POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA

1. IME ZDRAVILA

Nutrineal PD4 Clear-Flex 11 mg/ml aminokislin raztopina za peritonealno dializo

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA

Sestava v mg/I

Mesanica aminokislin:
alanin 951
arginin 1071
glicin 510
histidin 714
izolevcin 850
levcin 1020
lizinijev klorid 955
metionin 850
fenilalanin 570
prolin 595
serin 510
treonin 646
triptofan 270
tirozin 300
valin 1393
natrijev klorid 5380
kalcijev klorid dihidrat 184
magnezijev klorid heksahidrat 51
raztopina natrijevega S laktata v 4480
koli¢ini, ki ustreza natrijevemu S
laktatu
Sestava v mmol/|
aminokisline 87,16
Na* 132
Ca* 1,25
Mg** 0,25
Cr 105
C3Hs503 40

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.
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4.1

4.2

FARMACEVTSKA OBLIKA

Raztopina za peritonealno dializo
Nutrineal je sterilna, bistra in brezbarvna raztopina.

Osmolarnost 365 mOsmol/I
pH pri 25°C 6,6
KLINICNI PODATKI

Terapevtske indikacije

Zdravilo Nutrineal priporo¢amo za uporabo kot peritonealno dializno raztopino brez
glukoze v okviru rezima peritonealne dialize za zdravljenje bolnikov s kroni¢no
ledvi¢no odpovedjo. Se zlasti ga priporoc¢amo za podhranjene bolnike na peritonealni
dializi.

Odmerjanje in nadin uporabe

Odmerjanje

Lececi zdravnik uvede in nadzira na¢in in pogostost zdravljenja, volumen izmenjave
in ¢as kopeli ter trajanje dialize.

Zdravljenje je treba ponovno ovrednotiti po treh mesecih, e se ne izboljsa klini¢no
ali biokemijsko stanje bolnika.

Odrasli: Za bolnike s telesno maso 70 kg je priporo¢eni dnevni odmerek ena
izmenjava 2,0 litra ali 2,5 litra teko¢ine s peritonealno dializo. Pri bolnikih z manjso
telesno maso je treba polnilni volumen zmanjsati glede na velikost telesa. 1zjemoma
je lahko indicirano druga¢no odmerjanje, vendar odmerek ne sme preseci dveh
izmenjav dnevno. Upostevajte, da je priporoceni skupni dnevni vnos beljakovin za
odrasle bolnike na dializi najmanj 1,2 g/kg telesne mase. 2,0 | zdravila Nutrineal
vsebuje 22 g aminokislin, kar ustreza 0,30 g/kg telesne mase na 24 h (priblizno 25 %
dnevne potrebe po beljakovinah) pri odraslem dializnem bolniku s telesno maso 70
kg.

Starostniki: Enako kot pri odraslih.

Otroci in mladostniki: Varnost in u¢inkovitost zdravila pri pediatri¢nih bolnikih Se
nista bili ugotovljeni. Ce pri njih uporabljate zdravilo Nutrineal, je priporo¢eni
odmerek ena peritonealna dializa dnevno. Pretehtati je treba tudi klini¢ne koristi
uporabe zdravila Nutrineal glede na tveganje za nezelene ucinke pri tej skupini
bolnikov. Pri pediatri¢nih bolnikih, starejsih od 2 let, so priporo¢eni polnilni volumni
od 800 do 1400 ml/m? oz. do najve¢ 2000 ml, odvisno od prenasanja zdravila, pri
otrocih, mlajsih od 2 let, pa so priporoceni polnilni volumni od 200 do 1000 ml/m?,
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4.3

4.4

Nacin uporabe

Zdravilo Nutrineal je namenjeno samo za intraperitonealno uporabo. Ne uporabljajte
za intravensko infundiranje.

Raztopino za peritonealno dializo lahko v zas¢itnem ovoju segrejete na 37 °C,

da bo uporaba prijetnejsa za bolnika. Vendar pa lahko za to uporabite samo suho
toploto (na primer grelno blazino, grelno plosco). Raztopine ne smete greti v vodi
zaradi poveCanega tveganja za okuzbo ali v mikrovalovni pecici, ker bi lahko
poskodovali vrecko, v kateri je raztopina, oziroma bolnika ali bi mu bilo neugodno.

Med celotnim postopkom peritonealne dialize je treba uporabljati asepti¢no tehniko.

Raztopine ne uporabljajte, Ce je spremenila barvo, ¢e je motna, ¢e vsebuje delce ali
Ce opazite, da tekocina uhaja iz vsebnika ali da zapore niso nedotaknjene.

