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KISA URUN BILGIiSi

BESERI TIBBI URUNUN ADI
HEPA-MERZ® Graniil

KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
1 poset (5 g) icinde 3 g L-Ornitin-L-Aspartat

Yardimci maddeler:

Sakkarin sodyum.............coooiiiiiiiiii 0.0045 g
Sodyum siklamat...............ooiiiiiiiii 0.0405 g
Giin batimi saris1 (E 110).........ocooiiiii 0.0005 g
FruKtoz.......oooeii 1.1345 ¢
FARMASOTIK FORM

Oral kullanim i¢in grantil.
Poset i¢inde portakal renkli graniil.

KLINIK OZELLIKLER

Terapotik Endikasyonlar:

Hepatik detoksifikasyon kapasitesinin azalmasina bagli bozukluklar ile latent ve
belirgin hepatik ensefalopati tedavisinde kullanilir.

Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig1 ve siiresi:

Hekim tarafindan baska sekilde onerilmemis ise giinde, 3 kez 1 — 2 poset
HEPA-MERZ® alinir. Eger gerekli olursa, doz risk artisina neden olmadan kolayca
artirilabilir.

Uygulama sekli:

HEPA-MERZ"® oral yoldan uygulanir. Poset igerigi bol miktardaki stvinin iginde
(6rnegin: bir bardak su, ¢cay veya meyve suyu) ¢oziilerek hazirlanir ve yemeklerden
sonra alinir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Bobrek/Karaciger yetmezligi:

HEPA-MERZ® siddetli bobrek yetmezligi durumunda kontrendikedir.

(Referans deger, serum kreatinin degerinin 3mg/100ml’den fazla olmasidir).
Serum kreatinin degerinin 3 mg/100 ml veya bu degerin altinda oldugu durumlarda
HEPA-MERZ" kullanimina devam edilir.

Pediyatrik popiilasyon:
Pediyatrik popiilasyonda kullanimina iliskin bir bilgi bulunmamaktadir.

Geriyatrik popiilasyon:
Geriyatrik popiilasyonda kullanimina iligkin bir bilgi bulunmamaktadir.

Kontrendikasyonlar
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L-Ornitin-L-Aspartat’a, giin batimi1 sarisina (E110) veya ilacin formiilasyonunda
bulunan herhangi bir icerige kars1 asir1 duyarli oldugu bilinen kisilerde kontrendikedir.

Siddetli renal yetmezlik durumunda kontrendikedir (Referans deger, serum kreatinin
degerinin 3mg/100ml’den fazla olmasidir).

HEPA-MERZ" fruktoz igermektedir. Nadir kalitimsal intolerans problemi olan
hastalarin bu ilac1 kullanmamalar1 gerekir.

Ozel kullanim uyarilar1 ve énlemleri
Yiiksek dozda HEPA-MERZ® uygulanma durumunda serum ve idrarda iire
seviyesinin izlenmesi gerekir.

HEPA-MERZ®, alerjik reaksiyona neden olabilen giin batimi saris1 (E110) boyar
maddesini icermektedir.

HEPA-MERZ" her bir poseti 1.13 g fruktoz (0.11 CEU’ya esit) icerdiginden, bu
durum diyabet mellitus hastalar1 tarafindan dikkate alinmalidir.

HEPA-MERZ® sodyum siklamat ve sakkarin sodyum igermektedir. Bu durum,
kontrollii sodyum diyetinde olan hastalar i¢in g6z 6niinde bulundurulmalidir.

Diger tibbi iiriinlerle etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Bilinen bir etkilesimi mevcut degildir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Ozel popiilasyonlara iliskin bir etkilesim ¢alismas1 bulunmamaktadir.

Pediyatrik popiilasyon:
Pediyatrik popiilasyonlara iligkin bir etkilesim ¢aligmas1 bulunmamaktadir.

Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik Kategorisi: B

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/ Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
L-ornitin L-aspartat’in iremeyle ilgili toksisitesine dair yapilan hayvan ¢aligmalari
kisitlidir. Bu nedenle HEPA-MERZ® kullanimi sirasinda gebe kalmay1 planliyorsaniz
liitfen doktorunuza danisiniz.

HEPA-MERZ ®’in dogum kontrol yéntemleri iizerine bilinen herhangi bir etkisi
bulunmamaktadir.

Gebelik donemi
HEPA-MERZ" i¢in, gebeliklerde maruz kalmaya iliskin klinik veri mevcut degildir.
Gebelik doneminde HEPA-MERZ" verilirken tedbirli olunmalidir.

