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KISA URUN BIiLGIiSi

BESERI TIBBI URUNUN ADI
HEPA-MERZ® infiizyon Konsantresi

KALITATIF VE KANTITATIF BILESIiMI
Etkin madde:
1 ampul (10 ml), 5.0 g L-ornitin L-aspartat igermektedir.

Yardimci maddeler:
Yardimci maddeler i¢in 6.1°¢ bakiniz.

FARMASOTIK FORM
Intravendz infiizyonluk ¢dzelti konsantresi
Berrak ¢ozelti

KLINIK OZELLiKLER
Terapotik endikasyonlar
Latent ve belirgin hepatik ensefalopati tedavisinde kullanilir.

Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji /uygulama sikhg ve siiresi:

Doktor tarafindan baska sekilde nerilmemis ise giinde en fazla 4 ampul verilir.
Hastanin durumunun ciddiyetine gore yeni baslayan biling bulaniklig1 (prekoma) veya
biling bulaniklig1 (koma) hallerinde 24 saat i¢inde 8 ampul verilebilir.

L-ornitin-L-aspartat’in maksimal inflizyon hizi saatte 5 g’dir (bir ampuliin igerigine
esdegerdir).

Uygulama sekli:

Infiizyon soliisyonuna ampiiliin icerigi ilave edilir ve bu seklide hastaya verilir.
HEPA-MERZ®, normalde kullanilan infiizyon soliisyonlarina rahatca karistirilabilir.
Venoz kapasite géz oniinde bulundurularak, infiizyon hacmi ayarlanir.

HEPA-MERZ" infiizyon konsantresi, arter igine uygulanmamalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Bobrek/Karaciger yetmezligi:

Siddetli renal yetmezlik durumunda kullanilmamalidir. Referans deger olarak, serum
kreatinin degeri kullanilir. Serum kreatinin degerinin 3 mg/100 ml veya bu degerin
altinda oldugu durumlarda HEPA-MERZ® kullanimina devam edilir. Bu degerin 3 mg/
100 mI’den fazla olmasi halinde HEPA-MERZ® kullanilmamalidir.

Eger karaciger islevinde tahribat varsa, hastanin durumuna bagl olarak, infiizyon hizi
ayarlanmalidir. Bu sekilde, ortaya ¢ikabilecek bulanti ve kusma dnlenebilir.

Pediyatrik popiilasyon:
Cocuklardaki deneyimler sinirlidir.

Geriyatrik popiilasyon:

Geriyatrik popiilasyonda kullanimina iliskin 6zel bir bilgi bulunmamaktadir.
Kontrendikasyonlar

L-ornitin L-aspartat’a kars1 duyarli olanlarda kontrendikedir.
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Bobrek islevleri ileri derecede hasar gormiis (renal yetmezlik) hastalarda
kontrendikedir (referans deger olarak, serum kreatinin degerinin 3mg/100ml’den fazla
olmas1 kullanilabilir).

Ozel kullanim uyarilar1 ve énlemleri

HEPA-MERZ"® yiiksek dozda kullamldiginda, serumda ve idrarda iire seviyesi takibi
yapilmalidir.

Eger karaciger islevleri ileri derecede hasar gérmiisse, doktorunuz mide bulantist ve
kusmay1 onlemek i¢in infilizyon hizin1 ayarlayacaktir.

Diger tibbi iiriinlerle etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Bilinen bir etkilesim ¢aligmasi bulunmamaktadir.

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

Pediyatrik popiilasyon:
Pediyatrik popiilasyonlara iligkin etkilesim ¢alismasi bulunmamaktadir.

Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik Kategorisi: B

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/ Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Dogum kontrolii hakkinda herhangi bir ¢alisma bulunmamaktadir.

Gebelik donemi

Hayvanlar tizerinde yapilan ¢aligmalar, gebelik/embriyonal/fetal gelisim/dogum ya da
dogum sonrasi gelisim ile ilgili olarak dogrudan ya da dolayl1 zararh etkiler oldugunu
gostermemektedir.