Poglejte, ali je v iztogeni tekocini prisoten fibrin in ali je teko¢ina motna. To sta
lahko znaka peritonitisa.

Samo za enkratno uporabo.
Kontraindikacije
Zdravilo Nutrineal je kontraindicirano pri bolnikih:

s preobcutljivostjo na zdravilno u¢inkovino ali katero koli pomozno snov, navedeno v
poglavju 6.1,

s serumsko koncentracijo se¢nine vecjo od 38 mmol/l,

s simptomi uremije,

S presnovno acidozo,

s prirojeno motnjo presnove aminokislin,

s hudo jetrno insuficienco,

s hudo hipokaliemijo,

z nepopravljivimi mehanskimi napakami, ki preprecujejo uéinkovito peritonealno
dializo ali povecujejo tveganje za okuzbe,

z dokumentirano izgubo peritonealne funkcije ali obseznimi adhezijami, ki
zmanjsujejo peritonealno funkcijo.

Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Inkapsulirajoca skleroza peritonealne membrane

Inkapsulirajoca skleroza peritonealne membrane je znan, a redek zaplet pri
zdravljenju s peritonealno dializo. O inkapsulirajoci sklerozi peritonealne membrane
so porocali pri bolnikih, ki so se zdravili z raztopinami za peritonealno dializo,
vkljuéno z raztopino Nutrineal.
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Peritonitis

Ce se pojavi peritonitis, morata izbira in odmerjanje antibiotikov temeljiti na
rezultatih Studij identifikacije in obcutljivosti izoliranega mikroorganizma(ov), kadar
je to mogoce. Pred identifikacijo povzrocitelja(ev) je lahko indicirana uporaba
antibiotikov s Sirokim spektrom delovanja.

Preobcutljivost

Ce se pojavi kakrsen koli znak ali simptom, ki povzro&i sum na preobéutljivostno
reakcijo, morate nemudoma ustaviti intraperitonealno dajanje zdravila Nutrineal in
uvesti ustrezne terapevtske ukrepe glede na klini¢ne indikacije.

Presnova zdravila Nutrineal

Del aminokislin v zdravilu Nutrineal se pretvori v odpadne presnovke dusika, kot je
se¢nina. Ce je dializa nezadostna, lahko dodatne presnovne odpadne snovi, ki
nastanejo zaradi uporabe zdravila Nutrineal, povzrocijo simptome uremije, kot sta
nejes¢nost in bruhanje. Te simptome je mogoce obvladati z zmanjSanjem Stevila
izmenjav zdravila Nutrineal, s prekinitvijo zdravljenja z zdravilom Nutrineal ali s
povecanjem dializnega odmerka z raztopino, Ki ni izdelana na osnovi aminokislin.

Nekompenzirana presnovna acidoza in hiperamonemija

V primeru nekompenzirane presnovne acidoze in hiperamonemije je potrebna
posebna previdnost. Presnovno acidozo in hiperamonemijo morate odpravljati pred
zdravljenjem z zdravilom Nutrineal in med njim.

Uporaba pri bolnikih s trebuSnimi motnjami

Peritonealno dializo je treba izvajati previdno pri bolnikih, ki imajo: 1) stanja, ki
vplivajo na trebusno votlino, vklju¢no s prerezanjem peritonealne membrane in
trebusne prepone pri kirurSkem posegu, prirojenimi anomalijami ali poskodbami
(dokler se te ne pozdravijo), tumorji v trebuhu, okuzbo trebusne stene, kilo, analno
fistulo, kolostomo ali ileostomo, pogostimi napadi divertikulitisa, vnetne ali
ishemicne bolezni Crevesja, velikimi policisticnimi ledvicami ali drugimi stanji, ki
vplivajo na celovitost trebusne stene, njene povrsine ali trebusne votline; ter 2) druga
stanja, vkljucno z aortnim presadkom in hudo pljuc¢no boleznijo.
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Splosno nadziranje

Med peritonealno dializo lahko pride do pomembne izgube zdravilnih ué¢inkovin
(vkljuéno z vodotopnimi vitamini). Po potrebi uvedite nadomestno zdravljenje. Treba
je spremljati tudi vnos beljakovin s prehrano.

Bolnike je treba skrbno nadzorovati, da prepre¢imo preveliko ali premajhno
hidracijo. Treba je voditi natan¢no evidenco ravnovesja tekocin in spremljati
bolnikovo telesno maso.

Periodi¢no preverjajte koncentracije elektrolitov v serumu (zlasti hidrogenkarbonata,
kalija, magnezija, kalcija in fosfata) ter biokemi¢ne parametre krvi (vklju¢no z

obs¢itni¢nimi hormoni) in hematoloske parametre krvi.

