1. TIBBi FARMASOTIK URUNUN ADI
OLICLINOMEL N7-1000 E, I.V. elektrolitli amino asit, kalsiyumlu glukoz soliisyonu ve lipid
emiulsiyondan olusan tg¢ bolimli ¢ok katl plastik torba.

2. KALITATIF VE KANTITATIF TERKIBI

OLICLINOMEL N7-1000 E, G¢ boélumli plastik torbalarda ambalajlanmistir. Bir bolim lipid
emulsiyon, bir bolim elektrolitli aminoasit ve diger bir bolum kalsiyumlu glukoz solusyonu igerir.
Her bélim bir bélme ile ayriimistir. Uygulama oOncesi torbalar sikistirilarak veya yuvarlanarak
bdlimler arasindaki bélme parcalanmalidir.

Enjektabl aminoasit solisyonu protein sentezi igin gerekli olan 15 aminoasit (8 esansiyel
aminoasit) igerir. Aminoasit profili asagidaki gibidir:

1000, 1500, 2000 ve 2500 ml' lik formatlari bulunmaktadir:
1000 ml (200 ml lipid emdalsiyon / 400 ml amino asit sollisyonu / 400 ml glukoz soltsyonu )
1500 ml (300 ml lipid emdalsiyon / 600 ml amino asit sollisyonu / 600 ml glukoz soltisyonu )
2000 ml (400 ml lipid emuilsiyon / 800 ml amino asit solisyonu / 800 ml glukoz soltisyonu )
2500 ml (500 ml lipid emtlsiyon /1000 ml amino asit soltisyonu /1000 ml glukoz sollsyonu )

Her li¢ boliimiin karistirllmasindan sonra elde edilen karisimin terkibi agsagidaki gibidir:

MADDELER 1000 ml 1500 ml 2000 ml 2500 ml
Aktif Maddeler
Rafine zeytin yagi (%80) +
Rafine soya yagi (%20) 40.00 g 00.00 ¢ 80.00 ¢ 100.00 g
L-alanin 8.28 g 12.42 g 16.56 g 20.70 g
L-arjinin 4.60¢g 6.90 g 9.20¢g 11.50¢g
Glisin 412 g 6.18¢g 8.24 g 10.30 g
L-histidin 1.92¢ 2.88¢ 3.84¢ 480¢g
L-izolGsin 240¢g 3.60g 4.80¢g 6.00g
L-16sin 2.92¢ 4.38¢ 5.84¢ 7.309
L-lizin 232¢ 3.48¢g 4649 5.80¢
(HCI olarak) (2.90 g) (4.359) (5.80 g) (7.25 g)
L-methiyonin 1.60¢g 240¢g 3.20g 4.00g
L-fenilalanin 2249 3.36¢ 448 ¢ 5.60¢
L-prolin 2.72¢ 4.08 g 5.44 ¢ 6.80¢g
L-serin 2.00¢ 3.00¢ 4.00¢g 5.00¢
L-threonin 1.68¢g 252¢g 3.369g 4209
L-triptofan 0.72¢g 1.08g l44¢g 1809
L-tyrosin 0.169 0.24 ¢ 0.32¢g 0.40¢9
L-valin 2.32¢9 3.48¢g 4649 5.80¢g
Sodyum asetat 3H,0 245¢g 3.679 4909 6.12 g
Sodyum gliserofosfat 5 H,0 214 ¢ 3.22¢g 4.29¢ 5.36 ¢
Potasyum klorur 1.79¢ 2.68¢g 3.58¢ 447 ¢
Magnesyum klorir 6H,0 0.45¢ 0.67¢g 0.90¢ 1.12¢
Anhidrus klorir 160.00 g 240.00 g 320.00 g 400.00 g
(Glukoz monohidrat olarak) (176.00 g) (264.00 g) (352.00 g) (440.00 g)
Kalsiyum klorar, 2H,0 0.30g 0.44¢g 0.59¢ 0.74 ¢




Diger Maddeler
Saf yumurta fosfatidleri 240¢g 3.60g 4809 6.00g
Gliserol 450¢ 6.75¢ 9.00¢g 11.25¢g
Sodyum oleat 0.06 g 0.09¢ 0.12¢g 0.15¢g
Sodyum hidroksit, gs PH PH PH PH
Asetik asit, gs PH PH PH PH
Hidroklorik asit, qs PH PH PH PH
Enjeksiyonluk su, gs 1000 ml 1500 ml 2000 ml 2500 ml

Karisimin beslenme 6zelliklerini iceren formatlar agsagidaki gibidir :

1000 ml 1500 ml 2000 ml 2500 ml
Nitrojen 6.69 9.9g¢g 13.2g 16.5¢
Aminoasitler 40 ¢ 60 g 80¢ 100 g
Toplam Kalori 1200 kcal 1800 kcal 2400 kcal 3000 kcal
Protein olmayan kalori 1040 kcal 1560 kcal 2080 kcal 2600 kcal
Glukoz kalorisi 640 kcal 960 kcal 1280 kcal 1600 kcal
Lipid kalorisi 400 kcal 600 kcal 800 kcal 1000 kcal
Non-protein kalori/azot orani (kcal/g N) 158 158 158 158
Sodyum 32 mmol 48 mmol 64 mmol 80 mmol
Potasyum 24 mmol 36 mmol 48 mmol 60 mmol
Magnezyum 2.2 mmol 3.3 mmol 4.4 mmol 5.5 mmol
Kalsiyum 2 mmol 3mmol 4 mmol 5 mmol
Fosfat* 10 mmol 15 mmol 20 mmol 25 mmol
Asetat 57 mmol 86 mmol 114 mmol 143 mmol
Klorur 48 mmol 72 mmol 96 mmol 120 mmol
PH 6 6 6 6
Ozmolarite 1450 mOsm/l | 1450 mOml/l | 1450 mOsm/l | 1450 mOsm/I

* Lipid emdulsiyon fosfat miktari icerir.
3. FARMASOTIK FORMU

Karigim gerceklestirildikten sonra:
Intravendz infizyon igin emulsiyon

Karisim gergeklestirimeden énceki gérinimu:

* Lipid emulsiyonu: st gérinumlu, homojen sivi seklinde.

