KISA URUN BILGISI
1. BESERi TIBBi URUNUN ADI
%10 FREAMINE III Enjektabl Amino Asit Soliisyonu

2. KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIMIi

Etkin madde(ler):

Her 100 ml ¢ozeltide:

—  L-Izoldsin* 10.69 g
- L-Lésin* :091g
- Lizin* (L-Lizin asetat 1.02 golarak) :0.73 g
- L-Metiyonin* 1053 g
- L-Fenilalanin* :0.56¢
~ L-Treonin* 1040 g
- L-Triptofan* :0.15¢g
- L-Valin* :0.66¢g
- L-Alanin 071 g
- L-Agjinin :095¢
- L-Histidin :028¢
- L-Prolin 112 g
- L-Serin :059¢
- Glisin 1140 g

- Sistein (L-Sistein HCI.H20 < 0.024 g) <0.016g
* Esansiyel amino asitler.

%10 FREAMINE III kristalize amino asitler igeren, steril, pirojensiz ve hipertonik bir
gozeltidir. 500 ml'lik bir sise ¢Ozelti organizmaya verildiginde, toplam 47.8 g proteine
esdeger diizeyde 48.5 g amino asit (7.65 g azot) saglar.

Cozeltinin pH’s1 glasiyel asetik asit kullanilarak 6.5 (6.0 — 7.0) olarak ayarlanmistir.
Ozmolaritesi yaklasik 950 mOsm/litre’dir.

Elektrolit yogunluklar: Sodyum = 10 mEq/1; Fosfat (HPO4?2) = 20 mEq/l (10 mmol P/litre);
Asetat = yaklagik 89 mEq/1 (Glasiyel asetik asit ve L-Lizin asetat olarak); Kloriir < 3 mEq/1.

Yardimcr maddeler:

Y ardimci maddeler igin boliim 6.1°¢ bakiniz.

3. FARMASOTIK FORMU

intravendz infiizyon igin ¢ozelti.



4. KLINIK OZELLIKLERI
4.1. Terapitik endikasyonlar

% 10 FREAMINE III, yetiskinlerde ve kiiglik gocuklarda asagidaki durumlarda azot kaybim

kargilamak ve negatif azot dengesini tedavi etmek amaciyla kullamlir:

- Oral yoldan ya da gastrostomi ve jejunostomi bdlgelerinden sindirim sisteminin
kullamlamadid1 ya da bu yoldan yeterli protein alimmmn yapilamadigi durumlar,

- Mide-bagirsak sisteminden protein absorbsiyonunun bozuldugu durumlar.

- Ciddi travma, yaygin yamklar ya da sepsis gibi viicuttaki azot dengesinin Gnemli
derecelerde bozuldugu durumlar.

4.2, Pozoloji ve uygulama sekli

% 10 FREAMINE HI’{in dozu, uygulama yolu ve protein kokenli olmayan kalorilerin birlikte
verilme geregi, hastanin besinsel ve metabolik durumuna, parenteral beslenme gereksiniminin
sliresine ve ven toleransina baghdir.

Pozoloji / Uygulama sikhif ve siiresi

% 10 FREAMINE III’iin giinlilk toplam dozu, hastanin giinliik protein gereksinimine ve
tedaviye verdigi metabolik ve klinik yanita gore diizenlenir. Azot dengesinin ve giinliikk viicut
tartisinin belirlenmesi, bireysel protein gereksiniminin saptanmasinda en iyi yontemdir.

Normal bir beslenme sirasinda, saglikh bir yetigkinde, giinde kilo basina yaklasik 0.8 gram,
bityiimekte olan siit cocuklannda ve kiiciik ¢ocuklarda ise giinde kilo basina 1.4-2.2 gram
protein alimi dnerilmektedir.

Travma ve afir beslenme bozuklugu durumliarinda protein ve kalori gereksinimi ileri
derecede artar. Viicudun protein gereksinmesini karsilamak ve pozitif bir azot dengesi
saglamak igin, yeterli kalori ile birlikte yetiskinlere giinde kilo bagma yaklasik 1.5 gram,
gocuklara ise glinde kilo basina 2-3 gram amino asit verilmelidir. Agir katabolik durumlarda
daha yiiksek dozlar gerekebilir,

Ozellikle siit ¢ocuklarinda yitksek dozlarn uygulandifi durumlarda, sik laboratuvar
kontrolleri yapilmalidir. Enerji gereksinimini karsilamak amaciyla, tedaviye, vyag
emiilsiyonlar da eklenebilir.

Parenteral beslenmenin uzadig: durumlarda (5 giinden uzun) esansiyel yag asidi eksikligi
olusmamas: i¢in amino asit g¢ozeltileri ile yag emiilsiyonlaninin beraberce kullammu da
disiiniilmelidir. Yad icermeyen total parenteral beslenmenin uzamas: durumunda, olasi bir
esansiyel yag asidi eksikligini erkenden fark edebilmek i¢in serum lipid diizeyleri yakmdan
izlenmelidir. '

Genel beslenme durumu normal olan hastalarda, viicut proteinlerinin korunmas1 amaciyla
giinde kilo bagina 1.0-1.7 gram amino asit uygulamir. Uygulamadan sonraki 48 saat icinde
kan tire-azotu % 20 mg'dan daha fazla artarsa, infiizyon kesilmeli ya da uygulama hiz:
azaltilmalidir.

Amino asitlerin optimal diizeyde kullanilabilmesi igin, Szellikle potasyum, magnezyum ve
fosfat gibi hiicre ici elektrolitlerin yeterli dizeylerde saglanmasi gerekir. Tedaviye giinde
yaklagik 60-180 mEq potasyum, 10-30 mEq magnezyum ve 20-80 mEq fosfat eklenmesiyle
optimum metabolik yanit elde edilir. Bunun yanisira, belli bash hiicre dis1 elektrolitlerden
sodyum, kalsiyum ve klorlir de verilmelidir.



Hiperkloremik asidoz ile diger metabolik asidozlarda, bikarbonat prekiirsérii olarak sodyum
ve potasyumun asetat tuzlart kullamilmalidir. Hastanin giinliik elektrolit alimi hesaplamirken,
% 10 FREAMINE III'lin elektrolit igerigi dikkate alinmalidir. Magnezyum ve fosfor dahil
serum elektrolitleri sik sik kontrol edilmelidir.

Ayrica hasta sadece parenteral yoldan besleniyorsa dzellikle suda eriyenler olmak iizere
vitaminler ve eser elementler de verilmelidir.

lleri derecede katabolik, agir kayiplara ugramis hastalarda ve uzun sireli total parenteral
beslenme gereksinimi olanlarda, santral ven infiizyonu diisiiniilmelidir. Bu tiir hastalarda,
pozitif bir azot bilangosu saglayabilmek igin, hastalara uygulanan beslenme programindaki
kalori/azot orani, her 1 gram azota karsilik, 100150 protein kdkenli olmayan kalori seklinde
olmalidir. Bu oran yogun dekstroz ¢ozeltilerinin kullamilmasi ve istenirse parenteral yag
emiilsiyonlarimin da eklenmesi ile kolayca elde edilebilir.

Total parenteral beslenmeye diisiik yoZunluklarda dekstroz i¢eren kansunlarla baslanir;
hastamin glukoz tolerans1 yiikseldik¢e, hesaplanan kalori gereksinimine ulasacak sekilde,
infiizyon sivisinin dekstroz igerigi arttinlir.

Optimal azot kullanimu igin, konsantre dekstroz, elektrolitler ve vitaminlerle karigtiriimms 500
ml % 10 FREAMINE III hastaya 8 saatte uygulamr. Uygulanan doz, giinlik planlanan
duzeylerin gerisinde kaldiginda, buna yetismeye calisilmamalidir. Hastanin giinliik protein
gereksinimini karsilamaya yonelik olan uygulama hizi, 6zellikle ilk giinlerde, hastanin glukoz
toleransina gore diizenlenmek durumundadir. Kan ve idrarda sik yapilan glukoz dlgtimlerinin
sonuglanna gore, ginlik amino asit ve dekstroz alimi yavas bir sekilde, gerekli olan
maksimum diizeye yiikseltilir. Cogu hastada gerekli kalorinin hipertonik dekstroz ile
saglanmasi sonucunda hiperglisem ve glukoziiriyi 6nlemek igin diganidan insiilin uygulamak
gerekebilir, Rebound hipoglisemiyi énlemek igin, hipertonik dekstroz ¢6zeltilerini keserken,
%35 dekstroz igeren bir ¢ozelti uygulanmalidir.

Orta derecede katabolizmada bulunan, fazla kayba uframamis, santral ven uygulaniminin
gerekmedigi hastalarda, % 10 FREAMINE III, % 5 dekstroz ¢ozeltileriyle kanstinlarak
periferik venlerden uygulanabilir.

Yaglann 1 grami 9 kcal verir. Hastanin kalori alimini desteklemek igin, Y-tipi bir uygulama
seti kullanilarak, amino asit-dekstroz inflizyonu ile birlikte, parenteral yad emiilsiyonlan
verilebilir. Ancak glukozun stresli hastalardaki protein koruyucu etkisinin daha iyi oldugunu
bildiren ¢alismalar nedeniyle, yaglar tek baglarina kalori kaynagi olarak kullanilmamahidir.

Uygulama sekli

Santral venlerle:

lleri derecede katabolik, agir kayplara ugramis hastalarda ve uzun sfireli total parenteral
beslenme gereksinimi olanlarda, santral ven infiizyonu ile uygulanir. Yetiskinlerde, amino
asitlerle dekstrozun hipertonik kangimlart, ucu vena cava superior'da bulunan bir santral ven
kateteri aracilifiyla giivenilir bir bigimde, devaml infiizyon seklinde verilebilir.

