KISA URUN BIiLGIiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
EXTRANEFROL periton diyaliz ¢ozeltisi

Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIM

Etkin maddesi:

Her 100 mL'lik ¢ozelti:

— Tkodekstrin: 7,5 g

— Sodyum Kloriir: 0,54 g

— Sodyum Laktat: 0,45 g

— Kalsiyum Klortir Dihidrat: 0,0257 g

— Magnezyum Kloriir Hekzahidrat: 0,0051 g igerir.

Yardimci1 maddeler:
Sodyum hidroksit k.m

Diger yardimec1 maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Periton diyalizi ¢ozeltisi.

Steril, berrak ¢ozelti.

Elektrolit Konsantrasyonlari:

Sodyum: 132,6 mmol/litre, 132,6 mEqg/litre
Kalsiyum: 1,75 mmol/litre, 3,5 mEqg/litre
Magnezyum: 0,25 mmol/litre, 0,5 mEg/litre
Klortir: 96,4 mmol/litre, 96,4 mEg/litre
Laktat: 40,2 mmol/litre, 40,2 mEqg/litre

pH: 5,0-6,0
Osmolarite: 282-284 mOsm/litre
4. KLINIK OZELLIKLER
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4.1 Terapotik endikasyonlar

EXTRANEFROL, son donem bobrek yetmezligi hastalarinda periton diyalizi tedavisinin bir
bileseni olarak giinliik glukoz degisimlerinden birinin yerine giinde bir kez dnerilmektedir.

EXTRANEFROL, 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 iire azot diizeyleri izerinde 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 giinliik 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 kisithidir.

Uygulama sekli:

- EXTRANEFROL vyalmzca periton icine uygulama igindir. Intravenéz yoldan
uygulanmaz.

- EXTRANEFROL hastanin kendini rahatsiz hissetmeyecegi bir hizda uygulanmalidir.

- Uygulanacak hacim, tedaviyi yiiriiten hekim tarafindan belirlenir.

- Periton diyalizi ¢6zeltileri, 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 6nlenmesi ve
hastalarin rahatsizlik hissetmemesi i¢in ¢ozeltiler suyun i¢inde ya da mikro dalga
firininda 1sitilmamalidir.

- Periton diyalizi yontemin basindan sonuna kadar aseptik teknik kullanilmalidir.

- Renk degisikligi ya da bulaniklik olan, partikiil iceren, torbasinda sizint1 olan ya da
¢ozeltinin dis ortamla temasi engelleyen boliimlerinin biitiinliigii bozulmus ¢ozeltiler
kullanilmamalidir.

- Drenaj s1vis1 peritonit olustuguna isaret edebilecek herhangi bir fibrin kalintis1 ya da
opasite varligr agisindan gozle incelenmelidir.

- Cozeltinin kullanilmayan bdliimii atilmalidir.

- Tek kullanimliktir.

- Tedavi bir hekim gozetiminde baslatilmalidir

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek / Karaciger yetmezligi:
Uriin son dénem bdbrek yetmezliginde kullanim igindir.

Karaciger yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasma gerek olup olmadigi konusu
arastirilmamaistir.

Pediyatrik popiilasyon:

2/14



Cocuk hastalarda giivenirlik ve etkinligi gosterilmemistir.

Geriyatrik popiilasyon:

Eriskinlerdeki gibidir.

4.3. Kontrendikasyonlar

EXTRANEFROL, asagidaki durumlarda kontrendikedir:

Nisasta bazli polimerlere ve/veya ikodekstrine asirt duyarli oldugu bilinenlerde
Maltoz ya da izomaltoz intoleransi olan hastalarda

Glikojen depo hastalig1 olan hastalarda.

Onceden mevcut siddetli laktik asidoz durumlarinda.

4.4 Ozel kullanim uyarilari ve nlemleri

Uyanlar:

Maltoz etkilesimini onlemek i¢cin kan sekeri ol¢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 yiiksek glukoz oOlgiimiine neden olabileceginden
ithtiyag olandan fazla insiilin uygulanmasina yol agabilir. Bu durum biling kaybi1, 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 agacak sekilde tedavisiz
kalmasi ile sonuglanabilir.

Enkapsiilan periton sklerozu (EPS), periton diyalizi tedavisinin nadiren goriilen bir
komplikasyonudur. EXTRANEAL’in de dahil oldugu periton diyalizi ¢ozeltisi kullanan
hastalarda EPS rapor edilmistir. Bu komplikasyona bagli sik olmayan ancak 6limciil
olabilen sonuglar rapor edilmistir.

Peritonit gelisirse, kullanilacak antibiyotigin se¢cimi ve dozaj miimkiin olan her durumda
izole organizma(larin) tanima ve duyarlilik test sonuclarina gore secilmelidir. Peritonite
neden olan organizma(larin) belirlenmesi i¢in yapilacak testlerden Once genis
spektrumlu antibiyotik kullanimi1 gerekebilir.

Siddetli laktik asidozu olan hastalar, laktat bazli periton diyaliz ¢ozeltileriyle tedavi
edilmemelidir (Bkz. B6liim 4.3). Laktik asidoz riskini arttirdig: 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 dnce ve tedavi sirasinda
laktik asidoz gelisimi agisindan izlenmesi gerekir.

Bireysel olarak her hastaya recetelemeden Once, ¢ozeltinin hastada daha onceden
mevcut bir hastaligin tedavisi i¢in kullanilan tedavilerle potansiyel etkilesimi olup
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olmadigina dikkat edilmelidir. Kalp glikozitleriyle tedavi goren hastalarda serum
potasyum diizeyleri dikkatle izlenmelidir. Ornegin, dijital ya da benzeri ilaglar1 kullanan
kalp hastalarinda potasyum diizeylerinin siiratle diistiriilmesi aritmilere yol agabilir;
hiperkalemi, hipermagnezemi ya da hipokalsemi durumu dijital toksisitesini
maskeleyebilir. Bozulmus elektrolit diizeylerinin diyalizle diizeltilmesi, dijital fazlalig1
isaret ve belirtilerini ortaya ¢ikarabilir. Bu durumun tersine olarak potasyum diizeyleri
diisilk ya da kalsiyum diizeyleri yiiksekse dijitalin suboptimal dozlarinda toksisite
olusabilir.

Onlemler:

Renk degisikligi ya da bulaniklik olan, partikiil igeren, torbasinda sizint1 olan ya da
¢oOzeltinin dis ortamla temasi engelleyen boliimlerinin biitiinliigii bozulmus ¢ozeltiler
kullanilmamalidir.
Drenaj sivisi, enfeksiyon varligini veya aseptik peritoniti gosterebilecek fibrin ve
bulaniklik agisindan kontrol edilmelidir.
Cocuk hastalarda giivenirlik ve etkinligi gosterilmemistir.
Periton diyalizi, protein, amino asit, suda ¢oziinen vitaminler ve diger ilaclarin 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 biitiinliigliniin bozulmas1 dahil, abdominal tiimér, karin duvarinin
enfeksiyonu, herniler, fekal fistiil veya kolostomi, biiylik polikistik bobreklerin olmasi
ya da karin duvari, karin ylizeyi ya da karin boslugunun biitiinliiglinii bozan bir bagka
rahatsizligin bulunmasi durumunda 2) aralarinda son zamanlarda geg¢irilmis aortik greft
replasmani ve siddetli pulmoner hastaligin bulundugu diger durumlar.
Hastalar asir1 ve yetersiz hidrasyon agisindan dikkatle izlenmelidir. Hastanin sivi
dengesinin dikkatlice kaydedildigi kayitlar saklanarak viicut agirlig: izlenmelidir.
EXTRANEFROL’lin periton bosluguna hacimce asirt inflizyonu sonucu karinda
distansiyon ve doluluk hissi ve/veya soluk kesilmesi goriilebilir.
EXTRANEFROL’iin periton bosluguna asir1 infiizyonunun tedavisi, periton
boslugundaki EXTRANEFROL hacminin drene edilmesiyle gerceklestirilir.
Hiperkalemi riskinden kaginmak amaciyla EXTRANEFROL c¢d6zeltilerine potasyum
konulmamustir.
= 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 mEqg/litre ye kadar konsantrasyonlarda) eklemek
gerekebilir.
Sivi dengesi, hematolojik degerler ve magnezyum ve bikarbonat diizeyleri dahil
elektrolit konsantrasyonlar1 diizenli araliklarla kontrol edilmelidir. Serum magnezyum
diizeyleri diisiikse oral magnezyum suplemanlar1 ya da daha yiiksek konsantrasyonda
magnezyum igeren periton diyalizi ¢ozeltileri kullanilabilir.
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- Diyabetli hastalarda kan glukoz diizeyleri diizenli araliklarla izlenmeli ve
EXTRANEFROL ile tedaviye baslandiktan sonra insiilin ya da hiperglisemi i¢in
kullanilan diger tedavilerin dozaji ayarlanmalidir. Tedaviye baslandiktan sonra kan
glukozu uygun sekilde izlenmeli ve gerektiginde insiilin dozaji ayarlanmalidir.

= EXTRANEFROL kullanan hastalarda serum sodyum ve kloriir diizeylerinde
azalmalar gézlenmistir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

EXTRANEFROL’lin diger tibbi iiriinlerle etkilesimini arastiran bir ¢alisma yapilmamistir.
Periton diyaliziyle, diyalizle uzaklastirilabilen baz1 ilaglarin kan konsantrasyonlar1 azalabilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
- Herhangi bir etkilesim ¢aligmas1 yapilmamuistir.
Pediyatrik popiilasyon:

- Cocuk hastalarda giivenirlik ve etkinligi gosterilmediginden kullanilmaz. Herhangi bir
etkilesim ¢aligmasi yapilmamaistir.

Laboratuvar testleriyle etkilesimler:

- Maltoz etkilesimini Onlemek i¢in kan sekeri Ol¢iimii, glukoz spesifik yontemlerle
yapilmalidir. Glukoz de-hidrogenaz pirolokinolinkinon (GDH-PQQ) veya glukoz dye-
oksidorediiktaz bazli yontemler kullanilmamalidir.

-  EXTRANEFROL uygulanan hastalarda serum amilaz etkinliginde belirgin bir azalma
gozlenmistir.

4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: C

EXTRANEFROL’iin gebe kadinlarda kullanimina iligkin yeterli veri mevcut degildir.

Hayvanlar {izerinde yapilan arastirmalar, gebelik / ve-veya / embriyonal / fetal gelisim / ve-
veya/dogum / ve-veya / dogum sonrasi gelisim iizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir (Bkz.
Béliim 5.3 Klinik dncesi giivenlilik verileri). Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

Gebelik donemi

Gebe kadinlarda EXTRANEFROL kullanimt ile ilgili deneyimler yeterli degildir. Hekimler
EXTRANEFROL regetelemeden 6nce her bir hasta i¢in tedavinin potansiyel riskleriyle olasi
yararini dikkatle g6z o6niinde bulundurmalidir.

Laktasyon donemi

Laktasyon donemindeki kadinlarda EXTRANEFROL kullanimi ile ilgili deneyimler yeterli
degildir. Hekimler EXTRANEFROL recetelemeden once her bir hasta i¢in tedavinin potansiyel
riskleriyle olas1 yararini dikkatle g6z 6niinde bulundurmalidir.
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Ureme yetenegi / Fertilite

EXTRANEFROL1in lireme yetenegine etkisine iligkin yeterli veri mevcut degildir.

