KISA URUN BILGISi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
HEPASELAMIN Aminoasit IV Infiizyon Cozeltisi

Steril
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
HEPASELAMIN kristalize amino asitler igeren, steril, hipertonik bir ¢dzeltidir.

Etkin maddeler:
Her 100 mL’lik ¢6zeltide;

Esansiyel amino asitler:

- L-izoldsin 900 mg

- L-Losin 1100 mg

- Lizin 610 mg (L-Lizin asetat 860 mg olarak)
- L-Metiyonin 100 mg

- L-Fenilalanin 100 mg

- L-Treonin 450 mg

- L-Triptofan 66 mg

- L-Valin 840 mg

Esansiyel olmayan amino asitler:

- L-Alanin 770 mg
- L-Arjinin 600 mg
- L-Histidin 240 mg
- L-Prolin 800 mg
- L-Serin 500 mg
- Glisin (Amino asetik asit) 900 mg
- L-Sistein, HCL.LH20 <20 mg
Diger:

- Fosforik asit 115 mg

pH: 6,0 — 6,8. Glasiyel asetik asit ile ayarlanmistir.
Ozmolarite: 785 mOsm/L

Elektrolit  Yogunluklar1 (mEg/L): Sodyum 10; Kloriir< 3; Fosfat (HPO4=)
20 (10 mmol P/litre); Asetat: yaklasik 62 (asetik asit ve lizin asetattan)



Yardimci maddeler:

Sodyum bisiilfit......... <100 mg

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

Intravendz infiizyon igin ¢ozelti.

Renksiz, berrak ¢ozelti.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1 Terapotik endikasyonlar
HEPASELAMIN, siroz ya da hepatite bagli hepatik ensefalopati tedavisinde endikedir.

HEPASELAMIN, parenteral beslenmeye gereksinimi olan ve karaciger komasinda
kontrendike olan genel amacgli amino asit infiizyonlarinit tolere edemeyen bu karaciger

hastaliklarinda gerekli besinsel destegi saglamak amaciyla kullanilir.
4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji / Uygulama sikhig1 ve siiresi:
Karaciger hastalarinda niitrisyonel tedavinin amaci, hepatik ensefalopatiyi agirlagtirmadan,

protein sentezini saglamak igin yeterli miktarda amino asit ve kalori vermek esasina dayanir.

HEPASELAMIN'in giinliik toplam dozu, hastanin giinliik protein gereksinimine ve tedaviye
verdigi metabolik ve klinik cevaba gore diizenlenir. Azot dengesinin ve giinliik viicut tartisinin
tayini, bireysel protein gereksiniminin saptanmasinda en iyi yontemdir. Doz ayrica, hastanin
alabilecegi s1vi miktarina, glukoz ve azot toleransina ve tedaviye verdigi metabolik ve klinik

cevaba gore de ayarlanir.

Onerilen doz giinde 80-120 gram amino asidin (12-18 gram azotun) HEPASELAMIN
seklinde verilmesidir. Genel olarak 500 ml HEPASELAMIN ¢ozeltisi, 500 mL % 50
oraninda dekstroz ¢ozeltisi, elektrolitler ve vitaminlerle kombine edilerek 8-12 saatlik bir
stire i¢inde uygulanir. Bu sekilde bir uygulama sonucu giinde yaklasik 2-3 litre sivi verilmis
olur. Sivi kisitlanmasina tabi hastalar giinde sadece 1-2 litre siviy1 tolere edebilir. ileri
derecede katabolik hastalar nitrojen gereksiniminin daha fazla olmasina ragmen, sivi alim
limitleri, nitrojen ya da glukoz intolerans1 nedeniyle daha fazla nitrojen saglanmas1 miimkiin

olmayabilir.

Bircok hastada, gerekli kalori ihtiyacinin hipertonik dekstroz seklinde karsilanmasi sirasinda

meydana gelebilecek hiperglisemi ve glukoziiriyi karsilamak icin, disaridan ayrica insiilin



verilmesi  gerekebilir. Rebound hipoglisemiyi o6nlemek icin hipertonik dekstrozun

kesilmesinden sonra% 5 dekstroz ¢ozeltisi ile devam edilmelidir.