* Amino asit ve glukoz solusyonlari: Berrak ve renksiz ya da hafifce sari gérindmli.
Karisim gercgeklestirildikten sonraki géranimda:

»  Sut gbéranidmld, homojen sivi seklinde.
4. KLiNIK BILGILER
4.1 Terapotik Endikasyonu

Yetigkinler ve 2 yasin uUstindeki ¢gocuklar igin , oral ya da enteral beslenmenin olanaksiz, yetersiz ya da
kontrendike oldugu durumlarda, parenteral nutrisyon amaciyla kullanilir.




4.2 Pozoloji ve Kullanim Sekli

Pozoloji
Doz, metabolik ihtiyaglara, enerji agigina ve hastanin klinik kosullarina goére belirlenir. Hastanin
klinik kosullar gerektirdigi surece uygulamaya devam edilebilir.

Yetigkinlerde

Ihtiyac
Ortalama azot ihtiyaci 0.16 - 0.35 g/Kg/gun'dur (yaklasik 1 - 2 g amino asit/Kg/gun).

Eneriji ihtiyaci, hastanin nutrisyonei durumu ve katabolizma dizeyine bagh olarak cesitlilik gosterir.
Ortalama 25 - 40 kcal/Kg/gun'dr.

Maksimum qlinliik doz

Maksimum glnlik doz, 36 ml/Kg'dir (kilogram basina 1.44 g amino aside, 5.76 g glukoza, 1.44 g
lipide esittir). Ornegin, 70 kg'lik bir hasta i¢in, 2520 ml emulsiyon.

2 yasin listiindeki ¢ocuklarda

Ihtiyag
Ortalama azot ihtiyaci 0.35 - 0.45 g/Kg/gun'dir (yaklasik 2 - 3 g amino asit/Kg/gln).

Eneriji ihtiyaci, hastanin nutrisyonei durumu ve katabolizma dizeyine bagl olarak gesitlilik gosterir.
Ortalama 60 -110 kcal/Kg/gun'dur.

Pozoloji

Doz, sivi alimina ve gunlik azot ihtiyacina goére belirlenir. Cocugun hidrasyon durumu g6z éntine
alinarak ayarlanmalidir.

Maksimum gtinliik doz

Maksimum guinlik doz, 75 ml/Kg'dir (kilogram basina 3 g amino aside, 12 g glukoza, 3 g lipide
esittir).

Genel bir kural olarak, 3 g/Kg/gun amino asit ve/veya 17 g/Kg/gun glukoz ve/veya 3g/kg/gun lipid
dozlari, 6zel vakalar disinda, asilmamalidir.

Uygulama sekli

Emulsiyonun, uygulama icin hazirlanmasiyla ilgili aciklayici bilgiler i¢in, bkz. 6.6
SANTRAL BiR VENDEN, INTRAVENOZ OLARAK UYGULANIR.

Parenteral infizyon siresi, 12-24 saat olarak énerilmektedir.

Uygulama hizi, doza, uygulanacak karisimin 6zelliklerine, hastanin gunlik sivi alimina ve
inflzyonun suresine gore ayarlanmalidir.



Normal kosullarda, uygulama hizi ilk 1 saat icinde kademeli olarak artiriimaldir.

Maksimum inflizvon hizi

Genel bir kural olarak, saatte 1.5 ml/Kg'lik inflizyon hizi agilmamalidir. Ornegin, saatte kilogram
basina 0.06 g amino asit, 0.24 g glukoz ve 0.06 g lipid.

EK ilac uygulamalari

OLICLINOMEL N7-1000 E, elektrolit icerir ancak eser element ya da vitamin icermez.
Gerektiginde iceridine elektrolit, eser element ya da vitamin eklenerek kullanilabilir,
(bkz. 4.4 ve 6.6)

Elektrolitler

OLICLINOMEL N7-1000 E kanisiminin her 1 litresinde, asagidaki elektrolit konsantrasyonlarinin
belirtilen miktarlari gecilmemelidir (ayni zamanda bkz. 4.4).

*  Sodyum: 150mmol/I
* Potasyum: 150mmol/I
*  Magnezyum: 5.60 mmol/l
+ Kalsiyum: 5 mmol/l

Eser elementler ve vitaminler

Yetigkinler igin izin verilmis 6zel formdller vardir.
Gocuklar igin, pediyatrik formdallere ihtiyag vardir.

4.3 Kontrendikasyonlar

OLICLINOMEL N7-1000 E'nin kullanimi asagida belirtilen kosullarda kontrendikedir:

+ Kalori - azot orani ve enerji kaynagi uygun olmadidi i¢in, 2 yasin altindaki ¢ocuklarda, sut
cocuklarinda ve prematir yenidoganlarda.

* Yumurta ya. da soya proteinlerine ya da icindeki maddelerden herhangi birine kargi bilinen
asiri duyarliligi olanlarda.

* Hemofiltrasyon ya da diyaliz imkani bulunmayan ciddi bébrek yetmezliginde.

+ lleri derecede karaciger yetmezliginde.

* Amino asit metabolizmasinda dogumsal anomali olmasi durumunda.

« Ciddi pthtilagma bozukluklarinda.

+ Ciddi hiperlipidemide.

* 6 Unite/saat'ten daha fazla insulin kullaniimasini gerektiren hiperglisemide.

* OLICLINOMEL N7-1000 E'nin igeriginde bulunan elektrolitlerden herhangi birinin plazma
duzeylerinin yuksek olmasi durumunda.

Asagida belitilen durumlarda, intraven6z infuzyon uygulamasi genel olarak kontrendikedir: ¢
Akut pulmoner 6dem, hiperhidrasyon, dekompanse kalp yetmezIligi ve hipotonik
dehidrasyon.



» Stabil olmayan kosullar (6rnegin, ciddi travma sonrasi durumlar, kontrol altinda olmayan
diabetes mellitus, dolagim sokunun akut dénemleri, akut miyokard enfarktisu, ciddi
metabolik asidoz, ciddi sepsis ve hiperosmolar koma)

4.4 Ozel Uyarilar ve Ozel Kullanim Tedbirleri
Periferik yoldan uygulanmamalidir.

inflizyona baglamadan énce, metabolik bozukluklar ve sivi elektrolit dengesi bozukluklar
dizeltilmelidir.

OLICLINOMEL N7-1000 E, vitamin veya eser element icermediginden, ihtiyaclara yénelik
eklemeler yapilmalidir.

Serum osmolaritesi yuksek, adrenal yetmezligi, kalp yetmezligi ya da pulmoner disfonksiyonu olan
hastalara OLICLINOMEL N7-1000 E uygulanirken dikkatli olunmalidir.

Kateter takilmasi ve inflizyon slresi boyunca, asepsi kosullarina ¢ok dikkat edilmesi gereklidir.
BiNntravendz inflizyona baslanildiginda, 6zel klinik izlem gerekmektedir.
Normal kosullarda, inflizyon hizi ilk 1 saat icerisinde kademeli olarak artiriimalidir.

OLICLINOMEL N7-1000 E, nadiren ciddi agiri duyarlilik reaksiyonuna yol acabilecek olan, soya yagi
icermektedir.

Eger herhangi bir alerjik belirti ya da alerjik reaksiyona bagli olan semptom gelisirse (ates, titreme,
deride dokuntu ya da solunum gugligu), inflizyon kesilmelidir.

Sadece, torba zarar gérmediyse, bélmeler arasindaki separatérler saglamsa (bélmelerdeki
solusyonlar birbirine karismadiysa), amino asit ve glukoz sollisyonlari berraksa ve emilsiyon
homojense kullaniimalidir.

Torba agildiktan sonra, soltusyonlar hemen kullaniimalidir; kesinlikle baska bir inflzyonda
kullanmak icin saklanmamalidir.

Su ve elektrolit dengesi, serum osmolaritesi, asit - baz dengesi, kan glukozu ve karaciger
fonksiyon testleri, tedavi boyunca izlenmelidir.

Serum trigliserid konsantrasyonu ve vucuttan lipid atihminin yeterliligi, dizenli olarak kontrol
edilmelidir.

Serum trigliserit konsantrasyonu, infliizyon stiresince 3 mmol/l'yi gegmemelidir. Serum trigliserit
konsantrasyonu oOlgilmeden 6nce, en az 3 saatlik bir surekli inflizyon verilmelidir.

Eger lipid metabolizmasinda bir anormallik oldugu dusunuluyorsa, 5-6 saat sureyle hastaya lipid
verilmeden, serum trigliserid duzeylerini 6lgen testlerin, gunluk olarak yapilmasi onerilmektedir.
Yetiskinlerde, lipid emulsiyonu i¢eren infizyon kesildikten sonra 6 saat icinde serum berrak hale
gelmelidir. Bir sonraki inflizyon, serum trigliserit konsantrasyonu normal degerlerine dondugu
zaman uygulanmalidir.



Ek olarak, asagida belirtiimis olan durumlarda, diizenli klinik ve laboratuvar testleri uygulanmalidir:

* Amino asit metabolizmasi bozukluklar

* Norolojik bozukluklara neden olabileceginden, karaciger yetmezligine bagli amonyak
duzeylerinin yuksekligi

» Bobrek yetmezliginde, 6zellikle hiperkalemi varsa. Hemodiyaliz ya da hemofiltrasyon
uygulanmiyorsa, metabolik asidoz ya da hiperazotemi gelisme ya da kétllesme riski vardir
(bkz. Bolim 4.3).

* Metabolik asidoz (laktik asidoz varliginda, karbonhidrat uygulamasi 6nerilmemektedir).

» Diabetes Mellitus: kan glukoz dizeyi, glukoziri, ketonuri takip edilmelidir ve gereken
durumlarda, insulin dozunun ayarlanmasi gereklidir.

* Pihtilasma bozukluklari

* Anemi

» Hiperlipidemi (emilsiyonun icinde lipid olmasindan dolay1)

Uzun sureli uygulamada (birkag hafta), kan sayimi ve pihtilasma faktorleri daha dikkatli
izlenmelidir.

Pediyatrik hastalarda alinacak 6zel 6nlemler

Doz, yasa, beslenme durumuna ve hastalija gore ayarlanmalidir. Gerektiginde, oral ya da enteral
olarak ek enerji ya da protein verilmelidir.

2 yasin Ustundeki ¢ocuklara uygulandiginda, gunliuk toplam doza denk dusen hacimde bir torba
kullanmak gereklidir.

Vitamin ve eser elementlerin verilmesi her zaman gerekmektedir; pediyatrik formuller
kullaniimaldir.

4.5 Diger ilaglarla Etkilesim ve Diger Etkilesim Tiirleri

Emulsiyon, psdédoaglitinasyon olasiligi nedeniyle, ayni inflizyon hattindan ayni anda kanla birlikte
verilmemelidir.