HEPA-MERZ"® i¢in, gebeliklerde maruz kalmaya iliskin klinik veri mevcut degildir.
L-ornitin L-aspartat’in diisiik diizeyde iireme toksisitesine neden oldugu goriilmiistiir.
Bu nedenle, gebelikte HEPA-MERZ® konsantre infiizyon ¢ozeltisi kullanimindan
kaginilmalidir. Buna ragmen, HEPA-MERZ" tedavisi gerekli goriiliiyorsa olas1 yarar
ve zararlar dikkatlice degerlendirilmelidir.

Laktasyon donemi

L-ornitin L-aspartat’in insan siitilyle atip atilmadigi bilinmemektedir. L-ornitin L-
aspartat’in siit ile atilim1 hayvanlar lizerinde arastirilmamistir. Emzirmenin durdurulup
durdurulmayacagina ya da HEPA-MERZ" tedavisinin durdurulup durdurulmayacagina
iliskin karar verilirken, emzirmenin g¢ocuk agisindan faydasi ve HEPA-MERZ®
tedavisinin emziren anne agisindan faydasi dikkate alinmalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite
L-ornitin L-aspartat’in iireme yetenegi lizerine etkisi ile ilgili kontrollii caligsmalar
bulunmamaktadir.

Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

HEPA-MERZ®’in ara¢ ve makine kullanimi {izerine dogrudan, olumsuz bir etkisi
yoktur. Ancak L-ornitin L-aspartat ile tedavi edilen hastalarda, hastaliga bagh olarak,
ara¢ ve makine kullanma kabiliyeti azalabilir. Bu nedenle, hastalarin iyilesene kadar
ara¢ ve makine kullanmaktan kaginmalari1 6nerilmektedir.
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Istenmeyen etkiler

Advers reaksiyonlarin siklig1 agagidaki gibi siralanmigtir:

[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); ¢cok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki
verilerle tahmin edilemiyor)]

Bagisiklik sistemi hastaliklar
Bilinmiyor: Asir1 duyarlilik reaksiyonlari, anafilaktik reaksiyonlar

Gastrointestinal bozukluklar
Yaygin olmayan: Mide bulantisi
Seyrek: Kusma

Mide bulantis1 ve kusma, HEPA-MERZ®’in hafif yan etkileridir. Bu yan etkiler
genellikle gecicidir ve tedavinin kesilmesini gerektirmez. Bu durum dozun
azaltilmasiyla veya infiizyon hizinin diisiiriilmesiyle ortadan kalkar.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik 6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacim 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
3599)

Doz asim ve tedavisi

Simdiye kadar L-ornitin L-aspartat’in asir1 dozda uygulanmasindan kaynaklanan bir

intoksikasyon bulgusu bildirilmemistir. Doz asim vakalari, semptomatik tedavi gerektirir.

FARMAKOLOJIK OZELLIKLERI

Farmakodinamik ozellikleri

Farmakoterapdtik grup: Karaciger hastaliklarinda kullanilan ilaglar
ATC kodu: AOSBA

Etki mekanizmas:

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

Urojenez, ornitinin hem karbamil transferaz ve karbamil fosfat sentetaz enzimlerinin
aktivatorii, hem de {ire sentezi i¢in substrat olarak islev gordiigli periportal
hepatositlerde gergeklesir.

Glutamin sentezi, perivendz hepatositlerde gerceklesir. Hastalik durumlarinda
aspartat ve ornitinin metabolik iiriinlerini de iceren diger dikarboksilatlar hiicrelere
aliir ve burada glutamin formuna dontistiiriilerek amonyak baglamada kullanilir.