Cezmerno infundiranje

Znaki prevelike infuzije raztopine za peritonealno dializo v peritonealno votlino so
lahko napihnjenost trebuha oz. bole¢ine v trebuhu in/ali zasoplost.

Preveliko infuzijo raztopine za peritonealno dializo zdravimo z odvajanjem odvecne
raztopine iz peritonealne votline.

Dodatek kalija

Zaradi tveganja za pojav hiperkaliemije raztopine Nutrineal ne vsebujejo kalija.
Pri bolnikih, ki imajo normalno serumsko koncentracijo kalija ali hipokaliemijo, je
véasih lahko indiciran dodatek kalijevega klorida (do koncentracije 4 mekv/l), da
prepre¢imo hudo hipokaliemijo. Najprej pa je treba natan¢no oceniti koncentracijo
kalija v serumu in po vsem telesu, vendar izklju¢no pod vodstvom zdravnika.

Uporaba pri bolnikih s sladkorno boleznijo

Pri bolnikih s sladkorno boleznijo redno spremljajte koncentracije glukoze v krvi ter
prilagajajte odmerjanje insulina oz. drugega zdravljenja hiperglikemije.

Uporaba pri bolnikih s sekundarnim hiperparatiroidizmom

Pri bolnikih s sekundarnim hiperparatiroidizmom morate skrbno pretehtati koristne
ucinke in tveganja uporabe dializne raztopine z majhno vsebnostjo kalcija, saj lahko
ta poslabsa hiperparatiroidizem.

Pediatri¢na populacija
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4.5

4.6

4.7

4.8

Varnosti in u¢inkovitosti zdravila pri pediatri¢nih bolnikih $e niso ugotovili.

Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Studij medsebojnega delovanja z raztopino Nutrineal niso izvedli. Med dializo se
lahko v krvi zmanj$ajo koncentracije drugih zdravil, ki se odstranjujejo z dializo.

Pri bolnikih, ki jemljejo sréne glikozide, natancno spremljajte plazemske
koncentracije kalija, kalcija in magnezija, saj obstaja pri njih nevarnost zastrupitve
z digitalisom. Morda jim bo treba tudi dodajati kalij.

Plodnost, nose¢nost in dojenje
Nosecnost
Ni podatkov o uporabi zdravila Nutrineal pri nose¢nicah.

Studije razmnoZevanja pri zivalih niso bile opravljene z zdravilom Nutrineal (glejte
poglavje 5.3).

Uporaba zdravila Nutrineal torej ni priporo¢ljiva med nose¢nostjo in pri Zenskah v
rodni dobi, ki ne uporabljajo kontracepcije. Zdravnik mora skrbno pretehtati

morebitna tveganja in koristi pri vsaki posamezni bolnici, preden ji predpise
zdravilo Nutrineal.

Dojenje

Ni znano, ali se zdravilo Nutrineal oziroma njegovi presnovki izlo¢ajo v materino
mleko.

Tveganj za novorojencka ali dojencka ni mogoce izkljuciti.

Z upostevanjem koristi dojenja za otroka in koristi zdravljenja za mater je treba
presoditi, ali naj mati preneha dojiti ali pa naj ji zdravnik ustavi zdravljenje z
zdravilom Nutrineal.

Plodnost

Ni nobenih klini¢nih podatkov o plodnosti.

Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja s stroji

Bolniki v zadnjem stadiju ledvi¢ne bolezni (ESRD — End stage renal disease) na
peritonealni dializi imajo lahko nezelene uc¢inke, ki bi lahko vplivali na njihovo
sposobnost voznje in upravljanja s stroji (npr. slabo pocutje, hipovolemija).
NezZeleni u€inki

V tem poglavju so podani tisti nezeleni ucinki, za katere menijo, da so povezani z
uporabo zdravila Nutrineal ali z izvedbo postopka peritonealne dialize.

JAZMP — 11/034 — 09.03.2016 6



Nezeleni ucinki, ki so se pojavili pri bolnikih, zdravljenih z raztopino Nutrineal v

Klini¢nih preskusanjih in v obdobju po pridobitvi dovoljenja za promet, so navedeni v

nadaljevanju.

