KISA URUN BILGISI

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
HEPATAMINE® % 8 Enjektabl Amino Asit Soliisyonu

2. KALITATIF VE KANTIiTATIF BILESIM

HEPATAMINE kristalize amino asitler igeren, steril, pirojensiz, hipertonik bir ¢dzeltidir.
Etkin maddeler:

Her 100 m!'lik ¢dzeltide;

Esansiyel amino asitler:

- L-Izolésin 090g

- L-Lésin 1.10 g

- Lizin 0.61 g (L-Lizin asetat 0.86 g olarak)
- L-Metiyonin 0.10g

- L-Fenilalanin 0.10g

- L-Treonin 045g

- L-Triptofan 0066 g
- L-Valin 0.84 g
Esansiyel olmayan amino asitler:

- L-Alanin 0.77¢g

~ L-Aninin 0.60 g

- L-Histidin 024 ¢

- L-Prolin 0.80g

— L-Serin 0.50g

~ Glisin (Amino asetik asit) 0.90 g

~ L-Sistein, HC1.H,O <0.02g
Diger:

- Fosforik asit 0.t15g

- Sodyum bisiilfit (antioksidan olarak) < 0.10 g
pH: 6.5 (6.0 - 6.8). Glasiyal asetik asit ile ayarlanmistir.
Ozmolarite: 785 mOsm/litre

Elektrolit Yogunluklan (mEg/litre): Sodyum 10; Kloriir < 3; Fosfat (HPO4=) 20 (10 mmol

P/litre); Asetat : yaklagik 62 (asetik asit ve lizin asetattan)
Yardimer maddeler:

Yardimcr maddeler i¢in boliim 6.1°e bakiniz.

3.FARMASOTIK FORM

Intravenéz infiizyon icin ¢ozelti.




4. KLINIK OZELLIKLER
4.1 Terapétik endikasyonlar

HEPATAMINE, siroz ya da hepatite baghi hepatik ensefalopati tedavisinde endikedir.
HEPATAMINE, parenteral beslenmeye gereksinimi olan ve karaciger komasinda
kontrendike olan genel amagli amino asit inflizyonlarim tolere edemeyen bu karaciger
hastaliklarinda gerekli besinsel destegi saglamak amaciyla kullanilir.

4.2 Pozoloji ve uygulama gekli
Pozoloji / Uygulama sikhig ve siiresi:

Karaciger hastalaninda niitrisyonel tedavinin amact, hepatik ensefalopatiyi agirlastirmadan,
protein sentezini saglamak igin yeterli miktarda amino asit ve kalori vermek esasina dayanur.

HEPATAMINE'in giinliik toplam dozu, hastanin giinlitkk protein gereksinimine ve tedaviye
verdigii metabolik ve klinik cevaba gore diizenlenir. Azot dengesinin ve giinliik viicut tartistnin
tayini, bireysel protein gereksiniminin saptanmasinda en iyi yontemdir. Doz aynca, hastanin
alabilecegi sivi miktarina, glukoz ve azot toleransina ve tedaviye verdigi metabolik ve klinik
cevaba gire de ayarlanir.

Onerilen doz giinde 80-120 gram amino asidin (12-18 gram azotun) HEPATAMINE seklinde
verilmesidir. Genel olarak 500 ml % 8 HEPATAMINE cozeltisi, 500 ml % 50 oraninda
dekstroz gozeltisi, elektrolitler ve vitaminlerle kombine edilerek 8-12 saatlik bir siire iginde
uygulanir. Bu gekilde bir uygulama sonucu giinde yaklasik 2-3 litre sivi verilmis olur. Sivi
kisitlanmasina tabi hastalar giinde sadece 1-2 litre siviyi tolere edebilir. ileri derecede
katabolik hastalar nitrojen gereksiniminin daha fazla olmasina ragmen, sivi altm limitleri,
nitrojen ya da glukoz intoleransi nedeniyle daha fazla nitrojen saglanmast miimkiin
olmayabilir.

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

Parenteral beslenmenin uzadifi durumlarda (5 giinden uzun) esansiyel yag asidi eksikligi
olusmamasi i¢in amino asit ¢bzeltileri ile yag emiilsiyonlarinin beraberce kullamimu da
dustinilmelidir. Yag i¢ermeyen total parenteral beslenmenin uzamasi durumunda, olasi bir
esansiyel yag asidi eksikligini erkenden fark edebilmek igin serum lipid diizeyleri yakmndan
1zlenmelidir.

