“20I1 - s del “Trabaje Decente. la Satud y Segunidad de los “Trabajadores”
WHiniatenis de Salud
Secretania de Politicas.

Regalacion e Tnotitutos
AUNWMAT. DISPOSICION N- 50 3 0

BUENOS AIRES, 13 /il

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-010592-11-1 del Registro de

la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Medica;

Y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma LABORATORIOS PHOENIX
S.A.I.C. y F. solicita la aprobacién de nuevos proyectos de prospectos para el
producto denominado HEPA-MERZ / L-ORNITINA - L-ASPARTATO, forma
farmacéutica: GRANULADO - INYECTABLE, autorizado por el Certificado N°
43.877.

Que los proyectos presentados se adecuan a la normativa aplicable
Ley 16.463, Decreto N° 150/92 y Disposiciones N©,:5904/96 y 2349/97.

Que a fojas 76 obra el informe técnico favorable de la Direccidn de
Evaluacion de Medicamentos.

Que se actia en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N©
1.490/92 y del Decreto N° 425/10.
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20l - Ao del Trabass Decente, la Salud 4 Segwridad de los Trabajadones”
Winisterio de Salud
Secretaria de Politicas,

Regulacisn e Tnotitutos
ANWA47T.

Por ello:

EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:
ARTICULO 19, - Autorizase los proyectos de proyectos de prospectos de fojas
4 a 15 (ampollas) y de fojas 16 a 24 (sobres) para la Especialidad Medicinal
denominada HEPA-MERZ / L-ORNITINA - L-ASPARTATO, forma farmacéutica:
GRANULADO - INYECTABLE, propiedad de la firma LABORATORIOS PHOENIX
S.A.LC. y F. anulando los anteriores.
ARTICULO 29°. - Practiquese la atestacidon correspondiente en el Certificado
N© 43.877 cuando el mismo se presente acompanado de la copia autenticada
de la presente Disposicion.
ARTICULO 39. - Registrese; girese al Departamento de Registro a sus
efectos, por Mesa de Entradas notifiquese al interesado y hagase entrega de

la copia autenticada de la presente Disposicién. Cumplido, archivese

PERMANENTE.
Expediente N°® 1-0047-0000-010592-11-1 N TR
5 0 3 J\,J lu;h“ -7
DISPOSICION No 0 ‘
L Dr. OTTO A. ORSINGHER
) SUB-INTERVENTOR
— ANM.A.T.
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FPROYECTO DE PROSPECTO

HEPA-MERZ
L-ORNITINA L-ASPARTATO
Inyectable
Concentrado para solucién para infusién

industria Alemana
Venta bajo receta
Formula
Cada ampolla de 10 m! contiene:
L-ornitina-L-aspartato 5 g
Excipientes: agua para inyectabie .5

Accion terapéutica
Terapia hepatica.

Cadigo ATC: AGSBA.

Indicaciones
Encefalopatia hepética latente y manifiesta.

Propiedades farmacologicas
Accion farmacoldégica

In vivo , L-ornitina-L-aspartato actla sobre dos vias clave de la detoxificacién del amonio, la sintesis
de la urea y sintesis de la glutamina, a traves de los aminoacidos omitina y aspartato. La sintesis de
la urea tiene lugar en los hepatocitos periportales, en los que ornitina sirve como activador de las
enzimas ornitina transcarbamilasa y carbonilo-fosfato sintetasa y también como sustrato de la
sintesis de urea.

La sintesis de la glutamina se localiza en los hepatocitos perivenosos. Particularmente, bajo
condiciones patolégicas, el aspartato y otros dicarboxilatos, incluso los productos metabdlicos de la
ornitina, son absorbidos en las células y usados alli de forma de glutamina para unir €l amonio.

El glutamato es un aminoacide que une el amonio tantp bajo condiciones fisioldgicas como
fisiopatoldgicas. El aminodcido resultante, glutamina, no s6lo representa una forma no toxica de la
excrecion del amonio, sino que estimula el importante ciclo de la urea (intercambio de glutamina
intercelular),

En condiciones fisioldgicas, la ornitina y el aspartato no son limitantes para la sintesis de la urea.

Los estudios en animales indican que el incremento de la sintesis de la giutamina es el mecanismo
que causa el efecto reductor de! amonio. Algunos estudios clinicos han demostrado una mejora en la
proporcion entre los aminoacidos de cadena ramificada y 10s aminoacidos aromaticos.
Farmacocinética

L-ornitina-L-aspartato tienen una corta vida media de eliminacién de entre 0,3 — 0,4 horas. Una parte
del aspartato se excreta inalterada de la orina.

