KISA URUN BILGISI

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
FRESELAMIN %8,5 amino asit 1.V. inflizyon ¢ozeltisi
Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin maddeler:
Her 100 mL ¢ozeltide:

—  L-Izol&sin* 0,599
— L-Lgsin* 0,779
— Lizin* (L-Lizin asetat 0,87 g olarak) 0,62 g
— L-Metiyonin* 0,459
— L-Fenilalanin* 0,484¢
— L-Treonin* 0,349
— L-Triptofan* 0,13 g
— L-Valin* 0,56 g
— L-Alanin 0,609
— L-Arjinin 0,81g
— L-Histidin 0,249
— L-Prolin 0,959
— L-Serin 0,50 g
— Glisin 1,199

— Sistein (L-Sistein HCI.H20<0,02g) <0,014¢
* Esansiyel amino asitler.
FRESELAMIN %8,5 kristalize amino asitler igeren, steril, hipertonik bir ¢dzeltidir. 500

mL’lik bir sise ¢Ozelti organizmaya verildiginde, toplam 41 g proteine esdeger diizeyde amino

asit (6,5 g azot) saglar.
Cozeltinin pH’s1 glasiyel asetik asit kullanilarak 6,5 (6,0 — 7,0) olarak ayarlanmistir.

Ozmolaritesi yaklagik 810 mOsm/litre’dir.

Elektrolit yogunluklari: Sodyum = 10 mEqg/l; Fosfat (HPO4'2) =20 mEqg/l (10 mmol P/litre);
Asetat = yaklasik 72 mEq/l (Glasiyel asetik asit ve L-Lizin asetat olarak); Kloriir < 3 mEq/I.

1/18



Yardimci maddeler:

Sodyum bisiilfit <0,19/100 mL
Diger yardimc1 maddeler i¢in boliim 6.1'e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Intravendz infiizyon icin ¢ozelti.

Berrak ¢ozelti.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar

FRESELAMIN %8,5 protein sentezi i¢in biyolojik bir azot kaynagi olarak L-amino asitleri
saglar. Konsantre karbonhidrat ¢ozeltileri gibi yeterli bir enerji kaynagi ve mineraller ve
vitaminler ile uygulandiginda, karisim (esansiyel yag asitleri haric) oral yoldan beslenemeyen

veya az beslenen hastalarda yeterli parenteral beslenmeyi saglar.

FRESELAMIN %8,5, yetiskinlerde ve ¢ocuklarda asagidaki durumlarda azot kaybini
karsilamak ve negatif azot dengesini tedavi etmek amactyla kullanilir:
— Oral yoldan ya da gastrostomi ve jejunostomi boélgelerinden sindirim sisteminin
kullanilamadig: ya da bu yoldan yeterli protein aliminin yapilamadigi durumlar.
— Mide-bagirsak sisteminden protein absorbsiyonunun bozuldugu durumlar.
— Ciddi travma, yaygin yaniklar ya da sepsis gibi viicuttaki azot dengesinin 6nemli
derecelerde bozuldugu durumlar.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

FRESELAMIN %8,5’un dozu, uygulama yolu ve protein kokenli olmayan kalorilerin birlikte
verilme geregi, hastanin besinsel ve metabolik durumuna, parenteral beslenme gereksiniminin

sliresine ve ven toleransina baglidir.

Pozoloji / uygulama sikhig: ve siiresi
FRESELAMIN %8,5’un giinliik toplam dozu, hastanin giinliik protein gereksinimine ve
tedaviye verdigi metabolik ve klinik yanita gére diizenlenir. Azot dengesinin ve giinliik viicut

tartisinin belirlenmesi, bireysel protein gereksiniminin saptanmasinda en iyi yontemdir.

Normal bir beslenme sirasinda, saglikli bir yetiskinde, giinde kilo basina yaklasik 0,8 gram,
bliylimekte olan siit cocuklarinda ve kiigiik ¢cocuklarda ise giinde kilo basmna 1,4 — 2,2 gram

protein alimi 6nerilmektedir.

Travma ve agir beslenme bozuklugu durumlarinda protein ve kalori gereksinimi ileri derecede
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artar. Viicudun protein gereksinmesini karsilamak ve pozitif bir azot dengesi saglamak igin,
yeterli kalori ile birlikte yetigkinlere giinde kilo basina yaklasik 1,5 gram, ¢ocuklara ise giinde
kilo bagina 2-3 gram amino asit verilmelidir. Agir katabolik durumlarda daha yiiksek dozlar

gerekebilir.

Ozellikle siit cocuklarinda yiiksek dozlarin uygulandig1 durumlarda, sik laboratuvar kontrolleri
yapilmalidir. Enerji gereksinimini karsilamak amaciyla, tedaviye, yag emiilsiyonlar1 da

eklenebilir.

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

izlenmelidir.

Genel beslenme durumu normal olan hastalarda, viicut proteinlerinin korunmasi amaciyla
giinde kilo bagina 1,0 — 1,7 gram amino asit uygulanir. Uygulamadan sonraki 48 saat i¢inde kan

tire-azotu %20 mg’dan daha fazla artarsa, infiizyon kesilmeli ya da uygulama hizi azaltilmalidir.

