KISA URUN BILGIiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
PF K-CAMINE %8 amino asit 1.V. infiizyon igin ¢dzelti

Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

PF K-CAMINE kristalize amino asitler iceren steril, hipertonik bir ¢ozeltidir.

Etkin madde:
Her 100 mL ¢o6zeltide;

Esansiyel amino asitler:

= L-izoldsin 0,90¢

= | -[.3sin 1,10¢g

= Lizin 0,61 g (L-Lizin asetat 0,86 g olarak)
= L-Metiyonin 0,10g

= L-Fenilalanin 0,10g

= |-Treonin 0,45¢g

= L-Triptofan 0,066 g

= |-Valin 0,84 ¢

Esansiyel olmayan amino asitler:

= L-Alanin 0,77 g
= L-Arjinin 0,60 g
= L-Histidin 0,24 g
= L-Prolin 0,809
= L-Serin 0,50¢g
= Glisin (Amino asetik asit) 0,90 g
= L-Sistein. HCI. H.0O (0,02 ¢

pH: 6,5 (6,0-6,8). Glasiyal asetik asit ile ayarlanmistir.
Ozmolorite: 785 mOsm/litre

Elektrolit Yogunluklar: (Litrede)

Sodyum 10 mEq = 10 mmol

Kloriir (3 mEq = 3 mmol

Fosfat (HPO4=) 20 mEq = 6,67 mmol

Asetat: yaklasik 62 mEq = 62 mmol (asetik asit ve lizin asetattan)
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Yardimc1 madde(ler):
=  Sodyum bisiilfit (antioksidan olarak) (0,10 g
Diger yardimci maddeler i¢in 6.1’e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Intravendz inflizyon igin ¢ozelti.
Renksiz, berrak, partikiilsiiz, steril bir ¢ozeltidir.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapdotik endikasyonlar

PF K-CAMINE, siroz ya da hepatite bagl hepatik ensefalopati tedavisinde endikedir. PF K-
CAMINE parenteral beslenmeye gereksinimi olan ve karaciger komasmda kontrendike olan
genel amacgli amino asit inflizyonlarini tolere edemeyen bu karaciger hastaliklarinda gerekli
besinsel destegi saglamak amaciyla kullanilir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji / uygulama sikhigi ve siiresi:

Karaciger hastalarinda niitrisyonel tedavinin amaci, hepatik ensefalopatiyi agirlastirmadan,
protein sentezini saglamak i¢in yeterli miktarda amino asit ve kalori vermek esasina dayanir.

PF K-CAMINE’nin giinliik toplam dozu, hastanin giinliik protein gereksinimine ve tedaviye
verdigi metabolik ve klinik cevaba gore diizenlenir. Azot dengesinin ve giinliik viicut tartisinin
tayini, bireysel protein gereksiniminin saptanmasinda en iyi yontemdir. Doz ayrica, hastanin
alabilecegi sivi miktarina, glukoz ve azot toleransina ve tedaviye verdigi metabolik ve klinik
cevaba gore de ayarlanir.

Onerilen doz giinde 80-120 gram amino asidin (12-18 gram azotun) PF K-CAMINE seklinde
verilmesidir. Genel olarak 500 mL % 8 PF K-CAMINE ¢ézeltisi, 500 mL %50 oraninda dekstroz
cozeltisi, elektrolitler ve vitaminlerle kombine edilerek 8-12 saatlik bir siire i¢inde uygulanir. Bu
sekilde bir uygulama sonucu giinde yaklasik 2-3 litre siv1 verilmis olur. Sivi kisitlanmasina tabi
hastalar giinde 1-2 litre siviy1 tolere edebilir. Ileri derecede katabolik hastalar nitrojen
gereksiniminin daha fazla olmasina ragmen, sivi alim limitleri, nitrojen ya da glukoz intoleransi
nedeniyle daha fazla nitrojen saglanmasi miimkiin olmayabilir.

Birgok hastada, gerekli kalori ihtiyacinin hipertonik dekstroz seklinde karsilanmasi sirasinda
meydana gelebilecek hiperglisemi ve glukoziiriyi karsilamak i¢in, disaridan insiilin verilmesi
gerekebilir. Rebound hipoglisemiyi 6nlemek i¢in, hipertonik dekstrozun kesilmesinden sonra %5
dekstroz ¢ozeltisi ile devam edilmelidir.