Posologia y modo de administracion

A menos que se indigue lo contrario, los pacientes pueden recibir hasta 4 ampollas por dia.
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Con obnubiiacién incipiente de la conciencia {precoma) U obnubilacién profunda de la conciencia
(coma), el paciente puede recibir hasta 8 ampoilas en 24 horas, dependiendo del nivel de gravedad
de su condicion.

Las ampolias se agregan a una solucién para infusion antes de su uso y se inyecta la selucion por
via endovenosa.

El concentrado para infusién HEPA-MERZ puede mezclarse con las soluciones para infusion
habituales. Hasta el momento no se observaron peculiaridades con respecto a la miscibilidad. No
obstante, el contenido de las ampoilas no debe mezclarse con ia solucidn para infusién sino hasta el
momento previo a la aplicacion. Sin embargo, para favorecer la tolerancia venosa, no deben
disolverse mas de 6 ampollas por cada infusion de 500 ml,

La velocidad maxima de infusion es de 5 g de L-ornitina-L-aspartato {correspondiente al contenido de
un ampolia) por hora.

El concentrado para infusién HEPA-MERZ no debe ser administrado en arterias.

La experiencia de uso de este medicamento en nifios es limitada.

Contraindicaciones
Hipersensibilidad a L-omitina-L-aspartato. Alteracion grave de la funcidn renal (insuficiencia renal). El
valor de la creatinina sérica superior a 3 mg/100 m! puede ser empleado como pauta al respecto.

Advertencias y Precauciones

A altas dosis de concentrade para infusion HEPA-MERZ es necesario monitorear los niveles de urea
€n sangre y orina.

Si la funcion hepética se encuentra sustancialmente disminuida, la velocidad de infusion debe ser
ajustada individualmente al paciente a fin de prevenir nduseas y vomitos.

Hasta la fecha no existen datos disponibies del uso de este medicamento en nifios.

Interacciones medicamentosas

No se han realizado estudios de interaccion. Hasta el momento no se conocen interacciones.
Carcinogénesis, mutagénesis y trastornos de la fertilidad

En base a los estudios farmacolégicos de seguridad, los datos preciinicos muestran que en
condiciones correctas de uno no existe un riesgo en poarticuair de toxicidad luege de la
administracién continuada en seres humanos.

No se han realizado estudios respecto del potencial carcinogénico.

En un estudio de titulacion de dosis, L-ornitina-L-aspartato s'lo fue estudiado de manera limitada en
cuanto a su toxicidad en relacién con la reproduccion.

Incompatibilidades
Dado que no se han realizado estudios de compatibilidad, este medicamento no debe ser mezclado
con otros medicamentos.

Embarazo y lactancia

No hay datos disponibles retativos a! uso del concentrado para infusién HEPA-MERZ durante el
embarazo. La toxicidad de L-orinitina-L-aspartato en relacidn a la reproduccidn, ha sido investigada
solo en forma limitada en estudios experimentales en animales. Por lo tanto, debe evitgrse la
administracion del concentrado para infusién HEPA-MERZ durante ta gestacion. No obstaptg, si se
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considera necesario el tratamiento con HEPA-MERZ, se deberan evaluar cuidadosamente los
beneficios y los riesgos.

Se desconoce si L-orimitina-L-aspartato pasa a la leche materna. Por lo tanto debe evitarse la
administracion de HEPA-MERZ durante la lactancia. No obstante, si se considera necesario el
tratamiento con HEPA-MERZ , se deberan evaluar cuidadosamente los beneficios y los riesgos.

Efectos sobre la capacidad de conducir ¥ uso de maquinarias
Dependiendo de la enfermedad subyacente, la habilidad para conducir vehiculos y utilizar
magquinarias puede verse disminuida durante el tratamiento con L-ornitina-L-aspartato.

Reacciones adversas

Muy frecuentes: (z 1/10)

Frecuentes: (21/100, <1/10).

Poco frecuentes: {(21/1000, < 1/100).

Raras: (=1/10000, < 1/1000).

Muy raras: {<1/10000}, desconocidas (no se pueden estimar en funcién de |os datos disponibles).
Desdérdenes gastrointestinales:

Poco frecuentes: nauseas.

Raras: vémitos.

Sin embargo los efectos adversos suelen ser transitorios y no requieren la discontinuacion del
tratamiento con este medicamento. Desaparecen con la reduccién de dosis ¢ la velocidad de
infusién.

Sobredosificacion

No se han observado hasta el momento signos de intoxicacion luego de una sobredosis de L-
ornitina-L-aspartato. En caso de producirse la sobredosis, se recomienda el tratamiento sintomatico.
Ante |la eventuaiidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital mas cercano o comunicarse con
los centros de toxicologia;

Hospital de Pediatrfa Dr. Ricardo Gutiérrez. Tel.: (011) 4962-8666/2247.