Fizyolojik ve patofizyolojik kosullarda glutamat, amonyak baglayici amino asit
olarak islev goriir. Ortaya ¢ikan glutamin amino asidi, yalnizca amonyagin toksik
olmayan formda atilmasini saglamakla kalmaz, ayn1 zamanda {ire siklusunu (hiicreler
arasi glutamin degisimi) aktive eder. Fizyolojik kosullarda ornitin ve aspartat, iire
sentezi i¢gin sinirlayict faktor degildir.
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Hayvanlarda yapilmis deneysel ¢caligmalar, 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

L-ornitin-L-aspartat, hizli bir sekilde, ¢cabuk metabolize olan L-ornitin ve L-aspartat
aminoasitlerine ayrilir. Farmakokinetik degerlendirmeler agirlikli olarak ornitin ile
ilgilidir.

Emilim:

Intravendz uygulamay: takiben, ornitinin 8974328 umol/L olarak belirlenen
maksimum plazma konsantrasyonuna (Cma.) 0.55£0.16 saatte ulasilir. Intravendz

inflizyon uygulamasindan ortalama 7 saat sonra endojen ornitin seviyesine
ulasilmaktadir/erisilmektedir.

Dagilim:

L-ornitin ve L-aspartat i¢in sirasiyla terminal yari-omrii (t») 4.5+1.3 saat ve 5.3+2.8
saat olarak ve dagilim hacimleri ise sirasiyla 9.1+£3.7 L ve 8.843.7 L olarak
belirlenmistir.

Biyotransformasyon:
Herhangi bir bilgi bulunmamaktadir.

Eliminasyon:

Infiizyon sonrasi bifazik bir durum izlemekte olup, bu fazn ilk asamasinda hizh
dagilim fazi ti, = 15-25 dk iken ikinci asamasinda daha yavas nihai eliminasyon fazi
ty, = 120-150 dk. olmaktadir. Intravenéz uygulama sonrasinda ornitin i¢in plazma
konsantrasyon zaman (AUC,.7) egrisi altinda kalan alan 1390+160 pmol.saat/L’dir.
Aspartatin bir kismi, doniistiiriilmeden idrarla atilir.

Klinik oncesi giivenlilik verileri

Farmakolojik giivenlilik c¢alismalarindan edinilen klinik Oncesi veriler, dogru
kullanilmasi halinde, tekrarlanan dozlardan sonra insanlarda herhangi bir toksisite riski
veya mutajenite ortaya koymamuistir.

Karsinojenik patansiyeline iligskin herhangi bir ¢alisma yapilmamustir.

Doz tayin calismasinda, L-ornitin-L-aspartatin iireme toksisitesinin olduk¢a diisiik
oldugu gosterilmistir.

FARMASOTIK OZELLIiKLERI
Yardimci maddelerin listesi
Enjeksiyonluk su

Gegcimsizlikler

Gegimsizlige yonelik bir calisma bulunmadigindan, diger tibbi {iriinlerle birlikte
kullanilmamalidir. Infiizyon ¢dzeltisine baska etkin madde katilmamalidir. Cokelme,
opaklagma gibi ¢oziiniirliikte bozulmayi isaret eden durumlarda kullanilmamalidir.

Raf omrii
36 ay

Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
30°C'nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz.
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Ambalajin niteligi ve icerigi
10 mI’lik renkli cam ampullerde, 10 ampul i¢eren karton kutularda, kullanma talimati ile
birlikte kullanima sunulmaktadir.

Beseri Tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
“T1bbi atiklarin kontrolii yonetmeligi” ve “Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii
Y 6netmelikleri”ne uygun olarak imha edilmelidir.

RUHSAT SAHIBI

ASSOS llag, Kimya, Gida Uriinleri Uretim ve Tic. A.S.
Umraniye 34773, ISTANBUL

Tel: 216 612 9191

Fax: 216 612 9192

RUHSAT NUMARASI
118/53

ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHi
[k ruhsat tarihi: 13.09.2005
Ruhsat yenileme tarihi:

KUB’UN YENILENME TARIHi
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