Parenteral beslenmenin uzadigi durumlarda (5 giinden uzun) esansiyel yag asidi eksikligi
olusmamasi i¢in amino asit ¢oOzeltileri ile yag emiilsiyonlarinin beraberce kullanimi da
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diistinilmelidir. Yag igermeyen total parenteral beslenmenin uzamasi durumunda, olasi bir
esansiyel yag asidi eksikligini erkenden fark edebilmek icin serum lipit diizeyleri yakindan
izlenmelidir.

Amino asitlerin optimal diizeyde iitilize edilebilmesi i¢in, dzellikle potasyum, magnezyum ve
fosfat gibi intraseliiler elektrolitlerin yeterli miktarlarda saglanmasi1 gerekir. Optimal metabolik
yanitin aliabilmesi i¢in, glinde yaklasik 60-180 mEqg potasyum, 10-30 mEq magnezyum ve 30-
120 mEq fosfat uygulanir. Bunun yani sira, belli bash ekstraseliiler elektrolitlerden sodyum,
kalsiyum ve kloriir verilmelidir. Hiperkloremik asidozla diger metabolik asidozlarda, bikarbonat
prekiirsorii olarak, sodyum ve potasyumun asetat tuzlart kullanilmalidir. Hastanin giinliik
elektrolit alimi hesaplanirken, PF K-CAMINE’nin elektrolit icerigi dikkate alinmalidir.
Magnezyum ve fosfat dahil, serum elektrolitleri sik sik kontrol edilmelidir.

Amino asitlerle dekstrozun hipertonik karigimlari santral ven6z yoldan devamli infiizyon seklinde
verilebilir. Baglangi¢ta infiizyon hizi yavas olmali ve giderek arttirilarak saatte 60-125 mL’lik
doza c¢ikilmalhdir. Uygulanan doz, giinlik planlanan miktarin gerisinde kaldiginda, buna
yetismeye calisilmamalidir. Hastanin giinlilk protein gereksinimini karsilamaya yonelik olan
uygulama hizi, Ozellikle ilk gilinlerde, hastanin glukoz toleransina gore dilizenlenmek
durumundadir. Kan ve idrarda sik yapilan glukoz tayinlerinin sonuglarina gore, giinliik amino asit
ve dekstroz alimi yavas bir sekilde, gerekli, olan maksimum diizeye ytikseltilir.

PF K-CAMINE, periferik ven yoluyla tek basma ya da parenteral karbonhidrat kalorileriyle
birlikte uygulanirsa periferik ven uygulanimina uygun izotonik ya da hafif¢e hipertonik ¢ozeltiler
elde etmek igin, steril enjeksiyonluk su ya da %35-10’luk dekstroz ¢ozeltileriyle sulandirilabilir.
Periferik ven uygulanimi sirasinda hastanin yeterli kalori almasina dikkat edilmelidir. Pediyatrik
hastalarda periferik venlerden uygulanacak c¢ozeltilerin ozmolaritesi, normal serum
ozmolaritesinin iki kati1 olan 718 mOsmol/L’den fazla olmamalidir.

Uygulama sekli:
Amino asitlerle dekstrozun hipertonik karigimlari, ucu vena cava superior’de bulunan bir santral
ven kateteri araciligiyla giivenilir bir bicimde, devamli infiizyon seklinde verilebilir.

PF K-CAMINE, santral ven yolunun endike olmadifi ve yeterli miktarda kaloriyi sindirim
sisteminden alabilen hastalarda, periferik ven yoluyla tek basina ya da parenteral karbonhidrat

kalorileriyle birlikte uygulanabilir.

Parenteral yoldan kullanilacak ilaglar, uygulanmadan once iglerinde yabanci cisim bulunmasi ya
da renk degisimi agilarindan incelenmelidir.
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Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Bobrek fonksiyon bozuklugu durumlarinda amino asit uygulanmasi, yiikselmis olan kan iire
azotunu daha da yiikseltebilir. Bu tiir hastalarda, total azot alim1 goz 6niinde bulundurulmadan
amino asit inflizyonu yapilmamalidir. (Bkz. Boliim 4.4: Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri).