Parenteral beslenmenin uzadigi durumlarda (5 giinden uzun) esansiyel yag asidi eksikligi
olusmamas1 i¢in arnino asit ¢dzeltileri ile yag emiilsiyonlarmin beraberce kullanimi da
diisiiniilmelidir. Yag icermeyen total parenteral beslenmenin uzamasit durumunda, olast bir
esansiyel yag asidi eksikligini erkenden fark edebilmek i¢in serum lipid diizeyleri yakindan

1zlenmelidir.

Arnino asitlerin optimal diizeyde iitilize edilebilmesi i¢in, 6zellikle potasyum, magnezyum ve
fosfat gibi intraseliiler elektrolitlerin yeterli miktarlarda saglanmasi gerekir. Optimal metabolik
yanitin alinabilmesi i¢in, giinde yaklasik 60-180 mEq potasyum, 10-30 mEq magnezyum ve
10-40 mmol fosfat uygulanir. Bunun yanmi sira, belli basli ekstraseliiler elektrolitlerden
sodyum, kalsiyum ve kloriir verilmelidir. Hiperkloremik asidozla diger metabolik asidozlarda,
bikarbonat prekiirsorii olarak, sodyum ve potasyumun asetat tuzlan kullanilmalidir. Hastanin
giinliik elektrolit alimi hesaplanirken, HEPASELAMIN’in elektrolit icerigi dikkate

alinmalidir. Magnezyum ve fosfat dahil, serum elektrolitleri sik sik kontrol edilmelidir.

Arnino asitlerle dekstrozun hipertonik karisimlar1 santral vendz yoldan devamli infiizyon
seklinde verilebilir. Baslangigta infiizyon hizi yavas olmali ve giderek arttirilarak saatte 60-
125mL'lik doza ¢ikilmalidir. Uygulanan doz, giinliik planlanan miktarin gerisinde kaldiginda,
buna yetismeye ¢alisilmamalidir. Hastanin giinliik protein gereksinimini karsilamaya yonelik
olan uygulama hizi, 6zellikle ilk giinlerde, hastanin glukoz toleransina goére diizenlenmek
durumundadir. Kan ve idrarda sik yapilan glukoz tayinlerinin sonuglarina gore, giinliik arnino

asit ve dekstroz alimi yavas bir sekilde, gerekli olan maksimum diizeye yiikseltilir.

HEPASELAMIN, periferik ven yoluyla tek basina ya da parenteral karbonhidrat
kalorileriyle birlikte uygulanirsa periferik ven uygulanimina uygun izotonik ya da hafifge
hipertonik ¢ozeltiler elde etmek icin, steril enjeksiyonluk su ya da % 5-10’luk dekstroz
cozeltileriyle sulandirilabilir. Periferik ven uygulanimi sirasinda hastanin yeterli kalori
almasina dikkat edilmelidir. Pediyatrik hastalarda periferik venlerden  uygulanacak
¢oOzeltilerin ozmolaritesi, normal serum ozmolaritesinin iki kati olan 718 mOsmol/L’den

fazla olmamalidir.

Uygulama sekli:
Amino asitlerle dekstrozun hipertonik karigimlari, ucu vena cava superior’de bulunan bir
santral ven kateteri araciligiyla giivenilir bir bicimde, devamli inflizyon seklinde verilebilir.

HEPASELAMIN, santral ven yolunun endike olmadig1 ve yeterli miktarda kaloriyi sindirim
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sisteminden alabilen hastalarda, periferik ven yoluyla tek basina ya da parenteral karbonhidrat
kalorileriyle birlikte uygulanabilir.
Parenteral yoldan kullanilacak ilaclar, uygulanmadan once iglerinde yabanci cisim

bulunmasi ya da renk degisimi acilarindan incelenmelidir.
Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Bobrek yetmezligi:

Bobrek fonksiyon bozuklugu durumlarinda amino asit uygulanmasi, yiikselmis olan kan iire
azotunu daha da yiikseltebilir. Bu tiir hastalarda, total azot alimi g6z  Oniinde
bulundurulmadan amino asit infiizyonu yapilmamalidir (Bkz. Boliim 4.4: Ozel kullanim

uyanlar1 ve Onlemleri).

Karaciger yetmezligi:

Karaciger yetmezligi olan hastalarda genel kullannm amaghh amino asit c¢ozeltilerinin
verilmesi, plazma amino asit dengesizligine, hiperamonyemiye, pre-renal azotemiye, stupor
ve komaya yol agabilir. Ancak HEPASELAMIN genel amagh diger enjektabl amino asit
cozeltileriyle karsilagtirildiginda dallanmis zincirli amino asitleri (izolosin, 16sin, valin)
yuksek konsantrasyonda, metiyonin ve aromatik amino asitleri (fenilalanin, triptofan) ise
diisiik konsantrasyonda igerdiginden parenteral beslenmeye gereksinimi olan ve karaciger
komasinda kontrendike olan genel amagli amino asit inflizyonlarini tolere edemeyen karaciger
hastaliklarinda gerekli besinsel destegi saglamak amaciyla 6zellikle formiile edilmistir (Bkz.

Boliim 4.1 Terapotik endikasyonlar ve Boliim 5.1: Farmakodinamik 6zellikler)

Pediyatrik popiilasyon:

Cocuklarda HEPASELAMIN kullanimi, herhangi bir amino asit ¢ozeltisinin pediyatrik yas
grubunda kullaniminda dikkat edilmesi gereken konulara dikkat edilerek yapilmalidir.
Uygulanacak miktar viicut agirligima gore belirlenmelidir. Uygun miktarlarda kaloriyle
birlikte giinde kilo basina 2 ila 3 gram amino asit verilmesiyle genellikle protein
gereksinimi karsilanir ve pozitif azot bilangosu tesvik edilir.  Periferik  venlerden
uygulanacak c¢ozeltilerin ozmolaritesi, normal serum ozmolaritesinin iki kati olan 718
mOsmol/L'den fazla olmamalidir.

Bu tibbi {iriin fenilalanin ihtiva etmektedir. Fenilketoniirisi olan kisilere zararli olabilir.

Geriyatrik popiilasyon:
HEPASELAMIN’in etken maddeleri kullanilarak gerceklestirilen klinik calismalarda yash
hastalarda yanitin genclerden farkli olup olmadigi belirlemeye yetecek sayida 65'inden yash

hasta yer almamustir. Bildirilen diger klinik deneyimlere gore yash hastalarda yanit genglerden
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farklilik gostermemistir. Yash hastalarda daha geng¢ olanlara gore karaciger bobrek ya da
kardiyak islevler daha diisiik ve birlikte bagka hastalik ve ila¢ kullanimi daha sik oldugundan
genel olarak doz sec¢imi dikkatle yapilarak, dozun en diisiik diizeyden baglatilmas1 onerilir.

Bu ilag biiyiikk oranda bobrekler yoluyla atildigindan, bdbrek islevlerinin bozulmast
durumunda ilaca bagl toksik etki riski artar. Yagh hastalarda daha geng olanlara gore bobrek
islevleri daha diisiik oldugundan dozun belirlenmesinde dikkatli olunmalidir; tedavi

sirasinda bobrek iglevlerinin izlenmesi yararl olabilir.

4.3 Kontrendikasyonlar

— Anliri

— Dogustan amino asit metabolizmas1 bozukluklarinda [Ozellikle Ak¢aaga¢ Surubu Idrar
Hastaligt (Maple Syrup Urine Disease) ve isovalerik asidemi gibi dallanmis zincirli
amino asit metabolikbozukluklarin]

— Cozeltideki amino asitlerden bir ya da daha fazlasina agin duyarlilig1 olanlar
4.4 Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

Bu {iriin antioksidan olarak sodyum bisiilfit igermektedir. Silfit bazi duyarli kisilerde
alerjik tipte reaksiyonlara, anafilaksiye ya da agir ve yasami tehdit eden astim atagina yol
acabilir. Toplumda siilfite kars1 duyarlilifin genel yayginligi bilinmemekle birlikte ¢ok
diisiik oldugu tahmin edilmektedir. Siilfit duyarlilig1 astimi olan kisilerde olmayanlara gore

daha sik goriilmektedir.

DIKKAT: Bu iiriin toksik olabilen aliiminyum igermektedir. Bobrek fonksiyonunun bozuk
oldugu durumlarda parenteral uygulamanin uzun siireli olmasi ile aliiminyum toksik diizeye
ulagabilir. Prematiire yenidoganlar bobrekleri tam gelismediginden 6zellikle risk altindadir

ve alliminyumu tutan kalsiyum ve fosfata biiylik miktarda gereksinim duyar.

Arastirmalar, prematiire yenidoganlar da dahil olmak iizere, bobrek fonksiyonu bozulmus
hastalarda giinde kilogram basina 4-5 mikrogram iizerindeki dozlarda verilen parenteral
aliminyumun santral sinir sistemi ve kemik toksisitesine yol acan diizeyde aliiminyum

birikimine sebep oldugunu gostermistir.

