KISA URUN BILGISI
1 BESERI TIBBi URUNUN ADI
EXTRANEAL periton diyaliz ¢ozeltisi
2 KALITATIF VE KANTITATIF BILESIiM
Etkin maddeler:

Her 1000 mL'lik ¢ozelti:

— lcodekstrin: 75 g

— Sodyum Kloriir: 5.3-5.4 g

— Sodyum Laktat: 4.5 g

— Kalsiyum Klortir: 0.257 g

— Magnezyum Kloriir: 0.051 g icerir.

Yardimci maddeler :

Yardimci maddeler i¢in boliim 6.1°e bakiniz.
3 FARMASOTIK FORM

Periton diyalizi ¢ozeltisi.

Steril, apirojen, berrak ¢ozelti.

Elektrolit Konsantrasyonlari:

— Sodyum: 132-133 mmol/litre, 132-133 mEq/litre
— Kalsiyum: 1.75 mmol/litre, 3.5 mEg/litre

— Magnezyum: 0.25 mmol/litre, 0.5 mEg/litre

— Klortiir: 96 mmol/litre, 96 mEq/litre

— Laktat: 40 mmol/litre, 40 mEqg/litre

pH =5.0-6.0

Teorik ozmolaritesi: 282-284 mOsm/litre

4 KLINIK OZELLIKLER

4.1 Terapétik endikasyonlar

EXTRANEAL, son donem bobrek yetmezligi hastalarinda periton diyalizi tedavisinin bir

bileseni olarak giinliik glukoz degisimlerinden birinin yerine giinde bir kez 6nerilmektedir.

EXTRANEAL, ayrica transport 6zelligi periton esitleme testi (PET) ile ortalamadan yiiksek

ya da daha yiiksek gecirgen olarak belirlenmis hastalarda, uzun bekleme siirelerindeki



ultrafiltrasyonla, kreatinin klerensi ve lire azot diizeyleri lizerinde daha olumlu bir etki (%

3.86 glukozlu ¢ozeltilere gore) olusturmada endikedir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji / uygulama sikhigi ve siiresi:

Periton diyalizi tedavisinin bir bileseni olarak giinlik glukoz degisimlerinden birinin
yerine giinde bir kez. Kullanimi, periton diyalizi tedavisinin bir bileseni olarak giinde bir

kez uygulanan uzun kalis siireli degisimin yerine giinde bir kezle kisitlidir.

Uygulama sekli:

EXTRANEAL yalnizca periton igine uygulama i¢indir. intravendz yoldan uygulanmaz.

EXTRANEAL hastanin kendini rahatsiz hissetmeyecegi bir hizda uygulanmalidir.

Uygulanacak hacim, tedaviyi yiiriiten hekim tarafindan belirlenir.

Periton diyalizi ¢ozeltileri, hastanin rahatsizlik hissini en aza indirmek i¢in dis torbasi
icinde 37 °C'ye kadar 1sitilabilir. Buna ragmen bu islem yalnizca kuru hava kullanilarak
(6rnegin 1sitma pedi veya plakasi ile) yapilmalidir. Potansiyel bir hasarin 6énlenmesi ve
hastalarin rahatsizlik hissetmemesi i¢in ¢ozeltiler suyun i¢inde ya da mikro dalga firininda

sitilmamalidir.
Periton diyalizi yontemin basindan sonuna kadar aseptik teknik kullanilmalidir.

Renk degisikligi ya da bulaniklik olan, partikiil i¢eren, torbasinda sizint1 olan ya da
soliisyonun dis ortamla temasi engelleyen boliimlerinin biitiinliigli bozulmus ¢ozeltiler

kullanilmamalidir.

Drenaj sivisi peritonit olustuguna isaret edebilecek herhangi bir fibrin kalintis1 ya da

opasite varligi agisindan gozle incelenmelidir.
Soliisyonun kullanilmayan boliimii atilmalidir.
Tek kullanimliktir.

Tedavi bir hekim gozetiminde baglatiimalidir

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek / Karaciger yetmezligi:

Uriin son dénem bébrek yetmezliginde kullanim igindir.