Amino asitlerin optimal diizeyde kullanilabilmesi i¢in, 6zellikle potasyum, magnezyum ve
fosfat gibi hiicre ici elektrolitlerin yeterli diizeylerde saglanmasi1 gerekir. Tedaviye gilinde
yaklasik 60-180 mEq potasyum, 10-30 mEq magnezyum ve 20-80 mEq fosfat eklenmesiyle
optimum metabolik yanit elde edilir. Bunun yani sira, belli bash hiicre dis1 elektrolitlerden
sodyum, kalsiyum ve kloriir de verilmelidir. Hiperkloremik asidoz ile diger metabolik
asidozlarda, bikarbonat prekiirsorii olarak sodyum ve potasyumun asetat tuzlan kullanilmalidir.
Hastanmn giinliik elektrolit alimi hesaplanirken, FRESELAMIN %8,5’un elektrolit igerigi
dikkate alinmalidir. Magnezyum ve fosfor dahil serum elektrolitleri sik sik kontrol edilmelidir.

Ayrica hasta sadece parenteral yoldan besleniyorsa 6zellikle suda eriyenler olmak iizere

vitaminler ve eser elementler de verilmelidir.

Santral ven infiizyonu yapilan hastalarda, pozitif bir azot bilangosu saglayabilmek i¢in,
hastalara uygulanan beslenme programindaki kalori/azot orani, her 1 gram azota karsilik, 100-
150 protein kokenli olmayan kalori seklinde olmalidir. Bu oran yogun dekstroz ¢ozeltilerinin

kullanilmast ve istenirse parenteral yag emiilsiyonlarmin da eklenmesi ile kolayca elde

edilebilir.

Total parenteral beslenmeye diisiik yogunluklarda dekstroz igeren karigimlarla baglanir;
hastanin glukoz tolerans1 yiikseldik¢e, hesaplanan kalori gereksinimine ulasacak sekilde,

infiizyon sivisinin dekstroz igerigi arttirilir.
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Optimal azot kullanimi igin, konsantre dekstroz, elektrolitler ve vitaminlerle karigtirilmig
500 ml FRESELAMIN %8,5 hastaya 8 saatte uygulanir. Uygulanan doz, giinliik planlanan
diizeylerin gerisinde kaldiginda, buna yetismeye calisilmamalidir. Hastanin giinliik protein
gereksinimini karsilamaya yonelik olan uygulama hizi, 6zellikle ilk gilinlerde, hastanin glukoz
toleransina gore diizenlenmek durumundadir. Kan ve idrarda sik yapilan glukoz 6l¢limlerinin
sonuglarina gore, giinliik amino asit ve dekstroz alim1 yavas bir sekilde, gerekli olan maksimum
diizeye yiikseltilir. Cogu hastada gerekli kalorinin hipertonik dekstroz ile saglanmasi sonucunda
hiperglisemi ve glikoziiriyi 6nlemek i¢in disaridan insiilin uygulamak gerekebilir. Rebound
hipoglisemiyi dnlemek icin, hipertonik dekstroz ¢ozeltilerini keserken, %5 dekstroz igeren bir

¢ozelti uygulanmalidir.

Orta derecede katabolizmada bulunan, fazla kayba ugramamis, santral ven uygulaniminin
gerekmedigi hastalarda, FRESELAMIN %8,5, %5 dekstroz c¢ozeltileriyle karistirilarak
periferik venlerden uygulanabilir.

Yaglarin 1 grami 9 kcal verir. Hastanin kalori alimini desteklemek igin, Y-tipi bir uygulama seti
kullanilarak, amino asit-dekstroz infiizyonu ile birlikte, parenteral yag emiilsiyonlar1 verilebilir.
Ancak glukozun stresli hastalardaki protein koruyucu etkisinin daha iyi oldugunu bildiren

calismalar nedeniyle, yaglar tek baslarina kalori kaynagi olarak kullanilmamalidir.

Genel beslenme durumu normal olan hafif katabolik hastalarda, viicut proteinlerinin korunmasi
icin parenteral yoldan kisa siireli beslenme destegi saglamak amaciyla, periferik venlerden
FRESELAMIN %8,5 (parenteral kalorilerle birlikte ya da parenteral kalori olmaksizin)
verilebilir. Periferik ven uygulanimi icin FRESELAMIN %8,5, steril enjeksiyonluk su ya da
%5 dekstroz ¢ozeltileriyle seyreltilerek izotonik ya da hafifge hipertonik inflizyon ¢ozeltileri
elde edilir.

Uygulama sekli

Santral venlerle:

Ileri derecede katabolik, agir kayiplara ugramis hastalarda ve uzun siireli total parenteral

beslenme gereksinimi olanlarda, santral ven infiizyonu diisiiniilmelidir.

Amino asitlerle dekstrozun hipertonik karigimlari, ucu vena cava superior’da bulunan bir

santral ven kateteri araciligiyla giivenilir bir bicimde, devamli inflizyon seklinde verilebilir.

Periferik uygulama diisiiniildiigiinde spesifik bir inflizyon ¢6zeltisinin ozmolaritesi dikkate

alinmalidir.

Periferik venlerle:

Orta derecede katabolizmada bulunan, fazla kayba ugramamis, santral ven uygulaniminin
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gerekmedigi hastalarda, FRESELAMIN %8,5, %5 dekstroz c¢dzeltileriyle karistirilarak

periferik venlerden uygulanabilir.

