besin alimlarinin yavas yavas arttirilmasi, asirt beslenmeden kaginarak bu
komplikasyonlar1 6nleyebilir.

Santral vendz beslenmeyi etkili ve giivenilir bir bicimde uygulayabilmek i¢in, beslenme konusunda
oldugu kadar, tedavi sirasinda gelisebilecek komplikasyonlar1 tanima ve tedavi etme konularinda da

yeterli bilgi ve deneyim gerekmektedir.

Santral venoz beslenme tedavisinin izlenmesi sirasinda sik sik laboratuvar tetkiki ve klinik

ubelge, glivenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Laboratuvar tetkiklerinde kan seker diizeyi, serum proteinleri, bobrek ve karaciger fonksiyon testleri
ile asit-baz ve sivi dengesiyle ilgili degerlendirmeler yer almalidir. Hastanin durumuna gore diger

testler de yapilabilir.
NEFRASIN, bébrek hastalarinda, diyalizin ve genel olarak kabul gdérmiis tedavilerin yerini alamaz.

Enjeksiyonluk amino asit ¢ozeltilerinin pediyatrik hastalarda etkinlik ve gilivenligi kontrol grubu
olan usuliine uygun caligmalarla gosterilmemistir. Ancak tibbi literatiirde enjektabl amino asit
cozeltilerinin azot kayb1 ya da negatif azot dengesi olan pediyatrik hastalarin tedavisinde yardimci
olarak basariyla kullanildig1 gosterilmistir. Cocuklarda uygulanacak ¢o6zeltilerin ozmolaritesi,
normal serum ozmolaritesinin iki kati olan 718 mOsmol/L’den fazla olmamalidir. Cocuklarda,
ozellikle yiiksek dozda NEFRASIN uygulanmasi hiperamonyemiye yol agabilir. Ozellikle
yenidogan ya da diisiik dogum agirlikl siit cocuklarmda, NEFRASIN uygulanmasi plazma amino
asit diizeylerinde yilikselmeye (6rn hipermethiyonemi) ve hiperamonyemiye yol agabilir. Bu ¢ok
kiigiik yas grubunda bebek ve cocuklar i¢in 6zel olarak formiile edilmis amino asit ¢ozeltilerinin

kullanimi diistiniilmelidir.

NEFRASIN ve hipertonik dekstrozla tedavi sirasinda kanda klinik acidan anlamli hipokalemi,

hipofosfatemi ya da hipomagnezemi ortaya ¢ikabilir ve replasman tedavisi gerekebilir.

Belirgin karaciger yetmezligi ve karaciger komasi hastalarina herhangi bir formda azot verilmesi,
plazma amino asit degerlerinde dengesizlige, hiperamonyemiye ya da santral sinir sistemi
bozukluklaria yol acabilir. Bu nedenle NEFRASIN bu tiir hastalarda dikkatle kullamlmalidir.

Bu ¢ozeltilerin damar yoluyla uygulanmasi sirasinda, hastada sivi ve/veya soliit yiiklenmesi,
buna bagl olarak da, serum elektrolit yogunluklarinda diliisyon, viicutta asir1 sivi toplanmasi,
akcigerde konjesyon ya da 6dem gelisebilir. Diliisyon riski, ¢ozeltilerin elektrolit igerigi ile ters
orantilidir. Periferik ve pulmoner 6demle birlikte konjesyon durumlarina yol agan soliit yliklenmesi
ise, ¢ozeltilerin elektrolit igerigi ile dogru orantilidir.

Uygulanacak amino asitler, hastanin beslenme durumuna uygun konservatif dozlarda olmalidir.
Uzun siireli parenteral beslenmelerde ya da hastanin genel durumunun gerektirdigi durumlarda, sivi
dengesi, elektrolit yogunlugu ve asit-baz dengesindeki degisiklikleri saptamak icin belirli araliklarla
klinik degerlendirmeler ve laboratuvar tetkikleri yapilmalidir. Normal degerlerden asir1 sapmalar ek

elektrolit suplemanlariin kullanilmasini gerektirir.

Bobrek yetmezligi hastalarinda, birikmis {irenin viicutta yeniden {itilize 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
Belge D(%{garl& Igr'%ia kgc}ﬁnfzgkm%k%&%&%@gﬁ%%qm%gwéq%gym gl ?ﬁéslmtapss:lllm.ltjurr]kcll)lllélfgov.tr/sagIik-titck-ebys
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Bobrek yetmezligi hastalarinda sivi dengesi yakindan izlenerek ozellikle kalp yetmezligi de olan
hastalarda, dolasimin agir1 yiiklenmemesine dikkat edilmelidir.