Laktasyon donemi

L-Ornitin-L-Aspartat’in insan siitiiyle atilip atilmadigi bilinmemektedir. L-Ornitin-L-
Aspartat’in siit ile atilim1 hayvanlar {izerinde aragtirilmamistir. Emzirmenin
durdurulup durdurulmayacagina ya da HEPA-MERZ® tedavisinin durdurulup
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durdurulmayacagina iligkin karar verilirken, emzirmenin ¢ocuk agisindan faydasi ve
HEPA-MERZ® tedavisinin emziren anne agisindan faydasi dikkate alinmalhdir.

Ureme yetenegi/Fertilite
L-Ornitin-L-Aspartat’n iireme toksisitesi ilizerine etkisi ile ilgili yapilan hayvan
caligmalar1 kisithidir.

Arac¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler

HEPA-MERZ"’in arag¢ ve makine kullanma iizerine bilinen bir etkisi
bulunmamaktadir. Ancak temeldeki hastaliga bagl olarak ara¢ ve makine kullanim
yetenegi olumsuz etkilenebilir.

Istenmeyen etkiler

Advers reaksiyonlarin siklig1 agagidaki gibi siralanmustir:

[Cok yaygin (>1/10); yaygin (>1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1.000 ila
<1/100); seyrek (=1/10.000 ila <1/1.000); ¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki
verilerle tahmin edilemiyor)]

Gastrointestinal hastaliklar:
Yaygin olmayan: Mide bulantisi, kusma, karin agrisi, gaz ve ishal

Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastalhiklari:
Cok seyrek: Bacak ve kollarda agri

Deri ve derialt1 doku hastaliklar::
Seyrek: Giin batimu saris1 (E110) alerjik reaksiyonlar tetikleyebilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
HEPA-MERZ" siddetli bobrek yetmezligi durumunda kontrendikedir. (Referans
deger, serum kreatinin degerinin 3mg/100ml’den fazla olmasidir).

Doz asim ve tedavisi
HEPA-MERZ® doz asimi s6z konusu oldugunda, serum ve idrarda iire seviyesinin
izlenmesi gerekir. Doz agimi durumunda semptomatik tedavi 6nerilmektedir.

FARMAKOLOJIK OZELLIKLERI

Farmakodinamik ozellikleri

Farmakoterapdtik grup: Gastrointestinal ilaglar, aminoasitler ve tiirevleri
ATC kodu: AOSBA

Etki mekanizmasi:

In vivo, L-ornitin L-aspartat etkisini, iki temel amonyak detoksifikasyon yolu olan,
iire sentezi ve glutamin sentezi {izerinde, ornitin ve aspartat aminoasitleri aracilifiyla
gosterir.

Urojenez, ornitinin hem karbamil transferaz ve karbamil fosfat sentetaz enzimlerinin
aktivatorii, hem de iire sentezi i¢in substrat olarak islev gordiigii periportal
hepatositlerde gerceklesir.

Glutamin sentezi, perivendz hepatositlerde gerceklesir. Hastalik durumlarinda
aspartat ve ornitinin metabolik iirlinlerini de i¢eren diger dikarboksilatlar hiicrelere
alinir ve burada glutamin formuna donustiiriilerek amonyak baglamada kullanilir.
Fizyolojik ve patofizyolojik kosullarda glutamat, amonyak baglayici amino asit
olarak islev goriir. Ortaya ¢ikan glutamin amino asidi, yalnizca amonyagin toksik
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olmayan formda atilmasini saglamakla kalmaz, ayni1 zamanda iire siklusunu (hiicreler
aras1 glutamin degisimi) aktive eder. Fizyolojik kosullarda ornitin ve aspartat, {ire
sentezi i¢in sinirlayici faktor degildir.

Hayvanlarda yapilmis deneysel ¢aligmalar, glutamin sentezindeki artisin, amonyak
seviyesini diisiirmek i¢in devreye giren bir mekanizma oldugunu ortaya koymustur.
Bazi klinik ¢aligmalarda dallanmis zincirli amino asitlerin, aromatik aminoasitlere
donlisme orani agisindan iyilesme goriilmiistiir.

Farmakokinetik Ozellikleri
Genel Ozellikler

Emilim:

300, 900 ve 2700 mg/kg dozda L-Ornitin-L-Aspartat’in oral absorbsiyonundan sonra
plazma konsantrasyonlart HPLC yontemiyle 6l¢iildiigiinde asagidaki tabloda 6zetlenen
degerleri vermistir. L-Aspartatin plazma konsantrasyonlari hafifce doza bagimli bir
iliski gosterirken, L-Ornitin belirgin bir sekilde doza bagimli plazma
konsantrasyonlarina neden olmustur.