Amino asitlerin optimal diizeyde iitilize edilebilmesi i¢in, 6zellikle potasyum, magnezyum ve
fosfat gibi intraseliiler elektrolitlerin yeterli miktarlarda saglanmas: gerekir. Optimal metabolik
yanitin ahnabilmesi igin, giinde yaklagik 60-180 mEq potasyum, 10-30 mEq magnezyum ve
10-40 mmol fosfat uygulamir. Bunun yam sira, belli basli ekstraseliiler elektrolitlerden
sodyum, kalsiyum ve kloriir verilmelidir. Hiperkloremik asidozla diger metabolik asidozlarda,
bikarbonat prekiirsorii olarak, sodyum ve potasyumun asetat tuzlan kullanilmalidir. Hastann
ginlik elektrolit alim hesaplanirken, HEPATAMINE nin elektrolit icerigi dikkate
alinmalidir. Magnezyum ve fosfat dahil, serum elektrolitleri sik sik kontrol edilmelidir.

Amino asitlerle dekstrozun hipertonik kangimlan santral vendz yoldan devaml: inflizyon
seklinde verilebilir. Baglangigta infizyon hizi yavas olmali ve giderck arttinlarak saatte 60-
125 ml'lik doza ¢ikilmalidir. Uygulanan doz, giinlitkk planlanan miktarin gerisinde kaldiginda,
buna yetismeye ¢aligilmamalidir. Hastamin giinliik protein gercksinimini kargilamaya yonelik
olan uygulama hizi, 6zellikle ilk ginlerde, hastanin glukoz toleransina gore diizenlenmek
durumundadir. Kan ve idrarda sik yapilan glukoz tayinlerinin sonuglarina gore, giinliikk amino
asit ve dekstroz alimi yavas bir sekilde, gerekli olan maksimum diizeye yiikseltilir.




HEPATAMINE, periferik ven yoluyla tek basina ya da parenteral karbonhidrat kalorileriyle
birlikte uygulamirsa periferik ven uygulamimina uygun izotonik ya da hafif¢e hipertonik.
cozeltiler elde etmek igin, steril enjeksiyonluk su ya da % 5-10Tuk dekstroz gozeltileriyle
sulandirilabilir. Periferik ven uygulammi sirasinda hastanin yeterli kalori almasina dikkat
edilmelidir. Pediyatrik hastalarda periferik venlerden uygulanacak gbzeltilerin ozmolaritesi,
normal serum ozmolaritesinin iki kat: olan 718 mOsmol/’den fazla olmamalidir.

Uygulama gekli:

Amino asitlerle dekstrozun hipertonik kangimlan, ucu vena cava superior'de bulunan bir
santral ven kateteri aracilig1yla giivenilir bir bigimde, devamli infiizyon seklinde verilebilir.

HEPATAMINE, santral ven yolunun endike olmadigi ve veterli miktarda kaloriyi sindirim
sisterninden alabilen hastalarda, periferik ven yoluyla tek basina ya da parenteral karbonhidrat
kalorileriyle birlikte uygulanabilir.

Parenteral yoldan kullanilacak ilaglar, uygulanmadan énce iglerinde yabanci cisim bulunmasi
ya da renk degisimi agilarindan incelenmelidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Babrek yetmezligi:

Bobrek fonksiyon bozuklugu durumlarinda amino asit uygulanmasi, yiikselmis olan kan iire
azotunu daha da yiikseltebilir. Bu tiir hastalarda, total azot alimi g6zoniinde bulundurulmadan
amino asit inflizyonu yapilmamalidir (Bkz. Béliim 4.4: Ozel kullaim uyanlari ve dnlemleri).