Eger lipidlerin vicuttan atilim sdresinden énce kan drnegi alinmissa (lipid emulsiyonu verildikten
sonraki 5-6 saat iginde), emulsiyonun igerigindeki lipid, bazi laboratuvar testlerinin sonuglarini
etkileyebilir (6rnegin, bilirubin, laktat dehidrogenaz, oksijen satirasyonu, hemoglobin).

4.6 Gebelik ve Laktasyonda Kullanim

Gebe ve emziren kadinlarda OLICLINOMEL N7-1000 E'nin igerigindeki maddelerin tolere
edilebilirligine dair yeterli klinik veri bulunmamaktadir.

Klinik verilerin yoklugunda, emulsiyonun gebe ve emziren kadinlarda kullaniimasi gereken
durumlarda, risk/yarar degerlendirmesi yapiimalidir.

4.7 Arag ve Makine Kullanmaya Etkisi

OLICLINOMEL N7-1000 E, parenteral uygulamaya yonelik bir preparat oldugundan, kullanimi
sirasinda ara¢ ve makina kullanimi mimkudn degildir.



4.8 istenmeyen Etkiler

Uygun olmayan bir sekilde kullaniimasi durumunda, istenmeyen etkiler meydana gelebilir.
Ornegin, doz asimi, yuksek infuzyon hizi (bkz. 4.4 ve 4.9).

Olusabilecek ve tedavinin kesilmesini gerektirebilecek etkiler sunlardir: Hipertermi, asiri terleme,
titreme, mide bulantisi, basadrisi ve nefes darligi.

Ozellikle birkag hafta stren uzun sireli parenteral uygulamalarda, karaciger fonksiyon testlerinde
gegcici yukselmeler bildirilmistir (alkalen fosfataz, transaminazlar, bilirubin).

Nadir vakalarda, hepatomegali ve sarilik gelistigi bildirilmigtir.

Hipertonik bir sollisyonun verilmesinde periferik venler kullanilirsa, trombofilebit gelisebilir.
OLICLINOMEL N7-1000 E'nin lipid i¢eriginin vUcuttan atihmiyla ilgili bir yetersizlik varsa, 'yag
yuklenmesi sendromu' meydana gelebilir. Bu durum, yuksek dozlarda kullanimin ardindan ortaya
cikabilecegi gibi, hemen infuzyonun baslangicinda da goérulebilir ve hastanin klinik durumu ani bir
sekilde bozulur.

Yag yuklenmesi sendromunun tipik belirtileri, hiperlipidemi, ates, yaglh infiltrasyon, hepatomegali,
anemi, I6kopeni, trombositopeni, pihtilasma bozukluklari ve komadir. Lipid emulsiyonunun
inflizyonu kesildiginde, bu bulgularin hepsi geriler.

Nadir vakalarda, lipid inflzyonu alan gocuklarda trombositopeni géruldaga bildirilmistir.

4.9 Doz Asimi

Yanlisg uygulamalarda (doz agimi ve/veya onerilenden daha yuksek inflizyon hizi), hipervolemi ve
asidoz meydana gelebilir.

Gereginden fazla glukoz uygulanirsa, hiperglisemi, glukozuri ve hiperosmolar sendrom geligebilir.

Hizli inflizyon ya da fazla miktarda uygulama sonucunda mide bulantisi, kusma, titreme ve
elektrolit bozukluklari gérilebilir. Bu gibi durumlarda, inflizyon hemen kesilmelidir.

Lipidlerin vicuttan atihmin azaldigi durumlarda, 'yag yuklenmesi sendromu' meydana gelebilir.
Lipid inflzyonunun kesilmesi durumunda, belirtileri geriler (ayni zamanda bkz bélim 4.8).

Bazi ciddi vakalarda, hemodiyaliz, hemofiltrasyon ya da her ikisi birden gerekebilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1 Farmakodinamik Ozellikler

OLICLINOMEL N7-1000 E, azot/enerji dengesini azot kaynagindan (L serisi amino asitler) ve
enerjiyi de glukoz ve esansiyel yag asitlerinden saglayan ¢ bolumlu bir karigimdir. Ek olarak,

elektrolit de icermektedir.

Amino asit sollisyonu, protein sentezi agisindan vazgecilmez olan 15 adet L serisi amino asit (8'i
esansiyel amino asit) igerir.



Amino asitler ayni zamanda enerji kaynagidir, oksidasyonlari sonucunda azotun tre formunda
atihmi saglanir.

Preparatin amino asit profili asagidaki gibidir:
» Esansiyel amino asit miktarinin, toplam amino asit miktarina orani: %40.5
+ Esansiyel amino asit (g) miktarinin, toplam azot (g) miktarina orani: 2.5
« Dallanmig zincirli amino asit miktarinin, toplam amino asit miktarina orani:%19

Preparatta karbonhidrat kaynagi olarak glukoz (160g/l) bulunmaktadir.
Lipid emulsiyonu, rafine zeytin yagi ile rafine soya yaginin birlesiminden olusur (oran 80/20'dir).
Yag asitlerinin yaklasik dagihmi asagidaki gibidir:

* %15 doymus yag asitleri

* %65 tekli doymamis yag asitleri

* %20 ¢oklu doymamis yag asitleri

Fosfolipidlerin, trigliseritlere orani 0.06'd1r.

Orta duzeydeki esansiyel yag asidi icerigi olan OLICLINOMEL N7-1000 E, esansiyel yag asidi
eksikliklerini gidermek yaninda, diger yag asidi tlrevlerinin durumunu da normallestirir.