Kategorije pogostosti temeljijo na naslednji opredelitvi: zelo pogosti (> 1/10),
pogosti (> 1/100 do < 1/10), ob¢asni (> 1/1.000 do < 1/100), redki (> 1/10.000 do
< 1/1.000), zelo redki (< 1/10.000), neznana (ni mogoc¢e oceniti iz razpolozljivih

podatkov).
Razvrstitev po organskih sistemih Prednostni izraz MedDRA Pogostnost
INFEKCIJSKE IN PARAZITSKE Kb 0qosti
BOLEZNI okuzba Pog
BOLEZNI KRVI IN LIMFATICNEGA anemiia oqosti
SISTEMA J Pog
. neznana
BOLEZNI IMUNSKEGA SISTEMA preobcutljivost
acidoza zelo pogosti
; - zelo pogosti
PRESNOVNE IN PREHRANSKE hipervolemija bogosti
hipokaliemija .
MOTNJE . » pogosti
hipovolemija | .
anoreksija zelo pogosti
PSIHIATRICNE MOTNJE depresija pogosti
BOLEZNI DIHAL, PRSNEGA KOSA IN di . .
MEDIASTINALNEGA PROSTORA ISpneja pogosti
bruhanje* zelo pogosti
navzea zelo pogosti
gastritis zelo pogosti
BOLEZNI PREBAVIL 'Frebusne.b().leislne . pogosti
inkapsulirajoca skleroza peritonealne |néznana
membrane
neugodje v trebuhu neznana
peritonitis neznana
motnost tekocine, iztoCene iz neznana
peritonealne votline
BOLEZNI KOZE IN PODKOZJA pruritus héznana
angioedem neznana
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SPLOSNE TEZAVE IN SPREMEMBE |astenija zelo pogosti
NA MESTU APLIKACIJE pireksija neznana
splosno slabo pocutje neznana

poviSana koncentracija se¢nine v krvi zelo pogosti
nenormalen izvid analize peritonealne neznana
tekoCine

PREISKAVE

*1zraz navzea in bruhanje ni na voljo v terminologiji MedDRA 11.0, vendar ni bil
spremenjen, ker temelji na podatkih iz razpolozljivega vira.

Drugi nezeleni uc€inki peritonealne dialize, ki so povezani s samim postopkom, SO
okuZzba na mestu uvedbe katetra, zapleti, povezani z uporabo katetra, hipokalciemija

in bakterijski peritonitis.

Porocanje o domnevnih nezelenih u¢inkih

Poroc¢anje o domnevnih nezelenih u¢inkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je
pomembno. Omogoca namrec stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji
zdravila. Od zdravstvenih delavcev se zahteva, da poro¢ajo o katerem koli
domnevnem nezelenem ucinku zdravila na:

Univerzitetni klini¢ni center Ljubljana, Interna klinika
Center za zastrupitve
Zaloska cesta 2
SI-1000 Ljubljana
Faks: + 386 (0)1 434 76 46
e-posta: farmakovigilanca@kclj.si

4.9 Preveliko odmerjanje

Obstaja moznost prevelikega odmerjanja, ki lahko povzroci hipervolemijo in motnje
ravnovesja elektrolitov.

Zdravljenje prevelikega odmerjanja:

e hipervolemijo je mogoce obvladati z uporabo hipertoni¢nih raztopin
za peritonealno dializo in z omejitvijo vnosa tekocin;

e motnje v ravnovesju elektrolitov zdravimo skladno s specifi¢no motnjo,
ki jo potrdimo s preiskavo krvi. Hipokaliemijo, ki je najverjetnejsa motnja,
je mogoce obvladati s peroralnim vnosom kalija ali dodajanjem kalijevega klorida
V raztopino za peritonealno dializo, ki jo je predpisal le¢eci zdravnik (glejte
poglavje 6.2).

Za ¢ezmerno infundiranje zdravila Nutrineal Clear-Flex in njegovo zdravljenje glejte
poglavje 4.4.
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6.1

FARMAKOLOSKE LASTNOSTI
Farmakodinamiéne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: Hipertoni¢ne raztopine, raztopina za peritonealno
dializo
Oznaka ATC: BO5DB

Peritonealna dializa je postopek za odstranjevanje toksi¢nih snovi, ki nastanejo
pri presnovi dusika in se obicajno izlo¢ajo skozi ledvice, pri bolnikih z ledviéno
odpovedjo, pa tudi za uravnavanje tekocinskega, elektrolitskega in acidobaznega
ravnovesja.