Karaciger yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasina gerek olup olmadigi konusu

arastirilmamastir.
— Pediyatrik popiilasyon:
Cocuk hastalarda giivenirlik ve etkinligi gosterilmemistir.
— Geriyatrik popiilasyon:
Eriskinlerdeki gibidir.
4.3 Kontrendikasyonlar
EXTRANEAL, asagidaki durumlarda kontrendikedir:
— Nisasta bazli polimerlere ve/veya icodekstrine asir1 duyarl oldugu bilinenlerde
— Maltoz ya da izomaltoz intoleransi olan hastalarda
— Glikojen depo hastalig1 olan hastalarda.
—  Onceden mevcut siddetli laktik asidoz durumlarinda.
4.4 Ozel kullanim uyarilar ve dnlemleri

Uyarilar:

— Maltoz etkilesimini 6nlemek icin kan sekeri dl¢iimii, glukoz spesifik yontemlerle
yapilmahdir. Glukoz de-hidrogenaz pirolokinolinkinon (GDH-PQQ) veya glukoz dye-

oksidorediiktaz bazh yontemler kullanilmamahdir.

— Eger GDH-PQQ veya glukoz-dye-oksirediiktaz bazli yontemler kullanilirsa,
EXTRANEAL kullanim1 yalanci yiliksek glukoz 6l¢iimiine neden olabileceginden ihtiyag
olandan fazla insiilin uygulanmasina yol agabilir. Bu durum biling kaybi, koma, norolojik

hasar ve 6liimle sonuglanabilen hipoglisemiye yol acabilir.

— Ek olarak, maltoz etkilesimi nedeniyle yalanci olarak yiiksek bulunan glukoz diizeyleri
gergek hipoglisemiyi maskeleyebilir ve benzer sonuglara yol acacak sekilde tedavisiz

kalmasi ile sonuglanabilir.

— Enkapsiilan periton sklerozu (EPS), periton diyalizi tedavisinin nadiren goriilen bir
komplikasyonudur. EXTRANEAL’in de dahil oldugu periton diyalizi soliisyonu kullanan
hastalarda EPS rapor edilmistir. Bu komplikasyona bagli sik olmayan ancak 6liimciil

olabilen sonuglar rapor edilmistir.




— Peritonit gelisirse, kullanilacak antibiyotigin se¢imi ve dozaj miimkiin olan her durumda
izole organizma(larin) tanima ve duyarlilik test sonuglaria gore secilmelidir. Peritonite
neden olan organizma(larin) belirlenmesi igin yapilacak testlerden dnce genis spektrumlu

antibiyotik kullanimi1 gerekebilir.

— Siddetli laktik asidozu olan hastalar, laktat bazli periton diyaliz ¢ozeltileriyle tedavi
edilmemelidir (Bkz. Boliim 4.3). Laktik asidoz riskini arttirdig1 bilinen durumlari [6rn.,
akut bobrek yetmezligi, yenidoganin metabolik bozukluklari, metformin ve
niikleosit/niikleotit revers transkriptaz inhibitorii (NRTI) ilaglarla tedavi] olan hastalarin
laktat bazli periton diyalizi ¢ozeltileriyle tedaviye baglamadan 6nce ve tedavi sirasinda

laktik asidoz gelisimi agisindan izlenmesi gerekir.

— Bireysel olarak her hastaya regetelemeden 6nce, ¢ozeltinin hastada daha 6nceden mevcut
bir hastaligin tedavisi i¢in kullanilan tedavilerle potansiyel etkilesimi olup olmadigina
dikkat edilmelidir. Kalp glikozitleriyle tedavi géren hastalarda serum potasyum diizeyleri
dikkatle izlenmelidir. Ornegin, dijital ya da benzeri ilaclar1 kullanan kalp hastalarinda
potasyum diizeylerinin siiratle diisiiriilmesi aritmilere yol agabilir; hiperkalemi,
hipermagnezemi ya da hipokalsemi durumu dijital toksisitesini maskeleyebilir. Bozulmus
elektrolit diizeylerinin diyalizle diizeltilmesi, dijital fazlalilig1 isaret ve belirtilerini ortaya
¢ikarabilir. Bu durumun tersine olarak potasyum diizeyleri diisiik ya da kalsiyum diizeyleri

yiiksekse dijitalin suboptimal dozlarinda toksisite olusabilir.
Onlemler:

— Renk degisikligi ya da bulaniklik olan, partikiil iceren, torbasinda sizinti olan ya da
soliisyonun dis ortamla temasi engelleyen boliimlerinin biitiinliigli bozulmus c¢ozeltiler

kullanilmamalidir.

— Drenaj s1visi, enfeksiyon varligini veya aseptik peritoniti gosterebilecek fibrin ve

bulaniklik a¢isindan kontrol edilmelidir.
— Cocuk hastalarda giivenirlik ve etkinligi gosterilmemistir.