Genel beslenme durumu normal olan hafif katabolik hastalarda, viicut proteinlerinin korunmasi
i¢in, parenteral yoldan kisa siireli beslenme destegi saglamak amaciyla, periferik venlerden
FRESELAMIN %8,5 (parenteral kalorilerle birlikte ya da parenteral kalori olmaksizin)

verilebilir.

Parenteral ilag iirlinleri, uygulamadan once partikiil madde ve renk degisikligi agisindan gorsel

olarak incelenmelidir.
Akis hiz1 ilk bir saat boyunca kademeli olarak arttirilmalidir.

Akis hizi, uygulanan doz, alinacak giinliik hacim ve infiizyon siiresi dikkate alinarak

ayarlanmalidir.

Tiim parenteral niitrisyon soliisyonlarinin uygulanmasi sirasinda son bir filtrenin kullanilmasi

Onerilir.
Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Bobrek yetmezligi:

Bobrek fonksiyon bozuklugu durumlarinda amino asit uygulanmasi, yiikselmis olan kan {ire
azotunu daha da yiikseltebilir. Bu tiir hastalarda, total azot alim1 g6z 6niinde bulundurulmadan
amino asit inflizyonu yapilmamalidir (Bkz. Béliim 4.4. Ozel kullanim uyarilan ve énlemleri).

Karaciger yetmezligi:

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

yol 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.

Yenidogan bebekler ve siit cocuklart

Yenidoganlarda ve 2 yasin altindaki g¢ocuklarda kullanildiginda, ¢ozelti uygulama igin
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karistirilmasindan sonra, kaplarda ve uygulama setlerinde 1s18a maruz kalmaktan korunmalidir

(bkz. Boliim 4.4 ve 6.6).

Total parenteral beslenme tedavisindeki siit cocuklarina (10 kg’a kadar olan), kilo basina giinde
2-3 gram protein, 120-150 kalori ve 120-150 mL sivi verilir. Bu amag igin, %0,125 ile %2
arasindaki FRESELAMIN c¢ézeltisi (FRESELAMIN %8,5 Aminoasit IV Infiizyon Soliisyonu
seyreltilerek elde edilir) ve %20 dekstroz ¢ozeltisi karigimi kullanilir. Daha az hipertonik olan

karigimlar periferik venlerden uygulanabilir.

Diliie amino asit ¢ozeltilerini kullanirken serum elektrolit diizeylerinin yeterliligini saptamak

icin sik laboratuvar kontrolii yapilmalidir.

Esansiyel yag asitlerini saglamak ve hastanin aldigi kalori miktarini arttirmak i¢in Y-tipi bir
uygulama seti kullanilarak, santral ya da periferik yoldan, yukaridaki infiizyon sivisiyla birlikte,
yag emiilsiyonlar1 verilebilir. Kiiglik ¢ocuklarda fizyolojik degisimler hizla gelisebildiginden,
besin maddelerinin gilinliikk dozu, baslangicta ¢cok yavas arttirilmali, klinik ve metabolik

degiskenler yakindan izlenmelidir.

10 kg ’dan agir cocuklar

10 kilodan agir olan ¢cocuklara daha az kalori ve nispeten daha az protein verilmelidir; genellikle

giinde kilo basina 50-80 kalori ve 2 gram protein yeterlidir.
Geriyatrik popiilasyon:

FRESELAMIN %8,5’un yashlarda kullanimiyla iliskili calisma yapilmamistir. Yasl hastalarin,
daha geng olanlara gore sivi yiiklenmesi ve elektrolit dengesizliklerine daha yatkin oldugu
bilinmektedir. Bu durum yash popiilasyonda daha sik goriilen bobrek fonksiyonlarinda
bozulmayla iliskili olabilir. Sonug olarak yaslilarda sivi-elektrolit tedavileri sirasinda dikkatle
izlem yapilmas: 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

FRESELAMIN %38,5’un kullanim1 asagida durumlarda kontrendikedir:
— Tedavi edilmemis aniiri hastalarinda.
— Karaciger komasinda bulunan hastalarda.

— Dogustan amino asit metabolizmas1 bozukluklarinda [Ozellikle Ak¢aagac¢ Surubu Idrar

Hastaligi (Maple Syrup Urine Disease) ve isovalerik asidemi gibi dallanmis zincirli
6/18



amino asit metabolik bozukluklari]

— Etkin maddelerden veya yardimci maddelerden herhangi birine veya karistirildig diger

¢oOzeltilerin bilesenlerine karsi bilinen asir1 duyarlilik durumunda

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve nlemleri

Parenteral niitrisyonun bir bileseni olarak uygulanan FRESELAMIN %85 ile
anafilaktik/anafilaktoid reaksiyonlar ve diger asir1 duyarlilik/infiizyon reaksiyonlari
bildirilmistir (bkz. Boliim 4.8). Bir reaksiyonun herhangi bir belirtisi veya semptomu gelisirse

infiizyon derhal durdurulmalidir.

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 acabilir.
Toplumda siilfite kars1 duyarliligin genel yayginligi bilinmemekle birlikte ¢ok diisiik oldugu
tahmin edilmektedir. Siilfit duyarliligi astimi1 olan kisilerde olmayanlara gore daha sik

goriilmektedir.