Hospital Dr. Alejandro Posadas. Tel.: (011) 4854-6648/4658-7777.

Hospital General de Agudos J. A. Fernandez. Tel.: (011) 4808-2655.

Centro de Asistencia Toxicolégica La Plata. Tel.: {0221) 451-5555.

Consgervacion
Conservar a temperaturas no mayores de 30°C.

Presentacion
Envases con 10 y 30 ampollas de 10 ml de solucién para inyectable

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° 43.877

Elaborado por MERZ Pharmaceuticals GMBH

Eckenheimer Landstrafe 100 — 64354 Frankfurt/Main - Alemania.
importadc y distribuido en Argentina por:
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PHOENIX
Lahoratorios PHOENIX S. A 1. C. vy F.
Director Técnico: Omar E. Villanueva - Lic. Ind. Bioquimico-Farmacéuticas.
Calle (R202) Gral. Juan Gregoric Lemos 2809 (B1613AUE), Los Polvorines, Pcia. de Buenos Aires.

E-mail: info@phoenix.com.ar

“El envase de venta de este producto lleva el nombre comercial impreso en sistema Braille para
facilitar su identificacion por los pacientes no videntes”.

Fecha de ultima revision: ..../..../.... Disp. N® ... ...
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PROYECTO DE PROSPECTO

HEPA-MERZ
L-ORNITINA L-ASPARTATO
Inyectable
Concentrado para solucion para infusion

Industria Alemana
Venta bajo receta
Férmula
Cada ampolla de 10 mi contiene:
L-ornitina-L-aspartato 5 g
Excipientes: agua para inyectable c.s

Accion terapéutica
Terapia hepatica.
Codigo ATC: AGSBA.

Indicaciones
Encefalopatia hepatica latente y manifiesta.

Propiedades farmacolégicas
Accion farmacologica

In vivo , L-ornitina-L-aspartato actia sobre dos vias clave de la detoxificacidn del amonio, la sintesis
de la urea y sintesis de la glutamina, a través de los aminoacides ornitina y aspartato. La sintesis de
la urea tiene lugar en los hepatocitos periportales, en los gque ornitina sirve como activador de las
enzimas ornitina transcarbamilasa y carbonilo-fosfato sintetasa y también como sustrato de la
sintesis de urea.

La sintesis de la glutamina se localiza en los hepatocitos perivenosos. Particularmente, bajo
condicicnes patolégicas, el aspartato y otros dicarboxilatos, incluso los productos metabdlicos de 1a
ornitina, son absorbidos en las células y usados alli de forma de glutamina para unir el amonio.

El glutamato es un aminoacido que une el amonio tanto bajo condiciones fisiologicas como
fisiopatologicas. El aminoacido resultante, glutamina, no sélo representa una forma no toxica de la
excrecion del amonio, sino que estimula el importante ciclo de la urea (intercambio de glutamina
intercelular).

En condiciones fisiologicas, 1a ornitina y el aspartato no son limitantes para la sintesis de la urea.

Los estudios en animales indican que el incremento de la sintesis de la glutamina es el mecanismo
que causa el efecto reductor del amonio. Algunos estudios clinicos han demostrado una mejora en la
propercion entre los aminoacidos de cadena ramificada y los aminoacidos aromaticos.
Farmacocinética

L-omitina-L-aspartato tienen una corta vida media de eliminacion de entre 0,3 — 0,4 horas. Una parte
del aspartato se excreta inalterada de la orina.

Posologia y modo de administracion

A menos que se indique lo contrario, 10s pacientes pueden recibir hasta 4 ampollas por dia.

APQPERADO
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Con obnubilacion incipiente de la conciencia (precoma) u obnubilacién profunda de la conciencia
(coma), el paciente puede recibir hasta 8 ampollas en 24 horas, dependiendo de! nive! de gravedad
de su condicion.

Las ampollas se agregan a una solucion para infusiéon antes de su uso y se inyecta la solucion por
via endovenosa.

E! concentrado para infusion HEPA-MERZ puede mezclarse con las soluciones para infusién
habituales. Hasta ¢! momento no se observaron peculiaridades con respecto a la miscibilidad. No
obstante, el contenido de las ampollas no debe mezclarse con la solucién para infusion sino hasta el
momento previo a la aplicacién. Sin embargo, para favorecer la tolerancia venosa, no deben
disolverse mas de 6 ampollas por cada infusién de 500 ml.

