KISA URUN BILGIiSI

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
TROPHAMINE® Enjektabl % 6 Amino Asit Soliisyonu

3. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

TROPHAMINE kristalize amino asitler igeren, steril, piroj ensiz, hipertonik bir ¢ozeltidir, 500 ml'lik bir
sise gozelti verildiginde, toplam 29 gram proteine egdeger miktarda 30 gram amino asit (4,65 gram azot)
saglar.

Etkin maddeler:
Her 100 ml'lik ¢bzeltide;

Esansiyel amino asitler:
- L-izolosin 0.49

g
- L-Lésin 084 g
©®- Lon 049 g (L-Lizin asetat 0.69 g olarak)
- L-Metiyonin 020 g
- L-Fenilalanin 029 g
- L-Treonin 025 g
- L-Triptofan 012 g
- L-Valin 047 g
- L-Sistein, HC1L. H,O <002g
- L-Histidin 029 g
- L-Tirozin 0.14 (0,04 gL-Tirozinve 0,12 g N-Asetil-L-Tirozin olarak)
Esansiyel olmayan amino asitler:
- L-Alanin 032¢g
- L-Arinin 073 g
- L-Prolin 041 g
- L-Serin 023 g
- Glisin {(Amino asetik asit) 0.22 g
- L-Aspartik asit 0.19¢g
- L-Glutamik asit 030g
- Taurin 0015¢g

Cozelti aynca pH ayart igin glasiyel asetik asit ile <0.0005 g/ml sodyum metabisiilfit igerir.

Cozeltinin pH'st yaklagk 5.5 (Glasiyel asetik asitle ayarlanmistir), ozmolaritesi yaklasik 525
mOsm/litre’dir.

Elektrolit yogunluklan (mEq/litre):

Sodyum :5
Asetat - 54.4 (Asetik Asit ve L-Lizin asetattan)
Kloriir 1<3

Yardimci maddeler:
Yardimer maddeler i¢in bolim 6.1’ bakimiz.

3. FARMASOTIK FORM

intravendz infiizyon i¢in ¢ozelti.




4. KLINIK OZELLIiKLER
4.1 Terapbtik endikasyonlar

TROPHAMINE, santral ya da periferik ven yoluyla total parenteral beslenme gereksinimi olan siit
cocuklart (diigiik dogum tartihi olanlar da dahil) ve kiigitk gocuklarda, besinsel destek saglamak amaciyla
kullantlir.

Siit cocuklar ve kiigiik gocuklarda,

- Oral yoldan ya da gastrostomi ve jejunostomi bolgelerinden sindirim sisteminin kullaniiamadig: yada
bu yoldan yeterli protein aliminin yapilamadig1;

—  Mide-bagrsak sisteminden protein absorbsiyonunun bozuldugu;
- Yaygn yaniklarda oldugu gibi, viicuttaki protein ihtiyacimn ileri derecede arttif1 durumlarda

parenteral yoldan uygulanan % 6'lik TROPHAMINE ¢bzeltisi ile hastanin kilo ve azot kaybi1 dnlenir
ve negatif azot dengesi diizelir.

. 42 Pozoloji ve uygulama sekli

TROPHAMINE'in dozu, uygulama yolu ve protein kaynakh olmayan kalorilerin birlikte verilme geregi,
hastanin besinsel ve metabolik durumuna, parenteral beslenme gereksinmesinin siiresine ve toleransina
baghdir.

- Santral venlerde beslenme: Protein sentezini kolaylastirmak igin, amino asit cozeltilerinin hipertonik
dekstrozia birlikte verilmesi gereken ileri derecede katabolik, agir kayiplara ugramis ya da uzun siireli
parenteral beslenme gereksinimi olanlarda, santral ven inflizyonu diisiiniiimelidir.

—  TPeriferik venlerle beslenme: Santral vendz uygulamamn gerekmedigi orta derecede katabolizmada
bulunan, fazla kayba ugramamus hastalarda, diliic edilmis amino asit gdzeltileri, % 5-10 dekstroz ile
kanstirilarak periferik venlerden uygulanabilir. istenirse bu tedaviye yag emiilsiyonlan da katilabilir.

- Viicut proteinlerinin korunmasi: Ameliyat sonrasi hastalari gibi, beslenme durumu normal olup da
orta derecede katabolizmaya girmis ve kisa bir siire igin parenteral beslenmeye gereksinim gosteren
hastalarda, amino asit g¢dzeltilerinin (dekstrozla birlikte ya da tek baglanna) periferik yoldan
uygulanmasi ile viicut proteinlerinin korunmasi saglanabilir.

‘ Siit gocuklar ve kiigikk gocuklarda nutrisyonel tedavinin amaci, protein sentezi ve biiylimeyi saglamak
icin yeterli miktarda amino asit ve kalori vermek esasina dayanir.