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

fleri derecede hipertonik ¢ozeltiler, santral bir vene ve tercihan ucu superior vena cava'ya
yerlestirilmis intravendz bir kateterle verilmelidir.

Glukoz intoleransi olan diyabetik ya da pre-diyabetik hastalarla tiremik hastalara 6zellikle de bu
hastalar periton diyalizi tedavisi goriiyorsa hipertonik dekstroz verilirken 6zel dikkat gerekir. Bu tiir
hastalarda agir hiperglisemiyi 6nlemek i¢in insiilin uygulanmasi gerekebilir.

Hastanin kullanabileceginden daha hizli glukoz verilmesi, hiperglisemi, koma ve O6liime yol
acabilir.

Karbonhidratsiz amino asit uygulanmasi kanda keton cisimlerinin artigina yol agabilir.

Karbonhidrat verilerek ketoneminin diizeltilmesi miimkiindiir.
Hipertonik dekstroz inflizyonunun ani kesilmesi rebound hipoglisemiye yol agabilir.

NEFRASIN ani 1s1 degisikliklerine maruz kalirsa amino asitlerin gegici kristalizasyonu goriilebilir.
Sisenin bir dakika kadar calkalanmasiyla bu kristaller yeniden ¢oziiniir. Kristallerin ¢éziinmedigi
cozeltiler kullanilmamalidir.

Cozeltiye karistirilan ilave maddelerin bulunmasina bagli bir ge¢imsizligin anlasilabilmesi i¢in son
karisim, karistirma isleminden hemen sonra, uygulama Oncesinde ve uygulama sirasinda
bulaniklik ve ¢okeltiler agisindan kontrol edilmelidir.

Yalnizca berrak ve vakumu bozulmamis siselerde bulunan ¢ozeltiler kullanilmalidir. ilag

litresinde 25 pg/L’den az aliiminyum igerir.

Santral venoz beslenmede dikkat edilecek konular:
Santral venoz kateter uygulamasi, teknigini ve komplikasyonlarm bilen Kisiler tarafindan

yapimahdar.

Santral vendz beslenme, c¢ozelti hazirlanmasi, uygulama ve hasta takibi islemleri dikkatle
uygulandiginda 6nlenebilen ya da azaltilabilen komplikasyonlara sahiptir. Tiim islemler deneyimli

kisiler tarafindan giincel tibbi bilgilere uygun olarak yapilmahdir.

Bu tedavi yonteminin komplikasyonlari, {iriiniin kisa {iriin bilgileri kapsamimin diginda olmakla
birlikte, asagida giincel tip literatiirlerinden derlenmis bir 6zet sunulmaktadir.
Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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yerlestirme teknikleri ve komplikasyonlar1 bilinmelidir. Kateter yerlestirme tekniklerinin ayrintilar:
tibbi literatlirde bulunmaktadir. Kateterin yeri, en iyi sekilde radyolojik kontrol ile saptanir. Santral
ven kateterlerinin yerlestirilmesi teknigi ile 1ilgili komplikasyonlar arasinda pndmotoraks,
hemotoraks, hidrotoraks, arter ponksiyonu ve yirtilmasi, brakiyal pleksus zedelenmesi, kateterin
yanlig yerlestirilmesi, arteriyo-venoz fistiil, flebit, tromboz, hava ve kateter embolisi bildirilmistir.

Septik: Santral vendz beslenme tedavisi sirasinda sepsis riski vardir. Enfeksiyon ve sepsis,
parenteral formiilasyonlar1 uygulamak icin intravendz kateterlerin kullanilmasi, kateterlerin veya

kontamine ¢ozeltilerin yetersiz bakiminin bir sonucu olarak ortaya ¢ikabilir.

Immiin supresyon ve hiperglisemi, malniitrisyon ve/veya altta yatan hastalik durumu gibi diger
faktorler hastalar1 enfeksiydz komplikasyonlara yatkin hale getirebilir.
Kontamine ¢ozeltiler ve inflizyon kateterleri enfeksiyon kaynagi olabildiklerinden, ¢ozeltilerin

hazirlanmasi, kateterlerin yerlestirilmesi ve bakimi aseptik kosullar altinda yapilmalidir.

Cozeltiler hastane eczanesinde laminar akim kabininde hazirlanmalidir. Hazirlanmadaki en 6nemli
faktor kontaminasyonun 6nlenmesi amaciyla aseptik bir teknigin uygulanmasidir.

Parenteral beslenme ¢ozeltileri hazirlandiktan sonra en kisa siirede uygulanmalidir. Bekletme,
gerekli durumlarda, sadece cok kisa siire i¢in ve buzdolab1 kosullarinda olmalidir. Tek bir sise ve set
24 saatten daha uzun bir siire takili kalmamalidir.

Santral ven6z beslenme sirasinda gelisebilen sepsis tedavisi i¢in tibbi literatiir gozden gegirilmelidir.
Tedavide oOzet olarak, uygulanan ¢6zelti ve setin yenileriyle degistirilmesi, eski ¢ozelti ve setten
bakteriyolojik kiiltiir yapilmasi Onerilir. Sepsis devam eder ve bagka bir enfeksiyon kaynagi
saptanamazsa, vendz kateter cikarilmali, ucundan kiiltiir yapilmali, ates diistiikten sonra yenisi
yerlestirilmelidir. Spesifik olmayan, profilaktik antibiyotik tedavisi Ogiitlenmemektedir. Klinik
deneyimlere gore, genellikle enfeksiyonun primer kaynagi olarak kateterler bulunmaktadir.
Metabolik: Literatiirde bildirilen metabolik komplikasyonlar sunlardir: Metabolik asidoz,
hipofosfatemi, alkaloz, hiperglisemi ve glukoziiri, osmotik diiirez ve dehidratasyon, yiikselmis
karaciger enzimleri, hipo ve hipervitaminoz, elektrolit dengesizlikleri ve ¢ocuklarda
hiperamonyemi. Bu komplikasyonlar1 6nlemek ya da en aza indirebilmek i¢in vendz beslenmenin
ozellikle ilk gilinlerinde sik klinik ve laboratuvar degerlendirmeleri yapilmalidir.

Bobrek yetmezligi olan hastalarda alinmasi gereken 6zel 6nlemler:

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

Bu belge, glvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Gerektiginde, bu iyonlardan eksilmis olanlarini yerine koymalidir. Dijitalize hastalarda ya da
kardiyak aritmi gosterenlerde, hipopotasemiden kaginmak i¢in 6zel dikkat gosterilmelidir.
Pediyatrik hastalarda alinmasi gereken 6zel 6nlemler:

Klinik deneylerin sinirli olmasi nedeniyle, NEFRASIN, pediatrik hastalarda ve &zellikle diisiik
dogum agirlikli bebeklerde biiyiik bir dikkatle uygulanmalidir.

Pediyatrik hastalar ve bunlardan 6zellikle agir beslenme bozuklugu gésterenler, sik olarak, klinik ve
laboratuvar kontrolleriyle izlenmeli, ¢6zeltinin baglangictaki giinliik dozu diisiik tutulmali ve doz
artirimi1 yavas yapilmalidir. Giinde kilo basina 1 gram esansiyel amino asitten yiiksek NEFRASIN

dozlar1 kullanilmamalidir.

Ozellikle yenidogan ya da diisiik dogum agirlikli siit cocuklarinda olmak iizere ¢ocuklar igin dzel
olarak formiile edilmis amino asit ¢ozeltilerinin kullanimi diisiiniilmelidir. Bu cok kiiclik yas
grubunda NEFRASIN kullanilacaksa plazma amino asit diizeyleri ile serum amonyak diizeyleri sik

sik Ol¢iilerek hasta yakindan izlenmelidir.

Yenidogan bebekler ile diisitk dogum agirlikli ya da sepsisli bebeklerde hipertonik dekstroz daha
yiiksek bir hiperglisemi riski tasidigindan, bu c¢ocuklarda kanda glukoz o6l¢iimleri daha sik
yapilmalidir.

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

olmamalidir.

Ozellikle eser elementler ve/veya vitaminlerle karistirildiktan sonra intravendz parenteral
beslenme ¢ozeltilerinin 1518a maruz kalmasi, peroksitlerin ve diger bozunma {irlinlerinin olusumu
nedeniyle yenidoganlarda klinik sonuglar iizerinde olumsuz etkilere neden olabilir. Yenidoganlarda
ve 2 yasin altindaki ¢ocuklarda kullanildiginda, uygulama tamamlanana kadar ortam 1s18indan

korunmalidir (bkz. boliim 4.2, 6.3 ve 6.6).