Karaciger yetmezligi:

Karaciger yetmezligi olan hastalarda genel kullamm amaghi amino asit cozeltilerinin
verilmesi, plazma amino asit dengesizligine, hiperamonyemiye, pre-renal azotemiye, stupor ve
komaya yol agabilir. Ancak HEPATAMINE genel amagli diger enjektabl amino asit
cozeltileriyle karsilagtinldiginda dallanmig zincirli amino asitleri (izoldsin, 18sin, valin)
yiksek konsantrasyonda, metiyonin ve aromatik amino asitleri (fenilalanin, triptofan) ise
digik konsantrasyonda igerdiginden parenteral beslenmeye gereksinimi olan ve karaciger
komasinda kontrendike olan genel amagli amino asit infiizyonlarii tolere edemeyen
karaciger hastaliklarinda gerekli besinsel destegi saglamak amaciyla dzellikle formiile
edilmigtir (Bkz. Boliim 4.1 Terapétik endikasyonlar ve Béliim 5.1: Farmakodinamik
Ozellikler)

Pediyatrik popiilasyon:

Cocuklarda HEPATAMINE kullamm, herhangi bir amino asit gozeltisinin pediyatrik yas
grubunda kulllaniminda dikkat edilmesi gereken konulara dikkat edilerek yapilmalidir.
Uygulanacak miktar viicut ajirigina gére belirlenmelidir. Uygun miktarlarda kaloriyle
birlikte glinde kilo bagmna 2 ila 3 gram amino asit verilmesiyle genellikle protein gereksinimi
kargilanir ve pozitif azot bilangosu tegvik edilir. Periferik venlerden uygulanacak ¢ézeltilerin
ozmolaritesi, normal serum ozmolaritesinin iki kati olan 718 mOsmol/l’den fazla
olmamahidir,

Geriyatrik popiilasyon:

HEPATAMINE kullanilarak ger¢eklestirilen klinik ¢alismalarda yagli hastalarda yamitin
genglerden farkh olup olmadigi belirlemeye yetecek sayida 65°inden yagli hasta yer
almamugtir. Bildirilen diger klinik deneyimlere gore yagli hastalarda yamt genglerden farklihik
gostermemigtir. Yagli hastalarda daha geng olanlara gére karaciger, bébrek ya da kardiyak
iglevler daha diisiik ve birlikte bagka hastalik ve ila¢ kullammi daha sik oldugundan genel
olarak doz segimi dikkatle yapilarak, dozun en diisiik diizeyden baslatiimas énerilir.




Bu ilag bilyik oranda bébrekler yoluyla atildigindan, bobrek islevlerinin bozulmas:
durumunda ilaca bagh toksik etki riski artar. Yash hastalarda daha geng olanlara gore bobrek.
islevleri daha diigiik oldugundan dozun belirlenmesinde dikkatli olunmahdir; tedavi sirasinda
bobrek islevlerinin izlenmesi yararl: olabilir.

4.3 Kontrendikasyonlar
- Anin

- Dogugstan amino asit metabolizmasi bozukluklannda [Ozellikle Akgaaga¢ Surubu [drar
Hastaligi (Maple Syrup Urine Disease) ve isovalerik asidemi gibi dallanmig zincirli
amino asit metabolik bozukluklar]

- (ozeltideki amino asitlerden bir ya da daha fazlasina asin duyarlih: olanlar
4.4 Ozel kullanim uyarilan ve dnlemleri

Bu iirtin antioksidan olarak sodyum bisiilfit iermektedir. Siilfit bazi duyarli kistlerde alerjik
tipte reaksiyonlara, anafilaksiye ya da agir ve yasami tehdit eden astim atagina yol agabilir.
Toplumda siilfite karsi duyarhiligin genel yayginligi bilinmemekle birlikte cok diisiik oldugu
tahmin edilmektedir. Silfit duyarlihgi ashmi olan kisilerde olmayanlara gbre daha sik
gorilmektedir.

DIKKAT: Bu iiriin toksik olabilen aliminyum igermektedir. Bébrek fonksiyonunun bozuk
oldugu durumlarda parenteral uygulamanin uzun siireli olmasi ile aliiminyum toksik diizeye
ulagabilir. Prematiire yenidoganlar b&brekleri tam gelismediginden 6zellikle risk altindadrr ve
altiminyumu tutan kalsiyum ve fosfata biiyiik miktarda gereksinim duyar.

Aragtirmalar, prematiire yenidoganlar da dahil olmak iizere, bobrek fonksiyonu bozulmug
hastalarda giinde kilogram bagina 4-5 mikrogram iizerindeki dozlarda verilen parenteral
aliminyumun santral sinir sistemi ve kemik toksisitesine yol agan diizeyde aliiminyum
birikimine sebep oldugunu gdstermistir.

Parenteral beslenmeyi etkili ve givenilir bir bigimde uygulayabilmek igin, beslenme
konusunda oldugu kadar, tedavi sirasinda gelisebilecek komplikasyonlar tanima ve tedavi
etme konularinda da yeterli bilgi ve deneyim gerekmektedir. Tedavinin izlenmesi sirasinda
stk laboratuvar tetkikleri ve klinik degerlendirilmeler yapilmalidir. Laboratuvar tetkiklerinde,
kan seker diizeyl, serum proteinleri, bobrek ve karaciger fonksiyon testleri, elektrolit
diizeyleri, hemogram, karbondioksit diizeyi, serum ozmolaritesi, kan kiiltiirleri ve kandaki
amonyak diizey1 yer almalidur.

Bobrek fonksiyon bozuklugu ya da mide bagirsak kanamasi durumlannda amino asit
uygulanmas, yiikselmis olan kan tire azotunu daha da yiikseltebilir. Herhangi bir nedene
bagh azotemisi olan hastalara, total azot alimi gézéniinde bulundurulmadan amino asit
infiizyonu yapilmamalidir.

Damar yolu ile uygulanan ¢ozeltilerle tedaviler sirasinda, hastada sivi ya da soliit ytiklenmesi,
buna bagli olarak da serum elektrolit yogunluklannda diliisyon, viicutta agin sivi toplanmasi,
akcigerde konjesyon ya da ddem geligebilir. Diliisyon riski, ¢ozeltilerin elektrolit icenigi ile
ters orantilidir. Perifertk ve pulmoner 6demle birlikte konjesyon durumlarina yol agan soliit
yiklenmesi ise ¢ozeltilerin elektrolit igerigi ile dogru orantilidir.

Uzun siireli parenteral beslenmelerde ya da hastamin genel durumunun gerektirdigi
durumlarda, sivi dengesi, elektrolit yogunlufu ve asit-baz dengesindeki degisiklikleri
saptamak i¢in belirli araliklarla klinik degerlendirmeler ve laboratuvar tetkikleri yapilmahdir.
Normal degerlerden agin sapmalar ek elektrolit suplemanlarinin kullanilmasini gerektirir.

Ilert derecede hipertonik ¢ozeltiler, santral bir vene ve tercihan iist vena cava'ya yerlestirilmis
intravendz bir kateterle verilmelidir.




Diyabetik ya da pre-diyabetik hastalara hipertonik dekstroz verilirken 6zel dikkat gerekir. Bu
hastalarda agir hiperglisemiyi énlemek igin insiilin uygulanmalidir.

Perifenk venden uygulamada, HEPATAMINE uygun oranda sulandinlmali ve yeterli
miktarda kalori ile birlikte verilmelidir. Damar ignesinin ucu, ven liimenine uygun bir sekilde
yerlestirilmis olmalidir. ignenin girildigi damar, infiltrasyon yoniinden sik kontrol edilmeli,
venoz tromboz ya da flebit gelisgimi goriiliirse uygun lokal tedavi yapilmali ve damar
degistirilmelidir,

Ozellikle kalp yetmezli gi olan hastalarda, dolagimin asin yiiklenmemesine dikkat edilmelidir.

Anoksik durumlarda, miyokart dokusu serbest yag asitlerini kullanamadigindan, enerji
gercksinimini anaerobik olarak, glukojen ya da glukozdan saglar. Bu nedenle miyokart
enfarktiisli hastalarda, amino asit ¢ozeltileri daima dekstrozla birlikte verilmelidir.

HEPATAMINE infiizyonu, prognozu iyi olmayan ve genellikle tedaviye cevap vermeyen
fulminan hepatitli hastalartn klinik seyrine etki gostermeyebilir. Fulminan hepatitteki patolojik
plazma amino asit profilinin, kronik hepatitinkinden farkl oldugu gésterilmistir.

Uzun siireli nazogastrik aspirasyon, kusma diyare ve gastro-intestinal fistiil drenaji sonucu
geligebilecek agin elektrolit kayiplan ek elektrolitlerle karsilanmalidir.

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

Metabolik asidozun dnlenmesi ve tedavisinde, elektrolit katki ¢ozeltilerindeki bir boliim
katyonlarin asetat tuzu geklinde bulunmasina dikkat edilmeli, hiperkloremik asidozun
onlenmesi igin de, infiizyon ¢zeltisindeki toplam klor miktarimi en alt diizeyde tutmalidir.
HEPATAMINE, litrede 3 miliekivalandan az kloriir igerir.