Zeytinyagl, dikkate deger miktarlarda alfa tokoferol icermektedir. Alfa tokoferol, orta duzeyde
alinan ¢oklu doymamis yag asitleriyle birlikte, E vitamini dizeylerini normallestirerek lipid
peroksidasyonunu azaltir.

5.2 Farmakokinetik Ozellikler

Emulsiyonun igeriginde bulunan maddelerin her biri (amino asitler, elektrolitler, glukoz, lipidler), ayri
ayri uygulandiklari kosullardakiyle ayni sekilde dagilir, metabolize olur ve atilirlar.

intravendz olarak verilen amino asitlerin farmakokinetigi, agiz yoluyla alinan amino asitlerinkiyle
temel olarak aynidir. Ancak gidalardaki proteinlerden gelen amino asitler, sistemik dolagima
ulasmadan once portal venden gegerler.

Lipid emulsiyonunun atilim hizi, partiktl buyudklugune baglidir. Kaguk lipid partikdlleri klirensi
geciktirmekte; bunun yanisira lipoprotein lipaz araciligiyla lipolizi artirmaktadir.

OLICLINOMEL N7-1000 E'in bilegimindeki lipid emulsiyonunun igindeki lipid partikdilleri,
silomikronlarin buyuklagune yakindir; dolayisiyla emulsiyonun atilim hizi da benzerdir.

5.3 Preklinik Emniyet Verileri

OLICLINOMEL N7-1000 E preparati ile preklinik calisma yapiimamigtir. Ancak, OLICLINOMEL
N7-1000 E'nin bilesimindeki amino asit ve glukoz solusyonlarinin degisik bilesim ve
konsantrasyonlarda ¢alismalar yapilmis ve herhangi birtoksisite saptanmamistir. OLICLINOMEL
N7-1000 E'nin bilesimindeki lipid emulsiyonu kullanilarak yapilan preklinik galismalarda ise, yuksek
miktarlarda lipid emulsiyonu alimina bagh klasik degisiklikler gdzlenmistir. Bunlar, karacigerde
yaglanma, trombositopeni ve kolesterol yukselmesidir.



6.FARMASOTIK BILGILER

6.1 Yardimci Maddelerin Kalitatif ve Kantitatif Miktari

Diger Maddeler %20 Lipid Elektrolitti %10 Kalsiyumlu %40
Emiilsiyon Aminoasit Soliisyon Glukoz Soliisyon
Boliimii Boliimii Boliimii
(9/D 9/ (9/0
Saf yumurta fosfatidleri 12.00
Gliserol 2.50
Sodyum oleat 0.30
Sodyum hidroksit, gs PH
Asetik asit, gs PH
Hidroklorik asit, gs pH
Enjeksiyonluk su, gs 1000 ml 1000 ml 1000 ml

6.2 Uretimdeki Temel Proseslerin Tanimlar

OLICLINOMEL uretimi asagidaki steplerde gergeklestirilir:
1. Aminoasit solisyonunun hazirlanmasi
2. Glukoz solisyonunun hazirlanmasi
3. Lipid emulsiyonun hazirlanmasi
4

ic torbalarin dolumu, distorbalama, sterilizasyon, ambalajlama
— STEP O
On hazirlik

Uretimin baslamasi icin;

Hammaddeler Uzerindeki etiketlerin ve gerekli taninma testlerinin uygunlugunun kontrol
Tartilan hammaddelerin Uretim formali ile uygunlugunun kontrolG

Enjeksiyonluk suyun hazirlanmasi (Avrupa Farmakopesi)

Azot (0.22 (um HEPA filtreden geciriimek Uzere) gazinin hazirlanmasi

Alanin temizlenmesi

Sahada Uretim ve ambalaj malzemelerinden bagka malzeme bulunmadiginin kontrolu
Uretim ve ambalaj malzemelerinin temizliginin kontroll gerekir.

@ S & 6 6 o o

Enjeksiyonluk suyun hazirlanmasi

Uretilen distile su minimum 80° C'de saklanir. Su sistemi paslanmaz gelikten yapilmistir, 8lii nokta
ihtiva etmez ve buharla sterilize edilebilir. Tanklardaki suyun sicakligi élcllip kaydedilir. Suyun
direnci veya iletkenligi dizenli olarak olgulip kaydedilmelidir.

Norm: iletkenlik < 1.1 uS.cm™ (20°C'de)



Lipid Emulsiyonun Hazirlanmasi

— STEP LAl - Sulu Fazin Hazirlanmasi ve Filtrasyonu
Sulu Fazin Hazirlanmasi

Azot akimi altinda distile su tanka alinir ve uygun sicakliga getirilir. Su azot akimi altinda oksijen
kontenti 1 mg oksijen / It su (1 ppm)'den daha az olmasi saglanir ve karstirilarak gliserol ve
sodyum oleat ilavesi yapilir. Tamamen c¢ozlintinceye kadar karistirilir. Sulu faz icin gereken
hacme distile suyla tamamlanir. Bu iglemler sirasinda sicaklik ve sulu fazin hacmi kontrol edilir,
¢6zinmenin olup olmadigi kontrol edilir.

Sulu Fazin Filtrasyonu
Sulu faz 0.45 um veya daha az gézenek buyukligine sahip bir filtreden stzdlur. Filtre, filtrasyon
isleminden o6nce test edilir.

— STEP |.A2- Yagl Fazin Hazirlanmasi ve Filtrasyonu
Yagh Fazin Hazirlanmasi

Azot akimi altinda Soya yagi ilavesi yapilir ve uygun sicakliga getirilir.Yumurta fosfatitleri eklenir
ve karigtirilir. Yapilan igslemler sirasinda sicaklik kontrola yapilir, solisyon gozle kontrol edilir.