Parenteral beslenmeyi etkili ve giivenilir bir bigimde uygulayabilmek ic¢in, beslenme
konusunda oldugu kadar, tedavi sirasinda gelisebilecek komplikasyonlar1 tanima ve tedavi
etme konularinda da yeterli bilgi ve deneyim gerekmektedir. Tedavinin izlenmesi sirasinda
sik laboratuvar tetkikleri ve klinik degerlendirilmeler yapilmalidir. Laboratuvar tetkiklerinde,

kan seker diizeyi, serum proteinleri, bobrek ve karaciger fonksiyon testleri, elektrolit
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diizeyleri, hemogram, karbondioksit diizeyi, serum ozrnolaritesi, kan kiiltiirleri ve kandaki

amonyak diizeyi yer almalidir.

Bobrek fonksiyon bozuklugu ya da mide bagirsak kanamasi durumlarinda amino asit
uygulanmasi, ylikselmis olan kan iire azotunu daha da yiikseltebilir. Herhangi bir nedene
bagli azotemisi olan hastalara, total azot alimi gdz Oniinde bulundurulmadan amino asit

inflizyonu yapilmamalidir.

Damar yolu ile uygulanan cozeltilerle tedaviler sirasinda, hastada sivi  ya da soliit
yiiklenmesi, buna bagl olarak da serum elektrolit yogunluklarinda diliisyon, viicutta asirt
sivi toplanmasi, akcigerde konjesyon ya da 6dem gelisebilir. Diliisyon riski, c¢ozeltilerin
elektrolit icerigi ile ters orantilidir. Periferik ve pulmoner 6demle birlikte konjesyon

durumlarina yol agan soliit yliklenmesi ise ¢ozeltilerin elektrolit igerigi ile dogru orantilidir.

Uzun siireli parenteral beslenmelerde ya da hastanin genel durumunun gerektirdigi
durumlarda, sivi dengesi, elektrolit yogunlugu ve asit-baz dengesindeki degisiklikleri
saptamak icin belirli araliklarla klinik degerlendirmeler ve  laboratuvar  tetkikleri
yapilmalidir. Normal degerlerden asir1 sapmalar ek elektrolit suplemanlarinin kullanilmasini

gerektirir.

Ileri derecede hipertonik ¢dzeltiler, santral bir vene ve tercihen iist vena cava'ya yerlestirilmis

intravenOz bir kateterle verilmelidir.

Diyabetik ya da pre-diyabetik hastalara hipertonik dekstroz verilirken 6zel dikkat gerekir. Bu

hastalarda agir hiperglisemiyi 6nlemek i¢in insiilin uygulanmalidir.

Periferik venden uygulamada, HEPASELAMIN uygun oranda sulandirilmali ve yeterli
miktarda kalori ile birlikte verilmelidir. Damar ignesinin ucu, ven liimenine uygun bir sekilde
yerlestirilmis olmalidir. Ignenin girildigi damar, infiltrasyon y&niinden sik kontrol edilmeli,
vendz tromboz ya da flebit gelisimi goriiliirse uygun lokal tedavi yapilmali ve damar
degistirilmelidir.

Ozellikle kalp yetmezligi olan hastalarda, dolasimin asir1 yiiklenmemesine dikkat
edilmelidir.

Anoksik durumlarda, miyokart dokusu serbest yag asitlerini kullanamadigindan, enerji
gereksinimini anaerobik olarak, glukojen ya da glukozdan saglar. Bu nedenle miyokart
enfarktiislii hastalarda, amino asit ¢ozeltileri daima dekstrozla birlikte verilmelidir.
HEPASELAMIN infiizyonu, prognozu iyi olmayan ve genellikle tedaviye cevap vermeyen

fulminan hepatitli hastalarin klinik seyrine etki gostermeyebilir. Fulminan hepatitteki
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patolojik plazma amino asit profilinin, kronik hepatitinkinden farkli oldugu gdosterilmistir.

Uzun siireli nazogastrik aspirasyon, kusma diyare ve gastro-intestinal fistiil drenaji sonucu

gelisebilecek asin elektrolit kayiplari ek elektrolitlerle karsilanmalidir.

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

acabilir.