Postopek izvajamo z dovajanjem raztopine za peritonealno dializo skozi kateter

v peritonealno votlino. Izmenjava snovi med dializno teko¢ino in bolnikovimi
peritonealnimi kapilarami poteka skozi peritonealno membrano skladno z
zakonitostmi osmoze in difuzije. Ko je raztopina v peritonealni votlini nekaj ur, se
nasici s toksi¢nimi snovmi, zato jo je treba zamenjati. Razen laktata, ki je navzo¢ kot
prekurzor hidrogenkarbonata, so koncentracije elektrolitov v dializni tekocini izbrane
tako, da normalizirajo koncentracije elektrolitov v plazmi. Tudi dusikove odpadne
snovi, ki so v krvi v veliki koncentraciji, preidejo skozi peritonealno membrano v
dializno raztopino.

Koncentracija elektrolitov v raztopini je enaka kot v fizioloskem serumu
(razen laktata).

Farmakokineti¢ne lastnosti

Intraperitonealno vnesene aminokisline, pufer, elektroliti in voda se absorbirajo
v Kri ter presnovijo po obi¢ajnih presnovnih poteh.

Od 70 do 80 % infundiranih aminokislin se absorbira iz dializne raztopine v krvni
razdelek v 4 do 6 urah po vnosu v peritonealno votlino.

Predklini¢ni podatki o varnosti

Predklini¢ne sStudije z zdravilom Nutrineal niso bile opravljene. Aminokisline iz
zdravila Nutrineal so snovi, ki so Ze naravno prisotne pri ¢loveku.

Ni drugih predklini¢nih podatkov o klini¢ni varnosti zdravila, razen podatkov, ki so
ze vklju€eni v druga poglavja tega povzetka glavnih znacilnosti zdravila.
FARMACEVTSKI PODATKI

Seznam pomozZnih snovi

razred¢ena klorovodikova kislina (za uravnavanje pH)
voda za injekcije
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6.2

6.3

6.4

6.5

6.6

Inkompatibilnosti

Ne mesajte zdravila Nutrineal PD4 CLEAR-FLEX z drugimi zdravili, razen s tistimi,
ki so omenjeni v poglavju 6.6.

Rok uporabnosti

2 leti

Ko raztopino vzamete iz za$¢itnega ovoja, jo morate nemudoma uporabiti.

Posebna navodila za shranjevanje

Ne shranjujte pri temperaturi pod 4 °C.

Vrsta ovojnine in vsebina

Tekocina je neprodusno zaprta v vreco, izdelano iz koekstrudirane folije (Clear-Flex)
iz polipropilena, poliamida in meSanice polipropilena, SEBS in polietilena. Na
zunanjo plast folije je na dnu vrece privarjen ventilni sistem (luer konektor), na sredi
vreCe pa mesto za injiciranje.

Vreca je zaprta v prozoren zunanji ovoj, izdelan iz vecplastnih kopolimerov.
Velikosti pakiranja:

Zdravilo Nutrineal je na voljo v naslednjih velikostih pakiranja:

2,51 3 vrece na Skatlo enojna vreca
2,51 4 vrecCe na Skatlo enojna vreca

Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje in ravnanje z zdravilom
Podrobnosti 0 pogojih uporabe so v poglavju 4.2.

Kemicna in fizikalna stabilnost zdravila med uporabo je bila dokazana za 24 ur pri
temperaturi 25 °C za: cefazolin (125 in 750 mg/l), ceftazidim (125 in 500 mg/l),
aztreonam (250 in 1000 mg/l), flukonazol (40 in 80 mg/l), gentamicin (4 in 30 mg/l),
tinzaparin (2500 i.e./l), tobramicin (4 in 30 mg/l) ali vankomicin (25 in 1500 mg/l).

Z mikrobioloskega staliSca je treba raztopino uporabiti takoj, razen ¢e nacin
dodajanja zdravila ali zdravil izkljucuje tveganje za mikrobno kontaminacijo.

Ce raztopina ni uporabljena takoj, je za ¢as in pogoje njenega shranjevanja med
uporabo odgovoren sam uporabnik.

e  Priintraperitonealni aplikaciji sta potrebna poseben kateter in ustrezen
komplet pripomockov, s katerimi priklju¢imo vsebnik z raztopino na bolnikov
kateter.
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e  Preden zacnejo bolniki sami izvajati peritonealno dializo na domu, bodo
natan¢no pouceni o postopku izmenjave pri peritonealni dializi na tecaju v
specializiranem centru.

e  Poskodovane vrecke zavrzite.

e  Zaicitni ovoj odstranite Sele, ko boste pripravljeni za uporabo vrece.

e  Raztopino smete uporabiti samo, ¢e je bistra.

e  Neuporabljeno raztopino zavrzite.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM
Baxter d.o.o.

Zelezna cesta 18

1000 Ljubljana

Slovenija

8. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

H/15/01978/005-006

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

Datum prve odobritve: 01.04.2015

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

09.03.2016
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