Karaciger yetmezligi:

Karaciger yetmezligi olan hastalarda genel kullanim amacli amino asit ¢ozeltilerinin verilmesi,
plazma amino asit dengesizligine, hiperamonyemiye, pre-renal azotemiye, stupor ve komaya yol
acabilir. Ancak PF K-CAMINE genel amachi diger enjektabl amino asit ¢ozeltileriyle
karsilastirildiginda  dallanmig  zincirli amino asitleri (izolsin, 16sin, wvalin) yiiksek
konsantrasyonda, metiyonin ve aromatik amino asitleri (fenilalanin, triptofan) ise diisiik
konsantrasyonda icerdiginden parenteral beslenmeye gereksinimi olan ve karaciger komasinda
kontrendike olan genel amagli amino asit inflizyonlarin1 tolere edemeyen karaciger
hastaliklarinda gerekli besinsel destegi saglamak amaciyla o6zellikle formiile edilmistir. (Bkz.
Boliim 4.1 Terapotik endikasyonlar ve Boliim 5.1: Farmakodinamik 6zellikler).

Pediyatrik popiilasyon:

Cocuklarda PF K-CAMINE kullanimi, herhangi bir amino asit ¢dzeltisinin pediyatrik yas
grubunda kullaniminda dikkat edilmesi gereken konulara dikkat edilerek yapilmalidir.
Uygulanacak miktar viicut agirhigina gore belirlenmelidir. Uygun miktarlarda kaloriyle birlikte
giinde kilo basina 2 ila 3 gram amino asit verilmesiyle genellikle protein gereksinimi kargilanir ve
pozitif azot bilancosu tesvik edilir. Periferik venlerden uygulanacak cozeltilerin ozmolaritesi,
normal serum ozmolaritesinin iki kati olan 718 mOsmol/L’den fazla olmamalidir.

Geriyatrik popiilasyon:

PF K-CAMINE etken maddelerini igeren iiriin kullanilarak gerceklestirilen klinik ¢alismalarda
yash hastalarda yanitin genclerden farkli olup olmadigini belirlemeye yetecek sayida 65’inden
yaslt hasta yer almamistir. Bildirilen diger klinik deneyimlere gore yasli hastalarda genclerden
farklilik gostermemistir. Yash hastalarda daha geng¢ olanlara gore karacier, bobrek ya da
kardiyak islevler daha diisiik ve birlikte baska hastalik ve ilag kullanimi daha sik oldugundan
genel olarak doz sec¢imi dikkatle yapilarak, dozun en diisiik diizeyden baslatilmasi1 onerilir.

Bu ila¢ biiyiik oranda bdbrekler yoluyla atildigindan, bobrek islevlerinin bozulmast durumunda
ilaca bagh toksik etki riski artar. Yash hastalarda daha gen¢ olanlara gore bobrek islevleri daha
disik oldugundan dozun belirlenmesinde dikkatli olunmalidir; tedavi sirasinda bdbrek
islevlerinin izlenmesi yararl olabilir.
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4.3. Kontrendikasyonlar
*  Aniiri
» Dogustan amino asit metabolizmas1 bozukluklarinda (Ozellikle Ak¢aaga¢ Surubu Idrar
Hastalig1 (Maple Syrup Urine Disease) ve isovaleik asidemi gibi dallanmis zincirli amino
asit metabolik bozukluklarr)
= (Cozeltideki amino asitlerden bir ya da daha fazlasina asir1 duyarliligi olanlar

4.4, Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

DIKKAT: Bu iiriin toksik olabilen aliiminyum igermektedir. 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.

Aragtirmalar, prematiire yenidoganlar da dahil olmak {iizere, bdbrek fonksiyonu bozulmus
hastalarda giinde kilogram basina 4-5 mikrogram {izerindeki dozlarda verilen parenteral
aliminyumun santral sinir sistemi ve kemik toksisitesine yol agan diizeyde aliiminyum birikimine
sebep oldugunu gostermistir.