Periferik venlerle:

Orta derecede katabolizmada bulunan, fazla kayba ugramanus, santral ven uygulaniminin
gerekmedigi hastalarda, % 10 FREAMINE III, % 5 dekstroz ¢ozeltileriyle kanstirilarak
periferik venlerden uygulanabilir.



Genel beslenme durumu normal olan hafif katabolik hastalarda, viicut proteinlerinin
korunmasi igin, parenteral yoldan kisa siireli beslenme destegi saglamak amaciyla, periferik
venlerden % 10 FREAMINE III (parenteral kalorilerle birlikte ya da parenteral kalori
olmaksizin) verilebilir.

Periferik ven uygulammi i¢in % 10 FREAMINE III, steril enjeksiyonluk su ya da % 5
dekstroz ¢ozeltileriyle seyreltilerek izotonik ya da hafifce hipertonik infiizyon ¢dzeltileri elde
edilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek / Karaciger yetmezligi:
Babrek yetmezligi:

Bébrek fonksiyon bozuklugu durumlarinda amino asit uygulanmasi, ylikselmis olan kan iire
azotunu daha da yiikseltebilir. Bu tiir hastalarda, total azot alimi gézdniinde bulundurulmadan
amino asit inflizyonu yapilmamalidir (Bkz. Boliim 4.4. Ozel kullamm uyanlart ve dnlemleri).

Karaciger yetmezligi:

Karaciger yetmezligi olan hastalarda genel kullanim amagli amino asit ¢6zeltilerinin
verilmesi, plazma amino asit dengesizligine, hiperamonyemiye, pre-renal azotemiye, stupor ve
komaya yol agabilir.

Bu nedenle parenteral beslenmeye gereksinimi olan ve genel amagh amino asit inflizyonlarim
tolere edemeyen karacifer hastaliklarinda gerekli besinsel destedi saglamak amaciyla
ozellikle formiile edilmis (HEPATAMINE vb gibi) ¢6zeltiler kullaniimahdir.

Pediyatrik popiilasyon:

Cocuklarda doz, sivi alimina ve giinlilk azot ihtiyacina gére belirlenir. Cocugun hidrasyon
durumu géz Oniine alinarak ayarlanmalidir.

Total parenteral beslenme tedavisindeki siit ¢ocuklarina (10 kg'a kadar olan), kilo basina
giinde 2-3 gram protein, 120-150 kalori ve 120-150 ml siv1 verilir. Bu amag i¢in, % 0.125 ile
% 2 arasindaki FREAMINE III ¢6zeltisi (%10 FREAMINE III Enjektabl Amino Asit
Soliisyonu seyreltilerek elde edilir) ve % 20 dekstroz ¢ozeltisi karisimi kullanilir. Daha az
hipertonik olan karigimlar periferik venlerden uygulanabilir.

Diliie amino asit ¢dzeltilerini kullamrken serum elektrolit diizeylerinin yeterliligini saptamak
igin sik laboratuvar kontrolii yapilmalidir.

Esansiyel yag asitlerini saglamak ve hastanin aldig1 kalori miktarini arttirmak igin Y-tipi bir
uygulama seti kullamilarak, santral ya da periferik yoldan, yukandaki inflizyon sivisiyla
birlikte, yag emiilsiyonlan verilebilir. Kiigitk ¢ocuklarda fizyolojik degisimler hizla
geligebildiginden, besin maddelerinin giinlitk dozu, baslangigta ¢ok yavas arttinlmali, klinik
ve metabolik degiskenler yakindan izlenmelidir,

10 kilodan agir olan gocuklara daha az kalori ve nispeten daha az protein verilmelidir;
genellikle glinde kilo bagina 50-80 kalori ve 2 gram protein yeterlidir.



Geriyatrik popiilasyon:

%10 FREAMINE III'in vaghlarda kullammmiyla iliskili c¢alisma yapilmamisgtir. Yash
hastalarin, daha geng olanlara gére sivi yitklenmesi ve elektrolit dengesizliklerine daha yatkin
oldugu bilinmektedir. Bu durum yash popiilasyonda daha sik goriilen b6brek fonksivonlarinda
bozulmayla iligkili olabilir. Sonug olarak yagslilarda sivi-elektrolit tedavileri sirasinda dikkatle
izlem yapilmasi gerekliligi daha fazladir.

Tiim parenteral beslenme uygulamalart sirasinda, yaglilar dahil tiim hastalarda doz hekim
tarafindan viicut agirlif, klinik durum ve izleme sirasinda yapilan laboratuvar testlerinin
sonuglanna goére vakadan vakaya bireysel olarak belirlenmelidir. Belirlenmis &zel bir
geriyatrik dozu bulunmamaktadr.

4.3. Kontrendikasyonlar

%10 FREAMINE III'lin kullamimi asagida durumlarda kontrendikedir:

~ Tedavi edilmemis aniiri hastalannda.

- Karaciger komasinda bulunan hastalarda.

- Dogustan amino asit metabolizmas: bozukluklarinda [Ozellikle Akgaagag Surubu Idrar
Hastalifi (Maple Syrup Urine Disease) ve isovalerik asidemi gibi dallanmuis zincirli amino
asit metabolik bozukluklar]

- Cozeltideki amino asitlerden herhangi birine ya da birkagina agin duyarlihi olanlarda.

4.4. Ozel kullanim uyarilar: ve 5nlemleri

Bu iiriin antioksidan olarak sodyum bisiilfit icermektedir. Siilfit baz1 duyarl kisilerde alerjik
tipte reaksiyonlara, anafilaksiye ya da agir ve yasamu tehdit eden astim atagina yol agabilir.
Toplumda siilfite karst duyarlihigin genel yayginligi bilinmemekle birlikte ¢ok diisiik oldugu
tahmin edilmektedir. Silfit duyarliign astimi olan kisilerde olmayanlara gore daha sik
gorilmektedir.

DIKKAT: Bu iiriin toksik olabilen aliiminyum igermektedir. Bobrek fonksiyonunun bozuk
oldugu durumlarda parenteral uygulamanin uzun siireli olmasi ile aliiminyum toksik diizeye
ulagabilir. Prematlire yenidoganlar bdbrekleri tam gelismediginden dzellikle risk altindadir ve
aliiminyumu tutan kalsiyum ve fosfata biiyiik miktarda gereksimim duyar.

Arastirmalar, prematiire yenidoganlar da dahil olmak Uzere, bébrek fonksiyonu bozulmus
hastalarda giinde kilogram basma 4-5 mikrogram iizerindeki dozlarda verilen parenteral
aliminyumun santral sinir sistemi ve kemik toksisitesine yol acan diizeyde aliiminyum
birikimine sebep oldugunu gdstermistir.

Santral vendz beslenmeyi etkili ve giivenilir bir bicimde uygulayabilmek igin, beslenme
konusunda oldu@u kadar, tedavi sirasinda gelisebilecek komplikasyonlar tamma ve tedavi
etme konularinda da yeterli bilgi ve deneyim gerekmektedir. Santral veniéz beslenme
tedavisinin izlenmesi sirasinda sik sik laboratuvar tetkiki ve klinik degerlendirmeler
yapilmahdir. Laboratuvar tetkiklerinde kan seker diizeyi, serum proteinleri, bébrek ve
karaciger fonksiyon testleri ile asit-baz ve sivi dengesiyle ilgili degerlendirmeler yer
almalidir. Hastanin durumuna gére diger testler de yapilabilir.

Bobrek fonksiyon bozuklugu ya da mide bagirsak kanamasi durumlarinda amino asit
uygulanmasi, yiikselmis olan kan ilire azotunu daha da yiikseltebilir. Herhangi bir nedene
bagli azotemisi olan hastalara, total azot alimi gézoniinde bulundurulmadan amino asit
infiizyonu yapilmamalidir.



Karaciger yetmezligi olan hastalara amino asit ¢6zeltilerinin verilmesi, plazmada amino asit
dengesiziigine, hiperamonyemiye, pre-renal azotemiye, stupor ve komaya yol agabilir.

Damar yolu ile uygulanan ¢ozeltilerle tedaviler sirasinda, hastada sivi ya da soliit yiklenmesi,
buna bagh olarak da, serum elektrolit yogunluklannda diliisyon, viicutta asin sivi toplanmasi,
akcigerde konjesyon ya da 6dem geligebilir. Diliisyon riski, ¢ozeltilerin elektrolit icerigi ile
ters orantihdir. Periferik ve pulmoner édemle birlikte konjesyon durumlarina yol agan soliit
yiklenmesi ise, ¢Ozeltilerin elektrolit igerigi ile dogru orantilidir,

Uzun siireli parenteral beslenmelerde ya da hastamn genel durumunun gerektirdigi
durumlarda, sivi dengest, elektrolit yofunlufu ve asit-baz dengesindeki degisikliklen
saptamak i¢in belirli araliklarla klinik degerlendirmeler ve laboratuvar tetkikleri yapiimalidir.
Normal degerlerden asin sapmalar ek elektrolit suplemanlarinin kullanilmasini gerektirir.

ileri derecede hipertonik ¢ozeltiler, santral bir vene ve tercihan {ist vena cava'ya yerlestirilmis
intravendz bir kateterle verilmelidir.

Diyabetik ya da pre-diyabetik hastalara hipertonik dekstroz verilirken dzel dikkat gerekir. Bu
hastalarda agir hiperglisemiyi 6nlemek i¢in insiilin uygulanmalhdir.