DIKKAT: Bu iiriin toksik olabilen aliiminyum icermektedir. Bobrek fonksiyonunun bozuk
oldugu durumlarda parenteral uygulamanin uzun siireli olmasi ile aliiminyum toksik diizeye
ulagabilir. Prematiire yenidoganlar bobrekleri tam gelismediginden 6zellikle risk altindadir ve

aliminyumu tutan kalsiyum ve fosfata biiylik miktarda gereksinim duyar.

Arastirmalar, prematiire yenidoganlar da dahil olmak {iizere, bobrek fonksiyonu bozulmus
hastalarda gilinde kilogram basma 4-5 mikrogram iizerindeki dozlarda verilen parenteral
aliminyumun santral sinir sistemi ve kemik toksisitesine yol agan diizeyde aliiminyum

birikimine sebep oldugunu gostermistir.

Parenteral niitrisyon alan hastalarda pulmoner vaskiiler emboli ve pulmoner distrese neden
olan pulmoner vaskiiler ¢okeltiler bildirilmistir. Bazi durumlarda, 6liimciil sonuglar meydana
gelmistir. Karisima asir1 kalsiyum ve fosfat ilavesi, kalsiyum fosfat ¢okeltilerinin olusma
riskini artirir. Cozeltide fosfat tuzu bulunmadiginda bile ¢okeltiler bildirilmistir. Hat ici
filtrenin distalinde ve in vivo ¢okelti olusumundan siiphelenilen ¢okelme de bildirilmistir.
FRESELAMIN %8,5 ile pulmoner vaskiiler ¢okeltiler de bildirilmistir (bkz. Boliim 4.8).
Pulmoner sikint1 belirtileri ortaya ¢ikarsa, inflizyon durdurulmali ve tibbi degerlendirme
baslatilmalidir. Cozeltinin incelenmesine ek olarak, infiizyon seti ve kateter de ¢okeltiler i¢in

periyodik olarak kontrol edilmelidir.

Ciddi sekilde yetersiz beslenen hastalarin yeniden beslenmesi, hasta anabolik hale geldikce
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potasyum, fosfor ve magnezyumun hiicre i¢ine kaymasi ile karakterize edilen yeniden
beslenme sendromuna (refeeding syndrome) neden olabilir. Tiamin eksikligi ve sivi tutulumu
da gelisebilir. Dikkatli bir monitorizasyon ve besin alimlarinin yavas yavas arttirilmasi, asiri

beslenmeden kacinarak bu komplikasyonlar1 6nleyebilir.

Santral vendz beslenmeyi etkili ve giivenilir bir bi¢imde uygulayabilmek i¢in, beslenme
konusunda oldugu kadar, tedavi sirasinda gelisebilecek komplikasyonlari tanima ve tedavi etme
konularinda da yeterli bilgi ve deneyim gerekmektedir. Santral ven6z beslenme tedavisinin
izlenmesi sirasinda sik sik laboratuvar tetkiki ve klinik degerlendirmeler yapilmahdar.
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.

Bobrek fonksiyon bozuklugu ya da mide bagirsak kanamasi durumlarinda amino asit
uygulanmasi, yiikselmis olan kan iire azotunu daha da yiikseltebilir. Herhangi bir nedene bagli
azotemisi olan hastalara, total azot alimi1 géz 6niinde bulundurulmadan amino asit inflizyonu

yapilmamalidir.

Karaciger yetmezligi olan hastalara amino asit ¢dzeltilerinin verilmesi, plazmada amino asit

dengesizligine, hiperamonyemiye, pre-renal azotemiye, stupor ve komaya yol acabilir.

Damar yolu ile uygulanan ¢ozeltilerle tedaviler sirasinda, hastada sivi ya da soliit yiiklenmesi,
buna bagli olarak da serum elektrolit yogunluklarinda diliisyon, viicutta agin 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

yiiklenmesi ise, ¢ozeltilerin elektrolit igerigi ile dogru orantilidir.

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

asir1 sapmalar ek elektrolit suplemanlarimin kullanilmasini gerektirir.

Ileri derecede hipertonik ¢ozeltiler, santral bir vene ve tercihan iist vena cava'ya yerlestirilmis

intravenoz bir kateterle verilmelidir.

Diyabetik ya da pre-diyabetik hastalara hipertonik dekstroz verilirken 6zel dikkat gerekir. Bu

hastalarda agir hiperglisemiyi dnlemek i¢in insiilin uygulanmalidir.
Hastanin yararlanabileceginden daha hizli glukoz verilmesi hiperglisemi, koma ve 6liime yol
agabilir.
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Karbonhidratsiz amino asit uygulanimi kanda keton cisimlerinin artisina yol agabilir.

Karbonhidrat verilerek ketoneminin dizeltilmesi miimkiindiir.

Periferik venden uygulamada, FRESELAMIN %8,5 uygun oranda sulandirilmali ve yeterli
miktarda kalori ile birlikte verilmelidir. Damar ignesinin ucu, ven liimenine uygun bir sekilde
yerlestirilmis olmalidir. Ignenin girildigi damar, infiltrasyon yoniinden sik kontrol edilmeli,
vendz tromboz ya da flebit gelisimi goriiliirse uygun lokal tedavi yapilmali ve damar
degistirilmelidir.

Ozellikle kalp yetmezligi olan hastalarda, dolasimin asir1 yiiklenmemesine dikkat edilmelidir.