HEPATAMINE litresinde 10 milimol fosfat igerir. Ozellikle hipofosfatemili hastalar, ek
fosfata gereksinim gosterirler. Hipokalsemiyi énlemek icin, fosfatla birlikte kalsiyvum da
verilmelidir. Uygulanan miktarlarin yeterliligini saptamak igin belirli araliklarla serum
elektrolitlerine bakilmalidir.

Enjektabl amino asit ¢ozeltilerinin pediyatrik hastalarda etkinlik ve givenligi, kontrol grubu
olan usuliine uygun ¢alismalarla gésterilmemistir. Ancak tibbi literatiirde enjektabl amino asit
¢Ozeltilerinin azot kaybi ya da negatif azot dengesi olan pediyatrik hastalann tedavisinde
yardimci olarak bagariyla kullamildip: gdsterilmistir.

Cozeltiye kangtinlan ilave maddelerin bulunmasina bagh bir ge¢imsizligin anlagilabilmesi
i¢in son kangim, kangtirma igleminden hemen sonra, uygulama &ncesinde ve uygulama
sirasinda bulanikhik ve ¢okeltiler agisindan kontrol edilmelidir.

Yalnizca berrak olan, gatlaklari bulunmayan ve vakumu bozulmamis sigelerde bulunan
¢ozeltiler kullanilmalidir.

ilag litresinde 25 pg/I’den az aliiminyum igerir.
Santral vendz beslenmede dikkat edilecek konular

Santral vendz kateter uygulamasi, teknigini ve kompikasyonlarini bilen kigiler tarafindan
yapilmalidir.

Santral vendz beslenme, ¢ozelti hazirlanmasi, uygulama ve hasta takibi islemleri dikkatle
uygulandiginda &nlenebilen ya da azaltulabilen komplikasyonlara sahiptir. Tiim islemler
deneyimli kigiler tarafindan gtincel tibbi bilgilere uygun olarak yapilmaldir.

Bu tedavi ySnteminin komplikasyonlar, iiriniin kisa iriin bilgileri kapsaminin diginda
olmakla birlikte, agagida giincel tip literatiirlerinden derlenmis bir 6zet sunulmaktadir.




Teknik

Santral vendz bir kateterin yerlestirilmesi cerrahi bir islemdir. Santral vene gesitli kateter®
yerlestimme teknikleri ve komplikasyonlar: bilinmelidir. Kateter yerlestimne tekniklerinin
ayrintilan tibbt literatiirde bulunmaktadir. Kateterin yeri, en iyi sekilde radyolojik kontrol ile
saptanir. Santral ven kateterlerinin yerlestirilmesi teknigi ile ilgili komplikasyonlar arasinda
pnomotoraks, hemotoraks, hidrotoraks, arter ponksiyonu ve yirtilmasi, brakiyal pleksus
zedelenmesi, kateterin yanlis yerlestirilmesi, arteriyo-vendz fistiil, flebit, tromboz, hava ve
kateter embolisi bildirilmistir.

Septik

Santral venoz beslenme tedavisi sirasinda sepsis riski vardir. Kontamine ¢ozeltiler ve infiizyon
kateterleri enfeksiyon kaynag: olabildiklerinden, ¢dzeltilerin hazirlanmas, kateterlerin
yerlestirilmesi ve bakimi aseptik kogullar altinda yapilmahdir.

Cozeltiler hastane eczanesinde laminar akim kabininde hazirlanmalidir. Hazirlanmadaki en
onemli faktor kontaminasyonun onlenmesi amaciyla aseptik bir teknigin uygulanmasidir.
Parenteral beslenme ¢ozeltileri hazirlandiktan sonra en kisa siirede uygulanmalidir. Bekletme,
gerekli durumlarda, sadece gok kisa siire iin ve buzdolabt kosullannda olmalidir. Tek bir sise
ve set 24 saatten daha uzun bir siire takili kalmamahidir.