Yagh Fazin Filtrasyonu
Yagli faz 0.45 ym veya daha az gézenek buyukligune sahip bir filtreden suzular. Filtre, filtrasyon
isleminden 6nce test edilir.

Yaglh Fazin Depolanmasi
Yagli faz filtre edildikten sonra azot gazi akiminda ve karistirilarak depolama tankinda muhafaza
edilir.

— STEP Il.A - Dispersiyon ve Homojenizasyon

Dispersiyon ve Homojenizasyon
Yagli faz ve sulu faz azar azar eklenip surekli olarak karistiriimak suretiyle homojen hale getirilir.
Bu sirada sicaklik kontroll yapilir.

— STEP lll.A - Son Hacme Tamamlama ve pH Ayari

Konsantre emulsiyon azot gazi akimi altinda hacim kontrolll bir tanka alinir. Distile su ilave edilerek
son hacme tamamlanir. Yeterli homojenite elde edebilmek igin sollisyon karistirma islemine tabi
tutulmalidir. Emulsiyondan pH kontroll igin numune alinir. Gerekirse pH, Sodyum Hidroksit

kullanilarak, ~ 8.5'e ayarlanir. Bu islemler sirasinda son hacim ve pH kontrolleri yapilir.

— STEP IV.A - Son Filtrasyon

Sollusyon, dolumdan 6nce gdzenek buyukligl 5 um olan filtreden filtre edilir.



Amino Asit Soliisyonunun Hazirlanmasi

— STEP 1.B - Amino asitlerin ve Elektrolitlerin ¢o6ziinmesi

Coziinme tanki ve borular nitrojenle inert edilir.

Bunun i¢in gerekli enjeksiyonluk su tanka alinir ve 80°C'ye kadar isitilir.

Amino asit karisimi D veya alternatif olarak amino asitler ayri ayri ilave edilir ve amino asitler
tamamen ¢dziinene kadar karistirilir. Elektrolitler (Kalsiyum klorlr hari¢) ve asetik asit ilave
edilir.

Solusyon tam bir ¢dzlinme oluncaya kadar karistirilir. Bu sirada sollisyon gozle kontrol edilir.

— STEP II.B - Son Hacme Tamamlama
Son hacme tamamlama 65 °C'nin altindaki enjeksiyonluk su ile yapilir.
5 dakika karistirildiktan sonra numune alinarak pH dl¢ulir. pH 5.8 ve 6.2 arasi  olmalidir.
Gorunus berrak ve renksiz olmalidir. Yogunluk 1.033 - 1.043 olarak belirlenir.
— STEP III.B - Son Filtrasyon
Solusyon dolumdan 6nce 0.45 |um filtreden stzllir. Filtre test edilir.
Gliikoz Soliisyonunun Hazirlanmasi

— STEP |.C- Kalsiyumlu Glukozun Céziinmesi

Coziinme tanki ve borular nitrojenle inert edilir.

Bunun igin gerekli enjeksiyonluk su tanka alinir.

Karigtirilarak glikoz monohidrat, hidroklorik asit (gerektignde kalsiyum klorlr) ilavesi yapilir.
65°C altinda tam bir ¢6zinme icin karistirilir. Solisyon homojen oluncaya kadar karigtirilir.
SolUsyon azotla inert edilir. Bu agamalarda solisyon gdézle kontrol edilir.

— STEP II.C- Son Hacme Tamamlama
65°C 'nin altindaki enjeksiyonluk suyla son hacme tamamlanir ve karigtirilir. Numune alinarak

pH,gérinis ve yogunluk analizi yapilir. pH 3.9 ve 4.3 arasi olmalidir. Gérinls berrak ve renksiz
olmalidir. Yogunluk 1.142- 1.152 olarak belirlenir.

— STEP IIl. C - Son Filtrasyon
Sollsyon, dolumdan énce 0.45jj,m'lik filtreden stzilur. Filtrenin testi de yapilmis olmalidir.
Baski/Dolum, Sterilizasyon ve Ambalajlama

— STEP V. - Torbalarin Basilmasi ve Doldurulmasi

Dolumdan 6nce torbalara etiketleme amaciyla sicak baski yapilir.

Uc bolmeli torbalar gliikoz sollisyonu, amino asit sollisyonu ve lipid emdlsiyonu doldurulur.
Dolumdan sonra, glikoz, amino asit ve lipid bdlim ¢ikis tlpleri uygun kapatma sistemi kapatilir.
Dolum miktarlari torbalarin her kismi icin dizenli araliklarla tartilarak kontrol edilir.

ilk mikrobiyolojik ve endotoksin kirlenmeleri test edilir. Baskili torbalar kontrol edilir.



— STEP VI. - Dig Torbalama

Dolumdan sonra torbalar ¢alkalanir, kurutulur ve azaltiimis oksijen altinda dis torbalanir.
Azotlamaya ilave olarak dis torbaya oksijen absorbsiyonu eklenir.

— STEP VII. - Sterilizasyon

Dis torbalanan urtnler belirlenen ylkleme semasina uygun sekilde otoklava yiklenir ve
valide edilmig minimum Fo 12'i saglayan programda buhar sterilizasyonuna tabi tutulur.
Sterilizasyon sicaklhigi 121°C'dir. Sterilizasyon zamani Fo minimum 12 olacak sekilde torba
tipine gore belirlenir.

Fazla basinci engellemek icin otoklava hava verilir.

Otoklavdaki sicakliklar surekli kontrol edilir ve her otoklav periyodik olarak valide edilir.
Sterilizasyon stresince sterilizasyon parametreleri kaydedilir ve sterilizasyon siklusu kontrol
edilir.