Anoksik durumlarda, miyokard dokusu serbest yag asitlerini kullanamadigindan, enerji
gereksinimi anaerobik olarak glikojen ya da glukozdan saglar. Bu nedenle miyokard enfarktiisii

geciren hastalarda amino asit ¢ozeltileri mutlaka dekstrozla birlikte uygulanmalidir.

Hiperamonyemi siit cocuklarinda 6zel bir klinik anlam tagimaktadir ve bu yiizden ¢ocuklarda
kan amonyak diizeylerinin sik dl¢iilmesi onemlidir. Kesin iliskisi her vakada kanitlanmamis
olmakla birlikte, bunun genetik, metabolik defektlerle birlikte bulundugu sendromlarda, mental
retardasyona yol actig ileri siiriilmektedir. Bu reaksiyonun daha ¢ok doza bagimli oldugu ve
genellikle uzamis tedaviler sonucu gelistigi diisliniilmektedir. Bu nedenle, siit ¢cocuklarinda
kandaki amonyak diizeyinin sik ol¢iilmesi onemlidir. Bu reaksiyonun mekanizmalari kesin
olarak aydinlatilmamis olmakla birlikte, genetik defektler ya da olgunlasmamis ya da subklinik

diizeyde kalmis karaciger islevleriyle iligkili olabilir.

Uygulanacak amino asitler, hastanin beslenme durumuna uygun konservatif dozlarda olmalidir.
Hiperamonyemi belirtileri gelistiginde, amino asitler kesilmeli ve hastanin klinik durumu

yeniden degerlendirilmelidir.

Uzun siireli nazogastrik aspirasyon, kusma, diyare ve gastro-intestinal fistiil drenaji1 sonucu

gelisebilecek asiri elektrolit kayiplari ek elektrolitlerle karsilanmalidir.

Metabolik asidozun dnlenmesi ve tedavisinde elektrolit katki ¢ozeltilerindeki katyonlarin bir
boliimiinlin asetat tuzu seklinde bulunmasina dikkat edilmeli, hiperkloremik asidozun
onlenmesi i¢in de, inflizyon ¢ozeltisindeki toplam klor miktarini en alt diizeyde tutulmalidir.

FRESELAMIN %85 ¢ozeltisinin litresinde 3 mEq’dan az kloriir vardir.

FRESELAMIN %8,5 fosfor icermesine ragmen 6zellikle hipofosfatemili hastalar ek fosfata
gereksinim gosterebilirler. Hipokalsemiyi o6nlemek igin fosfatla birlikte kalsiyum da
verilmelidir. Uygulanan miktarlarin yeterliligini saptamak i¢in belirli araliklarla serum

elektrolitlerine bakilmalidir.
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Cozeltiye karistirilan ilave maddelerin bulunmasina bagl bir ge¢imsizligin anlasilabilmesi igin

¢oOzelti bulaniklik ve ¢okeltiler agisindan kontrol edilmelidir.

Yalnizca berrak olan, sisede c¢atlaklar1 bulunmayan ve vakumu bozulmamis c¢ozeltiler
kullanilmalidir.

Santral ven uygulaniminda dikkat gerektiren durumlar:
— Santral ven kateteri uygulanimi, teknigini ve komplikasyonlarini bilen kisiler tarafindan
yapilmaldir.
— Santral vendz beslenme, ¢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 yapilmalidir.

— Bu tedavi yonteminin komplikasyonlar1 asagida 6zetlenmistir:

Teknik:
Santral venoz Kateter yerlestirilmesi cerrahi bir islemdir. Santral vene gesitli kateter yerlestirme
teknikleri ve komplikasyonlar1 bilinmelidir. Kateter yerlestirme tekniklerinin ayrintilar1 tibbi

literatiirde bulunmaktadir. Kateterin yeri, en iyi sekilde radyolojik kontrol ile saptanir.

Santral ven kateterlerinin yerlestirilme teknigi ile ilgili komplikasyonlar arasinda pnomotoraks,
hemotoraks, hidrotoraks, arter ponksiyonu ve yirtilmasi, brakiyal pleksus zedelenmesi,
kateterin yanlis yerlestirilmesi, arteriyo-venoz fistiil, flebit, tromboz, hava ve kateter embolisi
bildirilmistir.

Septik:

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

kontamine soliisyonlarin 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 infiizyon kateterleri enfeksiyon kaynagi olabildiklerinden, ¢ozeltilerin

hazirlanmasi, kateterlerin yerlestirilmesi ve bakimi aseptik kosullar altinda yapilmalidir.

Ates/titreme, 16kositoz, uygulama cihaziyla ilgili teknik komplikasyonlar ve hiperglisemi i¢in
dikkatli semptomatik ve laboratuvar izleme erken enfeksiyonlarmn taninmasina yardimci

olabilir.

Parenteral beslenme ¢dzeltileri hazirlandiktan sonra en kisa siirede uygulanmalidir. Bekletmek
gerekiyorsa, sadece ¢ok kisa bir siire i¢in buzdolabinda olmalidir. Tek bir sise ve set 24 saatten
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daha uzun bir sure takili kalmamalidir.