Hastanin yararlanabilecefinden daha hizh glukoz verilmesi hiperglisemi, koma ve $liime yol
agabilir.

Karbonhidratsiz amino asit uygulammi kanda keton cisimlerinin artigina yol agabilir,
Karbonhidrat verilerek ketoneminin diizeltilmesi mimkiindiir.

Periferik venden uygulamada, %10 FREAMINE I uygun oranda sulandirtimali ve yeterli
miktarda kalori ile birlikte verilmelidir. Damar ignesinin ucu, ven liimenine uygun bir sekilde
yerlestirilmis olmalidir. ignenin girildigi damar, infiltrasyon yéniinden sik kontrol edilmeli,
vendz tromboz ya da flebit gelisimi goriiliirse uygun lokal tedavi yapilmali ve damar
degistirilmelidir.

Ozellikle kalp yetmezligi olan hastalarda, dolasimuin agin yiiklenmemesine dikkat edilmelidir.

Anoksik durumlarda, miyokart dokusu serbest yad asitlerini kullanamadigindan, enerji
gereksinimi anaerobik olarak glikojen ya da glukozdan saglar. Bu nedenle miyokart
enfarktiisii gegiren hastalarda amino asit ¢Ozeltileri mutlaka dekstrozla birlikte
uygulanmalidir.

Hiperamonyemi siit cocuklarinda 6zel bir klinik anlam tasimaktadir ve bu ylizden ¢ocuklarda
kan amonyak diizeylerinin sik 6lglilmesi 6nemlidir. Kesin iliskisi her vakada kamitlanmamis
olmakla birlikte, bunun genetik, metabolik defektlerle birlikte bulundugu sendromlarda,
mental retardasyona yol agtift ileri siiriilmektedir. Bu reaksiyonun daha ¢ok doza bagimlt
oldugu ve genellikle uzamis tedaviler sonucu gelistigi diigiinilmektedir. Bu nedenle, siit
gocuklarinda kandaki amonyak dizeyinin sik o6lgililmesi Snemlidir. Bu reaksiyonun
mekanizmalan kesin olarak aydinlatilmamis olmakla birlikte, genetik defektler ya da
olgunlagmamus ya da subklinik diizeyde kalmis karaciger islevleriyle iligkili olabilir.

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

Uzun sitreli nazogastrik aspirasyon, kusma, diyare ve gastro-intestinal fistiil drenaji sonucu
gelisebilecek asin elektrolit kayiplan ek elektrolitlerle karsilanmalidur.



Metabolik asidozun dnlenmesi ve tedavisinde elektrolit katk: ¢dzeltilerindeki katyonlarin bir
béllimiinin asetat tuzu seklinde bulunmasina dikkat edilmeli, hiperkloremik asidozun
Onlenmesi i¢in de, inflizyon ¢ézeltisindeki toplam klor miktarim en alt diizeyde tutulmalidir.
%10 FREAMINE III ¢6zeltisinin litresinde 3 miliekivalandan az kloriir vardir.

%10 FREAMINE III fosfor igermesine ragmen &zellikle hipofosfatemili hastalar ek fosfata
gereksimm gdsterebilirler. Hipokalsemiyt Onlemek i¢in fosfatla birlikte kalsiyum da

verilmelidir. Uygulanan miktarlarin yeterliliini saptamak igin belirli araliklarla serum
elektrolitlerine bakilmahdir.

Enjektabl amino asit ¢bzeltilerinin pediyatrik hastalarda etkinlik ve giivenligi kontrol grubu
olan usuliine uygun ¢aligsmalarla gsterilmemistir. Ancak tibbi literatiirde enjektabl amino asit
¢ozeltilerinin azot kayb1 ya da negatif azot dengesi olan pediyatrik hastalann tedavisinde
yardimer olarak bagariyla kullamildigt gésterilmistir. Cocuklarda uygulanacak ¢ozeltilerin
ozmolaritesi, normal serum ozmolaritesinin iki kati olan 718 mOsmol/’den fazla olmamalicir.

Cozeltiye kangtinlan ilave maddelerin bulunmasina bagh bir gegimsizligin anlasilabilmesi
igin ¢ozelti bulaniklik ve ¢okeltiler agisindan kontrol edilmelidir.

Yalmizca berrak olan, sisede catlaklan bulunmayan ve vakumu bozulmamis ¢ozeltiler
kullamlmahdur,

Santral Ven Uygulaniminda Dikkat Gerektiren Durumlar:

- Santral ven kateteri uygulanimi, teknigini ve komplikasyonlarimi bilen kisiler tarafindan
yapilmalidir.

- Santral vendz beslenme, ¢ozelti hazirlanmasi, uygulama ve hasta takibi iglemleri dikkatle
uygulandiinda onlenebilen ya da azaltilabilen komplikasyonlara sahiptir. Tiim islemler
deneyimli kisiler tarafindan gilincel tibbi bilgilere uygun olarak yapilmahdir,

- Butedavi yonteminin komplikasyonlar agagida 6zetlenmistir:

Teknik:

Santral vendz kateter yerlestirilmesi cerrahi bir islemdir. Santral vene gesitli kateter
yerlestirme teknikleri ve komplikasyonlan bilinmelidir. Kateter verlestirme tekniklerinin
ayrintilar1 tibbi literatiirde bulunmaktadir, Kateterin yeri, en iyi sekilde radyolojik kontrol
ile saptanir.

Santral ven kateterlerinin yerlestirilme teknigi ile ilgili komplikasyonlar arasinda
pnémotoraks, hemotoraks, hidrotoraks, arter ponksiyonu ve yirtiimasi, brakiyal pleksus
zedelenmesi, kateterin yanlis yerlestirilmesi, arteriyo-vendz fistiil, flebit, tromboz, hava
ve kateter embolist bildirilmistir.

Septik:

Santral vendz beslenme tedavisi sirasinda sepsis riski vardir. Kontamine ¢Gzeltiler ve
infiizyon kateterleri enfeksiyon kaynagi olabildiklerinden, ¢ozeltilerin hazirlanmasi,
kateterlerin yerlestirilmesi ve bakimi aseptik kosullar altinda yapilmahdr,

Parenteral beslenme cozeltileri hazirlandiktan sonra en kisa siirede uygulanmalidir.
Bekletmek gerekiyorsa, sadece gok kisa bir siire igin buzdolabinda olmalidir. Tek bir sise
ve set 24 saatten daha uzun bir siire takili kalmamalidir,



Santral vendz beslenme sirasinda gelisebilen sepsis tedavisi igin tibbi literatiir gdzden
gecirilmelidir, Tedavide 6zet olarak, uygulanan ¢ozelti ve setin yeniteriyle degistirilmesi,
eski ¢ozelti ve setten bakteriyolojik kiiltiir yapiimas: dnerilir. Sepsis devam eder ve bagka
bir enfeksiyon kaynag saptanamazsa, vendz kateter ¢ikanlmal, ucundan kiiltir
yapilmali, ates diistitkten sonra yenisi verlestirilmelidir,

Spesifik olmayan, profilaktik antibiyotik tedavisi 6gitlenmemektedir. Klinik deneyimlere
gore, genellikle enfeksiyonun primer kaynagi olarak kateterler bulunmaktadir.

Metabolik:

Literatirde bildirilen metabolik komplikasyonlar sunlardir: Metabolik asidoz,
hipofosfatemi, alkaloz, hiperglisemi ve glukoziiri, osmotik dilirez ve dehidratasyon,
rebound hipoglisemi, karacifer enzimlerinin yiikselmesi, hipo ve hipervitaminoz,
elektrolit dengesizlikleri ve ¢ocuklarda hiperamonyemi.

Bu komplikasyonlart onlemek ya da en alt diizeye indirgeyebilmek i¢in venéz
beslenmenin ozellikle ilk gilnlerinde stk klinik ve laboratuvar degerlendirmeleri
yapilmalidir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Bildirilen bir etkilesimi yoktur. Ancak, birlikte kullanilacak ilacin bir gegimsizligi olup
olmadig1 gézden gecirilmelidir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye:

Gebelik Kategorisi: C

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

%10 FREAMINE III'in ¢ocuk dofurma potansiyeli bulunan kadinlarda kullammim arastiran
bir ¢alisgma bulunmadigindan, bu popiilasyonda uygulanmas: sonrasinda dogum kontrolil
yontemi kullanilip kullamilmayacagi konusunda bir Sneri bulunmamaktadir.

Gebelik donemi

Hayvanlar lizerinde yapilan arastirmalar, gebelik / ve-veya / embriyonal / fetal gelisim / ve-
veya / dofum / ve-veya / dogum sonrasi geligim Uzerindeki etkiler bakimmdan yetersizdir
(bkz. boliim 5.3). Insanlara yonelik potansiyel risk bilimmemektedir.

%10 FREAMINE III doktor tarafindan her bir hasta i¢in olast yarar/zarar riski gbz 6niinde
bulundurularak kesin gerekliyse gebelik doneminde kullanilabilir,

Laktasyon dénemi

Ilacin anne siitiiyle salgilamp salgilanmadign bilinmemektedir. Bir ¢ok ilag anne siitityle
salgilandigindan, emziren bir anneye %10 FREAMINE III uygulanirken dikkat edilmelidir.

Ureme yetenegi / Fertilite

Bilinen herhangi bir etkisi yoktur.



4.7. Arag¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler

%10 FREAMINE III, parenteral uygulamaya yonelik bir preparat oldugundan, uygulama
sirasinda arag ve makine kullammi miimkiin degildir.