La velocidad maxima de infusion es de 5 g de L-ornitina-L-aspartato (correspondiente al contenido de
un ampolla) por hora.

El concentrado para infusion HEPA-MERZ no debe ser administrado en arterias.

La experiencia de uso de este medicamento en nifios es limitada.

Contraindicaciones
Hipersensibilidad a L-ornitina-L-aspartato. Alteracion grave de la funcion renal (insuficiencia renal). El
valor de la creatinina sérica superior a 3 mg/100 ml puede ser empleado como pauta al respecto.

Advertencias y Precauciones

A altas dosis de concentrado para infusion HEPA-MERZ es necesario monitorear los niveles de urea
en sangre y orina.

Si la funcidn hepatica se encuentra sustancialmente disminuida, la velocidad de infusién debe ser
ajustada individualmente al paciente a fin de prevenir nduseas y vomitos.

Hasta la fecha no existen datos disponibles del uso de este medicamento en nifios.

Interacciones medicamentosas

No se han realizado estudios de interacciéon. Hasta el momento no se conocen interacciones.
Carcinogénesis, mutagénesis y trastornos de la fertilidad

En base a los estudios farmacologicos de seguridad, los datos preclinicos muestran que en
condiciones correctas de unc no existe un riesgo en poarticualr de toxicidad luego de la
administracién continuada en seres humanos.

No se han realizado estudios respecto del potencial carcinogénico.

En un estudio de titulacién de dosis, L-ornitina-L-aspartato s’lo fue estudiado de manera limitada en
cuanto a su toxicidad en relacién con la reproduccidn.

Incompatibilidades
Dado que no se han realizade estudios de compatibilidad, este medicamento no debe ser mezclado
con otros medicamentos.

Embarazo y lactancia
No hay datos disponibles relativos al uso del concentrade para infusién HEPA-MERZ durante el
embarazo. La toxicidad de L-orinitina-L-aspartato en relacion a la reproduccién, ha sido investigada
stlo en forma limitada en estudios experimentales en animales. Por lo tanto, debe evitarseqla
administracion del concentrado para infusion HEPA-MERZ durante la gestacién, No obstante,
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considera necesario el tratamiento con HEPA-MERZ, se deberan evaluar cuidadosamente los
beneficios y los riesgos.

Se desconoce si L-orimitina-L-aspartato pasa a la leche materna. Por lo tanto debe evitarse la
administracion de HEPA-MERZ durante la lactancia. No obstante, si se considera necesario el
tratamiento con HEPA-MERZ , se deberan evaluar cuidadosamente los beneficios y los riesgos.

Efectos sobre la capacidad de conducir y uso de maquinarias
Dependiendo de la enfermedad subyacente, la habilidad para conducir vehiculos y utilizar
magquinarias puede verse disminuida durante el tratamiento con L-omitina-L-aspartato.

Reacciones adversas

Muy frecuentes: (2 1/10)

Frecuentes: (21/100, <1/10).

Poco frecuentes: (=1/1000, < 1/100).

Raras; (21/10000, < 1/1000).

Muy raras: (<1/10000}, desconocidas {no se pueden estimar en funcion de los datos disponibles).
Desérdenes gastrointestinales:

Poco frecuentes: nduseas.

Raras: vémitos.

Sin embargo los efectos adversos suelen ser transitorios y no requieren la discontinuacion del
tratamiento con este medicamento. Desaparecen con la reduccion de dosis o la velocidad de
infusion.

Sobredosificacidn

No se han observado hasta el momento signos de intoxicacién luego de una sobredosis de L-
amitina-L-aspartato. En caso de producirse la sobredosis, se recomienda el tratamiento sintomatico.
Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital mas cercano o comunicarse con
los centros de toxicologia:

Hospital de Pediatria Dr. Ricardo Gutiérrez. Tel.: (011) 4962-6666/2247.

Hospital Dr. Alejandro Posadas. Tel.: (011) 4654-6648/4658-7777.

Hospital General de Agudos J. A. Fernandez. Tel.. (011) 4808-2655,

Centro de Asistencia Toxicologica La Plata. Tel.: (0221) 451-5555.

Conservacion
Conservar a temperaturas no mayores de 30°C.

Presentacién
Envases con 10 y 30 ampolias de 10 mi de solucién para inyectable

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° 43.877

Elaborado por MERZ Pharmaceuticals GMBH

Eckenheimer LandstraBe 100 — 64354 Frankfurt/Main - Alemania.
Importado y distribuide en Argentina por:

MATRICLA N° BO3E
APQUEFERADC
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Laboratorios PHOENIX S A . C.y F.
Director Técnico: Omar E. Villanueva - Lic, Ind. Bioguimico-Farmacéuticas.
Calle (R202) Gral. Juan Gregorio Lemos 2809 (B1613AUE), Los Polvorines, Pcia. de Buenos Aires.