— Periton diyalizi, protein, amino asit, suda ¢éziinen vitaminler ve diger ilaglarin kaybina

neden olabileceginden bunlarin replasmani gerekli olabilir.

— Periton diyalizi su durumlarda dikkatle uygulanmalidir: 1) iyilesme tamamlanana kadar
cerrahi girisimler, konjenital anomaliler ya da travma sonucu periton membrani ve

diyafragmanin biitiinliigiiniin bozulmasi1 dahil, abdominal tiimor, karin duvarinin



enfeksiyonu, herniler, fekal fistiil veya kolostomi, biiytik polikistik bobreklerin olmasi ya
da karin duvari, karin ylizeyi ya da karin boslugunun biitiinliigiinii bozan bir bagka
rahatsizligin bulunmasi durumunda 2) aralarinda son zamanlarda gegirilmis aortik greft

replasmani ve siddetli pulmoner hastaligin bulundugu diger durumlar.

— Hastalar asir1 ve yetersiz hidrasyon agisindan dikkatle izlenmelidir. Hastanin s1vi

dengesinin dikkatlice kaydedildigi kayitlar saklanarak viicut agirlig1 izlenmelidir.

— EXTRANEAL’in periton bosluguna hacimce asir1 inflizyonu sonucu karinda distansiyon

ve doluluk hissi ve/veya soluk kesilmesi goriilebilir.

— EXTRANEAL’in periton bosluguna asir1 inflizyonunun tedavisi, periton boslugundaki
EXTRANEAL hacminin drene edilmesiyle gergeklestirilir.

— Hiperkalemi riskinden kaginmak amaciyla EXTRANEAL c¢6zeltilerine potasyum

konulmamustir.

o Normal serum potasyum diizeylerinin ya da hipokaleminin oldugu durumlarda
siddetli hipokalemiyi 6nlemek amaciyla, serum ve toplam viicut potasyum
diizeylerini dikkatle degerlendirdikten sonra ve yalnizca hekim Onerisiyle tedaviye

potasyum kloriir (4 mEq/litre ye kadar konsantrasyonlarda) eklemek gerekebilir.

— Sivi dengesi, hematolojik degerler ve magnezyum ve bikarbonat diizeyleri dahil elektrolit
konsantrasyonlari diizenli araliklarla kontrol edilmelidir. Serum magnezyum diizeyleri
diisiikse oral magnezyum suplemanlar1 ya da daha yiiksek konsantrasyonda magnezyum

iceren periton diyalizi ¢ozeltileri kullanilabilir.

— Diyabetli hastalarda kan glukoz diizeyleri diizenli araliklarla izlenmeli ve EXTRANEAL
ile tedaviye baglandiktan sonra insiilin ya da hiperglisemi i¢in kullanilan diger tedavilerin
dozaj1 ayarlanmalidir. Tedaviye baslandiktan sonra kan glukozu uygun sekilde izlenmeli ve

gerektiginde insiilin dozajimin ayarlanmalidir.

o EXTRANEAL kullanan hastalarda serum sodyum ve kloriir diizeylerinde azalmalar

gozlenmistir.
4.5  Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

EXTRANEAL’in diger tibbi {iriinlerle etkilesimini arastiran bir g¢alisma yapilmamustir.

Periton diyaliziyle, diyalizle uzaklastirilabilen baz1 ilaglarin kan konsantrasyonlari azalabilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:



— Herhangi bir etkilesim ¢aligmasi yapilmamustir.
Pediatrik popiilasyon:

— Cocuk hastalarda giivenirlik ve etkinligi gésterilmediginden kullanilmaz. Herhangi bir

etkilesim calismasi yapilmamaistir.
Laboratuvar tesleriyle etkilesimler:

— Maltoz etkilesimini 6nlemek i¢in kan sekeri 6l¢iimii, glukoz spesifik yontemlerle
yapilmalidir. Glukoz de-hidrogenaz pirolokinolinkinon (GDH-PQQ) veya glukoz dye-

oksidorediiktaz bazli yontemler kullanilmamalidir.

— EXTRANEAL uygulanan hastalarda serum amilaz etkinliginde belirgin bir azalma

gbzlenmistir.
4.6 Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye:
Gebelik Kategorisi: C
EXTRANEAL’in gebe kadinlarda kullanimina iliskin yeterli veri mevcut degildir.

Hayvanlar {lizerinde yapilan arastirmalar, gebelik / ve-veya / embriyonal / fetal gelisim / ve-
veya / dogum / ve-veya / dogum sonrast gelisim lizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir
(Bkz. Boliim 5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri). Insanlara yonelik potansiyel risk

bilinmemektedir.
Gebelik donemi

Gebe kadinlarda EXTRANEAL kullanimi ile ilgili deneyimler yeterli degildir. Hekimler
EXTRANEAL recetelemeden 6nce her bir hasta i¢in tedavinin potansiyel riskleriyle olasi

yararini dikkatle g6zoniinde bulundurmalidir.
Laktasyon donemi

Laktasyon donemindeki kadinlarda EXTRANEAL kullanimi ile ilgili deneyimler yeterli
degildir. Hekimler EXTRANEAL regetelemeden Once her bir hasta i¢in tedavinin potansiyel

riskleriyle olasi yararini1 dikkatle gozoniinde bulundurmalidir.
Ureme yetenegi / Fertilite
EXTRANEAL in iireme yetenegine etkisine iliskin yeterli veri mevcut degildir.

4.7 Arac ve makine kullamimu iizerindeki etkiler



— Periton diyaliziyle tedavi edilen Son Donem Bobrek Yetmezligi (SDBY) hastalarinda arag

ve makina kullanimin1 etkileyebilecek istenmeyen etkiler goriilebilir.

4.8 Istenmeyen etkiler

Klinik ¢aligmalarda EXTRANEAL ile tedavi edilen hastalarda asagidaki istenmeyen etkilerin

goruldiigl gosterilmistir.

Not: Goriilme siklig, izleyen kriterler kullanilarak degerlendirilmistir: 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). Her bir gruptaki siralamada istenmeyen etkiler en ciddi olandan daha az ciddi

olana dogru siralanmustir.

Sistem Organ Simiflamasi Istenmeyen Etkiler Sikhgr* Sikhigi (%)
ENFEKSIYON VE Influenza Yaygin olmayan 0.6
ENFESTASYONLAR Fronkiil Yaygin olmayan 0.2
Enfeksiyon Yaygin olmayan 0.2
KAN VE LENFATIK Anemi Yaygin olmayan 0.4
SISTEM BOZUKLUKLARI Lékositoz Yaygin olmayan 0.6
Eozinofili Yaygin olmayan 0.2
ENDOKRIN Paratiroid hastalig Yaygin 5.6
BOZUKLUKLAR
METABOLIZMA VE Dehidrasyon Yaygin 2.0
NUTRISYONEL Hipovolemi Yaygimn 1.0
BOZUKLUKLAR Hipoglisemi Yaygin olmayan 0.4
Hiponatremi Yaygin olmayan 0.4
Hiperglisemi Yaygin olmayan 0.2
Hipervolemi Yaygin olmayan 0.8
Anoreksi Yaygin olmayan 0.8
Hipokloremi Yaygin olmayan 0.8
Hipomagnezemi Yaygin olmayan 0.4
Hipoproteinemi Yaygin olmayan 0.4
PSIKIYATRIK Anormal diislince Yaygin olmayan 0.2
BOZUKLUKLAR Anksiyete Yaygin olmayan 0.2
Sinirlilik Yaygin olmayan 0.2
SINIR SISTEMI Sersemlik hali Yaygin 1.8
BOZUKLUKLARI Basagrisi Yaygin 14
Hiperkinezi Yaygin olmayan 0.2
Parestezi Yaygin olmayan 0.6
Aguzi Yaygin olmayan 0.2
KULAK VE LABIRENTLE| Cinlama Yaygin 3.6
ILGILI BOZUKLUKLAR
KALP HASTALIKLARI Kardiyovaskiiler bozukluk | Yaygin olmayan 0.2
Tasikardi Yaygin olmayan 0.2
VASKULER Hipotansiyon Yaygin 3.2
BOZUKLUKLAR Hipertansiyon Yaygin 2.6
Ortostatik hipotansiyon Yaygin olmayan 0.2
SOLUNUM SISTEMI, Pulmoner 6dem Yaygin olmayan 0.2