4.7 Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

- Periton diyaliziyle tedavi edilen Son Dénem Bobrek Yetmezligi (SDBY) hastalarinda arag

ve makina kullanimini etkileyebilecek istenmeyen etkiler goriilebilir.

4.8 istenmeyen etkiler

Klinik calismalarda EXTRANEFROL ile tedavi edilen hastalarda asagidaki istenmeyen
etkilerin goriildiigii gosterilmistir.

Not: Goriilme siklig1, izleyen kriterler kullanilarak degerlendirilmistir: Cok yaygin (>1/10);
yaygin (>1/100 ila <1/10); yaygmn 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.

Bozukluklar

Sistem Organ Siniflamasi Istenmeyen Etkiler Sikhgr* Sikhig1 (%)
Enfeksiyon Ve Influenza Yaygin olmayan 0,60.20,2
Enfestasyonlar Fronkiil Yaygin olmayan
Enfeksiyon Yaygin olmayan
Kan Ve Lenfatik Sistem Anemi Yaygin olmayan 0,4
Bozukluklar1 Lokositoz Yaygin olmayan 0,6
Eozinofili Yaygin olmayan 0,2
Endokrin Bozukluklar Paratiroid hastaligi Yaygin 5,6
Metabolizma ve Nutrisyonel | Dehidrasyon Yaygin 2,0
Bozukluklar Hipovolemi Yaygin 1,0
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 Bozukluklar Anormal diislince Yaygin olmayan 0,2
Anksiyete Yaygin olmayan 0,2
Sinirlilik Yaygin olmayan 0,2
Sinir Sistemi Bozukluklar1 Sersemlik hali Yaygin 1,8
Basagrisi Yaygin 1,4
Hiperkinezi Yaygin olmayan 0,2
Parestezi Yaygin olmayan 0,6
Aguzi Yaygin olmayan 0,2
Kulak Ve Labirentle Ilgili | Cinlama Yaygin 3,6
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Kalp Hastaliklar Kardiyovaskiiler Yaygin olmayan 0,2
bozukluk Yaygin olmayan 0,2
Tasikardi
Vaskiiler Bozukluklar Hipotansiyon Yaygin 3,2
Hipertansiyon Yaygin 2,6
Ortostatik hipotansiyon | Yaygin olmayan 0,2
Solunum Sistemi, Pulmoner 6dem Yaygin olmayan 0,2
Gastrointestinal Bozukluklar | Dispne Yaygin olmayan 0,4
Oksiiriik Yaygin olmayan 0,2
Hickirik Yaygin olmayan 0,2
Akciger hastalig Yaygin olmayan 0,4
Toraks Ve Mediasten Karin agrist Yaygin 1,6
Hastaliklar1 Karinda gerginlik Yaygin 5,6
Barsak tikanikligi Yaygin olmayan 0,2
Peritonit Yaygin olmayan 0,6
Kanli peritoneal sivi Yaygin olmayan 0,2
Diyare Yaygin olmayan 0,6
Gastrik tilser 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
Bulant1 Yaygin olmayan 0,2
Agizda kuruluk Yaygin olmayan 0,4
Gaz Yaygin olmayan 0,2
Deri Ve Subkutan Dokuda Eksfolyatif dermetit Yaygin 1,6
Bozukluklar Dokiintii Yaygin 55
Kasgint1 Yaygin 1,4
Urtiker Yaygin olmayan 0,2
Biill6z dermatit Yaygin olmayan 0,2
Psoriazis Yaygin olmayan 0,4
Makulopapiiler dokiintii Yaygin olmayan 0,2
Deri tilseri 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 Ve Bag Kemik agrisi Yaygin olmayan 0,1
Dokusu Hastaliklar Kas spazmi Yaygin olmayan 0,4
Miyalji Yaygin olmayan 0,4
Boyun agrisi Yaygin olmayan 0,4
Bobrek Ve Idrar Yollart Bobrek agrisi Yaygin olmayan 0,2
Hastaliklar
Genel Ve Uygulama Bolgesi Periferik 6dem Yaygin 1,4
fle Tlgili Bozukluklar Asteni Yaygin 1,2
Goglis agrisi Yaygin olmayan 0,4
Kateterle iliskili Yaygin olmayan 0,2
komplikasyon
Yiizde 6dem Yaygin olmayan 0,2

