1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

KISA URUN BILGiSi

PERIFERAMIN Amino Asit IV Infiizyon Soliisyonu

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin maddeler:
Her 100 ml’lik ¢ozeltide;

Gliserin (gliserol)*
L-izolosin**

L-Losin**

L-Lizin** (L-Lizin asetat 0.31 g olarak)

L-Metiyonin**
L-Fenilalanin**

L-Treonin**

L-Triptofan**

L-Valin**

L-Alanin®**

Glisin (Amino asetik asit)***
L-Arjinin***

L-Histidin***

L-Prolin***

L-Serin***

L-Sistein, HC1.H,O***
Sodyum asetat trihidrat
Magnezyum asetat tetrahidrat
Kalsiyum asetat monohidrat
Sodyum klortir

Potasyum kloriir

Fosforik asit

300 g
021¢g
027¢g
022¢g
0.16 g
017 g
0.12¢g
0.046 g
020¢g
021¢g
042¢
029¢
0.085 g
034 ¢g
0.18 g
<0.02¢g
0.204 g
0.054 ¢
0.026 g
0.117 g
0.149 g
0.041 g

pH: 6.8 (6.5 — 7.0). Glasiyel asetik asit ile ayarlanmistir.

Ozmolarite: 735 mOsnmy/litre
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Elektrolit derisimleri (mEq/litre): Sodyum 35; Potasyum 24.5; Kalsiyum 3; Magnezyum 5;
Kloriir 41; Fosfat (HPO4") 7 (3.5 mmol/litre; % 10.9 mg P); Asetat 47 (23 mEq/l inorganik

asetat tuzu olarak eklenmigtir)****

* Protein dis1 enerji kaynagi

*k Esansiyel amino asit

**%*  Esansiyel olmayan amino asitler

***%  Parenteral beslenmede lizin asetat ve asetik asit olarak eklenen asetatin renal ve
respiratuvar fonksiyonlar normal oldugunda net asit-baz dengesini etkilemeyecegi
diistintilmektedir. Bu durumu kanitlayan deneysel veri bulunmamasina ragmen klinik

deneyimler bu goriisii desteklemektedir.

Yardimci maddeler:
Potasyum metabisiilfit (antioksidan olarak) <0.05 g/100 ml

Yardimct maddeler i¢in boliim 6.1 'e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Intravendz infiizyonluk ¢ozelti.

Berrak ¢ozelti.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1 Terapotik endikasyonlar
PERIFERAMIN, beslenme durumu normal olup da orta derecede katabolizmaya girmis ve kisa
bir siire i¢in parenteral beslenmeye gereksinimi olan eriskin hastalarda, viicut proteinlerinin

korunmasi ve azot dengesinin diizeltilmesi i¢in kullanilir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji / uygulama sikhigi ve siiresi:

PERIFERAMIN cézeltisinden giinde yaklasik 3 litre verilmesiyle, hastalara toplam 90 gram
amino asit, 390 protein dis1 kalori ve stabil bir hasta i¢in 6nerilen, baslica gilinliik hiicre i¢i ve
hiicre dis1 elektrolitler saglanmis olur. Giinde 3 litre PERIFERAMIN ¢ézeltisi tedavinin ilk

giinlinden itibaren hasta yakindan izlenerek verilebilir.

Diger intravendz sivi tedavilerinde oldugu gibi, esas amag hastanin ¢esitli yollarla (idrar, ter,
bilingsiz kayiplar vb.) kaybettigi su ve elektrolitlerin yerine konmasidir. Hastanin
gereksinmeleri belirli araliklarla belirlenmeli, ilave elektrolit ve vitaminler ek olarak

saglanmalidir.
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Uygulama sekli:
Infiizyon yapilan vende tahris olasiligini azaltmak icin, genis periferik venler kullanilmali,
infiizyon hiz1 diisiik tutulmals, ilave elektrolitler biitiin giine dengeli olarak dagitilmali ve tahrig

edebilecek diger ilaglann enjeksiyonunda bagka venler kullanilmalidir.

Parenteral yoldan kullanilacak ilaglar, uygulanmadan 6nce iglerinde yabanci cisim bulunmasi

ya da renk degisimi agilarindan incelenmelidir.

Gegimsiz eklemelerden kagimilmalidir. Eczaciniza danisiniz.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Bobrek yetmezligi:
PERIFERAMIN bébrek yetmezliginde kontrendikedir.