— STEP VIII. - Ambalajlama
Dis torbalanmig Urinler etiketlenmis transfer kartonlarina paketlenir. Serbest birakma analitik
sonuclar ve sarj dosyalari kabul edildiginde gergeklesir.
Etiketlerin dogrulugu ve ambalajin genel goérinusu kontrol edilmelidir.

6.3.Bitmis Uriin Spesifikasyonlari

Amino Asit Elektrolitli Solisyonu

GORUNUS Berrak, renksiz veya hafif sari renkli
solUsyon, partikulsiz

RENKLENDIRME (420 nm) < 0.100

pH 5.5-6.5

TANIMA

Amino asitler Pozitif

Sodyum Pozitif

Potasyum Pozitif

Magnesyum Pozitif

Asetat Pozitif

MIKTAR TAYINLERI (g/l)
Amino Asit Karisimi D

. L-alanin 18.6-22.8
* L-arjinin 10.4-12.7
 Glisin 9.3-11.3
*  L-hisditin 43-53
. L-izolosin 54-6.6
e L-l6sin 6.5-8.0

e L-lizinHCI 6.5-8.0

*  L-metiyonin 3.6-44



L-fenilalanin

L-prolin

L-serin

L-treonin

L-triptofan

L-tyrosin

L-valin

Sodyum (mEg/l)
Potasyum (mEq/l)
Magnesyum (mEq/l)
Asetat (mEq/l)
Gliserofosfat (mEg/l)

PARTIKULLER (partikiil/ml)
e 210pm
e 2>25um

Kalsiyumlu Glukoz Soliisyonu

GORUNUS
Kokusuz, partikllsiz.

5.0-6.2
6.1-7.5
45-55
3.8-4.6
1.6-2.0
0.36-0.44
52-64
76-84
57 - 63
10.5-11.6
130-175
33-37

Renksiz veya acik sari renkli,

RENKLENDIRME (420 nm 'da) pH (% 5 Glukoz soliisyonu) TANIMA

*  Glukoz

MIKTAR TAYINLERI

*  Glukoz anhidrus (g/l)

*  5-HMF ve ilgili Grinler
absorbans (284 nm)

(%0.4 glukoz solUsyonu)
KALSIYUM (mEq/l)
PARTIKULLER (partikiil/ml)
e 210pm

e 225pm

Lipid Emiilsiyon
GORUNUS
pH

380 - 420
<0.25
9.5-105
<25

<3

sut benzeri homojen sivi
6.0-8.0



GALENIK DEGERLENDIRME

m  Globdllerin yuzdesi > 1 jum (%) <25
m  Ortalama ¢ap (nm) <450 veya < 350
m  Ylzey incelemesi (pts) >10
m  Mikroskopik inceleme(pts) >4
m  Farmasodtik inceleme (pts) =10
MIKTAR TAYINi
m  Yaglar (g/l) 196-228
m  Yag Asitleri (%l)* 18.5-21.5
m  Serbest Yag Asitleri (mEq/l) <3<7
PARTIKULLER (partiktl/ml)
. =10 um <12
. > 25 um <2
Linoleik asit ve oc-linoleik asit toplami.
Uclii karisim (bélmeler kaldiridiktan sonraki aktivasyon)
TESTLER LIMITLER
Ekstre edilebilir hacim > nominal hacim
Bakteriyel endotoksin (EU/ml)
«  Kromojenik kinetik metod <3.3
«  End point kromojenik metod <0.5
Sterilite steril
6.4 Gegimsizlik

Oncelikle uyumlulugu ve ortaya cikan solusyonun stabilitesi (0zellikle lipid emulsiyonunun
stabilitesi) degerlendiriimeden, SLICUNOMEL N7-1000 E'yi olusturan bdlmelerin Ggline de
herhangi bir ila¢ eklenmemelidir.

Lipid emiilsiyonunu destabilize edebilecek olan divalan katyon igerigine ( Ca* ve Mg*?) ya da
dusuk pH'a bagli uyumsuzluklar ortaya gikabilir.

Ayni set, kateter ya da kanul araciligiyla verilen solusyonlarin uyumlulugu kontrol edilmelidir.

Psodoaglutinasyon riski nedeniyle, uygulamadan 6nce, uygulama sirasinda ya da uygulamad
sonra, ayni setten kan verilmemelidir.



6.5 Raf Omrii, rekonstitiisyon vel/veya ilk agilistan sonraki saklama sartlar ve siiresi
Ambalaj zarar gérmemisse, raf dmru 25°C'nin altindaki oda sicakliginda 2 yildir.

Bolmelerin arasindaki separatorler agilarak karisim gerceklestirildikten sonra, hemen kullaniimasi
Onerilmektedir.

Bolmeler arasi separatérler acgilarak karistirildiktan sonra, 2-8°C arasinda 7 glin ve ardindan
25°C'nin altinda en fazla 2 giin boyunca saklanabilir.

i_I_ag eklemeleri yapildiktan sonra (elektrolitler, organik fosfat, eser elementler, vitaminler. Bkz 6.6):
Ozel karisimlar icin, kimyasal ve fiziksel stabilitenin, 2 - 8°C arasinda 7 glin ve ardindan 25°C'nin
altinda en fazla 48 saat oldugu gdsterilmigtir. Mikrobiyolojik agidan, her karisimin hemen
kullaniimasi énerilir. Hemen kullaniimadigi durumda, kullanim dncesi saklama slresi ve kosullari
kullanicinin sorumlulugundadir ve ila¢ eklemeleri yapilmamigsa, 2 - 8°C'de 24 saatten fazla
bekletiimemelidir.

6.6 Ozel Muhafaza Sartlari

Preparat dondurulmamalidir.