Pozoloji:

TROPHAMINE'in giinlik toplam dozu, hastamn ginlilk protein gereksinimine ve tedaviye verdigi
metabolik ve klinik cevaba gdre diizenlenir. Azot dengesinin ve giinlitk viicut tartisimin tayini, bireysel
protein gereksiniminin saptanmasinda en iyi yontemdir. Doz ayrica, hastamin alabilecegi sivi miktarna,
glukoz ve azot toleransina ve tedaviye verdigi metabolik ve klinik cevaba gore de ayarlanir,

Siit cocupu beslenmesinde dnerilen protein miktari, giinde kilo bagina 2-4 gram arasindadir.
TROPHAMINE ¢bzeltisi uygulamasinda asagidaki dozlar onerilir:

— 10 kg'a kadar olan gocuklarda: Giinde kilo bagina 2-2.5 gram amino asit (2-2.5 g/kg/giin) hesabiyla
TROPHAMINE ¢ozeltisi verilir.

- 10 kg'dan yukarn olan ¢ocuklarda: ilk 10 kg igin giinde 20-25 gram amino asit ve 10 kg'n lizerindeki
her kilo icin giinde 1-1,25 g amino asit hesaplanarak bulunan toplam giinliik amino asit miktarina gore
TROPHAMINE gozeltisi verilir.




Uygulama sikhg ve siiresi:

TROPHAMINE gozeltisi, genel olarak, % 50-70 oraninda dekstroz, elektrolitler ve vitaminlerle kombine
edilerek 24 saat boyunca devaml bir gekilde uygulanir.

Hastanim giinliik sivi alimi, yas ve boyuna uygun olmalidir. Total parenteral besienme tedavisinde bulunan
¢ocuklara genellikle giinde kilo bagina 125 ml s1vt yeterlidir.

Siit cocuklan ve kiigiik gocuklarda sisteinin esansiyel bir amino asit oldugu kabul edilmektedir. Bu
nedenle total parenteral beslenme sivisina sistein hidroklortir katilmast 6nerilir. Klinik aragtirmalara gore,
giinde kilo bagina 1 milimol L-Sistein hidrokloriir monohidrat ilavesi yeterlidir.

Birgok hastada, gerekli kalori ihtiyacimn hipertonik dekstroz seklinde karsilanmas sirasinda meydana
gelebilecek hiperglisemi ve glukoziiriyi karsilamak igin, disandan aynica insiilin verilmesi gerekebilir.
Rebound hipoglisemiyi onlemek igin, hipertonik dekstrozun ani kesilmesinden sonra % 5 dekstroz
cozeltisi ile devam edilmelidir.

Parenteral beslenmenin uzadig durumlarda (5 glinden uzun) esansiyel yag asidi eksikligi olusmamas: igin
amino asit ¢ozeltileri ile yag emiilsiyonlanmn beraberce kullanimu da diisiiniilmelidir. Yag igermeyen total
parenteral beslenmenin uzamasi durumunda, olasi bir esansiyel yag asidi eksikligini erkenden fark

. edebilmek icin serum lipid diizeyleri yakindan izlenmelidir.

Amino asitlerin optimal diizeyde kullanilabilmesi igin, zellikle potasyum, magnezyum ve fosfat gib1
intraseliiler elektrolitlerin yeterli miktarlarda saglanmas: gerekir. Bunun yam sira, belli basli ekstraseliller
elektrolitlerden sodyum, kalsiyum ve kloriir verilmelidir. Hiperkloremik asidozla diger metabolik
asidozlarda, bikarbonat prekiirsdrii olarak, sodyum ve potasyumun asetat tuzlan kullanilmalidir. Hastanin
giinlitk elektrolit alimi hesaplanirken, TROPHAMINE ¢ozeltisinin elektrolit igerigi dikkate ahnmalidir.
Magnezyum ve fosfor dahil, serum elektrolitleri sik sik kontrol edilmelidir.

Ayrica vitamin, mineral ve eser elementler verilmelidir.
Uygulama sekli:

_ Santral ven yoluyla beslenme: Amino asitlerle dekstrozun hipertonik karigimlari, ucu vena cava
superior'de bulunan bir santral ven kateteri aracilityla giivenilir bir bigimde, devamh inflizyon
seklinde verilebilirler. Baslangigta infiizyon hiz1 yavas olmali ve tedricen giinde kilo basina 60-125
ml'lik doza gikilmahidir, Uygulanan doz, giinliik planlanan miktarin gerisinde kaldiginda, buna
yetismeye cahsiimamalidir. Hastamin giinlik protein gereksinimini karstlamaya yonelik olan
uygulama hizi, dzellikle ilk giinlerde, hastanin glukoz toleransina gore diizenlenmek durumundadur.
Kan ve idrarda sik yapilan glukoz tayinlerinin sonuglarina gore, giinlik amino asit ve dekstroz alimi
yavas bir sekilde, gerekli olan maksimum diizeye yiikseltilir.