Santral vendz beslenme sirasinda gelisebilen sepsis tedavisi igin tibbi literatiir gézden
gecirilmelidir. Tedavide 6zet olarak, uygulanan ¢ozelti ve setin yenileriyle degistirilmesi, eski
cozelti ve setten bakteriyolojik kiiltiir yapilmasi Onerilir. Sepsis devam eder ve baska bir

enfeksiyon kaynagi saptanamazsa, venoz Kateter ¢ikarilmali, ucundan kiiltiir yapilmali, ates

diistiikten sonra yenisi yerlestirilmelidir.

Spesifik olmayan, profilaktik antibiyotik tedavisi 6giitlenmemektedir. 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, rebound hipoglisemi,
karaciger enzimlerinin yiikselmesi, hipo ve hipervitaminoz, elektrolit dengesizlikleri ve

cocuklarda hiperamonyemi.

Bu komplikasyonlar1 énlemek ya da en alt diizeye indirgeyebilmek i¢in vendz beslenmenin

ozellikle ilk giinlerinde sik klinik ve laboratuvar degerlendirmeleri yapilmalidir.
Pediyatrik kullanim

Enjektabl amino asit ¢ozeltilerinin pediyatrik hastalarda etkililik ve giivenliligi kontrol grubu
olan, usuliine uygun ¢alismalarla gosterilmemistir. Ancak tibbi literatiirde enjektabl amino asit
¢ozeltilerinin azot kaybi ya da negatif azot dengesi olan pediyatrik hastalarin tedavisinde
yardimci1 olarak basariyla kullanildigi gosterilmistir. Cocuklarda uygulanacak c¢ozeltilerin

ozmolaritesi, normal serum ozmolaritesinin iki kat1 olan 718 mOsmol/I'den fazla olmamalidur.
Pediyatrik hastalarda hiperamonyemi durumunun izlenmesi ile ilgili olarak yukartya bakiniz.

Ozellikle eser elementler ve/veya vitaminlerle karistirildiktan sonra intravendz parenteral
beslenme soliisyonlarinin 1s18a maruz kalmasi, peroksitlerin ve diger bozunma iiriinlerinin
olusumu nedeniyle yenidoganlarda klinik sonuglar {izerinde olumsuz etkilere neden olabilir.
Yenidoganlarda ve 2 yasin altindaki ¢ocuklarda kullanildiginda, uygulama tamamlanana kadar

FRESELAMIN %8,5 ortam 1s131indan korunmalidir (bkz. boliim 4.2, 6.3 ve 6.6).
Geriatrik kullanim

Genel olarak, yash bir hasta i¢in doz se¢imi, azalmis hepatik, renal veya kardiyak fonksiyonun
ve eslik eden hastalik veya ilag tedavisinin daha yiiksek sikligini yansitacak sekilde dikkatli

olmalidir.
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Sodyum bisiilfit nadir olarak siddetli asir1 duyarlilik reaksiyonlar1 ve bronkospazma neden

olabilir.

Bu tibbi iirtin her 500 mL’sinde 8,33 mmol sodyum ihtiva eder. Bu durum, kontrollii sodyum

diyetinde olan hastalar i¢in g6z dniinde bulundurulmalidir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Bildirilen bir etkilesimi yoktur. Ancak, birlikte kullanilacak ilacin bir gec¢imsizligi olup

olmadig1 gozden gegirilmelidir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye:
Gebelik Kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
FRESELAMIN %8,5’un ¢ocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarda kullanimini aragtiran
bir ¢alisma bulunmadigindan, bu popiilasyonda uygulanmasi sonrasinda dogum kontrolii

yontemi kullanilip kullanilmayacagi konusunda bir 6neri bulunmamaktadir.

Gebelik donemi
Hayvanlar iizerinde yapilan aragtirmalar, gebelik / ve-veya / embriyonal / fetal gelisim / ve-
veya/ dogum / ve-veya/ dogum sonrasi gelisim tizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir (bkz.

béliim 5.3). Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

FRESELAMIN %8,5 doktor tarafindan her bir hasta icin olas1 yarar/zarar riski géz oniinde
bulundurularak kesin gerekliyse gebelik doneminde kullanilabilir.

Laktasyon donemi
[lacin anne siitiiyle salgilanip salgilanmadig: bilinmemektedir. Bir¢ok ilag anne siitiiyle
salgilandigindan, emziren bir anneye FRESELAMIN %8,5 uygulanirken dikkat edilmelidir.

Ureme yetenegi / Fertilite

Bilinen herhangi bir etkisi yoktur.

4.7. Ara¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler
FRESELAMIN %8,5, parenteral uygulamaya yonelik bir preparat oldugundan, uygulama
sirasinda ara¢ ve makine kullanimi miimkiin degildir.

Uygulama sonrasinda bilinen bir etkisi yoktur.

4.8. Istenmeyen etkiler
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**

Goriilen advers ilag reaksiyonlarinin siklik siniflandirmasi su sekildedir: Cok yaygin (>1/10);
yaygin (=1/100 ila <1/10); yaygmn 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).