TORAKS VE MEDIASTEN| Dispne Yaygin olmayan 0.4
HASTALIKLARI Oksiiriik Yaygin olmayan 0.2
Higkirik Yaygin olmayan 0.2
Akciger hastaligi Yaygin olmayan 0.4
GASTROINTESTINAL Karin agrisi Yaygin 1.6
BOZUKLUKLAR Karinda gerginlik Yaygin 5.6
Barsak tikanikligi Yaygin olmayan 0.2
Peritonit Yaygin olmayan 0.6
Kanl1 peritoneal s1vi Yaygin olmayan 0.2
Diyare Yaygin olmayan 0.6
Gastrik tlser Yaygin olmayan 0.2
Gastrit Yaygin olmayan 0.2
Gastrointestinal hastalik Yaygin olmayan 0.4
Kusma Yaygin olmayan 0.2
Kabizlik Yaygin olmayan 0.4
Dispepsi Yaygin olmayan 0.6
Bulanti Yaygin olmayan 0.2
Agizda kuruluk Yaygin olmayan 0.4
Gaz Yaygin olmayan 0.2
DERI VE SUBKUTAN Eksfolyatif dermetit Yaygin 1.6
DOKUDA Dokiintii Yaygin 5.5
BOZUKLUKLAR Kasinti Yaygin 14
Urtiker Yaygin olmayan 0.2
Biilloz dermatit Yaygin olmayan 0.2
Psoriazis Yaygin olmayan 0.4
Makulopapiiler dokiintii Yaygin olmayan 0.2
Deri iilseri Yaygin olmayan 0.2
Ekzema Yaygin olmayan 0.2
Tirnak hastaligi Yaygin olmayan 0.6
Deri hastalig1 Yaygin olmayan 0.2
Deride kuruma Yaygin olmayan 0.2
Deride renk degisikligi Yaygin olmayan 0.2
KAS-ISKELET SISTEMI | Kemik agrisi Yaygin olmayan 0.1
VE BAG DOKUSU Kas spazmi Yaygin olmayan 0.4
HASTALIKLARI Miyalji Yaygin olmayan 0.4
Boyun agrisi Yaygin olmayan 0.4
BOBREK VE IDRAR Bobrek agrist Yaygin olmayan 0.2
YOLLARI
HASTALIKLARI
GENEL VE UYGULAMA | Periferik 6dem Yaygin 14
BOLGESI ILE ILGILI Asteni Yaygin 1.2
BOZUKLUKLAR Gogiis agrist Yaygin olmayan 0.4
Kateterle iligkili Yaygin olmayan 0.2
komplikasyon
Yiizde 6dem Yaygin olmayan 0.2
Odem Yaygin olmayan 0.6
Agn Yaygin olmayan 0.2
ARASTIRMA Idrar miktarinda artis Yaygin 5.6
BULGULARI Laboratuvar testlerinde Yaygin 2.6

anormallik




Alanin amino transferaz Yaygin olmayan 0.4
artis1
Aspartat amino transferaz | Yaygin olmayan 0.4
artis1
Kan alkalen fosfataz artis1 | Yaygin olmayan 0.6
Karaciger fonksiyon Yaygin olmayan 0.6
testlerinde anormallik
Kilo azalmasi Yaygin olmayan 0.2
Kilo artis1 Yaygin olmayan 0.6
HASAR, ZEHIRLENME | Hasar Yaygin olmayan 0.2
VE PROSEDURLE ILGILI
KOMPLIKASYONLAR

Pazarlama Sonrasi Bildirilen istenmeyen Etkiler:

Klinik ¢alismalarda EXTRANEAL ile tedavi edilen hastalarda goriilen istenmeyen etkilere ek
olarak, asagidaki istenmeyen etkiler pazarlama sonrast deneyim sirasinda bildirilen
istenmeyen etkilerdir. Bu etkiler MedDRA Sistem Organ Siniflama sistemine ve tercih edilen

terminolojiye gore siralanmistir.

ENFEKSIYON VE ENFESTASYONLAR: Fungal peritonit, Bakteriyel peritonit, Kateter yeri

enfeksiyonu; kateterle iliskili enfeksiyon
KAN VE LENFATIK SISTEM BOZUKLUKLARI: Trombositopeni, Lékopeni.
IMMUN SISTEM BOZUKLUKLARI: Serum hastalig1, Asirt duyarlilik.

METABOLIZMA VE NUTRISYONEL BOZUKLUKLAR: Hipoglisemik sok; Sivi

yiiklenmesi, Stv1 dengesizligi
SINIR SISTEMI BOZUKLUKLARI: Hipoglisemik koma, Yanma hissi.
GOZ HASTALIKLARI: Goérmede bulamklik.

SOLUNUM SISTEMI, TORAKS VE MEDIASTEN HASTALIKLARI: Bronkospazm,
Stridor.

GASTROINTESTINAL BOZUKLUKLAR: Sklerozan enkapsiilan peritonit, Aseptik

peritonit*, Periton s1visinda bulaniklik, Ileus, Ascite, Inguinal herni, Karinda rahatsizlik hissi.

KAS-ISKELET SISTEMi VE BAG DOKUSU HASTALIKLARI: Artralji, Sirt agrisi, Kas-

iskelet agrisi.

UREME SISTEMI VE MEME HASTALIKLARI: Penil 6dem, Skrotal 6dem.



GENEL VE UYGULAMA BOLGESI ILE ILGILI BOZUKLUKLAR: Rahatsizlik hissi,
Pireksi, Titreme, Halsizlik, Ila¢ etkisinin azalmasi, Ilacin etkili olmamasi, Kateter yeride
kizariklik, Kateter yerinde enflamasyon, Infiizyonla iliskili reaksiyon (infiizyon yerinde ve

instilasyon yerinde olan agr1 dahil).
* Alt diizeyde terminoloji
4.9 Doz asimi ve tedavisi

EXTRANEAL’in uzun siireyle 24 saatte bir torbadan fazla uygulanmasi karbonhidrat
metabolitleriyle maltozun plazma diizeylerinin artmasina neden olur. Boyle bir artisin etkisi

bilinmemekle birlikte, plazma ozmolalitesinde bir artis olusabilir.

EXTRANEAL ile doz asim1 durumunda, periton diyalizine glukoz temelli ¢ozeltilerle devam

edilmelidir.

5 FARMAKOLOJIK OZELLiKLER

5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapétik Grubu: Peritoniyal diyaliz ¢ozeltileri / izotonik ¢ozeltiler
ATC kodu: BO5SDA

Icodekstrin  periton diyalizinde uzun beklemeli degisimlerde intraperitoneal olarak

uygulandiginda ozmotik ajan olarak etki eden nisasta bazli bir glukoz polimeridir.
5.2 Farmakokinetik ozellikler
Emilim:

Icodekstrin periton zarindan sifir-derece Kinetikle uyumlu olarak peritoneal lenfatik yollardan
konektif transportla emilir. Periton diyalizi ile tedavi goren hastalarda gergeklestirilen bir tek
doz EXTRANEAL farmakokinetik calismasinda, 12 saatlik kalis siiresi i¢cinde uygulanan
icodekstrinin ortalama %40°1 (60 g) peritoneal ¢ozeltiden emilmistir. Icodekstrinin plazma
diizeyleri bekleme siiresinde yiikselmis ve ¢ozelti drene edildikten sonra diigmiistiir. Uzun
bekleme siireli degisim sonunda (ortalama Tmas = 13 saat) icodekstrin ve metabolitlerinin pik
plazma diizeyleri (ortalama Cpix 2.2 g/l) gozlenmistir. Plazma diizeyleri icodekstrin

uygulanmasina son verildikten sonra yaklasik iki haftada baslangi¢ diizeylerine donmiistiir.

Dagilim:



Bkz. biyotransformasyon.

Biyotransformasyon:

Icodekstrin alfa amilaz araciligiyla diisiik diizeyde polimerizasyonla (DP) maltoz (DP2),
maltotrioz (DP3) ve maltotetraoz (DP4) dahil oligosakkaritlere ve yliksek molekiil agirlikli
oligosakkaritlere metabolize olur. Yapilan bir tek doz ¢alismasinda DP2, DP3 ve DP4’iin
plazma konsantrasyonlari, bekleme siiresi sonunda pik diizeylere ulasilarak ve daha sonra
diiserek toplam icodekstrininkine benzer bir profilde ve progressif olarak yiikselme
gostermistir. Maltoz, maltotrioz ve maltotetraozdan biiyiik oligosakkaritlerin kan diizeylerinde
yalnizca hafif diizeyde ylikselmeler gozlendi. Icodekstrinin periton i¢i metabolizmasi 12 saatlik
bekleme siiresi boyunca diyalizattaki kiigiik polimerlerin konsantrasyonundaki progressif
yiikselmenin 6ngdrdiigii sekilde olusabilir. Bu metabolitlerin diyalizattaki diizeyleri kandaki
diizeylerinden yiiksek oldugundan, diyalizatta bulunma nedenleri kandan diflizyonlarindan

ziyade intraperitoneal metabolizmalarina bagl olmasi muhtemeldir.

Bir hafta i¢inde icodekstrin metabolitlerinin kararli plazma diizeylerine ulasilir ve uzun siireli

uygulamada plazma diizeyleri sabit kalir.

Eliminasyon:

Icodekstrinin eliminasyonuna renal atilimin katkist azdir (emilen miktarm <%] ila yaklagik
%8’1 arasinda) ve rezidiiel renal fonksiyon diizeyiyle dogrusal orantisaldir. Daha kiigiik
boyutlu icodekstrin metabolitlerinin, 6zellikle DP2 ve DP3’iin peritoneal bosluga eliminasyonu

da miimkiindiir (diyaliz yoluyla).
Hastalardaki karekteristik ozellikler

Yas, cinsiyet ve irksal ozelliklerin icodekstrin ve metabolitlerinin farmakokinetik 6zellikleri

tizerindeki etkisi aragtirllmamustir.
5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri

Karsinojenez, Mutajenite, Fertilitede Bozulma

Icodekstrin, in vitro bakteriyel hiicre revers mutasyon testinde (Ames testi), in vitro memeli
hiicresi kromozomal aberasyon testinde (CHO hiicre testi) ve siganlarda in vivo mikronukleus
testinde genotoksik potansiyel gostermemistir. EXTRANEAL ya da icodekstrinin karsinojen
potansiyelini arastirmak amaciyla uzun siireli hayvan ¢aligmalar1 yapilmamistir. Icodekstrin,

yaygin bir gida suplemani olan maltodekstrinden tiiretilmektedir.



[lacin sican ve farelere sirasiyla dért ve iki hafta siireyle uygulandig bir fertilite ¢alismasinda,

gebelik dncesi ve gebeligin 17 giiniine kadar giinliik 1.5 g/kg’a kadar olan dozlarla (mg/m?

bazinda insanlarda maruz kalinan dozun 1/3°) yiiksek dozlama yapilan grupta kontrole

kiyasla parental erkeklerde hafifce diisiik epididimal agirliklar belirlenmistir. Baska bir iireme

organt etkilenmediginden ve tiim erkeklerde kanitlanmis fertilite oldugundan bu bulgunun

toksikolojik 6nemi bilinmemektedir. Calisma icodekstrinle tedavinin c¢iftlesme performansi,

fertilite, dogum yaniti, embryo-fetal siirvi ya da f6tal bliylime ve gelisme lizerinde herhangi bir

etkisinin olmadigini1 géstermistir.

6 FARMASOTIK OZELLIKLERI

6.1 Yardimc1 maddelerin listesi

- Enjeksiyonluk su

- Hidroklorik asit (pH ayar1 i¢in)

- Sodyum hidroksit (pH ayart i¢in)

6.2 Ge¢imsizlikler

- Eczaciya danmisilmalidir. Hekim tarafindan ilag eklemesi gerekli bulunulmussa, islem

aseptik teknikle yapilmalidir.

- Ek ilaglar hakkinda tam bilgi almak amactyla eklenen ilacin {irlin bilgilerine bakilmalidir.

- EXTRANEAL ile bazi ilaglar ge¢imsiz olabilir.

Potasyum eklenmesi

Diyaliz isleminin, hiperkalemiyi diizeltmek amaciyla yapilabilmesi nedeniyle
EXTRANEAL c¢ozeltilerine potasyum eklenmemistir. Normal serum potasyum
diizeylerinin ya da hipokaleminin oldugu durumlarda siddetli hipokalemiyi dnlemek
amaciyla, tedaviye potasyum kloriir (4 mEq/litre ye kadar konsantrasyonlarda) eklemek
gerekebilir. Potasyum kloriir eklenmesi karar1 serum potasyum diizeylerininin dikkatle

degerlendirilmesinden sonra hekim tarafindan verilmelidir.
Insiilin eklenmesi

EXTRANEAL’e insiilin eklenmesi son donem bdbrek yetmezligi icin siirekli ayaktan
periton diyalizi tedavisi goren 6 insiilin bagimli diyabetik hastada degerlendirilmistir.
Insiilinin periton boslugundan absorbsiyonu ya da kan glukoz konsantrasyonunu

kontrol yetenegi iizerinde EXTRANEAL’in bir etkisi gézlenmemistir (Bkz. Bolim



4.5). Diyabetik hastalara EXTRANEAL baglarken kan glukoz diizeylerinin uygun bir

sekilde izlenmesi ve gerekirse insiilin dozajinin ayarlanmasi gerekir (Bkz. Boliim 4.4).
- Heparin eklenmesi

Heparinle etkilesimi arastiran herhangi bir insan ¢alismasi yapilmamustir. Yapilan in
vitro calismalar, EXTRANEAL ile heparinin ge¢imsizligine iliskin bir kanit

sunmamaktadir.
- Antibiyotik eklenmesi

Antibiyotiklerle etkilesimi arastiran usuliine uygun herhangi bir klinik c¢alisma
bulunmamaktadir. EXTRANEAL ile bazi antibiyotiklerin geg¢imliligini arastiran in
vitro ¢alismalarda bu antibiyotiklerin mimimum inhibit6r konsantrasyonlarinda (MIC)
bir degisiklik gériilmemistir: vankomisin, sefazolin, ampisilin, ampisilin/fluoksasilin,
seftazidim, gentamisin ve amfoterisin. Ancak kimyasal gecimsizlikleri nedeniyle

aminoglikozitlerle penisilinler karistirilmamalidir.
6.3 Raf omrii
Raf 6mrii 24 aydir.
6.4 Saklamaya yonelik 6zel uyarilar

25°C alt1 oda sicakliginda saklanmalidir. Berrak olmayan ve ambalaji bozulmus ¢ozeltiler

kullanilmamalidir. D1g ambalajindan ¢ikarildiktan sonra {iriin hemen kullanilmalidir.
6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

2000 ml ve 2500 ml'lik PVC torbalarda ambalajlandiktan sonra dis torbalara koyulur.
2000 ml, 2500 ml Ciftli torba (bosaltma torbali) + Mini kapakli

2000 ml Tekli Torba (bosaltma torbasiz)

2500 ml Tekli Torba (bosaltma torbasiz)

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Uriin tek kullanimliktir; kullanimdan sonra torbada kalan ¢ozelti atilmalidir. Arta kalan

maddelerin imhasi i¢in 6zel bir yontem 6nerilmemektedir.



Uygulamayla ilgili diger 6zel 6nlemler:

Yontemin basindan sonuna kadar aseptik teknik kullanilmalidir. Uygulamadaki rahatsizlig

gidermek i¢in uygulamadan hemen once dis torbasi ig¢indeyken ¢ozelti 37 °C'ye kadar

1sitilabilir.

Isitma islemi kuru hava kullanilarak yapilmalidir, ideal olani bunun i¢in yapilmis olan

isitictlart - kullanmaktir.  Konektorlerin - kontaminasyonunu 6nlemek i¢in suyun iginde

1sittlmamalidir.

Uriin herhangi bir ilag ilavesinden sonra hemen kullanilmalidir.

Mini Kapak uygulamasiyla ilgili 6zel 6nlemler

EXTRANEAL’in ¢iftli torbalarinin ambalajinda bulunan ve povidon-iyot igeren bu kapaklar
¢ozelti transfer setinin agiktaki disi baglant1 ucunu korumak i¢in kullanilmaktadir.

Oda sicakliginda saklanmasi onerilir (25°C). Asir1 sicaktan korunmalidir. Ambalaj delinmis,
bozulmus veya zarar gormiigse veya siingeri kurumussa kullanilmamalidir. Stinger kismina
parmakla dokunulmamalidir.

Peritoneal diyalizat dolum hacmi diisiik olan hastalarda, genellikle de bebekler ve
cocuklarda tiroit fonksiyonun takibi dnerilmektedir. Iyota maruz kalmay1 en aza indirmek
icin klinik olarak miimkiin oldugu siirece periton boslugundaki diyalizatin, bir sonraki
dolum asamasi baslamadan 6nce drenaj kabina bosaltilmasi 6nerilir.

Bu iiriin tek kullanimlik olarak tasarlanmistir ve her degisim sonrasi yenisiyle
degistirilmelidir.

Transfer set ile birlikte verilen setin hazirlanmasi ve torba ile baglanmasiyla ilgili talimatlara
uyulmalidir.

Aseptik teknik kullanilmalidir.

Hastalara Mini Kapak kullanirken asagidaki sekilde davranmalari 6giitlenmelidir:

1)
2)

3)

4)

7

Ad1

Maske takilmali, eller tam ve dikkatlice yikanmalidir.

Mini Kapak ambalaji diiz bir ylizey lizerine konularak yukaridan asagiya dogru kapak
goriilene kadar ambalaj1 agilmalidir.

Mini Kapak ambalajindan ¢ikarilmali ve hafif¢e kavranarak transfer setin agiktaki ucuna
stkiligindan emin olana kadar, saat yoniinde elle sikarak takilmalidir ( Mini Kapak’1
sikarken asir1 zorlamaktan kacinilmalidir).

Degisim zamani, Mini Kapak, saat yoniiniin tersine gevirilerek transfer setten ayirilir.
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