— Periferik ven yoluyla beslenme: Santral ven yolunun endike olmadigy ve yeterli miktarda kaloriyi
sindirim sisteminden alabilen hastalarda, periferik ven yoluyla TROPHAMINE ¢Ozeltisi, tek bagina
ya da parenteral karbonhidrat kalorileriyle birlikte uygulanabilir. Periferik ven uygulamasina uygun
izotonik ya da hafifge hipertonik gozeltiler elde etmek igin ¢ozelti, steril enjeksiyonluk su ya da % 5-
10'luk dekstroz gozeltileriyle sulandinlabilir. Periferik ven uygulamas sirasinda hastanin yeterli kalori
almasina dikkat edilmelidir.

Parenteral yoldan kullanilacak ilaglar, uygulanmadan énce iglerinde yabanci cisim bulunmas ya da renk
degisimi agilarindan incelenmelidir.

TROPHAMINE, iglerinde fosfat bulunan ¢dzeltilerle karigtintabilir. Kalsiyum ve magnezyum iyonlar
bulunan bir ¢ozeltiye fosfat katlirken ¢dkelti olup olmadigina dikkat edilmelidir.

Birbiriyle gegimsiz olan kangimlar kullanilmamalidur.




Ozel popiilasyonlara iligkin ek bilgiler
Bébrek yetmezligi:

Bobrek fonksiyon bozuklugu durumlannda amino asit uygulanmasi, yikselmis olan kan lire azotunu daha
da yiikseltebilir. Bu tiir hastalarda, total azot almi gdzoniinde bulundurulmadan amino asit infiizyonu
yapilmamahdir (Bkz. Bolim 4.4: Ozel kullanim uyarnlar ve dnlemleri).

Karaciger yetmezligi:

Karaciger yetmezligi olan hastalarda amino asit ¢ozeltilerinin verilmesi, plazma amino asit dengesizlifine,
hiperamonyermiye, pre-renal azotemiye, stupor ve komaya yol agabilir.

Hiperamonyemi belirtileri gelistiginde, amino asitler kesilmeli ve hastanin klinik durumu yeniden
degeriendirilmelidir (Bkz. Bolim 4.4 Ozel kullanim uyanlari ve Snlemieri).

Pediyatrik popiilasyon:

Sivi-elektrolit replasmani ya da parenteral nutrisyon uygulanan tiim vakalarda oldugu gibi dzellikle bobrek
yetmezligi olan, akut sepsisi olan ya da diisitk dogum agirthkl ¢ocuk hastalarda kullanimda dikkatli bir
izlem ve dzel dikkat gerekir.

. Beslenme sivisimn toplam hacmi ve uygulama lzi gocugun yast, viicut agirlign ve bobrek fonksiyonlarina
gore degisir; hastanin idame ve/veya replasman siv1 gereksinimi, beslenme gereksinimine gore bireysel
olarak hesaplanmalidir.

Kan glukoz diizeyleri dahil svi-elektrolit dengesinin idamesi igin yeni dogan ve kiiciik bebeklerde
szellikle dikkatli bir izlem gerekir.

Geriyatrik popiilasyon:

TROPHAMINE’in yaghiarda kullanimyla iliskili ¢alisma yapilmamstir. Yagh hastalarin, daha geng
olanlara gore sivi yiiklenmesi ve elektrolit dengesizliklerine daha yatkin oldugu bilinmektedir. Bu durum
yasli popiilasyonda daha stk goriilen bobrek fonksiyonlarinda bozulmayla iligkili olabilir. Sonug olarak
yashlarda sivi-elektrolit tedavileri sirasinda dikkatle izlem yapilmasi gereklilifi daha fazladur.

Tiim parenteral beslenme uygulamalar sirasinda, yashilar dahil tiim hastalarda doz hekim tarafindan viicut
agirli, klinik durum ve izleme sirasinda yapilan laboratuvar testlerinin sonuglanna gore vakadan vakaya
bireysel olarak belirlenmelidir. Belirlenmig 5zel bir geriyatrik dozu bulunmamaktadr.