Asagida pazarlama sonraki deneyimde ¢ozeltiye ya da uygulama teknigine bagli olarak goriilen
advers reaksiyonlar listelenmistir:

Bagisikhik sistemi hastaliklar

Bilinmeyen:  Anafilaktik/anafilaktoid reaksiyonlar*; agir1 duyarlilik**

Enfeksiyon ve enfestasyonlar

Bilinmiyor:  Enjeksiyon yerinde enfeksiyon

Kan ve lenf sistemi hastaliklar

Bilinmiyor:  Hemolitik anemi****

Metabolizma ve beslenme hastahiklar
Bilinmiyor:  Hipervolemi; ¢ozeltide bulunan iyonlarin fazlahig: ya da eksikligiyle ilgili

belirtiler.

Vaskiiler hastaliklar

Bilinmiyor:  Enjeksiyon bolgesinden yayilan vendz tromboz ve flebit***

Gastrointestinal hastahiklar

Bilinmiyor:  Bulanti***

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar

Bilinmiyor:  Eritem***; viicutta yaygin kizariklik***
Kas iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklar:

Bilinmiyor:  Tetani, kramp ve adale eksitabilitesinin artigr*****

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar
Bilinmiyor:  Cozeltinin damar disina sizmasi; ates***; sicaklik hissi (6zellikle baska ila¢larin
da ayn1 venden verildigi durumlarda)***

Cilt, gastrointestinal ve siddetli dolasim (sok) ve solunum belirtileri dahil

Asagidaki belirtileri igerir: Pireksi, Titreme, Hipotansiyon, Hipertansiyon, Artralji,
Miyalji, Urtiker, Dékiintii, Kasint1, Eritem, Bas agris1.

falala Periferik venlerden amino asit uygulanimi sirasinda goriilen lokal reaksiyonlardir.
***x  Qlasi bir fosfor eksikliginin yol agtig1 doku oksijenasyonunun bozulmasina bagl.
*Hxxk Kalsiyuma gore fazla fosfor verilmesinin yol agabilecegi hipokalsemiye bagh
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Parenteral amino asit tiriinleri ile bildirilen diger advers reaksiyonlar sunlar1 igerir:
— Azotemi, Hiperamonyemi

Amino asit bileseninin nedensel veya katkida bulunan bir rol oynayabilecegi parenteral
beslenme ile bildirilen advers reaksiyonlar sunlar1 igerir:

— Karaciger yetmezligi, Karaciger sirozu, Hepatik fibrozis, Kolestaz, Hepatik steatoz, Kanda
bilirubin diizeylerinde artis, Karaciger enzimlerinde artis; Kolesistit, Kolelithiasiz

— Infiizyon boélgesi tromboflebiti; vendz tahris (infiizyon bolgesinde flebit, agri, eritem,
sicaklik, sisme, sertlesme).

Yan etki gelistiginde inflizyon hemen kesilmeli, hasta yeniden degerlendirilmeli, uygun tedavi

onlemleri alinmal1 ve gerekli goriildiigiinde incelenebilmesi igin artan sivi saklanmalidir.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrast silipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylik 6nem
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 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 asim ve tedavisi

Uygun olmayan uygulama durumunda (asir1 doz ve/veya onerilenden daha yiiksek inflizyon
hiz1), hipervolemi, elektrolit bozukluklari, asidoz ve/veya azotemi olusabilir. Bu gibi
durumlarda, inflizyon derhal durdurulmalidir. Tibbi olarak uygunsa, klinik komplikasyonlar

onlemek i¢in daha fazla miidahale gerekebilir.

Doz agim1 igin spesifik bir antidotu yoktur. Acil tedavi prosediirleri uygun diizeltici dnlemleri

igermelidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapdtik grup: Kan ve kan yapici organlar, kan yerine gecen maddeler ve perfiizyon
cozeltiler, i.v. ¢ozeltiler, parenteral beslenme ¢ozeltileri, amino asitler

ATC kodu: BOSBAO1

FRESELAMIN %8,5, fizyolojik oranlarda, biyolojik olarak iitilize edilebilir esansiyel ve
esansiyel olmayan amino asitleri konsantre bir bigcimde icerir. Enerji kaynagi olarak
kullanilacak hipertonik dekstroz ¢ozeltileri ya da yag emiilsiyonlarinin yanisira, elektrolitler,
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vitamin ve minerallerle desteklenerek uygulanan FRESELAMIN %8,5, total parenteral

beslenmenin tiim gereksinmelerini karsilar.

%3’liik izotonik ¢ozelti seklinde, periferik damar yoluyla uygulanmasiyla, beslenme destegi ve
viicut proteinlerinin korunmasini saglar. Bu sirada minimal enerji kaynagi olarak %5 dekstroz

¢Ozeltisi kullanilir.

Fosfat baslica hiicre i¢i anyonlardan biridir. Organ ve dokulardaki onemli metabolik ve
enzimatik olaylarda yer alir, madde metabolizmasinda gerekli enerjiyi saglar, kalsiyum
diizeyini diizenler, asit-baz dengesinde tampon etkisi saglar ve hidrojen iyonlarinin

bobreklerden atilmasinda gorev alir.

Parenteral beslenme sirasinda, lizin asetat ve asetik asitten kaynaklanan asetat iyonlarinin,
bobrek ve solunum fonksiyonlar1 normal oldugu siirece, net asit-baz dengesini etkilemeyecegi

diisiiniilmektedir. Klinik gozlemler bu goriisii desteklemektedir.

FRESELAMIN %8,5 iginde bulunan sodyum ve kloriir iyonlari, klinik anlam tastyacak
diizeylerde degildir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

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

sistemik dolasima ulagsmadan 6nce portal venden gecerler.