Geriatrik kullammmda alinmasi gereken 6zel 6nlemler

Genel olarak, yash bir hasta i¢in doz se¢imi, azalmis hepatik, renal veya kardiyak fonksiyonun ve
eslik eden hastalik veya ilac tedavisinin daha ytiksek sikligini yansitacak sekilde dikkatli olmalidir.
Bu tibbi iiriin her dozunda 1 mmol (23 mg)’dan daha az sodyum ihtiva eder; yani esasinda “sodyum
icermez”.

Bu iirlin yardimc1 madde olarak sodyum bisiilfit icermektedir. Nadir olarak siddetli asir1 duyarlilik

reaksiyonlarina ve bronkospazma neden olabilir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56RG83ZW56ZW56ak1US3kORG83Q3NR Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Bildirilen bir etkilesimi yoktur. Ancak, birlikte kullanilacak ilacin bir ge¢imsizligi olup olmadigi
gbdzden gecirilmelidir.

Ek ilag eklenirken aseptik teknik kullanilmalidir. Ekleme sonrasi olusan ¢ozeltinin iyice karismasi
saglanmalidir. Ekleme yapilan c¢ozeltiler saklanmamali ve miimkiin olan en kisa siirede

kullanilmalidir.

4.6 Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye:

Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / dogum kontrolii (kontrasepsiyon)

Bilinen olumsuz bir etkisi bulunmamaktadir.

Gebelik donemi
NEFRASIN’in etken maddesi igin gebe kadinlarda kullanimma iliskin yeterli veri mevcut degildir.

Hayvanlar iizerinde yapilan caligmalar, gebelik /ve-veya/embriyonal/fetal gelisi/ve-veya /dogum /ve-
veya/ dogum sonras1 gelisim {izerindeki etkiler bakimindan yetersizdir. (Bkz. boliim 5.3). Insanlara

yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

NEFRASIN doktor tarafindan gerekli goriilmedigi siirece gebe kadinlarda kullanilmamalidir.

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

Laktasyon donemi
[lacin anne siitiiyle salgilanip salgilanmadigi bilinmemektedir. Birgok ilag anne siitiiyle

salgilandigindan, emziren bir anneye NEFRASIN uygulanirken dikkat edilmelidir.

Ureme yetenegi / Fertilite

Bilinen olumsuz bir etkisi bulunmamaktadir.

4.7 Arac¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler

Bilinen bir etkisi yoktur.

4.8. istenmeyen etkiler
Goriilen advers ilag reaksiyonlariin siklik siiflandirmasi su sekildedir: Cok yaygin (=1/10); yaygin
(=1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (=1/1.000 ila <1/100); seyrek (=1/10.000 ila <1/1.000), ¢ok

seyrek, izole raporlar dahil (<1/10.000); bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56RG83ZW56ZW56ak1US3kORG83Q3NR Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Bagisiklik sistemi hastaliklar

Bilinmeyen: Anafilaktik/anafilaktoid reaksiyonlar®; asir1 duyarlilik®*
Kan ve lenf sistemi hastahklar:

Bilinmiyor: Akut hemolitik anemi

Fosfor eksikligi doku oksijenasyonunun bozulmasina ve hemolitik anemiye yol agabilir.

Metabolizma ve beslenme hastaliklar:
Bilinmiyor: Azotemi, hiperamonyemi, plazma amino asit diizeylerinde ylikselme (hipermethionemi)

Agir mide-bagirsak kanamasi olan hastalarda, iiremik olmayan siit ¢ocuklar1 ve kiiciik cocuklara
esansiyel amino asit ¢oOzeltilerinin uygulanmasi ya da Onerilenden daha yiiksek dozlarin
kullanilmas1 sonucu hiperamonyemi olabilecegi bildirilmistir.

Bebeklerde ozellikle yiiksek doz uygulamada plazma amino asit diizeylerinde de yiikselme
(hipermethionemi) olabilecegi bildirilmistir. Bdyle durumlarda, inflizyon kesildikten sonra,
serumda yiikselmis amonyak ve amino asit diizeyleri ve bu yiikselmelere bagli klinik bulgular
ortadan kalkar.