Parenteral beslenmeyi etkili ve giivenilir bir bigimde uygulayabilmek i¢in, beslenme konusunda
oldugu kadar, tedavi sirasinda gelisebilecek komplikasyonlar1 tanima ve tedavi etme konularinda
da yeterli bilgi ve deneyim gerekmektedir. Tedavinin izlenmesi sirasinda sik laboratuvar
tetkikleri ve klinik degerlendirilmeler yapilmalidir. 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.

Bobrek fonksiyon bozuklugu ya da mide bagirsak kanamasi durumlarinda amino asit
uygulanmasi, yiikselmis olan kan iire azotunu daha da yiikseltebilir. Herhangi bir nedene bagh
azotemisi olan hastalara, total azot alim1 goz Onilinde bulundurulmadan amino asit infiizyonu
yapilmamalidir.

Damar yolu ile uygulanan c¢ozeltilerle tedaviler sirasinda, hastada sivi ya da soliit yiiklenmesi,
buna bagli olarak da serum elektrolit yogunluklarinda diliisyon, viicutta asir1 sivi toplanmasi,
akcigerde konjesyon ya da 6dem gelisebilir. Diliisyon riski, ¢ozeltilerin elektrolit igerigi ile ters
orantilidir. Periferik ve pulmoner 6demle birlikte konjesyon durumlarina yol agan soliit
yiiklenmesi ise ¢ozeltilerin elektrolit icerigi ile dogru orantilidir.

Uzun siireli parenteral beslenmelerde ya da hastanin genel durumunun gerektirdigi durumlarda,
stvi dengesi, elektrolit yogunlugu ve asit-baz dengesindeki degisiklikleri saptamak i¢in belirli
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araliklarla klinik degerlendirmeler ve laboratuvar tetkikleri yapilmalidir. Normal degerlerden
asir1 sapmalar ek elektrolit suplemanlarinin kullanilmasini gerektirir.

fleri derecede hipertonik ¢dzeltiler, santral bir vene ve tercihen {ist vena cava’ya yerlestirilmis
intravenoz bir kateterle verilmelidir.

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

Periferik venden uygulamada, PF K-CAMINE uygun oranda sulandirilmali ve yeterli miktarda
kalori ile birlikte verilmelidir. Damar ignesinin ucu, ven liimenine uygun bir sekilde yerlestirilmis
olmalidir. Ignenin girildigi damar, infiltrasyon ydniinden 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, miyokart dokusu serbest yag asitlerini kullanamadigindan, enerji
gereksinimini anaerobik olarak, glukojen ya da glukozdan saglar. Bu nedenle miyokart
enfarktiislii hastalarda, amino asit ¢ozeltileri daima dekstrozla birlikte verilmelidir.

PF K-CAMINE inflizyonu, prognozu iyi olmayan ve genellikle tedaviye cevap vermeyen
fulminan hepatitli hastalarin klinik seyrine etki gostermeyebilir. Fulminan hepatitteki patolojik
plazma amino asit profilinin, kronik hepatitinkinden farkli oldugu gosterilmistir.

Uzun siireli nazogastrik aspirasyon, kusma, diyare ve gastro-intestinal fistiil drenaji sonucu
gelisebilecek asirt elektrolit kayiplari ek elektrolitlerle karsilanmalidir.

Hastanin kullanabileceginden daha hizli glukoz verilmesi, hiperglisemi, koma ve 6liime yol
acabilir.

Metabolik asidozun oOnlenmesinde ve tedavisinde, elektrolit katki c¢ozeltilerindeki bir bdliim
katyonlarin asetat tuzu seklinde bulunmasina dikkat edilmeli, hiperkloremik asidozun 6nlenmesi
i¢in de, infiizyon ¢ozeltisindeki toplam klor miktarini en alt diizeyde tutmalidir. PF K-CAMINE,
litrede 3mEq’dan az kloriir igerir.

PF K-CAMINE litresinde 10 mmol fosfat icerir. Ozellikle hipofosfatemili hastalar, ek fosfata
gereksinim gosterirler. Hipokalsemiyi onlemek icin, fosfatla birlikte kalsiyum da verilmelidir.
Uygulanan miktarlarin yeterliligini saptamak i¢in belirli araliklarla serum elektrolitlerine
bakilmalidir.

Enjektabl amino asit ¢ozeltilerinin pediyatrik hastalarda etkinlik ve giivenligi, kontrol grubu olan
usuliine uygun c¢alismalarla gosterilmemistir. Ancak tibbi literatiirde enjektabl amino asit
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cozeltilerinin azot kayb1 ya da negatif azot dengesi olan pediyatrik hastalarin tedavisinde
yardimci olarak basariyla kullanildig1 gosterilmistir.

Cozeltiye karstirilan ilave maddelerin bulunmasina bagli bir gecimsizligin anlasilabilmesi i¢in
son karigim, karistirma isleminden hemen sonra, uygulama oncesinde ve uygulama sirasindan
bulaniklik ve ¢okeltiler agisindan kontrol edilmelidir.

Yalnizca berrak olan, ¢atlaklari bulunmayan ve vakumu bozulmamis siselerde bulunan ¢ozeltiler
kullanilmalidir.

Ilag litresinde 25 pg/L'den az aliiminyum igerir.

Santral vendz beslenmede dikkat edilecek konular
Santral vendz kateter uygulamasi, teknigini ve komplikasyonlarmi bilen kisiler tarafindan
yapilmalidir.

Santral vendz beslenme, ¢ozelti hazirlanmasi, uygulama ve hasta takibi islemleri dikkatle
uygulandigindan Onlenebilen ya da azaltilabilen komplikasyonlara sahiptir. Tiim islemler
deneyimli kisiler tarafindan giincel tibbi bilgilere uygun olarak yapilmalidir.

Bu tedavi yonteminin komplikasyonlari, {iriiniin kisa iiriin bilgileri kapsaminin digindan olmakla
birlikte, asagida giincel tip literatiirlerinden derlenmis bir 6zet sunulmaktadir.

Teknik:

Santral vendz bir kateterin yerlestirilmesi cerrahi bir islemdir. Santral vene g¢esitli kateter
yerlestirme teknikleri ve komplikasyonlar1 bilinmelidir. Kateter yerlestirme tekniklerinin
ayrintilart tibbi literatiirde bulunmaktadir. Kateterin yeri, en iyi sekilde radyolojik kontrol ile
saptanir. Santral ven kateterlerinin yerlestirilmesi 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 vendz beslenme tedavisi sirasinda sepsis riski vardir. Kontamine ¢ozeltiler ve infiizyon
kateterleri enfeksiyon kaynagi olabildiklerinden, ¢06zeltilerin  hazirlanmasi, Kateterlerin
yerlestirilmesi ve bakimi aseptik kosullar altinda yapilmalidir.

Cozeltiler hastane eczanesinde laminar akim kabininde hazirlanmalidir. Hazirlanmadaki en

onemli faktor kontaminasyonun oOnlenmesi amaciyla aseptik bir teknigin uygulanmasidir.
Parenteral beslenme ¢ozeltileri hazirlandiktan sonra en kisa siirede uygulanmalidir. Bekletme,
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gerekli durumlarda, sadece ¢ok kisa siire i¢in ve buzdolabi kosullarinda olmalidir. Tek bir sise ve
set 24 saatten daha uzun bir siire takili kalmamalidir.

Santral vendz beslenme sirasinda gelisebilen sepsis tedavisi igin tibbi literatir gozden
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, vendz kateter cikarilmali, ucundan kiiltiir yapilmali, ates
distiikten sonra yenisi yerlestirilmelidir. Spesifik olmayan, proflaktik antibiyotik tedavisi
ogiitlenmemektedir. Klinik deneyimlere gore, genellikle enfeksiyonun primer kaynagi olarak
kateterler bulunmaktadir.

Metabolik:

Literatiirde bildirilen metabolik komplikasyonlar sunlardir: Metabolik asidoz, hipofosfatemi,
alkaloz, hiperglisemi ve glukoziiri, osmotik dilirez ve dehidratasyon, yiikselmis karaciger
enzimleri, hipo ve hipervitaminoz, elektrolit dengesizlikleri ve ¢ocuklarda hiperamonyemi. Bu
komplikasyonlar1 onlemek ya da en aza indirebilmek icin vendz beslenmenin oOzellikle ilk
giinlerinde sik klinik ve laboratuvar degerlendirmeleri yapilmalidir.

