CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Ornithine Teva, 100 mg/ml, roztwor do infuzji

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

1 ml roztworu zawiera 100 mg L-ornityny L-asparaginianu (Ornithini aspartas).
1 amputka (5 ml) zawiera 500 mg L-ornityny L-asparaginianu (Ornithini aspartas).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwér do infuzji

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Ciezkie choroby watroby réznego pochodzenia, przebiegajace z hiperamonemig i Z zagrazajaca
encefalopatig watrobowg (zapalenie watroby, sttuszczenie, marskos$c);
Encefalopatia watrobowa, stany przedspiaczkowe i $pigczka watrobowa.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania
Zakres stosowanych dawek jest bardzo szeroki, w praktyce stosowane sa zwykle nastepujace dawki:

Dorosli:

Zwykle od 500 mg do 1000 mg, 2 razy na dobg, w powolnym wlewie dozylnym, maksymalna
predkos¢ wlewu wynosi 5 g na godzing. Roztwor mozna podawaé we wszystkich powszechnie
stosowanych ptynach do wlewéw.

Dawkg taka mozna stosowac przez okres 3 do 4 tygodni.

W cigzkich przypadkach dawke leku mozna zwickszy¢ do 2 g na dobe.

Czas leczenia zalezy od przebiegu choroby.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na asparaginian ornityny;

Ci¢zka niewydolno$¢ nerek (stezenie kreatyniny w surowicy powyzej 3 mg/100 ml);
Zaburzenia metabolizmu aminokwasow bioracych udziat w cyklu mocznikowym, np. na skutek
defektow enzymatycznych.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

W przypadku znacznie zaburzonej czynno$ci nerek dawke leku nalezy zmniejszy¢ (np. do potowy
dawki).

Podczas stosowania bardzo duzych dawek preparatu zaleca si¢ kontrole stezenia mocznika w surowicy

krwi i w moczu.
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Nie stwierdzono.
4.6  Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Brak wystarczajacych danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania podczas cigzy i karmienia
piersia, dlatego lek mozna stosowaé w tych okresach tylko w razie bezwzglednej koniecznosci.

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Asparaginian ornityny nie powoduje uposledzenia sprawnos$ci psychofizycznej, nie wptywa na
zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn.

Uwaga: 70% pacjentow z marskoscig watroby ma zmniejszong zdolnos¢ kierowania pojazdami
i obstugiwania urzadzen mechanicznych.

4.8 Dzialania niepozadane

W pojedynczych przypadkach mogga wystapi¢ zaburzenia zotadkowo-jelitowe (nudno$ci, wymioty) i
alergiczne reakcje skorne.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozgdanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobdjczych Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa,

tel.: + 48 22 49 21 301, faks: + 48 22 49 21 309,e-mail: ndl@urpl.gov.pl

4.9 Przedawkowanie

W przypadku przedawkowania moga wystapi¢ zaburzenia zoladkowo-jelitowe (nudnosci, wymioty).

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
51 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki stosowane w chorobach watroby; kod ATC: jeszcze nie
przydzielony.

Asparaginian ornityny nalezy do $srodkéw hepatoprotekcyjnych. Jego mechanizm dziatania jest
wypadkowga dziatania sktadowych aminokwasow, ktore biorg udziat w watrobowym cyklu syntezy
mocznika z neurotoksycznego amoniaku.

Kwas asparaginowy oraz ornityna sg substratami do syntezy glutaminianu w uszkodzonych
hepatocytach. Transaminacja obejmujgca przeniesienie grupy aminowej z wigkszo$ci aminokwasow
na o-ketoglutaral doprowadza do utworzenia glutaminianu, a nast¢pnie glutaminy, zwigzku
nietoksycznego. Powstaje on przede wszystkim w komorkach OUN oraz komorkach migéniowych.
Glutamina jest regulatorem syntezy biatek wewnatrz komorki, wraz ze wzrastajagcym st¢zeniem
glutaminy postgpuje synteza biatek. Zuzywany w cyklu kwasu cytrynowego asparaginian utatwia
przebieg powyzszych reakcji, oszczedzajac inne aminokwasy, W tym aminokwasy rozgalezione.
Grupa aminowa z glutaminianu bierze udzial w powstawaniu karbamylofosforanu w obecnosci
syntazy karbamylofosforanowej. Przeniesienie reszty karbamylowej na ornityne w cyklu
mocznikowym doprowadza do powstania cytruliny, a w dalszej kolejnosci mocznika. Uktad
glutaminian-glutamina moze kumulowac 1/4 powstajgcego amoniaku.