7114




Odem Yaygin olmayan 0,6
Agr Yaygin olmayan 0,2
Aragtirma Bulgulan Idrar miktarinda artis Yaygin 5,6
Laboratuvar testlerinde Yaygin 2,6
anormallik
Alanin amino transferaz Yaygin olmayan 0,4
artisi
Aspartat amino transferaz | Yaygin olmayan 0,4
artisi
Kan alkalen fosfataz artis1 | Yaygin olmayan 0,6
Karaciger fonksiyon Yaygin olmayan 0,6
testlerinde anormallik
Kilo azalmasi Yaygin olmayan 0,2
Kilo artist Yaygin olmayan 0,6
Hasar, Zehirlenme Ve Hasar Yaygin olmayan 0,2
Prosediirle ilgili
Komplikasyonlar

Pazarlama Sonrasi Bildirilen Istenmeyen Etkiler:

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

ENFEKSIYON VE ENFESTASYONLAR: Fungal peritonit, Bakteriyel peritonit, Kateter yeri
enfeksiyonu; kateterle iligkili enfeksiyon

KAN VE LENFATIK SISTEM BOZUKLUKLARI: Trombositopeni, Lékopeni.
IMMUN SISTEM BOZUKLUKLARI: Serum hastalig1, Asir1 duyarlilik.

METABOLIZMA VE NUTRISYONEL BOZUKLUKLAR: Hipoglisemik sok; Sivi
yiiklenmesi, S1vi dengesizligi

SINIR SISTEMI BOZUKLUKLARI: Hipoglisemik koma, Yanma hissi.
GOZ HASTALIKLARI: Gdrmede bulaniklik.

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

GASTROINTESTINAL BOZUKLUKLAR: Sklerozan enkapsiilan peritonit, Aseptik
peritonit*, Periton sivisinda bulaniklik, leus, Ascite, Inguinal herni, Karinda rahatsizlik hissi.

KAS-ISKELET SISTEMI VE BAG DOKUSU HASTALIKLARI: Artralji, Sirt agrisi, Kas-
iskelet agrist.

UREME SISTEMI VE MEME HASTALIKLARI: Penil 6dem, Skrotal 6dem.
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GENEL VE UYGULAMA BOLGESI ILE ILGILI BOZUKLUKLAR: Rahatsizlik hissi,
Pireksi, Titreme, Halsizlik, fla¢ etkisinin azalmasi, lacin etkili olmamasi, Kateter yeride
kizariklik, Kateter yerinde enflamasyon, Infiizyonla iliskili reaksiyon (infiizyon yerinde ve
instilasyon yerinde olan agr1 dahil).

* Alt diizeyde terminoloji

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrast siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylik 6nem
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 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 asim ve tedavisi

EXTRANEFROL’lin uzun siireyle 24 saatte bir torbadan fazla uygulanmasi karbonhidrat
metabolitleriyle maltozun plazma diizeylerinin artmasina neden olur. Bdyle bir artigin etkisi
bilinmemekle birlikte, plazma ozmolalitesinde bir artis olusabilir.

EXTRANEFROL ile doz asimi durumunda, periton diyalizine glukoz temelli ¢dzeltilerle
devam edilmelidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapétik grup: Peritoniyal diyaliz ¢ozeltileri / Izotonik ¢ozeltiler
ATC kodu: BO5DA

Ikodekstrin periton diyalizinde uzun beklemeli degisimlerde intraperitoneal olarak
uygulandiginda ozmotik ajan olarak etki eden nisasta bazli bir glukoz polimeridir.

5.2 Farmakokinetik ozellikler
Genel ozellikler
Emilim:

Ikodekstrin 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 ¢aligmasinda, 12 saatlik kalig siiresi i¢inde uygulanan
Ikodekstrinin ortalama %401 (60 g) peritoneal ¢ozeltiden emilmistir. Ikodekstrinin plazma
diizeyleri bekleme siiresinde yiikselmis ve c¢ozelti drene edildikten sonra diismiistiir. Uzun
bekleme siireli degisim sonunda (ortalama Tmaks = 13 saat) Ikodekstrin ve metabolitlerinin pik
plazma diizeyleri (ortalama Cpik 2,2 g/l) gozlenmistir. Plazma diizeyleri ikodekstrin
uygulanmasina son verildikten sonra yaklasik iki haftada baslangi¢ diizeylerine donmiistir.

Dagilim:

Bkz. biyotransformasyon.
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Biyotransformasyon:

Ikodekstrin alfa amilaz aracihigiyla diisiik diizeyde polimerizasyonla (DP) maltoz (DP2),
maltotrioz (DP3) ve maltotetraoz (DP4) dahil oligosakkaritlere ve yliksek molekiil agirlikli
oligosakkaritlere metabolize olur. Yapilan bir tek doz g¢aligmasinda DP2, DP3 ve DP4’iin
plazma konsantrasyonlari, bekleme siiresi sonunda pik diizeylere ulasilarak ve daha sonra
diiserek toplam Ikodekstrininkine benzer bir profilde ve progressif olarak yiikselme
gostermistir. Maltoz, maltotrioz ve maltotetraozdan biiyiik oligosakkaritlerin kan diizeylerinde
yalnizca hafif diizeyde yiikselmeler gozlendi. Ikodekstrinin periton i¢i metabolizmasi 12 saatlik
bekleme siiresi boyunca diyalizattaki kiigiik polimerlerin konsantrasyonundaki progressif
yiikselmenin 6ngordiigi sekilde olusabilir. Bu metabolitlerin diyalizattaki diizeyleri kandaki
diizeylerinden yiiksek oldugundan, diyalizatta bulunma nedenleri kandan difiizyonlarindan
ziyade intraperitoneal metabolizmalarina bagli olmasi muhtemeldir.

Bir hafta i¢inde Ikodekstrin metabolitlerinin kararli plazma diizeylerine ulasilir ve uzun siireli
uygulamada plazma diizeyleri sabit kalir.

Eliminasyon:

Ikodekstrinin eliminasyonuna renal atilimin katkis1 azdir (emilen miktarin <%]1 ila yaklasik
%81 arasinda) ve rezidiiel renal fonksiyon diizeyiyle dogrusal orantisaldir. Daha kii¢iik boyutlu
Ikodekstrin metabolitlerinin, 6zellikle DP2 ve DP3’iin peritoneal bosluga eliminasyonu da
mimkiindiir (diyaliz yoluyla).

Hastalardaki karekteristik 6zellikler

Yas, cinsiyet ve rksal 6zelliklerin Tkodekstrin ve metabolitlerinin farmakokinetik 6zellikleri
iizerindeki etkisi arastirilmamastir.

5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri

Karsinojenez, Mutajenite, Fertilitede Bozulma

Ikodekstrin, 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 gdstermemistir. EXTRANEAL ya da Ikodekstrinin karsinojen
potansiyelini arastirmak amaciyla uzun siireli hayvan calismalar1 yapilmamistir. ikodekstrin,
yaygin bir gida supleman1 olan maltodekstrinden tiiretilmektedir.

[lacin sican ve farelere sirasiyla dort ve iki hafta siireyle uygulandigi bir fertilite ¢alismasinda,
gebelik 6ncesi ve gebeligin 17 giiniine kadar giinliik 1,5 g/kg’a kadar olan dozlarla (mg/m?
bazinda insanlarda maruz kalinan dozun 1/3°11) yiiksek dozlama yapilan grupta kontrole kiyasla
parental erkeklerde hafifce diisiik epididimal agirliklar belirlenmistir. Bagka bir lireme organi
etkilenmediginden ve tiim erkeklerde kanitlanmis fertilite oldugundan bu bulgunun toksikolojik
onemi bilinmemektedir. Calisma ikodekstrinle tedavinin ciftlesme performansi, fertilite,
dogum yanit1, embryo-fetal siirvi ya da fotal biiyiime ve gelisme tizerinde herhangi bir etkisinin
olmadigini gostermistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
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6.1. Yardimci maddelerin listesi

Sodyum hidroksit (pH ayari igin)

Hidroklorik asit (pH ayar1 i¢in)

Enjeksiyonluk su

6.2. Gecimsizlikler

Eczaciya danisilmalidir. Hekim tarafindan ilag eklemesi gerekli bulunulmussa, islem aseptik

teknikle yapilmalidir.

Ek ilaclar hakkinda tam bilgi almak amaciyla eklenen ilacin iiriin bilgilerine bakilmalidir.

EXTRANEFROL 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 karari serum potasyum diizeylerininin dikkatle
degerlendirilmesinden sonra hekim tarafindan verilmelidir.

Insiilin eklenmesi

EXTRANEFROL’e insiilin eklenmesi son donem bobrek yetmezligi icin siirekli
ayaktan periton diyalizi tedavisi goren 6 inslilin bagimh diyabetik hastada
degerlendirilmistir.

Insiilinin periton boslugundan absorbsiyonu ya da kan glukoz konsantrasyonunu kontrol
yetenegi lizerinde EXTRANEFROL’lin bir etkisi gézlenmemistir (Bkz. Boliim 4.5).
Diyabetik hastalara EXTRANEFROL baglarken kan glukoz diizeylerinin uygun bir
sekilde izlenmesi ve gerekirse insiilin dozajinin ayarlanmasi gerekir (Bkz. Boliim 4.4).

Heparin eklenmesi

Heparinle etkilesimi aragtiran herhangi bir insan c¢aligmasi yapilmamistir. Yapilan in
vitro calismalar, EXTRANEFROL ile heparinin ge¢imsizligine iliskin bir kanit
sunmamaktadir.

Antibiyotik eklenmesi

Antibiyotiklerle etkilesimi arastiran usuliine uygun herhangi bir klinik calisma
bulunmamaktadir. EXTRANEFROL ile bazi antibiyotiklerin ge¢imliligini arastiran in
vitro calismalarda bu antibiyotiklerin mimimum inhibitor konsantrasyonlarinda (MIC)
bir degisiklik goriilmemistir: vankomisin, sefazolin, ampisilin, ampisilin/fluoksasilin,
seftazidim, gentamisin ve amfoterisin. Ancak kimyasal gecimsizlikleri nedeniyle
aminoglikozitlerle penisilinler karigtirllmamalidir

6.3. Raf omrii
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24 ay.
6.4. Saklamaya yonelik o6zel tedbirler

25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklanmalidir. Berrak olmayan ve ambalaji bozulmus
cozeltiler kullanilmamalidir. D1s ambalajindan ¢ikarildiktan sonra iirliin hemen kullanilmalidir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

2000 mL ve 2500 mL'lik PVC torbalarda ambalajlandiktan sonra dig torbalara koyulur.
2000 mL ve 2500 mL Ciftli Torba (bosaltma torbali) + Mini kapakli

2000 mL ve 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 Onerilmemektedir.

Kullanilmamis olan tirlinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi”’ne uygun olarak imha edilmelidir.

Uygulamayla ilgili diger 6zel 6nlemler:

Yontemin basindan sonuna kadar aseptik teknik kullanilmalidir. Uygulamadaki rahatsizlig
gidermek i¢in uygulamadan hemen oOnce dis torbasi i¢cindeyken c¢ozelti 37 °C'ye kadar
1sitilabilir.