6.7 Ambalajin Tiirii ve Yapisi

Oksijen gecirgen olmayan dis ambalaj igcindeki G¢ bdlmeli torba, ¢ok katl plastikten Uretilmistir. Cok
katli i¢c torbanin blylk bélimi EVA'dan (polietilen-vinil asetat) olusmustur ve lipidlerle uyumludur.

Glukoz bdlmesinde, ilag eklemelerinde kullaniimak Uzere bir enjeksiyon portu vardir.
Amino asit bélmesinde, inflizyon setinin spaykinin uygulanabilecegi bir uygulama portu vardir.

Separatorler ayrildiktan sonra torbanin kapasitesi, vitamin, elektrolit ve eser element eklemeleri
yapmaya yeterlidir.

Ambalaj igerigi:

3 bélmeli torba igerisinde 1000 ml (400 ml %10 amino asit soltisyonu, 400 ml %40 glukoz
solusyonu, 200 ml %20 lipid emulsiyonu)

3 bdlmeli torba icerisinde 1500 ml (600 ml %10 amino asit solisyonu, 600 ml %40 glukoz
solisyonu, 300 ml %20 lipid emdlsiyonu)

3 bélmeli torba igerisinde 2000 ml (800 ml %10 amino asit solisyonu, 800 ml %40 glukoz
soltsyonu, 400 ml %20 lipid emulsiyonu)

3 bdlmeli torba igerisinde 2500 ml (1000 ml %10 amino asit solisyonu, 1000 ml %40 glukoz
soltsyonu, 500 ml %20 lipid emulsiyonu)



6.6 Kullanma Talimati

a- Acmak igin:

Koruyucu ambalaj yirtilarak ¢ikarilir.

Ambalaj ¢ikarildiktan sonra, eger varsa oksijen absorbani da ¢ikarilir.

Torbanin ve separatdrlerin saglamhgi kontrol edilir.

Sadece, torba zarar gérmediyse, bélmeler arasindaki separatérler saglamsa (bdlmelerdeki
sollisyonlar birbirine karismadiysa), amino asit ve glukoz sollisyonlari berraksa ve emdilsiyon
homojense kullaniimalidir.

b- Sollisyonlarin ve emdilsiyonun karistiriimasi

Separatdrleri ayirirken ortamin uygun isida olmasina dikkat edilmelidir.

Torba, Ust kismindan (askinin bulundugu kenar) baslayarak katlanir.

Separatorler, torbanin yarisina kadar acgilacak sekilde, torba katlanmaya devam edilmelidir. Torba
en az 3 defa alt-Ust edilerek sollisyonlarin karismasi saglanmalidir.

c- Inflizyonun hazirlanmasi

Aseptik kosullarda hazirlanmalidir.

Torba asllir.

Uygulama portundaki plastik koruyucu gikarilir.

inflizyon setinin spaykl, uygulama portiina sikica yerlestirilir.

d- flac eklemeleri

Vitaminler de dahil herhangi bir ekleme, separatorler ayrilarak karisim gerceklestirildikten sonra
yapilabilir. Vitamin eklemeleri, karisim gergeklestiriimeden énce, glukoz bélmesinin igine de
yapilabilir.

OLICLINOMEL N7-1000 E'nin icine asagidaki eklemeler yapilabilir:

» Elektrolitler: Son karisimin, her 1 litresinin icinde 150 mmol sodyum, 150 mmol potasyum,
5.6 mmol magnezyum ve 5 mmol kalsiyum Ust degerlerine kadar stabil kaldigi
gOsterilmistir.

* Organik fosfat: Torbada toplam 15 mmol dizeyine kadar, karigsimin stabil kaldigi
gOsterilmistir.

+ Eser elementler ve vitamin: Onerilen glinlikk dozlar diizeyine kadar karigimin stabil kaldig
gosterilmistir.

Mikro besleyici eklemeleri aseptik kosullarda yapilimalidir.

Bu eklemeler enjeksiyon bdlgesinden igne ile yapilmaldir:
Enjeksiyon bolgesi hazirlanir.

igneyle enjeksiyon bélgesine girilerek uygulama gerceklestirilir.
Torbanin igerigi eklenmis olan ilagla karistirilir.

e- Uygulama

Eger OLICLINOMEL N7-1000 E sogukta saklanmigsa, kullanilmadan 6nce oda sicakhgina
getiriimelidir.

Sadece, bélmeler arasindaki separatorler acgilip karisim gergeklestirildikten sonra uygulanmalidir.
Torba acildiktan sonra hemen kullaniimalidir. Baska bir inflzyonda kullanmak tzere
saklanmamalidir.

Tek kullanimliktir.

Urliniin kullaniimayan kismi ve diger maddeler atiimalidir.

ilk torbanin icinde bulunan hava nedeniyle olusabilecek hava embolisinden sakinmak amaciy
seri baglantiyla kullanilmamalhdir.



7. REGETELI - REGETESIZ SATIS SEKLI

Recete ile satilir.

8. RUHSAT SAHIBININ

Adi : Eczacibasi-Baxter Hastane Uriinleri Sanayi ve Ticaret A.S.
Adresi : Cendere Yolu, Pirnal Kegeli Mevkii 80670 Ayazada-iISTANBUL
Tel :(0212)329 62 00/pbx

Fax :(0212)289 02 61

9. RUHSAT TARIH-NO
Yeni ruhsat bagvurusu.

10. URETICININ

Adi : Clintec Parenteral

Adresi : Zone Industrielle d' Amilly-Montargis Cedex, Fransa
Tel : 01 34615050

Fax : 0134615025

Adi . BaxterS.A.

Adresi : Branquart 80, Lessines, Belcika

Tel 13268272211

Fax 13268272357