Karaciger yetmezligi:

Karaciger yetmezligi olan hastalarda amino asit ¢ozeltilerinin uygulanmasi, serum amino asit
dengesizligine, hiperamonyemi, prerenal azotemi, stupor ve komaya yol acabilir.
Hiperamonyemi belirtileri gelisen bir hastada, amino asit uygulanmasina son verilmeli ve

hastanin klinik durumu yeniden degerlendirilmelidir.

Pediyatrik popiilasyon:
PERIFERAMIN eriskinlerde kullamm amagli bir iiriindiir. Cocuklarda PERIFERAMIN
kullanimi, herhangi bir amino asit ¢ozeltisinin pediyatrik yas grubunda kullaniminda dikkat

edilmesi gereken konulara dikkat edilerek yapilmalidir.

Uygulanacak miktar viicut agirligina gore belirlenmelidir. Yeterli kaloriyle birlikte kilo basina
giinde 2-3 gram protein genellikle protein gereksinimini karsilamaya yeterlidir ve pozitif azot
bilangcosunu tesvik eder. Periferik venlerden uygulanacak ¢ozeltilerin ozmolaritesi, normal

serum ozmolaritesinin iki katt olan 718 mOsmol/l'den fazla olmamalidir.

Infiizyon yapilan vende tahris olasiligin1 azaltmak icin, genis periferik venler kullanilmasinin

yaninda infiizyon hizi diisiik tutulmalidir.

Parenteral ilaglar, ¢ozelti ve ambalajinin olanak verdigi siirece uygulama oncesinde bulaniklik

ve ¢Okeltiler acisindan kontrol edilmelidir.
Geriyatrik popiilasyon:
Klinik ¢aligmalarda, yash hastalarda yanitin genc¢lerden farkli olup olmadigi belirlemeye

yetecek sayida 65’inden yaslh hasta yer almamustir. Bildirilen diger klinik deneyimlere gore

yash hastalarda yanit genglerden farklilik gostermemistir. Yasli hastalarda daha geng olanlara
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gore karaciger, bobrek ya da kardiyak islevler daha diisiik ve birlikte bagka hastalik ve ilag
kullanim1 daha sik oldugundan genel olarak doz se¢imi dikkatle yapilarak, dozun en diisiik

diizeyden baglatilmasi onerilir.

Bu ilag biiyiik oranda bobrekler yoluyla atildigindan, bobrek iglevlerinin bozulmasi durumunda
ilaca bagl toksik etki riski artar. Yasli hastalarda daha geng olanlara gore bobrek islevleri daha
disiik oldugundan dozun belirlenmesinde dikkatli olunmalidir; tedavi sirasinda bobrek

islevlerinin izlenmesi yararl olabilir.

4.3 Kontrendikasyonlar
— Bobrek yetmezligi

Ileri derecede karaciger hastalig1 ve karaciger komasi

Azalmig azot yararlanimi ile birlikte seyreden metabolik hastaliklar

Bir ya da daha fazla amino aside kars1 asir1 duyarlhilik.

4.4 Ozel kullanim uyanlari ve 6nlemleri

Bu iirlin antioksidan olarak potasyum metabisiilfit igermektedir. Siilfit baz1 duyarl kisilerde
alerjik tipte reaksiyonlara, anafilaksiye ya da agir ve yasamu tehdit eden astim atagina yol
acabilir. Toplumda siilfite karst duyarliligin genel yayginlig1 bilinmemekle birlikte ¢ok diisiik
oldugu tahmin edilmektedir. Siilfit duyarliligi astimi olan kisilerde olmayanlara gére daha sik

goriilmektedir.

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

alliminyumu tutan kalsiyum ve fosfata biiyiik miktarda gereksinim duyar.

Arastirmalar, prematiire yenidoganlar da dahil olmak {izere, bobrek fonksiyonu bozulmus
hastalarda giinde kilogram basina 4-5 mikrogram iizerindeki dozlarda verilen parenteral
alliminyumun santral sinir sistemi ve kemik toksisitesine yol agan diizeyde aliiminyum
birikimine sebep oldugunu gostermistir. Daha diisiik uygulama hizlarinda bile doku birikimi
goriilebilir.

Amino asitlerin periferik intravendz infiizyonu, kan iire azotunda (BUN), hafif bir yiikselmeye
yol agar; bu da artan protein aliminin dogal sonucudur. Bobrek ya da karaciger fonksiyonlari

bozulmus olan hastalarda BUN yiikselmesi daha fazla olabilir. BUN diizeyi postprandiyal
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sinirlar1 astiginda ve yiikselmeye devam ettiginde, PERIFERAMIN uygulanimma devam

edilmemelidir.