Metabolik asidozun Onlenmesi ve tedavisinde, elektrolit katki c¢ozeltilerindeki bir bolim
katyonlarin asetat tuzu seklinde bulunmasma dikkat edilmeli, hiperkloremik asidozun
onlenmesi i¢in de, infiizyon ¢ozeltisindeki toplam klor miktarini en alt diizeyde tutmalidir.

HEPASELAMIN, litrede 3 miliekivalandan az kloriir igerir.

HEPASELAMIN litresinde 10 milimol fosfat igerir. Ozellikle hipofosfatemili hastalar, ek
fosfata gereksinim gosterirler. Hipokalserniyi onlemek icin, fosfatla birlikte kalsiyum da
verilmelidir. Uygulanan miktarlarin yeterliligini saptamak icin belirli araliklarla serum

elektrolitlerine bakilmalidir.

Enjektabl amino asit ¢ozeltilerinin pediyatrik hastalarda etkinlik ve giivenligi, kontrol grubu
olan usuliine uygun calismalarla gosterilmemistir. Ancak tibbi literatiirde enjektabl amino asit
cozeltilerinin azot kaybi ya da negatif azot dengesi olan pediyatrik hastalarin tedavisinde

yardimci olarak basariyla kullanildigr gosterilmistir.

(Cozeltiye karigtirilan ilave maddelerin bulunmasina bagli bir ge¢imsizligin anlasilabilmesi
icin son karigim, karistirma isleminden hemen sonra, uygulama oOncesinde ve uygulama

sirasinda bulaniklik ve ¢okeltiler agisindan kontrol edilmelidir.

Yalnizca berrak olan, catlaklar1 bulunmayan ve vakumu bozulmamis siselerde bulunan

¢ozeltiler kullanilmalidir.
[lag litresinde 25 pgL/L'den az aliiminyum igerir.

Santral venoz beslenmede dikkat edilecek konular
Santral vendz kateter uygulamasi, teknigini ve kompikasyonlarimi bilen kisiler tarafindan

yapilmalidir.

Santral vendz beslenme, c¢ozelti hazirlanmasi, uygulama ve hasta takibi islemleri dikkatle
uygulandiginda Onlenebilen ya da azaltilabilen komplikasyonlara sahiptir. Tim islemler

deneyimli kisiler tarafindan giincel tibbi bilgilere uygun olarak yapilmalidir.
Bu tedavi yonteminin komplikasyonlari, tiriiniin kisa {iriin bilgileri kapsaminin disinda olmakla

birlikte, asagida giincel tip literatiirlerinden derlenmis bir 6zet sunulmaktadir.
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Teknik

Santral venoz bir kateterin yerlestirilmesi cerrahi bir islemdir. Santral vene cesitli kateter-
yerlestirme teknikleri ve komplikasyonlar1 bilinmelidir. Kateter yerlestirme tekniklerinin
ayrintilar tibbi 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-venoz fistiil, flebit, tromboz,

hava ve kateter embolisi bildirilmistir.

Septik
Santral vendz beslenme tedavisi sirasinda sepsis riski vardir. Kontamine c¢ozeltiler ve

inflizyon kateterleri enfeksiyon kaynagi olabildiklerinden, c¢ozeltilerin hazirlanmasi,

kateterlerin yerlestirilmesi ve bakimi aseptik kosullar altinda yapilmalidir.

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 ¢ok kisa siire i¢in ve buzdolab1 kosullarinda olmalidir. Tek bir sise

ve set 24 saatten daha uzun bir siire takili kalmamalidir.

Santral vendz beslenme sirasinda gelisebilen sepsis tedavisi ic¢in tibbi literatiir gdzden
gecirilmelidir. Tedavide 6zet olarak, uygulanan ¢dzelti ve setin yenileriyle degistirilmesi, eski
cozelti ve setten bakteriyolojik kiiltiir yapilmasi Onerilir. Sepsis devam eder ve baska bir
enfeksiyon kaynagi saptanamazsa, vendz kateter ¢ikarilmali, ucundan kiiltiir yapilmali, ates
diistiikten sonra yenisi yerlestirilmelidir. Spesifik olmayan, profilaktik antibiyotik tedavisi
ogiitlenmemektedir. Klinik deneyimlere gore, genellikle enfeksiyonun primer kaynagi olarak

kateterler bulunmaktadir.