Isitma iglemi kuru hava kullanilarak yapilmalidir, ideal olan1 bunun i¢in yapilmis olan 1siticilari
kullanmaktir. Konektorlerin kontaminasyonunu 6nlemek i¢in suyun i¢inde 1sitilmamalidir.

Uriin herhangi bir ilag ilavesinden sonra hemen kullanilmalidir.

Mini kapak (Povidon iyotlu):

Tanim

Bu iriin periton diyalizi tedavisinde kullanilan plastik bir kapaktir ve ara setini
kontaminasyondan korumak iizere povidon-iyot igerir.

Kontrendikasyonlar

Iyoda kars1 bilinen alerjik reaksiyon dykiisii varsa bu iiriinii kullanmayiniz. Daha fazla bilgi i¢in
doktorunuza basvurunuz.

Uyanlar

Aseptik teknik kullanimiz. Sivi yolunun herhangi bir kisminda kontaminasyon olmasi
peritonit ile sonuclanabilir.

Ambalaj1 daha 6nceden agilmig, hasar gormiis veya lekelenmisse ya da i¢ kistmda bulunan
povidon-iyotlu siinger kuruysa kullanmaymiz. Uriin kullanilmissa atiniz.

Oda sicakliginda saklayiiz. Asir1 1sidan koruyunuz.
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Bu iirlin tek kullanimliktir. Tek kullanimlik bir {irliniin yeniden kullanilmasi veya yeniden
islemden gecirilmesi, kontaminasyona ve iiriiniin islevinin veya yapisal biitiinliigliniin zarar
gormesine neden olabilir.

Cocuklarin goremeyecegi, erisemeyecegi yerlerde ve ambalajinda saklayiniz. Kazara yutulmasi
halinde, derhal doktorunuza daniginiz.

Kiigiik peritoneal diyalizat dolum hacmi olan hastalarda, 6zellikle bebek ve ¢ocuklarda, tiroid
fonksiyonunun izlenmesi tavsiye edilmektedir. Iyot maruziyetini minimuma indirmek igin,
klinik olarak miimkiin oldugunda, bir sonraki dolum dongiisiinii baslatmadan &nce periton
boslugundaki siviy1 drenaj torbasina bosaltiniz.

Diger tireticilerden temin edilebilen pek ¢ok diyaliz iiriinii, Polifarma ekipmani veya tek
kullanimlik triinleriyle birlikte kullanilmaktadir. Bu iirinlerdeki degiskenlik, toleranslar,
mekanik kuvvet veya zaman zaman yapilabilecek degisiklikler Polifarma’nin kontrolii
disindadir. Bundan dolay1 Polifarma, baska iireticilerin diyaliz tirtinlerinin, kendi triinleri ile
kullanildiginda tatmin edici bir sekilde isleyecegini garanti edemez.

Kullanim Talimati
Dikkat: Aseptik teknik kullaniniz.

1. Doktorunuz tarafindan verilen talimatlara uyunuz. Bir yiiz maskesi takiniz. Ellerinizi
dezenfektan 6zelligi olan sabun ile yikayip tamamen kurutunuz. Ellerinize antiseptik
uygulaymiz.

2. Mini kapak ambalajin1 diiz bir yiizey iizerine yerlestiriniz ve ambalajin {ist-ug
kismindan baslayarak Mini kapag tamamen aciga c¢ikaracak sekilde asagiya dogru
aciniz.

3. Mini kapag ambalajindan aliniz.

4. Ara setin u¢ kismini asagiya dogru pozisyonda tutunuz. Mini kapag dikkatlice
kavrayip elinizle saat yoniinde sikarak iyice sabitlenene kadar ara seti iizerine (Sekle
bakiniz) derhal yerlestiriniz. Not: Mini kapagi cok sikmayiniz.

5. Degisim sirasinda, Mini kapagi saat yoniiniin tersine ¢evirerek ara seti baglantisindan
cikarmiz.
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6. Yerel atik imha kilavuzlar1 dogrultusunda atiniz.
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