Plazma L-Ornitin-L-Aspartat Dozu (mg/kg, p.o.)
Kons.(ug/ml) | Kontrol 300 mg/kg | 900 mg/kg | 2700 mg/kg
L-Ornitin 28.7 59.9 123.9 244.7
L-Aspartat 73.0 81.6 62.5 97.7

Oral uygulamadan sonra maksimum plazma konsantrasyonlarina, diisiik ve orta diizey
doz uygulananlarda uygulamadan sonra 40 — 60 dakika i¢inde, yiiksek doz
uygulamalarinda uygulamadan sonra 2-3 saat i¢inde ulasilir. Plazma konsantrasyonlari
diisiik doz grubunda hizla azalirken, orta ve yiiksek doz gruplarinda L-Ornitin seviyesi
4 saat kadar yiiksek diizeyde kalmistir.

Dagilim:
H?-aspartat ile yapilan farmakokinetik ¢alismalar, aspartatin genis bir doku dagilimi

oldugunu gostermistir. En anlamli dagilim, uygulama yoluna bakilmaksizin beyin ve
testislerde saptanmistir. Hepatik aspartat konsantrasyonu uygulamadan sonra 20
dakika i¢inde anlamli diizeyde artmaktadir. Hepatik hipokonsantrasyon yogun bir
metabolizasyon sonucu ortaya ¢ikar ki bu da yaklasik 2 saat iginde normale doner.

Biyotransformasyon:
Absorbsiyonu takiben L-Ornitin-L-Aspartat hemen L-Ornitin ve L-Aspartat sekline

ayrilir. L-Ornitin ve L-Aspartat da yalnizca iire siklusunda degil memeli
organizmasinda degisik metabolik proseslerde anahtar rolii oynayan ara maddelerdir.
Ornegin, Ornitin transaminasyon reaksiyonunda a-ketoglutarate ile reaksiyona girerek
glutamik semi-aldehit olusturur. Takip eden dehidrojenasyon NADH ve glutamik asit
olusturur. Bagka bir reaksiyonlar dizisinde ornitin, ornitin transferaz enzimi ile
poliamin sentezinin baslangic maddesi olan putressine doniistiirtiliir.

Aspartat ise, protein sentezi i¢in organizma tarafindan kullaniminin yaninda

transaminaz reaksiyonu ile oksaloasetik aside dontisiir bu da trikarboksilik asit (TCA)
siklusuna girer veya karbamil fosfat ile reaksiyonu sonucu primidin sentezini baglatir.

Eliminasyon:
Genel olarak amino gruplar iire siklusunda iireye ¢evrilir ve bobrekler yolu ile atilir.
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Stopped-flow (durgulu akim yontemi) incelemeleri ornitinin diger pek ¢cok temel
aminoasit gibi bobrekte proksimal tiiplerle aktif transport mekanizmasi ile reabsorbe
edildigini gostermistir.

Radyoniiklit incelemeleri, oral alimdan 10 dakika sonra idrarda tespit edildigini
gostermistir.

Klinik oncesi giivenlilik verileri

Farmakolojik giivenlilik ¢aligmalarindan edinilen klinik 6ncesi veriler, dogru
kullanilmasi halinde, tekrarlanan dozlardan sonra insanlarda herhangi bir toksisite riski
veya mutajenite ortaya koymamuistir.

Karsinojenik patansiyeline iliskin herhangi bir ¢aligma yapilmamastir.

Doz tayin ¢aligmasinda, L-ornitin-L-aspartatin tireme toksisitesi kisitli olarak
arastirilmistir.

FARMASOTIK OZELLIiKLERI

Yardimc1 Maddelerin Listesi

Sitrik asit, susuz

Limon aroma

Portakal aroma

Sakkarin sodyum

Sodyum siklamat

Glin batimz saris1 boya (E 110, C.I. 15985)
Poly-(1-vinyl-2-pyrrolidone); ¢oziintir (PVP 25)
Fruktoz

Gecimsizlikler
Bilinen bir ge¢imsizligi yoktur.

Raf 6mrii
Raf 6mrii 60 aydir.

Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C'm altindaki oda sicakliginda saklayiniz.

Ambalajin niteligi ve icerigi
Her biri 5 g graniil igeren 30 poset, Kullanma Talimat: ile birlikte karton kutuda
bulunur.

Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
“Tibbi atiklarin kontrolii yonetmeligi” ve “Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii
Yonetmelikleri’ne uygun olarak imha edilmelidir.

RUHSAT SAHIBI

ASSOS ilag, Kimya, Gida Uriinleri Uretim ve Tic. A.S.
UMRANIYE 34773, ISTANBUL

Tel: 216 612 9191

Fax: 216 612 9192

RUHSAT NUMARASI

26.01.2007,121/65

ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIiHi
[k ruhsat tarihi: 26.01.2007
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Ruhsat yenileme tarihi:

KUB’UN YENILENME TARIiHI
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