E-mail: info@phoenix.com.ar

“El envase de venta de este producto lleva el nombre comercial impreso en sistema Braille para
facilitar su identificacién por los pacientes no videntes".

Fecha de dltima revisién: ..../..../.... Disp. N°® ..........

DYRECTQ TECNICO
MATHIC A Nv B036
ol‘/n
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PROYECTO DE PROSPECTO

HEPA-MERZ
L-ORNITINA L-ASPARTATO
Inyectable
Concentrado para solucion para infusion

Industria Alemana
Venta bajo receta
Férmula
Cada ampolla de 10 ml contiene:
|-ornitina-L-aspartato 5 g
Excipientes: agua para inyectable ¢.s

Accion terapéutica
Terapia hepatica.
Codigo ATC: AQSBA.

Indicaciones
Encefalopatia hepatica latente y manifiesta,

Propiedades farmacoldgicas
Accién farmacolégica

In vivo | L-ornitina-L-aspartato actua sobre dos vias clave de la detoxificacion del amonio, la sintesis
de la urea y sintesis de la glutamina, a través de los aminoacidos ornitina y aspartato. La sintesis de
la urea tiene lugar en los hepatocitos periportales, en los que ornitina sirve como activador de las
enzimas ornitina transcarbamitasa y carbonilo-fosfato sintetasa y también como sustrato de fa
sintesis de urea.

La sintesis de la glutamina se localiza en los hepatocitos perivenosos. Particularmente, bajo
condiciones patoldgicas, el aspartato y otros dicarboxilatos, incluso ios productos metabolicos de la
ornitina, son absorbidos en las células y usados alli de forma de glutamina para unir el amonio.

El glutamato es un amincacido que une el amonio tanto bajo condiciones fisioldégicas como
fisiopatolégicas. El aminoacido resultante, glutamina, no sélo representa una forma no toxica de la
excrecién del amonio, sino que estimula el importante ciclo de la urea (intercambio de glutamina
intercelular).

En condiciones fisiologicas, la ornitina y el aspartato no son limitantes para |a sintesis de la urea.

Los estudios en animales indican gue el incremento de la sfntesis de la glutamina es el mecanismo
que causa el efecto reductor del amonio. Algunos estudios ¢linicos han demostrado una mejoraen la
proporcién entre los aminoacidos de cadena ramificada y los aminoacidos aromaticos.
Farmacocinética

L-ornitina-L-aspartato tienen una corta vida media de eliminacion de entre 0,3 — 0,4 horas. Una parte
del aspartato se excreta inalterada de |a crina.

Posologia y modo de administracién

A menos que se indique lo contrario, los pacientes pueden recibir hasta 4 ampollas por dia.
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Con obnubilacion incipiente de ia conciencia (precoma) u obnubilacién profunda de la conciencia
(coma), el paciente puede recibir hasta 8 ampollas en 24 horas, dependiendo del nivel de gravedad
de su condicion.

Las ampollas se agregan a una solucidn para infusion antes de su uso y se inyecta la solucion por
via endovenosa.

El concentrado para infusion HEPA-MERZ puede mezclarse con !as soluciones para infusién
habituales. Hasta el momento no se observaron peculiaridades con respecto a la miscibilidad. No
obstante, el contenido de las ampollas no debe mezclarse con la solucidén para infusion sino hasta el
momento previo a ta aplicacion. Sin embargo, para favorecer la tolerancia venosa, no deben
disolverse mas de 6 ampollas por cada infusion de 500 ml.

La velocidad maxima de infusion es de 5 g de L-ornitina-L-aspartato (correspondiente al contenido de
un ampolla) por hora,

El concentrado para infusion HEPA-MERZ no debe ser administrado en arterias.

La experiencia de uso de este medicamento en nifios es limitada.

Contraindicaciones
Hipersensibilidad a L-ornitina-L-aspartato. Alteracion grave de la funcion renal {insuficiencia renal). El
valor de la creatinina seérica superior a 3 mg/100 ml puede ser empleado como pauta al respecto.

Advertencias y Precauciones

A altas dosis de concentrado para infusion HEPA-MERZ es necesaric monitorear los niveles de urea
en sangre y orina.

Si la funcién hepatica se encuentra sustanciaimente disminuida, la velocidad de infusién debe ser
ajustada individualmente al paciente a fin de prevenir nauseas y vomitos.

Hasta la fecha no existen datos disponibles del uso de este medicamento en nifios.