Uygulama sonrasinda bilinen bir etkisi yoktur.
4.8. Istenmeyen etkiler

Goriilen advers ilag reaksiyonlarin siklik siniflandirmas: su sekildedir: Cok yaygin (>1/10);
yvaygin {(=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).

Asagida pazarlama sonraki deneyimde ¢Ozeltive ya da uygulama teknigine bagl olarak
gorilen advers reaksiyonlar listelenmistir:

Enfeksiyon ve enfestasyonlar:

Bilinmiyor:  Enjeksiyon yerinde enfeksiyon
Kan ve lenf sistemi hastahklar:
Bilinmiyor: Hemolitik anemi**
Metabolizma ve beslenme hastalhiklar::

Bilinmiyor:  Hipervolemi; Cozeltide bulunan iyonlann fazlahg: ya da eksikligiyle ilgili
belirtiler,

Vaskiiler hastalhiklar:

Bilinmiyor:  Enjeksiyon bolgesinden yayilan venéz tromboz ve flebit*
Gastrointestinal hastahiklar:

Bilinmiyor: Bulanti*

Deri ve deri alti doku hastaliklar:

Bilinmiyor: Ertem*; Viicutta yaygin kizanikhik*

Kas iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastahklar:
Bilinmiyor:  Tetani, kramp ve adale eksitabilitesinin artige***

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iligkin hastahklar:

Bilinmiyor:  Cozeltinin damar disina sizmasi; Ates*; Sicaklik hissi (6zellikle bagka ilaglarin
da aym venden verildigi durumlarda)*

* Periferik venlerden amino asit uygulanimi sirasinda gériilen lokal reaksiyonlardir.
* Olas bir fosfor eksikliginin yol agtif1 doku oksijenasyonunun bozulmasina bagli.
*#* Kalsiyuma gére fazla fosfor verilmesinin yol agabilecegi hipokalsemiye bagh

Yan etki gelistifinde inflizyon hemen kesilmeli, hasta yeniden degerlendirilmeli, uygun
tedavi Onlemleri alinmali ve gerekli goriildiigiinde incelencbilmesi icin artan sivi
saklanmalidir.

4.9. Doz agimi ve tedavisi

Parenteral siv1 tedavisi sirasinda hastada asin sivi ya da soliit yiiklenmesi olursa, hastanin
durumu yeniden degerlendirilerek uygun tedavi uygulanmahdir.



5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

3.1. Farmakodinamik dzellikler

Farmakoterapétik Grubu: Parenteral beslenme ¢dzeltileri
ATC kodu: BOSBA

%10 FREAMINE III, fizyolojik oranlarda, biyolojik olarak iitilize edilebilir esansiyel ve
esansiyel olmayan amino asitleri konsantre bir bigimde igerir. Enerji kaynagi olarak
kullamlacak hipertonik dekstroz ¢ozeltileri ya da yag emiilsiyonlanimin yanisira, elektrolitler,
vitamin ve minerallerle desteklenerek uygulanan % 10 FREAMINE III, total parenteral
beslenmenin tiim gereksinmelerini kargilar.

% 3'lik 1zotonik ¢dzelti seklinde, periferik damar yoluyla uygulanmasiyla, beslenme destegi
ve vicut proteinlerinin korunmasini saglar. Bu sirada minimal enerji kaynag olarak % 5
dekstroz ¢ozeltisi kullanilir.

Fosfat bashca hiicre i¢i anyonlardan biridir. Organ ve dokulardaki 6nemli metabolik ve
enzimatik olaylarda yer alir, madde metabolizmasinda gerekli enerjiyi saglar, kalsiyum
dilizeyini diizenler, asit-baz dengesinde tampon etkisi saglar ve hidrojen iyonlarnin
bébreklerden atilmasinda gérev alir.

Parenteral beslenme sirasinda, lizin asetat ve asetik asitten kaynaklanan asetat iyonlarninin,
bobrek ve solunum fonkstyonlan normal oldufu siirece, net asit-baz dengesini
etkilemeyeceg: ditgiiniilmektedir. Klinik gézlemler bu goriisii desteklemektedir.

%10 FREAMINE III iginde bulunan sodyum ve kloriir iyonlari, klinik anlam tasiyacak
diizeylerde degildir.

5.2. Farmakokinetik dzellikler

Genel dzellikler:

intravendz olarak verilen amino asitlerin farmakokinetii, agiz yoluyla alman amino
asitlerinkiyle temel olarak aymidir. Ancak gidalardaki proteinlerden gelen amino asitler,
sistemik dolasima ulagmadan Gnce portal venden gegerler.

Emilim:

Intravendz yoldan uygulanan ilaglanin igindeki etkin maddeler uygulamadan hemen sonra
maksimum plazma konsantrasyonlarina ulagir.

Dagilim:

intravendz olarak uygulanan amino asitler doku absorpsiyonu ile hizla kandan uzaklastinrlar
ve yine burada hizla metabolize edilirler (protein sentezi, oksidasyon).