Santral vendz beslenme sirasinda gelisebilen sepsis tedavisi igin tibbi literatiir gdzden
gegirilmelidir. Tedavide 6zet olarak, uygulanan ¢ozelti ve setin yenileriyle degistirilmesi, eski
¢ozelti ve setten bakteriyolojik kirltiir yapilmasi Gnerilir. Sepsis devam eder ve baska bir
enfeksiyon kaynag: saptanamazsa, vendz kateter cikariimali, ucundan kiiltiir yapilmali, ateg
diigtiikten sonra yenisi yerlestirilmelidir. Spesifik olmayan, profilaktik antibiyotik tedavisi
ogitlenmemektedir. Klinik deneyimlere gore, genellikle enfeksiyonun primer kaynagi olarak
kateterler bulunmaktadir.

Metabolik

Literatiirde bildirilen metabolik komplikasyonlar sunlardir: Metabolik asidoz, hipofosfatemi,
alkaloz, hiperglisemi ve glukoziiri, osmotik diiirez ve dehidratasyon, yiikselmis karaciger
enzimleri, hipo ve hipervitaminoz, elektrolit dengesizlikleri ve gocuklarda hiperamonyemi.
Bu komplikasyonlar: nlemek ya da en aza indirebilmek igin vendz beslenmenin dzellikle ilk
giinlerinde sik klinik ve laboratuvar degerlendirmeleri yapilmalidir.

4.3 Diger tibbi iiriinler ile etkilegimler ve diger etkilesim gekilleri

Bildirilen bir etkilesimi yoktur. Ancak, birlikte kullandacak ilacin bir gecimsizligi olup
olmadif1 gdzden gegirilmelidir,

4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye:

Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / doum kontrolii (kontrasepsiyon)
Bilinen olumsuz bir etkisi bulunmamaktadir.

Gebelik donemi

HEPATAMINE’in gebe kadinlarda kullamimuna iliskin yeterli veri mevcut degildir.

Hayvanlar tzerinde yapilan calismalar, gebelik /ve-veya/ embriyonal/fetal gelisim
/veveya/dogum /ve-veya/ dogum sonrast gelisim Gzerindeki etkiler bakimindan yetersizdir
(bkz. kisim 5.3). Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.




HEPATAMINE doktor tarafindan gerekli goriilmedigi siirece gebe  kadinlarda
kullanilmamalidir. C6zelti ancak kesin gerekli oldugunda ve bagka bir segenck yoksa gebelere.
uygulanmalidir.

Laktasyon dénemi

ilacin anne siitiiyle salgilanip salgilanmadif bilinmemektedir. Bir ¢ok ilag anne siitiiyle
salgilandigtndan, emziren bir anneye HEPATAMINE uygulanirken dikkat edilmelidir.

Ureme yetenegi / Fertilite

Bilinen olumsuz bir etkisi bulunmarnaktadir.

4.7 Ara¢ ve makine kullammmi iizerindeki etkiler
Bilinen bir etkisi yoktur.

4.8, Istenmeyen etkiler

Goriilen advers ilag reaksiyonlannin sikhik simflandirmasi su sekildedir: Cok yaygin (21/10);
yaygin (21/100 ila <1/10); yaygin olmayan (21/1.000 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).

Metabolizma ve beslenme hastaliklar

Bilinmiyor: BUN yiikselmesi, diliisyonel hiponatremi, asteriks (istemsiz kas
seyirmesi)’de kétlilesme,

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastahklar

Bilinmiyor: Odem, ates yiikselmesi*, enjeksiyon yerinde enfeksiyon*, enjeksiyon
bélgesinden genisleyen vendz tromboz ve flebit*, ¢ozeltinin damar
digina s1izmasi1*, hipervolemi*.

Aragtirmalar
Bilinmiyor: Kilo artig1.
*  Cdzeltinin uygulama teknigine bagh yan etkiler

(ozeltiye eklenen iyonlardan birinin fazlaligt ya da eksikliginde cesitli belirtiler olabilir. Bu
nedenle kan elektrolitleri sik kontrol edilmelidir.

Fosfor ecksikligi doku oksijenasyonunun bozulmasina ve hemolitik anemiye yol agabilir,
Kalsiyuma gore fazla fosfor verilmesi, hipokalsemiye bagl olarak tetani, kramp ve kas
eksitabilitesinin artisina yol acar.