Interacciones medicamentosas

No se han realizado estudios de interaccién. Hasta el momento no se conocen interacciones.
Carcinogénesis, mutagénesis y trastornos de la fertilidad

En base a los estudios farmacoldogicos de seguridad, los datos preclinicos muestran que en
condiciones correctas de uno no existe un riesgo en poarticualr de toxicidad luego de la
administracién continuada en seres humanos.

No se han realizado estudios respecto del potencial carcinogénico.

En un estudio de titulacion de dosis, L-ornitina-L-aspartato s’lo fue estudiado de manera limitada en
cuanto a su toxicidad en relacion con la reproduccion.

Incompatibilidades
Pado que no se han realizado estudios de compatibilidad, este medicamento no debe ser mezclado
con otros medicamentos.

Embarazo y lactancia
No hay datos disponibles relativos al uso del concentrado para infusion HEPA-MERZ durante el
embarazo. La toxicidad de L-orinitina-L-aspartato en relacion a la reproduccion, ha sido investigada
solo en forma limitada en estudios experimentales en animales. Por lo tanto, debe evitarse la
administracion del concentrado para infusion HEPA-MERZ durante la gestacion. No obstante, si se
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considera necesario el tratamiento con HEPA-MERZ, se deberan evaluar cuidadosamente los
beneficios y los riesgos.

Se desconoce si L-orimitina-L-aspartato pasa a la leche materna. Por io tanto debe evitarse la
administracion de HEPA-MERZ durante |a lactancia. No obstante, si se considera necesario el
tratamiento con HEPA-MERZ , se deberan evaluar cuidadosamente los beneficios y los riesgos.

Efectos sobre la capacidad de conducir y uso de maquinarias
Dependiendo de la enfermedad subyacente, la habilidad para conducir vehiculos y utilizar
maquinarias puede verse disminuida durante ! tratamiento con L-ornitina-L-aspartato.

Reacciones adversas

Muy frecuentes: (= 1/10)

Frecuentes: (=1/100, <1/10).

Poco frecuentes: (=1/1000, < 1/100).

Raras: (21/10000, < 1/1000).

Muy raras; (<1/10000), desconocidas (no se pueden estimar en funcion de los datos disponibles).
Desordenes gastrointestinales’

Poco frecuentes: nauseas.

Raras: vomitos.

Sin embargo ios efectos adversos suelen ser transitorios y no requieren la discontinuacion del
tratamiento con este medicamento. Desaparecen con la reduccion de dosis o la velocidad de
infusién.

Sobredosificacién

No se han observado hasta el momento signos de intoxicacion luego de una sobredosis de L-
ornitina-L-aspartato. En caso de producirse la sobredosis, se recomienda el tratamiento sintomatico.
Ante la eventualidad de una sobredosificacién, concurrir ai hospital mas cercano o comunicarse con
los centros de toxicologia:

Hospital de Pediatria Dr. Ricardo Gutiérrez. Tel.: (011) 4962-6666/2247.

Hospital Dr. Alejandro Posadas. Tel.. (011) 4654-6648/4658-7777.

Hospital General de Agudos J. A. Fernandez. Tel.: (011) 4808-2655.

Centro de Asistencia Toxicolégica La Plata. Tel.: (0221) 451-5555.

Conservacién
Conservar a temperaturas no mayores de 30°C.

Presentacion
Envases con 10 y 30 ampollas de 10 ml de solucién para inyectable

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° 43.877

Elaborado por MERZ Pharmaceuticals GMBH

Eckenheimer Landstrape 100 — 64354 Frankfurt/Main — Alemania.
Importado y distribuido en Argentina por:

BTREC T O
MATRICELA N° 8036
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Laboratorios PHOENIX S A 1.C.y F.

Director Técnico: Omar E. Villanueva - Lic. Ind. Bioquimico-Farmacéuticas.

Calle (R202) Gral. Juan Gregoric Lemos 2809 (B1613AUE), Los Polvorines, Pcia. de Buenos Aires.
E-mail: info@phoenix.com.ar

“El envase de venta de este producto lleva el nombre comercial impreso en sistema Braille para
facilitar su identificacion por los pacientes no videntes”

Fecha de ultima revisién: ..../.../.... Disp. N° ... ...
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PROYECTO DE PROSPECTO

HEPA-MERZ
L-ORNITINA L-ASPARTATO
Granulado
Industria Alemana
Venta bajo receta

Formula

Cada sobre de 5 g contiene:

L-ornitina-L-aspartato 3 g

Excipientes: Fructosa 1,1345 g; acido citrico anhidro 0,5500 g; aroma limén 0,0200 g; aroma naranja
0,2000 g; sacarina sodica 0,0045 g; ciclamato sodico 0,0405 g; Polivinilpirrolidona soluble 0,0500 g;
colorante alimentario amarillo anaranjado S (E110) 0,0005 g.