Bu tibbi iriin her 100 mL’sinde 1,6 mmol sodyum ihtiva eder. Bu durum, kontrolli sodyum
diyetinde olan hastalar igin goz oniinde bulundurulmalidir.

Bu {iriin antioksidan olarak sodyum bisiilfit icermektedir. Nadir olarak siddetli asir1 duyarlilik
reaksiyonlarina ve bronkospazma neden olabilir. Asir1 duyarlhilik reaksiyonlart (Viicudun bazi
bolgelerinde veya tiimiinde kasinti, kizariklik, kabariklik, yanma hissi; Solunum sikintisi, hiriltili
solunum, gogiiste agri; Viicutta asirt sicaklik ya da sogukluk hissi; Ellerde, ayaklarda,
dudaklarda, ylizde veya tiim viicutta sisme; Bas donmesi, bayilma hissi).

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

Ozel popiilasyona iliskin ek bilgiler:
Herhangi bir etkilesim c¢alismas1 yapilmamaistir.

Pediyatrik popiilasyon:
Herhangi bir etkilesim c¢alismas1 yapilmamastir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C
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Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Bilinen olumsuz bir etkisi bulunmamaktadir.

Gebelik donemi
PF K-CAMINEnin gebe kadinlarda kullanimina iliskin yeterli veri mevcut degildir.

Hayvanlar {izerinde yapilan ¢alismalar, gebelik / ve-veya / embriyonal / fetal gelisim / ve-veya /
dogum / ve-veya / dogum sonrasi gelisim tizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir (bkz. bolim
5.3).

PF K-CAMINE doktor tarafindan gerekli gériilmedigi siirece gebe kadinlarda kullanilmamalidir.
(Cozelti ancak kesin gerekli oldugunda ve bagka bir segenek yoksa gebelere uygulanmalidir.

Laktasyon donemi
[lacin anne siitiiyle salgilanip salgilanmadigi bilinmemektedir. Birgok ilag anne siitiiyle
salgilandigindan, emziren bir anneye PF K-CAMINE uygulanirken dikkat edilmelidir.

Ureme yetenegi/Fertilite
Bilinen olumsuz bir etkisi bulunmamaktadir.

4.7. Arac ve makine kullanimu iizerindeki etkiler
Bilinen bir etkisi yoktur.

4.8. istenmeyen etkiler
Goriilen advers ilag reaksiyonlarinin siklik siniflandirilmasi su sekildedir:

Cok yaygin (=1/10); yaygin (=1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (=1/1.000 ila <1/100); seyrek
(>1/10.000 ila <1/1.000); ¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin
edilemiyor).

Metabolizma ve beslenme hastaliklar
Bilinmiyor: BUN yiikselmesi, dillisyonel hiponatremi, asteriks (istemsiz kas segirmesi)’de
kotiilesme

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar
Bilinmiyor: Odem, ates yiikselmesi*, enjeksiyon yerinde enfeksiyon*, enjeksiyon bdlgesinden
genisleyen vendz tromboz ve flebit*, ¢ozeltinin damar disina sizmasi*, hipervolemi*.

Arastirmalar
Bilinmiyor: Kilo artisi.

* Cozeltinin uygulama teknigine bagli yan etkiler
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Cozeltiye eklenen iyonlardan birinin fazlaligi ya da eksikliginde cesitli belirtiler olabilir. Bu
nedenle kan elektrolitleri sik kontrol edilmelidir.

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

Yan etkiler gelistiginde inflizyon hemen kesilmeli, hasta yeniden degerlendirilmeli, uygun tedavi
onlemleri alinmal1 ve gerekli goriildiigiinde incelenebilmesi i¢in artan ¢ézelti saklanmalidir.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ila¢ advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiikk OSnem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine olanak
saglar. Saglik meslegi mensuplari herhangi bir slipheli advers reaksiyonu Tirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ ne bildirmeleri gerekmektedir. (www.titck.gov.tr;e-posta:
tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0312 218 35 99

4.9. Doz asitm ve tedavisi
Parenteral tedavi sirasinda hastada asir1 sivi ya da soliit yiiklenmesi olursa, hastanin durumu
yeniden degerlendirilerek uygun tedavi yapilmalidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLiKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Parenteral Beslenme Cozeltileri
ATC kodu: BO5BAO1