Metabolik

Literatiirde bildirilen metabolik komplikasyonlar sunlardir: Metabolik asidoz, hipofosfatemi,
alkaloz, hiperglisemi ve glukoziiri, osmotik dilirez ve dehidratasyon, yiikselmis karaciger
enzimleri, hipo ve hipervitaminoz, elektrolit dengesizlikleri ve gocuklarda hiperamonyemi. Bu
komplikasyonlar1 6nlemek ya da en aza indirebilmek icin vendz beslenmenin 6zellikle ilk
giinlerinde sik klinik ve laboratuvar degerlendirmeleri yapilmalidir.

Bu tibbi iiriin her dozunda 1 mmol (23 mg)’dan daha fazla sodyum igerir; bu sebeple

kontrollii sodyum diyetinde olan hastalar i¢in gézéniinde bulundurulmalidir.



Bu {iriin yardimc1 madde olarak sodyum metabisiilfit icermektedir.

= Nadir olarak siddetli asir1 duyarlilik reaksiyonlarina ve bronkospazma neden olabilir. Asiri
duyarlhilik reaksiyonlar1 (Viicudun bazi bdlgelerinde veya tiimiinde kasinti, kizariklik,
kabariklik, yanma hissi; Solunum sikintisi, hiriltili solunum, gogiiste agri; Viicutta asiri
sicaklik ya da sogukluk hissi; Ellerde, ayaklarda, dudaklarda, yilizde veya tiim viicutta sisme;

Bas donmesi, bayilma hissi).

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Bildirilen bir etkilesimi yoktur. Ancak, birlikte kullanilacak ilacin bir ge¢imsizligi olup
olmadig1 gbzden gecirilmelidir.

Ozel popiilasyona iliskin ek bilgiler:

Herhangi bir etkilesim caligmasi yapilmamustir.

Pediyatrik popiilasyon:

Herhangi bir etkilesim c¢alismasi yapilmamistir.
4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye:

Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar 1 dogum kontrolii (kontrasepsiyon)

Bilinen olumsuz bir etkisi bulunmamaktadir.

Gebelik donemi
HEPASELAMIN'in gebe kadinlarda kullanimina iliskin yeterli veri mevcut degildir.

Hayvanlar iizerinde yapilan ¢aligmalar, gebelik /ve-veya/ embriyonal/fetal gelisim /ve-
veya/ dogum /ve-veya/ dogum sonrasi gelisim iizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir (bkz.

kisim 5.3). Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

HEPASELAMIN doktor tarafindan gerekli goriilmedigi siirece gebe kadilarda
kullanilmamalidir. Cozelti ancak kesin gerekli oldugunda ve baska bir segenek yoksa gebelere

uygulanmalidir.

Laktasyon donemi
Ilacin anne siitiiyle salgilanmp salgilanmadigi bilinmemektedir. Birgok ilag anne siitiiyle

salgilandigindan, emziren bir anneye HEPASELAMIN uygulanirken dikkat edilmelidir.

Ureme yetenegi / Fertilite

Bilinen olumsuz bir etkisi bulunmamaktadir.
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4.7 Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

Bilinen bir etkisi yoktur.

4.8 Istenmeyen etkiler

Goriilen advers ilag reaksiyonlarinin siklik siniflandirmasi su sekildedir: Cok yaygin (>1/10);
yaygin (>1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100); seyrek (>1/10.000 ila
<1/1.000); ¢ok seyrek, izole raporlar dahil (<1/10.000); bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle

tahmin edilemiyor).

Metabolizma ve beslenme hastaliklar:

Bilinmiyor: BUN yiikselmesi, diliisyonel hiponatremi, asteriks (istemsiz kas seyirmesi)'de
kotlilesme.

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar
Bilinmiyor: Odem, ates yiikselmesi*, enjeksiyon yerinde enfeksiyon*,  enjeksiyon
bolgesinden genisleyen vendz tromboz ve flebit*, ¢ozeltinin damar disina

sizmas1*, hipervolemi*.

Arastirmalar
Bilinmiyor: Kilo artigt.
*(Cozeltinin uygulama teknigine bagl yan etkiler

(Cozeltiye eklenen iyonlardan birinin fazlalig1 ya da eksikliginde gesitli belirtiler olabilir. Bu

nedenle kan elektrolitleri sik kontrol edilmelidir.

Fosfor eksikligi doku oksijenasyonunun bozulmasina ve hemolitik anemiye yol agabilir.
Kalsiyuma gore fazla fosfor verilmesi, hipokalsemiye bagli olarak tetani, kramp ve kas

eksitabilitesinin artigina yol agar.