. 4.3 Kontrendikasyonlar
- Tedavi edilmemis aniiri hastalar
- Karaciger komasinda bulunan hastalar

- Dogustan amino asit metabolizmas bozukluklarinda (dalli zincirli amino asit bozukluklan ve
isovalerik asidemi gibi)

—  (ozeltideki amino asitlerden bir ya da daha fazlasina agin duyarlilig; olanlar

4.4 Ozel kullanim uyarilari ve nlemleri

Parenteral beslenmeyi etkili ve giivenilir bir bigimde uygulayabilmek igin, beslenme konusunda oldugu
kadar, tedavi sirasinda gelisebilecek komplikasyonlan tanima ve tedavi etme konularinda da yeterli bilgi
ve deneyim gerekmektedir. Tedavinin izlenmesi sirasinda stk laboratuvar tetkikleri ve klinik
degerlendirilmeler yapiimalidir. Laboratuvar tetkiklerinde, kan seker diizeyi, serum proteinleri, bobrek ve
karaciger fonksiyon testleri, elektrolit diizeyleri, hemogram, karbondioksit diizeyi, serum ozmolaritesi,
kan kiiltiirleri ve kandaki amonyak diizeyi yer almalidir.




DIiKKAT: Bu i{iriin toksik olabilen aliminyum igermektedir. Bobrek fonksiyonunun bozuk oldufu
durumlarda parenteral uygulamanin uzun sireli olmast ile aliiminyum toksik diizeye ulasabilir, Prematire
yenidoganlar bobrekleri tam gelismediginden ozellikle risk altindadir ve aliiminyumu tutan kalsiyum ve
fosfata bityilk miktarda gereksinim duyar. Aragtirmalar, prematiire yenidoganlar da dahil olmak uzere,
bobrek fonksiyonu bozulmus hastalarda giinde kilogram bagma 4-5 mikrogram iizerindeki dozlarda
verilen parenteral aliiminyumun santral sinir sistemi ve kemik toksisitesine yol agan diizeyde aliiminyum
birikimine sebep oldugunu gostermigtir.

Bébrek fonksiyon bozuklugu ya da mide barsak kanamas: durumlarinda amino asit uygulanmasi,
yiikselmis olan kan iire azotunu daha da yikseltebilir. Herhangi bir nedene bagli azotemisi olan hastalara,
total azot alimi gozoniinde bulundurulmadan amino asit infiizyonu yapiimamalidir.

Damar yolu ile uygulanan ¢ozeltilerle tedaviler srasinda, hastada sivi ya da soliit yiiklenmesi, buna bagli
olarak da, serum elektrolit yogunluklannda diliisyon, viicutta agirt stvi toplanmasi, akcigerde konjesyon ya
da ddem geligebilir. Diliisyon riski, soliisyonlarin elektrolit icerigi ile ters orantihdir. Periferik ve
pulmoner 3demle birlikte konjesyon durumlarina yol agan soliit yiiklenmesi ise, ¢ozeltilerin elektrolit
igerigi ile dogru orantilidir.

Karaciger yetmezligi olan hastalarda amino asit gozeltilerinin verilmesi, plazma amino asit dengesizlifine,
. hiperamonyemiye, pre-renal azotemiye, stupor ve komaya yol agabilir. Hiperamonyemi, sit ¢ocuklarinda
5zel bir klinik anlam tagimaktadir. Kesin iliskisi her vakada kamtlanmamis olmakla birlikte, bunun
genetik, metabolik defektlerie birlikte bulundugu sendromlarda, mental retardasyona yol actig: iddia
edilmektedir. Bu reaksiyonun daha gok doza bagimli oldugu ve genellikle uzamis tedaviler sonucu
gelistigi diigiiniilmektedir. Bu nedenle, siit ¢ocuklarinda kandaki amonyak diizeyinin sik Olglilmest
nemlidir. Bu reaksiyonun mekanizmalari kesin olarak bilinmemekle birlikte, genetik defektler ya da
gelismemis ya da subklinik diizeyde bozulmus karaciger fonksiyonlanyla iliskili olabilir. Uygulanacak
amino asitler, hastamin beslenme durumuna uygun konservatif dozlarda olmalidir, Hiperamonyemi
belirtileri gelistizinde, amino asitler kesilmeli ve hastanin klinik durumu yeniden degerlendirilmelidir.

Bu firiin antioksidan olarak sodyum metabisiilfit icermektedir. Sulfit bazi duyarh kigilerde alerjik tipte
reaksiyonlara, anafilaksiye ya da agir ve yasamt tehdit eden astim atagna yol agabilir. Toplumda stilfite
karsi duyarlihfm genel yayginhg bilinmemekle birlikte ¢ok diisitk oldugu tahmin edilmektedir. Sulfit
duyarlihg: astimi olan kisilerde olmayanlara gore daha stk gdriilmektedir.

Uzun siireli parenteral beslenmelerde ya da hastanin genel durumunun gerektirdigi durumlarda, sivi

dengesi, elektrolit yogunlugu ve asit-baz dengesindeki degisiklikleri saptamak i¢in belirli arahklarla klinik

degeriendirmeler ve laboratuvar tetkikleri yapilmalidir. Normal degerlerden agin sapmalar ek elektrolit
. suplemanlarinin kullanilmasini gerektirir.

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

Ozellikle kalp yetmez!igi olan hastalarda, dolagimin agiri yiiklenmemesine dikkat edilmelidir.

Diyabetik ya da pre-diyabetik hastalara hipertonik dekstroz verilirken zel dikkat gerekir. Bu hastalarda
agr hiperglisemiyi 6nlemek iin insilin uygulanmalidir.

Hastanin kullanabileceginden daha izl glukoz verilmesi, hiperglisemi, koma ve Sliime yol acabilir.

Karbonhidratsiz amino asit verilmesi kanda keton cisimlerinin artigina yol acabilir, Karbonhidrat verilerek
ketoneminin diizeltilmesi miimkiindiir.

Periferik venden uygulamada, TROPHAMINE uygun oranda sulandirilmali ve yeterli miktarda kalori ile
birlikte verilmelidir. Damar ignesinin ucu, ven limenine 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. Cocuk hastalarda periferik venden
uygulanacak ¢zeltinin ozmolaritesi normal serum ozmolaritesinin iki katim (718 mOsm/1) gegmemelidir.




Uzun siireli nazogastrik aspirasyon, kusma diyare ve gastro-intestinal fistiil drenaj: sonucu geli sebilecek
asin elektrolit kayiplan ek elekirolitlerle karsilanmalidir.

Metabolik asidozun onlenmesi ve tedavisinde, elektrolit katki ¢Ozeltilerindeki bir béliim katyonlarin
asetat tuzu seklinde bulunmasima dikkat edilmeli, hiperkloremik asidozun Onlenmesi igin de, inflizyon
¢ozeltisindeki toplam klor miktarini en alt diizeyde tutmalidir. TROPHAMINE, litrede 3 miliekivalandan
az kloriir igerir.

TROPHAMINE iginde ilave fosfor yoktur. Ozellikle hipofosfatemili hastalar, ek fosfata gereksinim
gosterirler. Hipokalsemiyi onlemek igin, fosfatla birlikte kalsiyum da verilmelidir. Uygulanan miktarlarin
yeterliligini saptamak igin belirli arahiklarla serum elektrolitlerine bakilmalidir.

Cozeltiye kangtinlan ilave maddelerin bulunmasina bagli bir gegimsizligin anlagilabilmesi igin ¢Ozelti
bulaniklik ve ¢okeltiler agisindan kontrol edilmelidir.

Yalmzca berrak olan, gatlaklari bulunmayan ve vakumu bozulmarms siselerde bulunan ¢dzeltiler
kullanilmalidir.

Santral vendz beslenmede dikkat edilecek konular

Santral vendz kateter uygulamas, teknigini ve kompikasyonlarini bilen kisiler tarafindan yapilmahdir.

. Santral vendz beslenme, ¢ozelti hazirlanmasi, uygulama ve hasta takibi iglemleri dikkatle uygulandiginda

onlenebilen ya da azaltilabilen komplikasyonlara sahiptir. Tiim iglemler deneyimli kisiler tarafindan
giincel t1bbi bilgilere uygun olarak yapilmaldir.

Bu tedavi yonteminin komplikasyonlar, iirtiniin kisa trtin bilgileri kapsaminin diginda olmakla birlikte,
asagida giincel tip literatiirlerinden derlenmis bir dzet sunulmaktadir.

- Teknik: Santral venoz bir kateterin yerlestirilmesi cerrahi bir islemdir. Santral vene cesitli kateter
yerlestirme teknikleri ve komplikasyonlan bilinmelidir. Kateter yerlestirme tekniklerinin aynntilar
tibbi literatiirde bulunmaktadir. Kateterin yeri, en iyi sekilde radyolojik kontrol ile saptanir. Santral
ven kateterlerinin yerlestirilmesi teknigi ile ilgili komplikasyonlar arasinda pndmotoraks, hemotoraks,
hidrotoraks, arter ponksiyonu ve yrtilmasi, brakiyal pleksus zedelenmesi, kateterin yanlig
yerlestirilmesi, arteriyo-vendz fistiil, flebit, tromboz, hava ve kateter embolisi bildirilmistir.

—  Septik: Santral vendz beslenme tedavisi sirasinda sepsis riski vardir. Kontamine ¢ozeltiler ve inflizyon
kateterleri enfeksiyon kaynag: olabildiklerinden, ¢6zeltilerin hazirlanmasi, kateterlerin yerlestirilmesi
ve bakim aseptik kosullar altinda yapiimalidir.

— (Cozeltiler hastane eczanesinde laminar akim kabininde hazirlanmalidir. Hazirlanmadaki en onemli
faktdr kontaminasyonun dnlenmesi amaciyla aseptik bir teknigin uygulanmasidir. Parenteral beslenme
cozeltileri hazirlandiktan sonra en kisa siirede uygulanmalidir. Bekletme, gerekli durumlarda, sadece
cok kisa siire iin ve buzdolab kosullarinda olmalidur. Tek bir sise ve set 24 saatten daha uzun bir stire
takilt kalmamalidir.

- Santral vendz beslenme sirasinda gelisebilen sepsis tedavisi igin tibbi literatiir gozden gecirilmelidir.
Tedavide dzet olarak, uygulanan ¢dzelti ve setin yenileriyle degistirilmesi, eski ¢bzelti ve setten
bakteriyolojik kiiltiir yapilmasi onerilir. Sepsis devam eder ve baska bir enfeksiyon kaynag
saptanamazsa, vendz kateter gikarilmali, ucundan kiltiir yapilmali, ates diigtikten sonra yenist
yerlestiriimelidir. Spesifik olmayan, profilaktik antibiyotik tedavisi ogiitlenmemektedir. Klinik
deneyimlere gore, genellikle enfeksiyonun primer kaynag: olarak kateterler bulunmaktadir.

_ Metabolik: Literatirde bildirilen metabolik komplikasyonlar sunlardir: Metabolik asidoz,
hipofosfatemi, alkaloz, hiperglisemi ve glukoziiri, osmotik diiirez ve dehidratasyon, ylikselmis
karaciger enzimleri, hipo ve hipervitaminoz, elektrolit dengesizlikleri ve gocuklarda hiperamonyemi.
Bu komplikasyonlari 6nlemek ya da en aza indirebilmek i¢in vendz beslenmenin 6zellikle ilk
giinlerinde sik klinik ve laboratuvar degerlendirmeleri yapilmalidir.




4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilegimler ve diger etkilesim sekilleri

Bildirilen bir etkilesimi yoktur. Ancak, birlikte kullanilacak ilacin bir gecimsizligi olup olmadigx gbzden
gegirilmelidir.

4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye:

Gebelik kategorisi: C

TROPHAMINE'in gebe kadinlarda kullamimina iliskin yeterli veri mevcut degildir.
Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadmlar / dogum Kkontrolii (kontrasepsiyon)

TROPHAMINE’in ¢ocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarda kullammum arastiran bir ¢aligma
bulunmadigindan, bu popiilasyonda uygulanmasi sonrasinda dogum kontroli yontemi kullanilip
kullanilmayacag: konusunda bir éneri bulunmamaktadir.

Gebelik donemi

. Hayvanlar iizerinde yapilan ¢aligmalar, gebelik jve-veya/ embriyonal/fetal gelisim /veveya/dogum /ve-
veya/ dogum sonras: gelisim {izerindeki etkiler bakimindan yetersizdir (bkz. kisim 5.3). Insanlara ydnelik
potansiyel risk bilinmemektedir.

TROPHAMINE doktor tarafindan gerekli gorillmedigi siirece gebe kadilarda kullamilmamalidir. Cdzelti
ancak kesin gerekli oldugunda ve baska bir segenek yoksa gebelere uygulanmalidir.

Laktasyon dénemi

ilacin anne siitilyle salgilanip salgilanmadigi bilinmemektedir. Bir ¢ok ilag anne siitiyle salgilandigindan,
emziren bir anneye TROPHAMINE uygulamirken dikkat edilmelidir.

Ureme yetenegi / Fertilite

Bilinen olumsuz bir etkisi bulunmamaktadir.

4.7 Arag¢ ve makine kullanimi {izerindeki etkiler
Bilinen bir etkisi yoktur.

4.8. istenmeyen etkiler

Gériilen advers ilag reaksiyonlarimn siklik simiflandirmasi su gekildedir: Cok yaygin (=1/10); yaygin
(21/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100); seyrek (21/10.000 ila <1/1.000), ok seyrek,
izole raporlar dahil (<1/10.000); bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

Metabolizma ve beslenme hastahklart

Bilinmiyor: BUN yiikselmesi, hafif asidoz.
Vaskiiler hastahklar
Bilinmiyor: Flebit, tromboz (Periferik venlerden uygulanmasi sirasinda ve dzellikle bagka

ilaglarin da aym venden verildigi durumlarda)
Deri ve deri alt1 doku hastahiklar

Bilinmiyor: Sicaklik hissi, eritem (Periferik venlerden uygulanmasi sirasinda ve dzellikle baska
ilaglarin da aym venden verildigi durumlarda)




Genel bozukluklar ve uygulama bilgesine iliskin hastahikiar

Bilinmiyor: Odem, asteni.
Arastirmalar
Bilinmiyor: Kilo artigi.