PF K-CAMINE , esansiyel ve esansiyel olmayan kristalize amino asitleri igeren bir ¢ozeltidir.
Genel amacli diger enjektabl amino asit ¢ozeltileriyle karsilastirildiginda, dallanmis zincirli
amino asitleri (izoldsin, 16sin, valin) yiliksek konsantrasyonda ve metiyonin ve aromatik amino
asitleri (fenilalanin, triptofan) diisiik konsantrasyonda igerir. Bu amino asit bilesimi karaciger
hastalig1 ve hepatik ensefalopati gosteren hastalarin beslenme ve tedavisinde iyi tolere edebilecek
bir azot kaynag1 saglamak amaciyla 6zel olarak diizenlenmistir.

Karaciger ensefalopatisinin kesin etiyopatolojisi bilinmemekle, ¢cok etkenli nedenlere dayandigi
kabul edilmektedir. PF K-CAMINE formiilasyonunun temeli, karaciger hastalarmin plazma
amino asit degerlerinde gozlenen dengesizliklere ve bu patolojik amino asit profillerinin nedensel
olarak, karaciger ensefalopatisinin olusmasiyla iliskili oldugu varsayimina dayanmaktadir.

Hepatik ensefalopatili hastalar {izerinde yapilan klinik arastirmalar, bu hastalarda, dallanmig
zincirli amino asit miktarlarinin azalmasi ve aromatik amino asit ve metiyonin degerlerinin
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yiikselmesiyle karakterize olan patolojik plazma amino asit profillerinin, PF K-CAMINE
inflizyonlarindan sonra normallestigini gostermistir. Bu amino asit degerleri normallesmeye
basladiktan sonra genellikle, hastalarin mental durumu ve elektroensefalografik bulgular1 da
diizelmektedir. incelenen hastalarin biiyiik bir c¢ogunlugunda bu iyilesmenin saglandig
gdzlenmistir. Karakteristik olarak proteine tahammiil edemeyen bu hastalara PF K-CAMINE ile
onemli miktarlarda protein esdegerleri verildiginde, azot dengesi diizelmekte, mortalite
azalmaktadir.

Enerji kaynagi olarak kullanilacak hipertonik dekstroz ¢ozeltilerinin yani sira elektrolitler,
vitamin ve minerallerle desteklenerek uygulanan PF K-CAMINE, karaciger hastalarinda
esansiyel yag asitleri disinda, total parenteral beslenmenin tiim gereksinimlerini karsilar.

Fosfat belli bash intraseliiler anyonlardan biridir. Biitiin organ ve dokulardaki 6nemli metabolik
ve enzimatik olaylarda yer alir, madde metabolizmasinda gerekli enerjiyi saglar, kalsiyum
konsantrasyonunu diizenler, asit-baz dengesinde tampon etkisi saglar ve hidrojen iyonlarmnin
bobreklerden atilmasinda gorev alir.

Parenteral beslenme sirasinda, lizin asetat ve asetik asitten kaynaklanan asetat iyonlarinin, bobrek
ve solunum fonsiyonlart normal oldugu siirece, net asit-baz dengesini bozmayacagi
diisiiniilmektedir. Klinik gdzlemler bu goriisii desteklemektedir.

PF K-CAMINE iginde bulunan sodyum ve kloriir iyonlari, klinik anlam tastyacak miktarda
degildir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler
Amino asitlerin metabolizmasi fizyolojik olaylar dahilinde gerceklesir.

Genel ozellikler

Emilim:

Intravendz yoldan uygulanan ilaglar icindeki etkin maddeler uygulamadan hemen sonra
maksimum plazma konsantrasyonlarina ulasir.

Dagilim:
Intravendz olarak uygulanan amino asitler doku absorpsiyonu ile hizla kandan uzaklastirilirlar ve

yine burada hizla metabolize edilirler (protein sentezi, oksidasyon)

Sodyum dagilimi dokulara gore degisir: kas, karaciger, bobrek, kikirdak ve deride hizli, eritrosit
ve noronlarda yavas, kemikte ise ¢ok yavastir.

Kloriiriin viicuttaki diizeyleri, sodyumun konsantrasyon degisiklikleri ile yakindan iliskilidir.
Kloriir, normalde kemik dokuda diisiik miktarlarda ve bag dokusunun bazi bilesenlerinde,

11/14



ornegin kolajen dokuda yiliksek miktarlarda bulunur. Bunun yaninda eritrosit ve gastrik
mukozada da yliksek konsantrasyonda bulunur.

Fosfat hemen hemen tiim organ ve dokularda gerceklesen Onemli metabolik ve enzimatik
reaksiyonlarda yer aldigindan 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 bikarbonat iyonu saglar ve hizla karbondioksit ve suya
metabolize olur.

Biyotransformasyon:
Intravendz olarak uygulanan aminoasitler, barsaktan emilen amino asitlere benzer bir sekilde ve
oranda metabolize olurlar. Protein sentezindeki kullanimlarina ek olarak, artik amino asitler

metabolik yakit olarak da kullanilmaktadir. Amino asitler deamine edilmekte ve amonyum iire
dongiisiine girmektedir. Amino asitin karbon atomlar1 derhal piruvat, asetil CoA, asetoasetat veya
sitrik asit siklusuna ¢evrilmektedir.

Elektrolitlerden sodyum ve kloriir herhangi bir biyotransformasyona ugramazlar. Gereksinime
gore ya viicut sivi ve dokularina dagilir ya da elimine edilirler. Fosfat, hemen hemen tiim organ
ve dokularda gerceklesen onemli metabolik ve enzimatik reaksiyonlarda yer alir. Asetat ise bir
hidrojen iyonu alarak, tiiketilen her asetat iyonu yerine 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 ¢ogunlugu renal yolla geri emilir.
Az miktarda sodyum ise feges ve ter ile atilir. Asir1 terleme olmadikga deri ile itrah 6nemsizdir.

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 bobreklerden atilma mekanizmasi kesin olarak bilinmemekle
beraber, plazmadaki fosfatin bobreklerden siiziildiikten sonra %85-90 oraninda tiibiillerden geri
emildigi ve D vitaminin bu oran1 arttirdig1 kabul edilir.
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Karbondioksit ve suya metabolize olan asetat respiratuvar ve renal olarak atilir.

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum
Herhangi bir veri mevcut degildir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

PF K-CAMINE‘in etken maddeleri ile gerceklestirilen herhangi bir in vitro ya da in vivo
karsinojenez, mutajenez ya da fertilite ¢aligmasi bulunmamaktadir.

Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimc1 maddelerin listesi
Glasiyal asetik asit (pH ayar1 i¢in )
Fosforik asit

Sodyum bisiilfit (antioksidan olarak)
Enjeksiyonluk su

6.2. Gecimsizlikler

Bilinen bir gecimsizligi yoktur. Ancak birlikte kullanilacak siv1 ve ilaglar ge¢imsizlik yoniinden
degerlendirilmelidir. Cozeltiye karistirilacak maddelere bagli ge¢imsizligin anlasilabilmesi i¢in
karigimin berrak olmasina dikkat edilmelidir.

6.3. Raf omru
24 ay.

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
Asirt sicaktan ve donmaktan korunmalidir. Kullanim 6ncesine kadar 1siktan koruyunuz.
25 °C altindaki oda sicakliginda saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
Agz1 kauguk tapa ve flip-off kapakla kapatilmis 500 mL ve 1000 mL’lik vakumlu cam siseler

icindedir. Setli ve setsiz olmak {izere iki formu bulunmaktadir.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Uygulama ile ilgili ayrintilar i¢in Boliim 4.2°ye bakiniz.

Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller "Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi" ve
"Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Y6netmelik"lerine uygun olarak imha edilmelidir.
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7. RUHSAT SAHIBI

POLIFARMA ILAC SAN. VE TIC. A.S.

Vakiflar OSB Mabhallesi, Sanayi Caddesi, No0:22/1
Ergene/TEKIRDAG

Tel :02826751404

Faks : 0282 675 14 05

8. RUHSAT NUMARASI
252/34

9. iLK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENiIiLEME TARIiHI
[k ruhsat tarihi: 24.07.2013
Ruhsat yenileme tarihi: 29.07.2019

10. KUB’UN YENIiLENME TARIiHi
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