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklari
Bilinmiyor: Tetani, kramp
Kalsiyuma gore fazla fosfor verilmesi, hipokalsemiye bagli olarak tetani, kramp ve adale

eksitabilitesinin artigina yol agabilir.

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastahklar:

Bilinmiyor: Ates yiikselmesi, enjeksiyon yerinde enfeksiyon, vendz tromboz ve
hipervolemi***.

* Cilt, gastrointestinal ve siddetli dolagim (sok) ve solunum belirtileri dahil

**Asagidaki belirtileri igerir: Pireksi, Titreme, Hipotansiyon, Hipertansiyon, Artralji, Miyalji,
Urtiker, Dékiintii, Kasinti, Eritem, Bas agrist.

***Periferik venlerden amino asit uygulanmasi sirasinda goriilen lokal reaksiyonlardir.

Amino asit bileseninin nedensel veya katkida bulunan bir rol oynayabilecegi parenteral beslenme ile
bildirilen advers reaksiyonlar sunlari igerir:
— Karaciger yetmezligi, Karaciger sirozu, Hepatik fibrozis, Kolestaz, Hepatik steatoz, Kanda

bilirubin diizeylerinde artig, Karaciger enzimlerinde artis; Kolesistit, Kolelithiasiz

— Infiizyon bélgesi tromboflebiti; vendz tahris (inflizyon bdlgesinde flebit, agr, eritem, sicaklik,
sisme, sertlesme).
Cozeltiye eklenen iyonlardan birinin fazlalig1 ya da eksikliginde ¢esitli belirtiler olabilir. Bu nedenle

kan elektrolitleri sik kontrol edilmelidir.
Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.

Beloe Dy praa Ko U PR 8T AN RC TYPEY O PP AR AR e silm e S 4148KP AU AR/ AUBE TEMEN THRAK gt tedavi
12/16 -




onlemleri alinmal1 ve gerekli goriildiigiinde incelenebilmesi i¢in artan ¢ozelti saklanmalidir.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylik 6nem tagimaktadir.
Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine olanak saglar. Saglik
meslegi mensuplarinin herhangi bir stipheli advers reaksiyonu Tiirkiye 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 asim1 ve tedavisi

Uygun olmayan uygulama durumunda (asir1 doz ve/veya Onerilenden daha yiiksek infiizyon hizi),
hipervolemi, elektrolit bozukluklari, asidoz ve/veya azotemi olusabilir. Bu gibi durumlarda,
inflizyon derhal durdurulmalidir. Tibbi olarak uygunsa, klinik komplikasyonlar1 6nlemek icin daha
fazla miidahale gerekebilir.

Doz asimi icin spesifik bir antidotu yoktur. Acil tedavi prosediirleri uygun diizeltici onlemleri
icermelidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER
5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik Grubu: Parenteral Beslenme Cozeltileri, amino asitler

ATC kodu: BOSBAO1
NEFRASIN, kristalize esansiyel amino asitler ve histidin iceren, steril, apirojen bir ¢ozeltidir.

Cozeltinin 250 mL’si organizmaya verildiginde, Rose tarafindan Onerilen giinlilk esansiyel
amino asitleri ve iiremik hastalarda, esansiyel amino asit olarak kabul edilen histidinden 625 mg
saglar. Cozeltinin 250 mL’si 14 gram amino asit ve 10 gram proteine esdeger miktarda 1,6 gram

azot igerir.

Enerji kaynagi olarak kullanilacak hipertonik dekstroz ¢ozeltilerinin yam sira, elektrolitler, vitamin
ve minerallerle desteklenerek uygulanan NEFRASIN, bébrek hastalarinda, ufak bir sivi hacmi

icinde, esansiyel yag asitleri disinda, total parenteral beslenmenin tiim gereksinmelerini karsilar.

NEFRASIN ve hipertonik dekstroz infiizyonu, hiicrelerin metabolik dengesini diizeltmeye yonelik,
protein sentezi i¢in gerekli esansiyel amino asitleri ve kaloriyi saglar. Bobrek fonksiyonu bozulmus
hastalarda, bu besin maddelerinin verilmesiyle kanda {ire azotunun artis hiz1 azalir ve bu hastalarda,

potasyum, magnezyum ve fosfor dengesinin bozulmasi en alt diizeye indirilir.

Hayvanlar tlizerinde yapllant%agé/sel rﬂ{(ﬂg&%ronlalard% _eldgnedyen sonuclara gore, kalorik maddelerle

, guve! Imza Ile Imzalanmistir.
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sentez edilen amino asitlerin biinyesine girmesini kolaylastirmaktadir.