Ayrica ¢dzeltinin uygulama teknigine bagh yan etkiler arasinda ates yiikselmesi, enjeksiyon yerinde
enfeksiyon, enjeksiyon bélgesinden genisleyen vendz tromboz ve flebit, ¢ozeltinin damar digina sizmasi,
hipervolemi ve alerjik reaksiyonlar bulunmaktadur.

Periferik infiizyon sirasinda elektrolit ilavesi yapmak gerekiyorsa, vendz tahrisi onlemek i¢in ek elektrolit
gereksinimleri tiim giine esit olarak dagitiimalidir. Ek ilaglar baska bir damardan verilmelidir.

Cézeltiye eklenen iyonlardan birinin fazlahg: ya da eksikliginde ¢esitli belirtiler olabilir. Bu nedenle kan
elektrolitleri sik kontrol edilmelidir.

Fosfor eksikligi doku oksijenasyonunun bozulmasina ve hemolitik anemiye yol agabilir. Kalsiyuma gére
fazla fosfor verilmesi, hipokalsemiye bagli olarak tetani, kramp ve kas eksitabilitesinin artigina yol acar.

Yan etkiler gelistiginde infiizyon hemen kesilmeli, hasta yeniden degerlendirilmeli, uygun tedavi dnlemleri
. alinmal: ve gerekli goriildiigiinde incelenebilmesi igin artan ¢dzelti saklanmalidur.

4,9 Doz asxm ve tedavisi

Parenteral sivi tedavisi sirasinda hastada agin sivi ya da soliit yilklenmesi olursa, hastanin durumu
yeniden degerlendirerek uygun tedavi yapilmalidur.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1 Farmakodinamik dzellikler
Farmakoterapitik Grubu: Parenteral Beslenme Cozeltileri
ATC kodu: BO5BAO1

TROPHAMINE, santral ya da periferik ven yoluyla total parenteral beslenme gereksinimi olan siit
. cocuklar (diisik dogum tartili olanlar da dahil) ve kiigiik gocuklarda, besinsel destek saglamak amaciyla
kullanilir.

TROPHAMINE, esansiyel ve esansiyel olmayan amino asitlerle birlikte, taurin ve ¢ozinebilir bir tirozin
sekli olan N-asetil-tirozin (NAT) igerir. Preparatin amino asit bilegimi, zellikle siit ¢ocuklar ve kiigiik
gocuklarin beslenme ve tedavisinde, iyi tolere edilen bir azot kaynag1 saglayacak sekilde diizenlenmistir.
Sistein hidrokloriir katki ¢ozeltisi ile birlikte uygulandiginda, TROPHAMINE, plazmadaki amino asit
yogunluklarini normallestirit ve anne siitii ile beslenen normal ¢ocuklannkine es bir amino asit profili
saglar.

Standart amino asit ¢dzeltileriyle total parenteral beslenme yapilmus siit ¢ocuklaninda, plazma amino asit
degerlerinin disiik kaldign gdézlemine dayamlarak TROPHAMINE ¢ozeltisinin bilegimi gelistirilmigtir.
Formiil gelistirme g¢alismalar sirasindaki farmakokinetik aragtirmalarda, miiltipl regresyon analizleri
uygulanmus, parenteral yoldan verilen amino asitlerin meydana getirdigi plazma amino asit degerleri goz
niinde tutularak optimal plazma amino asit profili saglayan TROPHAMINE formiilii bulunmugtur.

Parenteral yoldan beslenme endikasyonu bulunan siit gocuklan ve kiigiik ¢ocuklar iizerinde yapilan klinik
arastirmalar sistein hidrokloriir katki ¢dzeltisi ile birlikte veriten TROPHAMINE inflizyonlarindan sonra,
¢ocuklardaki plazma amino asit degerlerinin normallestigini gdstermistir. Ayrica, kilo alimu, azot dengesi
ve serumdaki protein yogunluklar, iyilesmekte olan beslenme durumlanyla uyumlu olarak diizelmistir.




Enerji kaynag: olarak kullamlacak hipertonik dekstroz g¢ozeltilerinin yanisira, sistein hidroklorur,
elektrolitler, vitamin ve mineralierle desteklenerek uygulanan TROPHAMINE cozeltisi, siit gocuklari ve
kiigiik gocuklarda, esansiyel yag asitleri disinda, total parenteral beslenmenin tim gereksinmelerini
karsilar.

Parenteral beslenme sirasinda, lizin asetat ve asetik asitten kaynaklanan asetat iyonlarinin, bobrek ve
solunum fonksiyonlari normal olduu surece, net asit-baz dengesini bozmayacag diisiiniilmektedir. Klinik
gozlemler bu gorisi desteklemektedir.