Accion terapéutica
Tratamiento de la enfermedad y secuela concomitante debido a la insuficiente actividad de

detoxificacion hepatica (por ejemplo, en caso de cirrosis hepatica) con los sintomas de encefalopatia
hepatica latente y manifiesta.
Codigo ATC: ADSBA.

Indicaciones
Encefalopatia hepatica latente y manifiesta.

Propiedades farmacoldgicas
Accidn farmacolégica

In vivo , L-ornitina-L-aspartato actla a traves de los aminoacidos orinitina y aspartato por via de dos
métodos clave de detoxificacion del amonio: la sintesis de la urea y la sintesis de la glutamina.

La sintesis de urea tiene lugar en los hepatocitos periportales. En estas células, la ornitina sirve
como activador de las enzimas orinitina transcarbamilasa y carbamonil-fosfato sintetasa y también
como sustrato de la sintesis de la urea,

lLa sintesis de la glutamina se localiza en los hepatocitos perivenosos. Particularmente, bajo
condiciones patologicas, el aspartato y otros dicarboxilatos, incluso los productos metabélicos de la
ornitina, son absorbidos en las células y usados alli para unir el amonio en forma de giutamina.

El glutamaio es un aminoacido que une el amonio tanto bajo condiciones fisiologicas como
fisiopatologicas. Ei aminoacido resultante glutamina no sélo representa una forma no téxica de la
excrecion del amonio, sino gue estimula el importante ciclo de la urea (intercambio de glutamina
intercelular).

En condiciones fisioldgicas, la omnitina y el aspartato no son limitantes para la sintesis de 'a urea.

Los estudios en animales sugieren que el efecto reductor del amonio de 1a L-ornitina-L.-aspartato es
el resultado de una mejora en la sintesis de glutamina. Los estudios clinicos individuales han
demostrado una mejora en el cociente de los aminoécidos de cadena ramificada sobre los
aminoacidos aromaticos.

Farmacocinética

L-ornitina-L-aspartato es rapidamente absorbido y dividido para formar ornitina y aspartato. Ambos
aminoéacidos tienen una corta vida media de eliminacidén de entre 0,3-0.4 horas. Una fraccion del
aspartato se recupera de manera no metabolizada en la orina.

APOPERADO
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Posologia y modo de administracién

El contenido disuelto de 1 a 2 sobres de granulado de HEPA-MERZ se administra en hasta tres
ingestas diarias. El granulado de HEPA-MERZ se disuelve en abundante liquido (por ejemplo, un
vaso de agua, t& 0 zumo) y se toma con las comidas 0 despues de ellas.

La experiencia en el uso del farmaco en nifics es limitada.

Contraindicaciones

Hipersensibllidad a L-ornitina-L-aspartato, colorante alimentario amarillo anaranjado S , ¢ a
cualquiera de los excipientes. Alteracion grave de la funcion renat (insuficiencia renal). El valor de la
creatinina serica superior a 3 mg/100 ml se puede tomar como pauta al respecto.

Advertencias y Precauciones

El granulado de HEPA-MERZ contiene fructosa. Esta contraindicado para pacientes que padezcan
prablemas (infrecuentes) hereditarios de intolerancia a la fructosa. El granulade de HEPA-MERZ
contiene 1,13 g de fructosa por sobre (que es igual a 0,11 de contenido equivalente por unidad). Se
debe tener en cuenta esta circunstancia en el caso de pacientes con diabetes mellitus.

El granulado de HEPA-MERZ puede resultar dafiino para la dentadura (caries) en su uso a largo
plazo.

No existen datos disponibles hasta la fecha del uso de este farmaco en nifios.

Interacciohes medicamentosas

No se han realizado estudios de interaccion. Hasta el momento no se conocen interacciones.
Carcinogénesis, mutagénesis y trastornos de la fertilidad

Los datos preclinicos, basados en los estudios farmacologicos de seguridad y de toxicidad cronica y
mutagenicidad no sugieren la existencia de riesgos particulares para los seres humanos en
condiciones correctas de administracion.

No se han realizado estudios respecto del potencial carcinegénico.

En un estudio de titulacion de dosis, L-ornitina-L-aspartato no fue estudiado de manera suficiente en
cuanto a su toxicidad en relacién con la reproduccion.

Incompatibilidades

Dado que no se han realizado estudios de compatibilidad, este medicamento no debe ser mezclado
con otros medicamentos.