Tibbi literatiirde gliserol alimina bagli yan etkiler arasinda hemoliz, hemoglobiniiri ve bobrek
hasari bildirilmistir. Klinik calismalarda bu yan etkilerden hicbirine rastlanmamistir. Genellikle
bu tiir yan etkilerin meydana gelisi verilen doza, uygulama yoluna ve farmasoétik formiilasyona
baghdir. Izotonik sodyum kloriir iginde hazirlandiginda, %40’a kadar varan yiiksek
yogunluktaki gliserol ¢ozeltileri hemolitik degildir. Buna karsilik baska soliit icermeyen diisiik
yogunluktaki (6rn. %3) gliserol ¢ozeltilerinin deri altina verilmesi hemolize yol acabilir. Damar
ici uygulamalarinda ayni1 etkinin meydana gelebilmesi igin, deri altinda verilenin 20 kat1 yiliksek
dozlarin uygulanmasi gerekir. Gliseroliin deri altina uygulanmasi hemoglobiniiri yapabilir. Bu
nedenle, bu tiir ¢ozeltilerin hastaya verilisi sirasinda, inflizyon yeri sik sik kontrol edilerek

¢ozeltinin deri altina gitmemesine dikkat edilmelidir.

Asagidaki durumlarda, elektrolit igeren cozeltilerin uygulanmasi sirasinda ileri derecede
dikkatli olmalidir.
— Konjestif kalp yetmezligi, bobrek yetmezligi ve sodyum retansiyonuyla birlikte 6dem
gosteren hastalarda, sodyum iyonu igeren ¢ozeltiler dikkatle uygulanmalidir.
— Hiperkalemi, bobrek yetmezligi ve diger potasyum iyonu birikimiyle seyreden
hastaliklarda potasyum iyonu igeren ¢ozeltiler dikkatle uygulanmalidir.
— Metabolik ya da solunum alkalozu gosteren hastalara, kaynagi inorganik tuz olan asetat
iyonu iceren ¢ozeltiler dikkatle uygulanmalidir.
— Kalsiyum iyonu iceren ¢dozeltiler hastaya kan verilen setten verilmemelidir; kanin

pihtilasmasina yol agabilirler.

Ozellikle kalp yetmezligi olan hastalarda kardiyak yiiklenmeye yol agilmamasina dikkat

edilmelidir.
Diyabetli hastalarda, kandaki seker diizeyleri sik sik kontrol edilmelidir.

Parenteral yoldan beslenmeyi etkili ve giivenilir bir bicimde uygulayabilmek i¢in, beslenme ve
viicuttaki proteinlerin korunmasi konusundaki bilgilerin yanisira, bu tedavi sirasinda
gelisebilecek komplikasyonlari tanima ve tedavi etme yoniinde iyi bir klinik deneyim gerekir.
Parenteral beslenmenin uygun bir bi¢cimde siirdiiriilebilmesi i¢in, sik laboratuvar tetkikleri ve
klinik degerlendirmeler yapilmalidir. Periferik yoldan yapilan protein koruyucu tedavi, kisa bir

stire i¢inde hastaya niitrisyonel destek saglama amacina yoneliktir. Uzun siireli besin destegi
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gereksinimi olan bir hastanin oral ya da parenteral beslenme programlari, viicut agirhiginin

idamesini saglayacak yeterlilikte, protein kdkenli olmayan kaloriler icermelidir.

PERIFERAMIN c¢ozeltisinin elektrolit bilesimi, eriskinlerde, periferik infiizyonla yapilan
protein koruyucu tedavi siiresince olan giinliik gereksinimlere gore diizenlenmistir. Anormal

elektrolit kayiplar1 ayrica degerlendirilmeli ve yerine konmalidir.

PERIFERAMIN c¢ozeltisinin periferik venlerden verilisi sirasinda igne ya da kateter, ven igine,

dogru bir bigimde yerlestirilmelidir.

Hipertonik ¢ozeltilerin damar i¢i uygulanimlar1 sirasinda uygulamanin yapildigi damarlarda
flebit insidansinin arttig1 bulunmustur. Klinik ¢aligsmalarda, uygulamanin yapildigir damardaki
flebit siklig1 daha az hipertonik ¢ozeltilerle goriilebilenden hafifce daha yiiksektir. Sik sik
damar degistirerek ya da filtreler (in-line) kullanarak flebit siklig1 azaltilabilir.

(Cozeltiye karistirilan ilave maddelerin bulunmasina bagli bir ge¢imsizligin anlasilabilmesi i¢in
son karigim, karistirma igleminden hemen sonra, uygulama dncesinde ve uygulama sirasinda

bulaniklik ve ¢okeltiler agisindan kontrol edilmelidir.
Yalnizca berrak ve vakumu bozulmamus siselerde bulunan ¢ozeltiler kullanilmalidir.
Cozelti litresinde 25 ng/l'den az aliiminyum igerir.