Geri doniislii akut bobrek yetmezliginde bulunan ve bobrek disi komplikasyonlar1 siirli diizeyde
kalmis hastalarda, NEFRASIN ve hipertonik dekstroz uygulanmasindan sonra, serumdaki kreatinin
diizeylerinin hizla azalmasi, tedaviye bagl olarak, bu hastalarda bobrek fonksiyonlarinin daha erken
bir donemde baslayabilecegini gdstermektedir. NEFRASIN ve hipertonik dekstroz ¢ozeltisi,
hastalara gerekli besinsel destegi saglamanin yani sira, biyokimyasal iyilesmeyi ve bobrek
fonksiyonlarmin daha erken baslamasini kolaylastirarak, akut bobrek yetmezligindeki morbiditeyi

azaltir.

Parenteral beslenme sirasinda, lizin asetattan kaynaklanan asetat iyonlarinin, bobrek ve solunum
fonksiyonlar1 normal oldugu siirece, net asit-baz dengesini bozmayacagi diisiiniilmektedir. Klinik

gbzlemler bu goriisii desteklemektedir.

NEFRASIN iginde bulunan sodyum ve kloriir iyonlari, klinik anlam tasiyacak miktarda degildir.

5.2 Farmakokinetik 6zellikler

Genel ozellikler:
Intravendz olarak verilen amino asitlerin farmakokinetigi, agiz yoluyla alman amino
asitlerinkiyle temel olarak aynidir. Ancak gidalardaki proteinlerden gelen amino asitler,

sistemik dolasima ulagsmadan once portal venden gegerler.

Emilim:
Intravendz yoldan uygulanan ilaglarin icindeki 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:

Intravendz olarak uygulanan amino asitler, bagirsaktan emilen amino asitlere benzer bir sekilde ve
oranda metabolize olurlar. Protein sentezindeki kullanimlarmma ek olarak, arttk 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.

Eliminasyon:

Amino asitler protein sente2inde kintdinitdikiarmdanmabimdiklar sekliyle eliminasyona ugramazlar.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56RG83ZW56ZW56ak1US3kORG83Q3NR Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Amino asit artiklar1 ise deamine edilerek NH4Jr (amonyum)-iire dongisiine girmekte ve esas olarak

idrarla atilmaktadir.

5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri

NEFRASIN etken maddesi ile gergeklestirilen herhangi bir in vitro ya da in vivo karsinojenez,
mutajenez ya da fertilite ¢aligsmasi1 bulunmamaktadir.

Amino asitler memeli metabolizmasinda temel ve yaygin elementler oldugu i¢in herhangi bir veri
sunulmamistir. Bu nedenle, geleneksel hayvan giivenligi testleri uygun degildir.

6. FARMASOTIK BIiLGILER

6.1 Yardimci1 maddelerin listesi
Sodyum bisiilfit (antioksidan olarak)
Sodyum Hidroksit

Enjeksiyonluk su

6.2 Ge¢imsizlikler
Bilinen bir ge¢imsizligi yoktur. Ancak, birlikte kullanilacak sivi ve ilaglar gecimsizlik yoniinden
degerlendirilmelidir. Cozeltiye karistirilacak maddelere bagli gecimsizligin anlasilabilmesi i¢in

karisimin berrak olmasina dikkat edilmelidir.

6.3 Raf omrii
24 ay

6.4 Saklamaya yonelik ozel tedbirler
Asirt sicaktan ve donmaktan korunmalidir. Kullanim 6ncesine kadar 1siktan koruyunuz.

25°C'nin altindaki oda sicakliginda saklanmalidir.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi
Kutuda agz1 seffaf plastik kapakli metal kapisonlu lastik tipali renksiz cam sisede 500 mL ¢ozelti
igeren setli ve setsiz ambalajlardadir.

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

Kullanilmamis olan iirlinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Y6netmeliklerine uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI
OSEL ilag San. ve Tic. A.S.

BekaZ/ISTANBUL Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56RG83ZW56ZW56ak1US3kORG83Q3NR Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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8. RUHSAT NUMARASI
203/49

9. ILK RUHSAT TARIHi/ RUHSAT YENILEME TARIiHi
03.12.2003

10. KUB’UN YENILENME TARIHi

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56RG83ZW56ZW56ak1US3kORG83Q3NR Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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