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).

Sodyumun dagilimi1 dokulara gore degisir: kas, karaciger, bobrek, kikirdak ve deride hizli,

eritrosit ve noronlarda yavas, kemikte ise ¢cok yavastir.

Kloriiriin viicuttaki diizeyleri, sodyumun konsantrasyon degisiklikleri ile yakindan iliskilidir.
Kloriir, normalde kemik dokuda diisiik miktarlarda ve bag dokusunun bazi bilesenlerinde,
ornegin kolajen dokuda yiiksek miktarlarda bulunur. Bunun yaninda eritrosit ve gastrik

mukozada da yiiksek konsantrasyonda bulunur.
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Fosfat, hemen hemen tiim organ ve dokularda gerceklesen dnemli metabolik ve enzimatik
reaksiyonlarda yer aldigindan parenteral beslenme amaciyla intravendz olarak uygulandiginda

kandan siiratle hiicrelere gecer.

Organizmaya sodyum tuzu seklinde infiizyon yoluyla verilen asetat, bir hidrojen iyonu alarak,
tiiketilen her asetat iyonu yerine bir bikarbonat iyonu saglar ve hizla karbondioksit ve suya

metabolize olur.

Biyotransformasyon:

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

asetoasetat veya sitrik asit siklusuna gevrilmektedir.

Elektrolitlerden sodyum ve kloriir herhangi bir biyotransformasyona ugramazlar. Gereksinime

gore ya viicut s1vi ve dokularina dagilir ya da elimine edilirler.

Fosfat, hemen hemen tiim organ ve dokularda gerceklesen 6nemli metabolik ve enzimatik
reaksiyonlarda yer alir. Asetat ise bir hidrojen iyonu alarak, tiikketilen her asetat iyonu yerine bir

bikarbonat iyonu saglar ve hizla karbondioksit ve suya metabolize olur.

Eliminasyon:

Amino asitler protein sentezinde kullanildiklarindan alindiklar1 sekliyle eliminasyona
ugramazlar. Amino asit artiklar1 ise deamine edilerek NH4" (amonyum) - iire dongiisiine

girmekte ve esas olarak idrarla atilmaktadir.

Sodyum esas olarak renal yolla atilir fakat ayn1 zamanda biiyiik cogunlugu renal yolla geri
emilir. Az miktarda sodyum ise feces ve ter ile atilir. Asin terleme olmadikga deri ile itrah

Onemsizdir.

Sodyum metabolizmasin1 yakindan izleyen kloriir iyonu da esas olarak idrarla atilir.
Bobreklerden kloriir geri emilimi, genellikle sodyumun geri emilimini takip eder. Bunun

yaninda ter yoluyla da bir miktar atilmaktadir.

Fosfatlar renal yolla atilirlar. Plazma fosfati glomeriillerden filtre edilir ve %80'den fazlasi
tiibiillerden geri emilir. Fosfatin en 6nemli komponentlerinden olan ve normal serum diizeyi
0,3-0,45 mg/l kadar olan fosforun ise bdbreklerden atilma mekanizmasi kesin olarak
bilinmemekle beraber, plazmadaki fosfatin bobreklerden siiziildiikten sonra %85-90 oraninda

tiibiillerden geri emildigi ve D vitamininin bu orani arttirdig1 kabul edilir.
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Karbondioksit ve suya metabolize olan asetat respiratuvar ve renal olarak atilir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri
FRESELAMIN %8,5 ile preklinik calisma yapilmamistir. 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 OZELLIKLER

6.1. Yardimcr maddelerin listesi
Fosforik asit

Sodyum bisiilfit

Glasiyel asetik asit

Enjeksiyonluk su

6.2. Ge¢imsizlikler
Bilinen bir gec¢imsizligi yoktur. Ancak, birlikte kullanilacak sivi ve ilaglar gec¢imsizlik
yoniinden degerlendirilmelidir. Cozeltiye kanistirilacak maddelere bagl gecimsizligin

anlasilabilmesi i¢in karisimin berrak olmasina dikkat edilmelidir.

Ayrica ayni set, kateter ya da kaniil araciligiyla verilen ¢ozeltilerin gegimliligi kontrol

edilmelidir.

6.3. Raf omrii

24 ay.

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz. Asirt sicaktan ve donmaktan korunmalidir.

Kullanim 6ncesine kadar 1siktan korunmalidir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
500 mL’lik cam siselerde sunulmustur.

Setli ve setsiz olmak tizere iki formu bulunmaktadir.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Tek kullanimliktir. Kismen kullanilmis iriinler saklanmamali; intravendz uygulamanin

yapildig1 saglik kurulusunun tibbi atik prosediirlerine uygun olarak imha edilmelidir.

Kullanilmamais olan iirlinler ya da atik materyaller "Tibbi Atiklarin Kontrolii Yo6netmeligi"
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ve "Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi" ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI
OSEL ilag Sanayi ve Ticaret A.S.
Akbaba Mah. Maras Cad. No: 52
Beykoz / Istanbul

8. RUHSAT NUMARASI
203 /26

9. ILK RUHSAT TARIHIi / RUHSAT YENILEME TARIHi
[lk ruhsat tarihi: 23.10.2003
Ruhsat yenileme tarihi:-

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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