Uygulama sirasinda sik sik laboratuvar tetkiki ve klinik degerlendirmeler yapilmahdir.
Laboratuvar tetkiklerinde kan seker ve elektrolit diizeyi, serum proteinleri, bobrek ve karaciger
fonksiyon testleri ile asit-baz ve sivi dengesiyle ilgili degerlendirmeler yer almalidir. Hastanin

durumuna gore diger testler de yapilabilir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Ek bir santral depresif etki olusmamasi i¢in magnezyum igeren ¢ozelti almakta olan hastalara
barbitiiratlar, narkotikler, hipnotikler ya da sistemik anesteziklerin dozu dikkatle

ayarlanmalidir.

Cozeltiye ek ilag eklenirken aseptik teknik kullanilmalidir. Ekleme sonrasi olusan ¢ozeltinin
iyice karigmasi saglanmalidir. Ekleme yapilan ¢ozeltiler saklanmamali ve miimkiin olan en kisa

surede kullanilmalidir.

4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye:

Gebelik kategorisi: C
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Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / dogum kontrolii (kontrasepsiyon)
PERIFERAMIN’in ¢ocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarda kullanimimi arastiran bir
calisma bulunmadigindan, bu popiilasyonda uygulanmasi sonrasinda dogum kontrolii yéntemi

kullanilip kullanilmayacagi konusunda bir 6neri bulunmamaktadir.

Gebelik donemi

PERIFERAMIN’in gebe kadilarda kullanimina iliskin yeterli veri mevcut degildir.
Hayvanlar {izerinde yapilan c¢aligmalar, gebelik /ve-veya/ embriyonal/fetal gelisim
/ve-veya/dogum /ve-veya/ dogum sonrasi gelisim iizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir
(bkz. kistm 5.3). Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

PERIFERAMIN doktor tarafindan gerekli goriilmedigi siirece gebe kadimlarda

kullanilmamalidir. Cozelti ancak kesin gerekli oldugunda gebelere uygulanmalidir.

Laktasyon donemi
[lacin anne siitiiyle salgilanip salgilanmadigi bilinmemektedir. Birgok ilag anne siitiiyle

salgilandigindan, emziren bir anneye PERIFERAMIN uygulanirken dikkat edilmelidir.

Ureme yetenegi / Fertilite

Bilinen olumsuz bir etkisi bulunmamaktadir.

4.7 Arac ve makine kullanim iizerindeki etkiler

Bilinen bir etkisi yoktur.

4.8 Istenmeyen etkiler

Goriilen advers ilag reaksiyonlarinin siklik siniflandirmasi su sekildedir: Cok yaygin (=1/10);
yaygin (=1/100 ila <1/10); yaygm 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 amino asit ¢ozeltilerinin periferik yoldan uygulanmama

bagli olarak bildirilen advers reaksiyonlar listelenmistir:

Gastrointestinal hastahklar

Bilinmiyor: Bulant1*

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar

Bilinmiyor: infiizyon yapilan bolgede sicaklik hissi, flebit, tromboz; genel sicak basmasi*, ates*.

* Literatiirde amino asit ¢ozeltilerinin periferik yoldan uygulanimina bagli olarak bildirilen

advers etkiler.
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Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiikk Onem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine

olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye

Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirilmeleri gerekmektedir. (www.titck.gov.tr;
e-posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9 Doz asimi ve tedavisi
Parenteral siv1 tedavisi sirasinda hastada asin sivi ya da soliit yiliklenmesi olursa, hastanin

durumu yeniden degerlendirerek uygun tedavi yapilmalidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1 Farmakodinamik ozellikler
Farmakoterapdtik grup: Parenteral Beslenme Cozeltileri

ATC kodu: BOSBA10

PERIFERAMIN (elektrolitli amino asit ve gliserin ¢dzeltisi), biyolojik olarak yararlanilabilir
fizyolojik orandaki kristalize amino asitlerle birlikte, protein dis1 enerji kaynagi olarak gliserin
ve erigkin bir insanin giinliikk gereksinimini karsilayacak miktarda elektrolitler igceren, hafifce

hipertonik (735 mOsm/litre) steril ve pirojensiz bir ¢ozeltidir.
PERIFERAMIN c¢ozeltisinin pH’s1 6.8 (6.5 - 7.0)’dir.

Elektrolit derigsimleri ise su sekildedir: Sodyum 35 mEg/litre; Potasyum 24.5 mEqg/litre;
Kalsiyum 3 mEqg/litre; Magnezyum 5 mEq/litre; Kloriir 41 mEq/litre; Fosfat (HPO4")
7 mEq/litre (3.5 mmol/litre; % 10.9 mg P); Asetat 47 mEq/litre (23 mEq/] inorganik asetat tuzu

olarak eklenmistir).

1000 ml’lik bir sise ¢ozelti parenteral yoldan organizmaya verildiginde 29 g proteine esdeger

miktarda amino asit (4.6 g azot) ve protein dis1 enerji kaynagi olarak 130 kalori saglar.

Amino asitler, viicuttaki protein sentezi i¢in gerekli yapi taglandir. Bu yap1 taglarinin disaridan
verilmesiyle, viicut proteini ve kas kitlesi korunur. Yararlanilabilir bir enerji kaynagi olan
gliserin (gliserol) de viicut proteinlerinin korunmasinda yardimci olur. Gliserol, viicutta dnce
alfa-gliserofosfata fosforile edilmesi ve daha sonra da, glukoz metabolizmasinin enerji iiretimi
asamasinda, onemli iki triozdan biri olan dihidroksi aseton fosfata ¢evrilmesiyle etkin bir enerji

maddesi olarak gorev alir.
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Gliserol metabolizmasi, hem deney hayvanlarinda, hem de insan organizmasinda incelenmistir.
Glukoneogenez amaciyla, yiiksek diizeydeki gliserol yararlanimindan karaciger sorumludur ve
viicuttaki toplam gliserol yararlaniminin en az dortte {i¢ii karacigerde olmaktadir. Bobrekler,
viicudun gliserol yararlanim kapasitesinin beste birine katilir. Beyin, bagirsak, kas, akciger,

l16kosit ve spermler gliserolu degisik oranlarda kullanan doku ve hiicreler arasindadir.

Cok merkezli bir klinik arastirmada, elektrolitli amino asit ve gliserin ¢ozeltisi
(PERIFERAMIN) verilen hafif katabolik durumdaki ameliyat sonrasi hastalarindaki azot
dengesi izonitrojenli amino asit tedavisi géren hastalarinkine oranla anlamli bir sekilde daha iyi

bulunmustur.

Sodyum, hiicre dis1 sivinin baslica katyonudur. Serumda normal sodyum diizeyi 135-145
mEq/I’dir. Viicut stvilarinin temel diizenleyicisi olan sodyum diizeyleri bir¢ok mekanizma ile
oldukgca sabit olarak bu diizeylerde tutulur. Ornegin serum sodyum diizeyleri yiikseldiginde,
antiditiretik hormon salgilanmasi azalarak, bdbreklerden sodyum atilimi olurken; sodyum
diizeyleri azaldiginda antidiliretik hormon salgilanmasi artar ve sodyumun serum diizeyleri

korunmaya caligilir.

Sodyum etkisini primer olarak viicuttaki suyun dagilimi, sivi dengesi ve viicut sivilarinin
ozmotik basincinin kontrolii ile gosterir. Sodyum ayni1 zamanda kloriir ve bikarbonat ile birlikte

viicut sivilarinin asit-baz dengesinin diizenlenmesiyle de iliskilidir.

Potasyum hiicre i¢i stvinin ana katyonudur, asit baz dengesinin idamesi, izotonisite, hiicrenin
elektrodinamik 6zellikleri i¢in gereklidir. Serumda normal potasyum diizeyi 3-4.5 mEq/I'dir.
Potasyum diizeyleri yiikseldiginde bobrekler bu iyonu hizla viicuttan uzaklastirir. Potasyum
bir¢ok enzimatik reaksiyon i¢in 6nemli bir reaktivatordiir; sinir impulslarinin iletilmesi, kalp ve
iskelet kaslarmin kontraktilitesi, gastrik sekresyonlar, renal fonksiyonlar, doku sentezi ve
karbonhidrat metabolizmas1 gibi bir¢ok fizyolojik siire¢ i¢in yasamsal Oneme sahiptir.
Potasyum eksikligi; néromiiskiiler islevin bozulmasi, bagirsak dilatasyonu ve ileus ile kendini

gosterir.

Kalsiyum normal sinirsel ileti, kaslarin kasilmasi1 ve kanin pihtilagabilmesi icin gerekli bir

iyondur.