TROPHAMINE i¢inde bulunan sodyum ve kloriir iyonlari, klinik anlam tagiyacak miktarda degildir.
Tedaviye katilan sistein hidrokloriir cozeltisi, hastanin aldig kloriir yiikiinii artirir.

Katk1 ¢bzeltileri igindeki elektrolitler hesaplanarak hastamn aldig: toplam iyon miktarinda gosterilmelidir.

5.2 Farmakokinetik dzellikler
Genel dzellikler:

intravenoz olarak verilen amino asitlerin farmakokinetigi, ag1z yoluyla alinan amino asitlerinkiyle temel
. olarak aymdir. Ancak gidalardaki proteinlerden gelen amino asitler, sistemik dolagima ulagmadan dnce
portal venden gegerler.

Emilim:

intravendz yoldan uygulanan ilaglann icindeki etkin maddeler uygulamadan hemen sonra maksimum plazma
konsantrasyonlarina ulagir.

Dagihim:

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

Sodyumun dagilimu dokulara gore degisir: kas, karaciper, bobrek, kikirdak ve deride hizl, eritrosit ve
noronlarda yavasg, kemikte ise gok yavastir.

Kloriirin viicuttaki diizeyleri, sodyumun konsantrasyon degisiklikleri ile yakindan iligkilidir. Klorir,
normalde kemik dokuda diisiik miktarlarda ve bag dokusunun bazi bilesenlerinde, drnegin kolajen dokuda

yiiksek miktarlarda bulunur. Bunun yaninda eritrosit ve gastrik mukozada da yiiksek konsantrasyonda
bulunur.

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

Bivotransformasyon.

intravendz olarak uygulanan amino asitler, barsaktan emilen amino asitlere benzer bir gekilde ve oranda
metabolize olurlar. Protein sentezindeki kullanimlanina ek olarak, artik amino asitler metabolik yakit olarak
da kullamlmaktadir. Amino asitler deamine edilmekte ve amonyum ire dongisiine girmektedir. Amino
asitin karbon atomlan derhal piruvat, asetil CoA, asetoasetat veya sitrik asit siklusuna gevrilmektedir.

Elektrolitlerden sodyum ve kloriir herhangi bir biyotransformasyona ugramazlar. Gereksinime gore ya
viieut sivi ve dokularina dagilir ya da elimine edilirler. Asetat ise bir hidrojen iyonu alarak, tiiketilen her
asetat iyonu yerine bir bikarbonat iyonu saglar ve hizla karbondioksit ve suya metabolize olur.

Eliminasyon:

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




Sodyum esas olarak renal yolla atihir fakat aym zamanda biiyiik gogunlugu renal yolla geri emilir. Az
miktarda sodyum ise feges ve ter ile atilir. Asin terleme olmadikga deri ile itrah 6nemsizdir.

Sodyum metabolizmasim yakindan izleyen kloriir iyonu da esas olarak idrarla atilir. Bobreklerden kloriir
geri emilimi, genellikle sodyumun geri emilimini takip eder. Bunun yanmnda ter yoluyla da bir miktar
atilmaktadir.

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

5.3 Klinik dncesi giivenlilik verileri

TROPHAMINE ile gergeklestirilen herhangi bir in vitro ya da in vivo karsinojenez, mutajenez ya da
fertilite calismas: bulunmamaktadir.

6. FARMASOTIK BILGILER

6.1 Yardimer maddelerin listesi
Glasiyel asetik asit (pH ayar1 i¢in)
Sodyum metabisiilfit (antioksidan olarak)
Enjeksiyonluk su

6.2 Gegimsizlikler

Bilinen bir ge¢imsizligi yoktur. Ancak, birlikte kullanilacak svi ve ilaglar gegimsizlik yOntinden
degerlendirilmelidir. Cézeltiye kangtirnlacak maddelere bagli gegimsizligin anlagilabilmesi igin karigimin
berrak olmasina dikkat edilmelidir.

6.3 Raf omrii
3 yil.

o 6.4 Saklamaya yonelik dzel tedbirler

25 °C'nin altindaki oda sicakliginda saklanmalidir. Asirt sicaktan ve donmaktan korunmalidir. Kullanum
oncesine kadar 1giktan koruyunuz.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi
500 ml'lik cam (Vacoliter®) sise.

6.6 Tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhas: ve diger dzel dnlemler
Uygulamayla ilgili aynntilar i¢in bolim 4.2 ye bakimz.

Kullaniimamus olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolil Yénetmeligi™” ve “Ambalaj
Atiklarinin Kontrolil Yonetmeliklerine uygun olarak imha edilmelidir.
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