Yan etkiler gelistiginde infiizyon hemen kesilmeli, hasta yeniden degerlendirilmeli, uygun
tedavi Onlemleri alinmali ve gerekli goriildiigiinde incelenebilmesi icin artan c¢ozelti

saklanmalidir.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarimin raporlanmasi biiyiik 6nem
tagimaktadir. 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: 0 312 218 35 99)
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4.9 Doz asimi ve tedavisi

Parenteral sivi tedavisi sirasinda hastada asin sivi ya da soliit yiiklenmesi olursa, hastanin

durumu yeniden degerlendirerek uygun tedavi yapilmalidir.
5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1 Farmakodinamik 6zellikler

Farmakoterapotik Grubu: Parenteral Beslenme Cozeltileri

ATC kodu: BOSBAO1

HEPASELAMIN, esansiyel ve esansiyel olmayan kristalize amino asitleri igeren bir
cozeltidir. Genel amagh diger enjektabl amino asit ¢ozeltileriyle karsilastirildiginda, dallanmis
zincirli amino asitleri (izolosin, 16sin, valin) yiiksek konsantrasyonda ve metiyonin ve
aromatik amino asitleri (fenilalanin, triptofan) diisiik konsantrasyonda igerir. Bu amino asit
bilesimi, karaciger hastaligi ve hepatik ensefalopati goOsteren hastalarin beslenme ve
tedavisinde 1yi tolere edilebilecek bir azot kaynagi saglamak amaciyla ozel olarak

diizenlenmistir.

Karaciger ensefalopatisinin kesin etiyopatolojisi bilinmemekte, c¢ok etkenli nedenlere
dayandig1 kabul edilmektedir. HEPASELAMIN formiilasyonunun temeli, karaciger
hastalarinin plazma amino asit degerlerinde gézlenen dengesizliklere ve bu patolojik amino
asit profillerinin nedensel olarak, karaciger ensefalopatisinin olusmasiyla iliskili oldugu

varsayimina dayanmaktadir.

Hepatik ensefalopatili hastalar {izerinde yapilan klinik aragtirmalar, bu hastalarda, dallanmis
zincirli amino asit miktarlarinin azalmasi ve aromatik amino asit ve metiyonin degerlerinin
yiikselmesiyle karakterize olan patolojik plazma amino asit profillerinin, HEPASELAMIN
infiizyonlarindan sonra normallestigini gostermistir. Bu amino asit degerleri normallesmeye
basladiktan sonra, genellikle, hastalarin mental durumu ve elektroensefalografik bulgulan da
diizelmektedir. Incelenen hastalarm biiyiik bir ¢ogunlugunda bu iyilesmenin saglandig1
gozlenmistir.  Karakteristik olarak proteine tahammiil edemeyen bu hastalara
HEPASELAMIN ile onemli miktarlarda protein esdegerleri verildiginde, azot dengesi

diizelmekte, mortalite azalmaktadir.

Enerji kaynagi olarak kullanilacak hipertonik dekstroz ¢ozeltilerinin yani sira, elektrolitler,
vitamin ve minerallerle desteklenerek uygulanan HEPASELAMIN, karaciger hastalarinda,

esansiyel yag asitleri disinda total parenteral beslenmenin tiim gereksinimlerini karsilar.
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Fosfat, belli bash intraseliiler anyonlardan biridir. Biitiin organ ve dokulardaki Onemli
metabolik ve enzimatik olaylarda yer alir, madde metabolizmasinda gerekli enerjiyi saglar,
kalsiyum konsantrasyonunu diizenler, asit-baz dengesinde tampon etkisi saglar ve hidrojen

iyonlarinin bobreklerden atilmasinda gorev alir.

Parenteral beslenme sirasinda, lizin asetat ve asetik asitten kaynaklanan asetat iyonlarinin,
bobrek ve solunum fonksiyonlari normal oldugu siirece, net asit-baz dengesini bozmayacagi
distintilmektedir. Klinik goézlemler bu goriisii desteklemektedir.

HEPASELAMIN iginde bulunan sodyum ve kloriir iyonlar1, klinik anlam tastyacak miktarda
degildir.

5.2 Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Amino asitlerin metabolizmasi fizyolojik olaylar dahilinde gergeklesir.

Emilim:
Intravendz yoldan uygulanan ilaclarin icindeki etkin maddeler uygulamadan hemen sonra

maksimum plazma konsantrasyonlarina ulasir.