Yumusak dokularin ana intraseliiler katyonu olan magnezyum ise, baslica, karbonhidrat ve
protein metabolizmasiyla ilgili enzimatik reaksiyonlarda bir kofaktdr olarak gorev alir.
Magnezyum aynca norokimyasal iletide ve ndromiiskiiler eksitabilitede rol alir. Magnezyum

azliginda tasikardi, hipertansiyon, asir1 sinirsel duyarlilik ve psikotik davranislar goriilebilir.
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Serumdaki normal diizeyleri 100-106 mEq/1 olan hiicre dis1 sivinin baslica anyonu olan kloriir,
sodyum metabolizmasini yakindan izler ve viicudun asit-baz dengesinde olan degisiklikler

kloriir konsantrasyonunda olan degisiklikler ile yansitilir.

Fosfat, en 6nemli hiicre i¢i anyondur; substratlann metabolizmas1 i¢in enerji saglar ve hemen
hemen tiim organ ve dokularda gerceklesen 6nemli metabolik ve enzimatik reaksiyonlarda yer
alir. Kalsiyum diizeyleri {izerinde diizenleyici etkisi vardir, asit-baz dengesi iizerinde tampon
bir etkisi bulunur ve hidrojen iyonlarinin bobreklerden atiliminda primer rol oynar. Viicudun
asit-baz dengesinin korunmasi i¢in tampon rolii tistlenen fosfatin en 6nemli komponentlerinden

olan fosforun normal serum diizeyi 0.3-0.45 mg/1 kadardir.

PERIFERAMIN bilesimindeki sodyum ve magnezyum asetat, asetik asit tuzlarindan biridir,
kaslarda ve diger periferik dokularda hizla metabolize edilerek viicutta kullanima hazir bir
alkali kaynagi islevini yiiklenir. Asetat, yag asidi sentezinin nihai karbon kaynagi olan asetil -
koenzim A'ya cevrildikten sonra, Krebs siklusunda tam oksidasyona ugrayarak metabolize
edilir. Organizmaya sodyum tuzu seklinde infuzyon yoluyla verilen asetat, bir hidrojen iyonu
alarak, tiiketilen her asetat iyonu yerine bir bikarbonat iyonu saglar ve hizla karbondioksit ve

suya metabolize olur.

Asetat tuzlarmin bikarbonat prekiirsorii ve alkalilestirici madde goérevi yapabilmeleri igin
organizmadaki dolasim ve metabolizmanin yeterli diizeyde bulunmasi gerekir. Asetatin
metabolize edilemedigi durumlarda asit - baz dengesinde degisiklik olmaz. Asetat, kan pH'in1
ve kandaki total karbondioksidi etkili bir sekilde yiikselterek belirgin klinik durumlarda tercih
edilen bir bikarbonat prekiirsoriidiir. Metabolizma siklusuna laktattan farkli bir noktada katilan
asetat, karbondioksit ve suya kadar olan metabolizmas1 ve bikarbonat iiretimi sirasinda daha az
oksijene gereksinim gosterir. Mikrosirkiilasyondaki yetersizligin doku hipoksisine yol actigi
durumlarda bu 6zellik 6nem kazanir. Asetat iyonu, primer olarak, kaslarda ve diger periferik
dokularda metabolize edildiginden, karaciger metabolizmasinin iyi islemedigi durumlarda bile

etkili bir alkalilestirici olarak etki eder.

Parenteral beslenmede lizin asetat ve asetik asit olarak eklenen asetatin renal ve respiratuvar
fonksiyonlar normal oldugunda net asit-baz dengesini etkilemeyecegi diisiiniilmektedir. Bu
durumu kanitlayan deneysel veri bulunmamasina ragmen klinik deneyimler bu goriisii
desteklemektedir.

5.2 Farmakokinetik ozellikler

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

sistemik dolasima ulasmadan dnce portal venden gegerler.

Emilim:
Intravendz yoldan uygulanan ilaglarin i¢indeki etkin maddeler uygulamadan hemen sonra

maksimum plazma konsantrasyonlaria ulasir.

Dagilim:

Intravendz olarak uygulanan amino asitler doku absorpsiyonu ile hizla kandan uzaklastirirlar ve

yine burada hizla metabolize edilirler (protein sentezi, oksidasyon).

Radyoaktif olarak isaretlenmis sodyum (**Na) enjeksiyonu sonrasi yarilanma Smrii, enjekte
edilen sodyumun %99'u i¢in 11-13 giin ve kalan % 1'1 i¢in bir yildir. Sodyumun dagilimi
dokulara gore degisir: kas, karaciger, bobrek, kikirdak ve deride hizli, eritrosit ve néronlarda

yavas, kemikte ise ¢ok yavastir.

Hiicre dis1 sividaki potasyum hiicre igine, hiicre disindaki konsantrasyonunun 40 katina ulasana

kadar aktif transport ile girer.

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

mukozada da yiiksek konsantrasyonda bulunur.

Kalsiyumun %99'u kemiklerde bulunur. Geri kalan %1'lik boliimiiyse viicut doku ve sivilarinda
bulunur. Plazma kalsiyum diizeyleri parathormon, kalsitonin ve vitamin D ile
diizenlenmektedir. Plazmadaki kalsiyumun %47'si fizyolojik olarak aktif olan iyonize
formdadir, %6's1 fosfat ve sitrat olarak anyonlarla kompleks olusturmus formdadir. Geri kalan
kalsiyum ise 6zellikle albumin olmak iizere plazma proteinlerine bagli durumdadir. Plazma
albumin diizeyleri artarsa (dehidratasyonda oldugu gibi) veya azalirsa (malign olaylarda sikca
goriildiigli gibi) iyonize kalsiyum orani da degisir. Bu nedenle total plazma kalsiyum

konsantrasyonu genellikle plazma albumin diizeyleriyle ayarlanir.

Viicutta magnezyumun yaklasik %350'si kemiklerde bulunur; diger yaris1 da diger doku

hiicrelerinde bulunmaktadir. Magnezyumun yalnizca %1 'i kanda kalir.
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Fosfat, hemen hemen tiim organ ve dokularda gerceklesen dnemli metabolik ve enzimatik
reaksiyonlarda yer aldigindan parenteral beslenme amaciyla intravenoz olarak uygulandiginda

kandan siiratle hiicrelere gecer.

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

metabolize olur.

Biyotransformasvon:

Intravendz olarak uygulanan amino asitler, bagirsaklardan 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 lire dongiisline girmektedir. Amino asitin karbon atomlar1 derhal piruvat, asetil CoA,

asetoasetat veya sitrik asit siklusuna ¢evrilmektedir.

Gliserol, viicutta Once alfa-gliserofosfata fosforile edilir ve daha sonra da glukoz
metabolizmasinin enerji iiretimi agamasinda 6nemli iki triozdan biri olan dihidroksi aseton
fosfata c¢evrilir. Viicuttaki toplam gliserol yararlanimmin en az dortte {i¢ii karacigerde
olmaktadir. Bobrekler, viicudun gliserol yararlanim kapasitesinin beste birine katilir. Beyin,
bagirsak, kas, akciger, l6kosit ve spermler gliserolu degisik oranlarda kullanan doku ve

hiicreler arasindadir.

Elektrolitlerden sodyum, potasyum, kalsiyum, magnezyum ve kloriir herhangi bir
biyotransformasyona ugramazlar. Gereksinime gore ya viicut sivi ve dokularia dagilir ya da
elimine edilirler. Fosfat, hemen hemen tiim organ ve dokularda gerceklesen dnemli metabolik
ve enzimatik reaksiyonlarda yer alir. 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 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 feces ve ter ile atilir. Asir1 terleme olmadikga deri ile itrah

Onemsizdir.
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Sodyum metabolizmasini 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.

Potasyumun %80-90" esas olarak bobrekler ile atilir. Geri kalan diski ile ve ¢ok az bir kismi da
terleme ile atilir. Potasyum glomeriillerde filtre edilir, proksimal tiibiillerden geri emilir ve
distal tiibiillerde Na-K degisimi ile sekrete edilir. Potasyumun tiibiiler sekresyonu, hidrojen

iyon degisimi, asit-baz dengesi ve adrenal hormonlardan da etkilenir.

Kalsiyum fazlalig1 genellikle bobrekler yoluyla atilir. Oral uygulama sirasinda emilmeyen
kalsiyum, safra ve pankreas salgilartyla beraber digki ile atilir. Az bir miktar kalsiyum da ter,

deri, sa¢ ve tirnaklar ile kaybedilir. Kalsiyum plasenta ve anne siitiine gegmektedir.
Magnezyum fazlalig1 bobrekler yoluyla atilir.

Fosfatlar renal yolla atilirlar. Plazma fosfati glomeriillerden filtre edilir ve %80'den fazlasi

tiibtillerden geri emilir.

Fosfatin en 6nemli komponentlerinden olan ve normal serum diizeyi 0.3-0.45 mg/] kadar olan
fosforunsa bobreklerden atilma mekanizmasi kesin olarak bilinmemekle beraber, plazmadaki
fosfatin bobreklerden siiziildiikten sonra %85-90 oraninda tiibiillerden geri emildigi ve D

vitamininin bu oran1 arttirdig kabul edilir.

Gliserol bobrekler yolu ile atilir.

Karbondioksit ve suya metabolize olan asetat respiratuvar ve renal olarak atilir.
5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri

PERIFERAMIN ile gerceklestirilen herhangi bir in vitro ya da in vivo karsinojenez, mutajenez

ya da fertilite ¢aligmasi bulunmamaktadir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1 Yardimci maddelerin listesi
Glasiyel asetik asit (pH ayan i¢in)
Potasyum metabisiilfit (antioksidan olarak)

Enjeksiyonluk su
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6.2 Gecimsizlikler
Bilinen bir gec¢imsizligi yoktur. Ancak, birlikte kullanilacak sivi ve ilaglar gecimsizlik
yoniinden degerlendirilmelidir. Cozeltiye karistirilacak maddelere bagli  gecimsizligin

anlasilabilmesi i¢in karisimin berrak olmasina dikkat edilmelidir.

6.3 Raf omrii
24 ay

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25 °C altindaki oda sicakliginda saklanmalidir. Asir1 sicaktan ve donmaktan korunmalidir.

Kullanim 6ncesine kadar 1siktan korunmalidir.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi
500 mi ve 1000 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 onlemler
Kullanilmamis olan {iriinler ya da atik materyaller "Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi" ve

"Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmelik"lerine uygun olarak imha edilmelidir.

Uygulamaya yonelik talimatlar
Kullanim 6ncesi ¢6zelti kontrol edilmelidir.

Yalmizca berrak, partikiilsiiz ve ambalaj biitiinliigii bozulmamus iiriinler kullanilmahdir.

Uygulama steril apirojen setlerle intraven6z yoldan yapilir. Uygulama seti {iriine ilistirildikten

sonra uygulamaya en kisa silirede baglanmalidir.

Sisedeki rezidiiel havaya bagli olarak meydana gelebilecek bir hava embolisini 6nlemek i¢in,

baska inflizyon sivilariyla seri baglant1 yapilmamalidir.

Cozelti steril uygulama seti araciligiyla aseptik teknik kullanilarak uygulanmalidir. Sisteme

hava girmemesi i¢in uygulama setinden, kullanim 6ncesi siv1 gecirilmelidir.

Ek ilaclar, aseptik kosullarda bir igne yardimu ile inflizyon Oncesi ve sirasinda katilabilir.

Olusan son iiriiniin izotonisitesi parenteral uygulama yapilmadan dnce belirlenmis olmalidir.

Hastaya uygulamadan dnce eklenmis ilacin ¢ozeltiyle tiimiiyle karismis olmasi gereklidir. Ek
ila¢ iceren c¢ozeltiler, ila¢ eklenmesinden hemen sonra kullanilmalidir; daha sonra kullanilmak

uzere saklanmamalidir.
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Cozeltiye ek ilag katilmasi ya da yanlis uygulama teknigi, iiriine pirojen kontaminasyonuna
bagli ates reaksiyonuna neden olabilir. Advers reaksiyon goriilmesi durumunda infiizyona

hemen son verilmelidir.

Tek kullanimliktir. Kismen kullanilmus ¢ozeltiler saklanmamahdir.

Kismen kullanilmis siseler yeniden hastaya uygulanan sistemlere baglanmamalidir.

Ek ila¢ ekleme:

Dikkat: Tiim parenteral ¢cozeltilerde oldugu gibi, iirline eklenecek tiim maddeler {iriinle ge¢imli
olmalidir. Uriine ekleme yapilacaksa, hastaya uygulamadan 6nce son karisimida gegimlilik

kontrol edilmelidir.

Uygulama 6ncesi ila¢ ekleme
1. Sisenin tipasi dezenfekte edilir.
2. Eklenecek ilag 19-22 gauge kalinligindaki bir ignesi olan enjektorle sise i¢ine eklenir.

3. Cozelti ve i¢ine eklenen ilag iyice karistirlir.

Dikkat: i¢ine ek ila¢ uygulanmis siseler saklanmamalidir.

Uygulama sirasinda ilag ekleme

1. Setin klempi kapatilir.

2. Sisenin tipasi dezenfekte edilir.

3. Eklenecek ilag 19-22 gauge kalinligindaki bir ignesi olan enjektorle sisenin igine
uygulanir.

4. (Cozelti askisindan ¢ikarilir ve ters ¢evrilir.

5. Bu pozisyondayken siseye hafifce vurularak ¢ozelti ve ek ilacin karigmasi saglanir.

6. Siseyi eski konumuna getirerek klemp agilir ve uygulamaya devam edilir.
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