Yan etkiler gelistiginde infuzyon hemen kesilmeli, hasta yeniden degerlendirilmeli, uygun
tedavi Onlemleri alinmali ve gerekli poriildiigiinde incelenebilmesi icin artan ¢ozelti
saklanmalidir,

4.9 Doz agimi ve tedavisi

Parenteral siv1 tedavisi sirasinda hastada agin stvi ya da soliit yiiklenmesi olursa, hastanin
durumu yeniden degerlendirerek uygun tedavi yapilmalidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

3.1 Farmakodinamik Szellikler

Farmakoterapitik Grubu: Parenteral Beslenme Cozeltileri
ATC kodu: BOSBAQ]




HEPATAMINE, esansiyel ve esansiyel olmayan kristalize amino asitleri igeren bir ¢zeltidir.

Genel amach diger enjektabl amino asit ¢ozeltileriyle kargilagtinldiginda, dallanmus zincirli,
amino asitleri (izoldsin, 18sin, valin) yiiksek konsantrasyonda ve metiyonin ve aromatik

amino asitleri (fenilalanin, triptofan) diigiik konsantrasyonda igerir. Bu amino asit bilesimi,

karaciger hastaligi ve hepatik ensefalopati gosteren hastalanin beslenme ve tedavisinde iyi

tolere edilebilecek bir azot kaynag: saglamak amaciyla 6zel olarak diizenlenmistir.

Karaciger ensefalopatisinin kesin etiyopatolojisi bilinmemekte, ¢ok etkenli nedenlere
dayandifn  kabul edilmektedir,. HEPATAMINE formiilasyonunun temeli, karaciger
hastalannin plazma amino asit degerlerinde gozlenen dengesizliklere ve bu patolojik amino
asit profillerinin nedensel olarak, karaciger ensefalopatisinin olusmasiyla iliskili oldugu
varsaymmina dayanmaktadir.

Hepatik ensefalopatili hastalar iizerinde yapilan klinik aragtirmalar, bu hastalarda, dallanmis
zincirli amino asit miktarlarinin azalmas: ve aromatik amino asit ve metiyonin degerlerinin
yilkselmesiyle karakterize olan patolojik plazma amino asit profillerinin, HEPATAMINE
infiizyonlarindan sonra normallegtigini g&stermigtir. Bu amino asit degerleri normallesmeye
bagladiktan sonra, genellikle, hastalarin mental durumu ve elektroensefalografik bulgulan da
diizelmektedir. Incelenen hastalarin biiyikk bir gopunlugunda bu iyilesmenin saglandig
gozlenmistir. Karakteristik olarak proteine tahammiil edemeyen bu hastalara HEPATAMINE
ile 6nemli miktarlarda protein egdegerleri verildiginde, azot dengesi diizelmekte, mortalite
azalmaktadir.

Enerji kaynag: olarak kullamilacak hipertonik dekstroz ¢Gzeltilerinin yanisira, elektrolitier,
vitamin ve minerallerle desteklenerek uygulanan HEPATAMINE, karaciger hastalarinda,
esansiyel yag asitleri diginda, total parenteral beslenmenin tiim gereksinmelerini karsilar.

Fosfat, belli bash intraseliiler anyonlardan biridir. Biitin organ ve dokulardaki Snemli
metabolik ve enzimatik olaylarda yer alir, madde metabolizmasinda gerekli enerjiyi saglar,
kalsiyum konsantrasyonunu ditzenler, asit-baz dengesinde tampon etkisi saglar ve hidrojen
iyonlartnin bébreklerden atilmasinda gérev alir.

Parenteral beslenme sirasinda, lizin asetat ve asetik asitten kaynaklanan asetat iyonlannin,
bobrek ve solunum fonksiyonlari normal oldugu siirece, net asit-baz dengesini bozmayacag
distiniilmektedir. Klinik g6zlemler bu goriisii desteklemektedir.

HEPATAMINE i¢inde bulunan sodyum ve kloriir iyonlart, klinik anlam tasiyacak miktarda
degildir.

5.2 Farmakokinetik 6zellikler

Amino asitlerin metabolizmasi fizyolojik olaylar dahilinde gergeklesir.

Emilim:

intravensz yoldan uygulanan ilaglann icindeki etkin maddeler uygulamadan hemen sonra
maksimum plazma konsantrasyonlarmna ulasir,

Dagilim:

intravendz olarak uygulanan amino asitler doku absorpsiyonu ile hizla kandan uzaklastirirlar
ve yine burada hizla metabolize edilirler (protein sentezi, oksidasyon).