Sodyumun dagihimi dokulara goére degisir: kas, karaciger, bobrek, kikirdak ve deride hizl,
eritrosit ve ndronlarda yavas, kemikte ise ¢cok yavagtir.

Kloriiriin viicuttaki diizeyleri, sodyumun konsantrasyon degisiklikleri ile yakindan iliskilidir.
Kloriir, normalde kemik dokuda diisiik miktarlarda ve baj 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 gergeklesen énemli metabolik ve enzimatik
reaksiyonlarda yer aldifindan parenteral beslenme amaciyla intravendz olarak uygulandiginda
kandan siiratle hiicrelere geger.

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

Biyotransformasyon:

Intravenéz olarak uygulanan amino asitler, bagirsaklardan emilen amino asitlere benzer bir
sekilde ve oranda metabolize olurlar. Protein sentezindeki kullamimlarina ek olarak, artik
amino asitler metabolik yakit olarak da kullanitmaktadir, Amino asitler deamine edilmekte ve
amonyum ire donglisine girmektedir. Amino asitin karbon atomlann derhal piruvat, asetil
CoA, asetoasetat veya sitrik asit siklusuna gevrilmektedir.

Elektrolitlerden sodyum, ve kloriir herhangi bir biyotransformasyona ugramazlar.
Gereksinime gére ya viicut stvi ve dokularina dagilir ya da elimine edilirler. Fosfat, hemen
hemen tiim organ ve dokularda gergeklesen Gnemli metabolik ve enzimatik reaksiyonlarda yer
alir. Asetat ise bir hidrojen iyonu alarak, titketilen her asetat iyonu yerine bir bikarbonat iyonu
saglar ve hizla karbondioksit ve suya metabolize olur.

Eliminasyon:

Amino asitler protein sentezinde kullamldiklarindan alindiklan sekliyle eliminasyona
ugramazlar. Amino asit artiklan ise deamine edilerek NH4™ (amonyum) - iire dongiisiine
girmekte ve esas olarak idrarla atilmaktadir.

Sodyum esas olarak renal yolla atilir fakat ayni zamanda biiyiik ¢ogunlugu renal yolla geri
emilir. Az miktarda sodyum ise feges ve ter ile atihr. Asin terleme olmadik¢a den ile itrah
Onemsizdir.

Sodyum metabolizmasini yakindan izleyen klorlir iyonu da esas olarak idraria atilir.
Bébreklerden kloriir geri emilimi, genellikle sodyumun geri emilimini takip eder. Bunun
yanunda ter yoluyla da bir miktar atilmaktadir.

Fosfatlar renal yolla atihrlar. Plazma fosfati glomeriillerden filtre edilir ve %80'den fazlas:
tiibiillerden geri emilir. Fosfatin en 6nemli komponentlerinden olan ve normal serum diizeyi
0.3-0.45 mg/l kadar olan fosforun ise bobreklerden atilma mekanizmasi kesin olarak
bilinmemekle beraber, plazmadaki fosfatin bébreklerden siiziildiikten sonra %85-90 oraninda
tiibilillerden geri emildigi ve D vitamininin bu orani arttirdigt kabul edilir.

Karbondioksit ve suya metabolize olan asetat respiratuvar ve renal olarak atilir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

%10 FREAMINE III ile preklinik ¢alisma yapilmamustir. Ancak, %10 FREAMINE III’iin
bilesimindeki amino asitlerin degisik bilesim ve konsantrasyonlarinda yapilan ¢alismalarda
herhangi bir toksisite saptanmamistir. Kanserojen, teratojen ve fertilite tizerine olumsuz bir
etki bildirilmemigtir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLERI
6.1. Yardimcr maddelerin listesi

Fosforik asit
Sodyum bisiilfit
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Glasiyel asetik asit
Enjeksiyonluk su

6.2. Gegimsizlikler

Bilinen bir gegimsizligi yoktur. Ancak, birlikte kullanilacak siv1 ve ilaglar gegimsizlik yonlinden
degerlendirilmelidir. Cozeltiye karistirnlacak maddelere bagh gegimsizligin anlagilabilmesi igin
karisimin berrak olmasina dikkat edilmelidir.

Ayrica aym set, kateter ya da kaniil aracilifiyla verilen ¢ozeltilerin gegimliligi kontrol
edilmelidir.

6.3. Raf 6mrii

2yl

6.4. Saklamaya yonelik dzel tedbirler

25 °C altindaki oda sicakliginda saklanmalidir. Asini sicaktan ve donmaktan korunmalidir,
Kullanim éncesine 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 kullammbiktir. Kismen kullamlmis iriinler saklanmamal; intravendz uygulamanin
yapildig1 saglik kurulusunun tibbi atik prosediirlerine uygun olarak imha edilmelidir.
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