Wyzej wymienione reakcje zachodza w obecnosci karbamylotransferazy ornitynowej. Ornityna jest
aktywatorem syntazy karbamylofosforanu i karbamylotransferazy.
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Kwas asparaginowy jest wykorzystywany do syntezy pirymidyn, umozliwiajac regeneracje kwasow
nukleinowych uszkodzonych komorek watrobowych.

Ze wzgledu na mechanizm dziatania, asparaginian ornityny znalazt zastosowanie przede wszystkim w
leczeniu niewydolnosci watroby z ujawniong encefalopatia watrobowg lub $pigczka watrobowa, w
ktorej etiopatogenezie podstawowe znaczenie odgrywa hiperamonemia.

Wplyw na procesy regeneracyjne zachodzgce w komoérkach watrobowych uzasadnia rowniez
zastosowanie asparaginianu ornityny w stanach zagrozenia $piaczka watrobowsa.

5.2  Wilasciwos$ci farmakokinetyczne

L-ornityny L-asparaginian jest solg aminokwasow L-ornityny i kwasu L-asparaginowego. Sol ulega
dysocjacji i aminokwasy wchianiajg sie w jelicie cienkim. Jest to proces czynny, zachodzacy
przeciwko gradientowi stezen. Transport aminokwasow przez btong sluzowg jelit wymaga naktadu
energii, ktora enterocyty czerpig z metabolizmu tlenowego.

Aminokwasy o konfiguracji L wchianiajg si¢ szybciej niz D.

Aminokwasy zasadowe (ornityna) transportowane sg przez oddzielny system, natomiast aminokwasy
kwasne (kwas asparaginowy) transportowane sa przez uktad przenosnikoéw, czgéciowo niezaleznych
od jonéw sodowych (Na*).

Aktywna pompa sodowa umiejscowiona w btonie komorkowej enterocytow zapewnia nie tylko
usuwanie jonéw Na* z ich wnetrza, ale stanowi tez site napedowg czynnego transportu aminokwasow.
Wigkszo$¢ aminokwasow nie ulega przemianie w enterocytach. Na drodze dyfuzji i zgodnie z
gradientem stezen przedostajg si¢ one do pltynow ustrojowych.

Okres poltrwania ornityny wynosi 0,4 godziny.

Przyswajane aminokwasy stuza przede wszystkim do syntezy biatek de novo oraz do odnowy biatek.
Nadmiar przyswojonych aminokwasdw oraz aminokwasy wymienione z tkanek podlegaja
przemianom katabolicznym:

transaminacji - przeksztatcanie jednego aminokwasu w odpowiedni ketokwas, oksydacyjnej
deaminacji - aminokwas powstaje przez odwodorowanie aminokwasu, nastgpnie jest hydrolizowany
do odpowiedniego ketokwasu z wytworzeniem jonu amoniowego (NH,").

Wickszo$¢ NH," utworzonego przez deaminacje aminokwaséw w watrobie jest przeksztatcana w
mocznik, ktdry jest wydalany z moczem. W chorobach watroby zmniejsza si¢ stezenie azotu
mocznikowego a zwieksza stezenie amoniaku we krwi. Synteza mocznika w cyklu mocznikowym
polega na przemianie aminokwasu ornityny do cytruliny a nastepnie do argininy, po czym odszczepia
si¢ mocznik i pozostaje czgsteczka ornityny.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W przeprowadzonych badaniach u zwierzat nie stwierdzono dzialania mutagennego, teratogennego
ani rakotworczego L-ornityny L-asparaginian.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznosci

2 lata

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania



Przechowywaé w temperaturze ponizej 25°C. Przechowywaé w opakowaniu zewnetrznym w celu
ochrony przed $wiatlem.

Przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Bezbarwne, szklane amputki o pojemnosci 5 ml w tekturowym pudetku
10 amputek po 5 ml

6.6  Specjalne srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Bez specjalnych wymagan.

1. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z 0. o.

ul. Emilii Plater 53

00-113 Warszawa

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr R/6525

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 18.01.1996 r.

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 28.02.2008 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO