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

Klortiriin viicuttaki diizeyleri, sodyumun konsantrasyon degisiklikleri ile yakindan iliskilidir.
Kloriir, normalde kemik dokuda diisiik miktarlarda ve bag dokusunun bazi bilesenlerinde,
ornegin kolajen dokuda yliksek miktarlarda bulunur. Bunun yaminda eritrosit ve gastrik
mukozada da yiiksek konsantrasyonda bulunur.




Fosfat, hemen hemen tiim organ ve dokularda gergeklesen Gnemli metabolik ve enzimatik
reaksiyonlarda yer aldigindan parenteral beslenme amaciyla intravenéz olarak uygulandiginda,
kandan siiratle hiicrelere geger.

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

Bivotransformasyon:

Intravendz olarak uygulanan amino asitler, barsaktan emilen amino asitlere benzer bir sekilde
ve oranda metabolize olurlar. Protein sentezindeki kullamimlarina ek olarak, artik amino asitler
metabolik yakit olarak da kullanilmaktadir. Amino asitler deamine edilmekte ve amonyum iire
dongiisiine girmektedir. Amino asitin karbon atomlar derhal piruvat, asetil CoA, asetoasetat
veya sitrik asit siklusuna gevrilmektedir,

Elektrolitlerden sodyumn, ve kloriir herhangi bir biyotransformasyona ugramazlar. Gereksinime
gore ya viicut sivi ve dokulanna dagilir ya da elimine edilirler. Fosfat, hemen hemen tiim
organ ve dokularda gergeklesen 6nemli 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 kullanildiklanndan alindiklan sekliyle eliminasyona
ugramazlar. Amino asit artiklan ise deamine edilerek NH4" (amonyum) - iire déngiisiine
girmekte ve esas olarak idrarfa atilmaktadtr.

Sodyum esas olarak renal yolla atilir fakat ayn1 zamanda biiyiik ¢ogunlugu renal yolla geri
emilir. Az miktarda sodyun ise feges ve ter ile atilir. Ayin terleme olmadikga deri ile itrah
onemsizdir.

Sodyum metabolizmasim1 yakindan izleyen klorir iyonu da esas olarak idrarla atilir.
Bobreklerden kloriir geri emilimi, genellikle sodyumun geri emilimini takip eder. Bunun
yaninda ter yoluyla da bir miktar atilmaktadir,

Fosfatlar renal yolla atilirlar. Plazma fosfati glomerillerden filtre edilir ve %80'den fazlasi
tibillerden geri emilir. Fosfatin en 6nemli komponentlerinden olan ve normal serum diizeyi
0.3-0.45 mg/l kadar olan fosforun ise bobreklerden atilma mekanizmasi kesin olarak
bilinmemekle beraber, plazmadaki fosfatin bobreklerden siiziildiikten sonra %85-90 oramnda
tiibiillerden geri emildigi ve D vitamininin bu oram arttirdig1 kabul edilir.

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

HEPATAMINE ile gergeklestirilen herhangi bir in vitro ya da in vivo karsinojenez,
mutajenez ya da fertilite ¢alismasi bulunmamaktadir.

6. FARMASOTIK BILGILER

6.1 Yardimci maddelerin listesi
Glasiyel asetik asit (pH ayari igin)
Sodyum bisilfit (antioksidan olarak)

Enjeksiyonluk su




6.2 Gecimsizlikler

Bilinen bir gegimsizligi yoktur. Ancak, birlikte kullanilacak sivi ve ilaglar gegimsizlik®
yoniinden degerlendirilmelidir. Cozeltiye kanstirlacak maddelere bagh gegimsizligin
anlagilabilmesi i¢in karigimin berrak olmasina dikkat edilmelidir.

6.3 Raf dmrii

2 yil,

6.4 Saklamaya ybnelik 5zel tedbirler

Astri sicaktan ve donmaktan korunmalidir. Kullanim 3ncesine kadar 1giktan koruyunuz.

25 °C'nin altindaki oda sicaklifinda saklanmalidir; ancak kisa stireli olarak 40 °C'a kadar olan
sicakliklara maruz kalmasi iiriinii etkilemez.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

500 ml'lik cam sige.

6.6 Tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imbasi ve difer 6zel 5nlemler
Uygulamayla ilgili ayrintilar ig¢in bdliim 4.2 ye bakinuz,

b b b

Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi
ve “Ambalaj Atiklaninin Kontroli Y énetmelik™lerine uygun olarak imha edilmelidir.
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