Dagilim:

Intravendz olarak uygulanan amino asitler doku absorpsiyonu ile hizla kandan uzaklastirirlar

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

Sodyumun dagilimi1 dokular1 gore degisir: kas, karaciger, bobrek, kikirdak ve deride hizli,

eritrosit ve néronlarda yavas, kemikte ise ¢ok yavastir.

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

mukozada da yiiksek konsantrasyonda bulunur.

Fosfat, hemen hemen tiim organ ve dokularda gerceklesen 6nemli metabolik ve enzimatik
reaksiyonlarda yer aldigindan parenteral beslenme amaciyla intravendz olarak uygulandiginda

kandan siiratle hiicrelere geger.

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

metabolize olur.

Bivyotransformasyon:

Intravendz olarak uygulanan amino asitler, barsaktan emilen amino asitlere benzer bir sekilde
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ve oranda metabolize olurlar. Protein sentezindeki kullanimlarina ek olarak, artik amino
asitler metabolik yakit olarak da kullanilmaktadir. Amino asitler deamine edilmekte ve
amonyum iire dongiisiine girmektedir. Amino asitin karbon atomlan derhal piruvat, asetil

CoA, asetoasetat veya sitrik asit siklusuna ¢evrilmektedir.

Elektrolitlerden sodyum, ve kloriir herhangi bir biyotransformasyona ugramazlar.
Gereksinime gore ya viicut sivi ve dokularina dagilir ya da elimine edilirler. Fosfat, hemen
hemen tiim organ ve dokularda gerceklesen 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 kullanildiklarindan alindiklar1 sekliyle eliminasyona

ugramazlar. Amino asit artiklan ise deamine edilerek NH4" (amonyum) - {ire dongiisiine

girmekte ve esas olarak idrarla atilmaktadir.

Sodyum esas olarak renal yolla atilir fakat ayn1 zamanda biiyiik ¢cogunlugu renal yolla geri
emilir. Az miktarda sodyum ise feges ve ter ile atilir. Asir1 terleme olmadik¢a deri ile itrah

Onemsizdir.

Sodyum metabolizmasmi yakindan izleyen kloriir iyonu da esas olarak idrarla atilir.
Bobreklerden kloriir geri emilimi, genellikle sodyumun geri emilimini takip eder. Bunun

yaninda ter yoluyla da bir miktar atilmaktadir.

Fosfatlar renal yolla atilirlar. Plazma fosfati glorneriillerden filtre edilir ve %80'den fazlasi
tiibiillerden geri ernilir. 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 oraninda

tiibiillerden geri emildigi ve D vitamininin bu orani arttirdig1 kabul edilir.
Karbondioksit ve suya metabolize olan asetat respiratuvar ve renal olarak atilir.

5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri
HEPASELAMIN’in etken maddeleri ile gergeklestirilen herhangi bir in vitro ya da in vivo

karsinojenez, mutajenez ya da fertilite ¢aligmas1 bulunmamaktadir.

6. FARMASOTIK BIiLGILER

6.1 Yardimc1 maddelerin listesi
Glasiyal asetik asit (pH ayar1 i¢in)

Sodyum bisiilfit (antioksidan olarak)
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Enjeksiyonluk su

6.2 Geg¢imsizlikler
Bilinen bir ge¢imsizligi yoktur. Ancak, birlikte kullanilacak sivi ve ilaglar gec¢imsizlik
yoniinden degerlendirilmelidir. Cozeltiye karistirilacak maddelere baghi  ge¢imsizligin

anlasilabilmesi i¢in karisimin berrak olmasina dikkat edilmelidir.
6.3 Raf omrii
24 ay.

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

Kullanim 6ncesine kadar ve kullanim sirasinda da 1siktan korunmalidir.
6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi
500 mL’lik vakumlu cam siselerde, setli veya setsiz.

6.6 T1ibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Uygulamayla ilgili ayrintilar i¢in boliim 4.2'ye bakiniz.

Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller "Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi"

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

7. RUHSATSAHIBIi

Ad1 : Osel Ilag San. ve Tic. A.S.

Adres : Akbaba Mah. Maras Cad. No:52 Beykoz/ISTANBUL
Tel 0216 320 45 50

Faks 0216 320 45 56

8. RUHSAT NUMARASI
203/51

9.iLK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHi
31.12.2003

10. KUB’UN YENILENME TARIHi
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