Embarazo y lactancia

No hay datos disponibies relativos a |a ingesta del granuiado de HEPA-MERZ durante el embarazo.
No se han realizado estudios exhaustivos para L-ornitina-L-aspartato, a fin de investigar su toxicidad
en relacién a |la reproduccion. Por lo tanto, debe evitarse la administracion de HEPA-MERZ durante
la gestacion. No obstante, si se considera necesario el tratamiento con HEPA- MERZ, se debera
evaluar cuidadosamente el riesgo con los beneficios esperados.

Se desconoce si L-orinitina-L-aspartato pasa a la leche materna. Por lo tanto, debe evitarse la
administracién de HEPA-MERZ durante la lactancia. No obstante, si se considera necesario el
tratamiento con HEPA-MERZ , se deberan evaluar cuidadosamente los beneficios y los riesgos.

Efectos sobre la habilidad para conducir vehiculos y utilizar maquinaria
Comg resultadoe de la enfermedad, Ia habilidad para conducir vehiculos y utilizar maguinarias puede
verse disminuida durante el tratamiento con L-ornitina-|-aspartato.

ANUEYA
TF,CNIGO
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PHOENIX

Reacciones adversas

Muy frecuentes: (2 1/10)

Frecuentes: (21/100, <1/10).

Poco frecuentes: (21/1000, < 1/100).

Raras: (21/10000, < 1/1000).

Muy raras: (<1/10000), desconocidas (no se pueden estimar en funcién de los datos disponibles).
Desordenes gastrointestinales:

Poco frecuentes: nauseas, vomitos, doior estomacal, flatulencia, diarrea.

Desoérdenes musculocesqueléticos y del tejido conectivo

Muy raras: dolor en las extremidades.

Los efectos adversos suelen ser transitorios y no requieren la discontinuacion del tratamiento con
este medicamento.

El colorante alimentario amaniiio anaranjado S (E110) puede desencadenar reacciones alergicas,

Sobredosificacion

No se han observado hasta el momento signos de intoxicacién luego de una sobredosis de L-
ornitina-L-aspartato. En caso de producirse la sobredosis, se recomienda el tratamiento sintomatico.
Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital mas cercano o comunicarse con
ios centros de toxicologia:

Hospital de Pediatria Dr. Ricardo Gutiérrez, Tel.. (011) 4062-6666/2247.

Hospital Dr. Alejandro Posadas. Tel.: (011) 4654-6648/4658-7777.

Hospital General de Agudos J. A. Fernandez. Tel.: (011) 4808-2655,

Centro de Asistencia Toxicolégica La Plata. Tel.: (0221} 451-5555.

Conservacign
Conservar a temperatura no mayor de 25°C.

Presentacién
Envases con 10, 20 y 30 sobres con granulado.

MANTENER ESTE Y TODOS L.OS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N° 43.877

Elaborado por MERZ Pharmaceuticais GmbH

Eckenheimer Landstrafe 100 — 64354 Frankfurt/Main — Alemania.

Importado y distribuido en Argentina por:

Laboratorios PHOENIX S. A 1. C.y F.

Director Técnico: Omar E. Villanueva - Lic. Ind. Bioquimico-Farmacéuticas.

Calle (R202) Gral. Juan Gregorio Lemos 2809 (B1613AUE), Los Polvorines, Pcia. de Buenos Aires,

E-mail: info@phoenix.com.ar

“El envase de venta de este producto lleva el nombre comercial impreso en sistema Brailie para
facilitar su identificacion por los pacientes no videntes”,

Fecha de dltima revision: ..../..../.... Disp. N°...........
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PHOENIX o

PROYECTO DE PROSPECTO

HEPA-MERZ
L-ORNITINA L-ASPARTATO
Granulado

Industria Alemana

Venta bajo receta
Férmula
Cada sobre de 5 g contiene:
L-ornitina-L-aspartato 3 g
Excipientes: Fructosa 1,1345 g; acido citrico anhidro 0,6500 g; aroma limon 0,0200 g; aroma naranja
0,2000 g; sacarina sédica 0,0045 g; ciclamate sédico 0,0405 g; Polivinilpirrolidona soluble 0,0500 g;
colorante alimentario amarillo anaranjado S (E110) 0,0005 g.

Accion terapéutica
Tratamiento de la enfermedad y secuela concomitante debide a la insuficiente actividad de

detoxificacién hepatica {por ejemplo, en caso de cirrosis hepatica) con los sintomas de encefalopatia
hepatica latente y manifiesta.
Cadigo ATC: ADSBA.

Indicaciones
Encefalopatia hepatica latente y manifiesta.

Propjedades farmacolégicas
Accion farmacolégica

In vivo , L-ornitina-L-aspartato actla a través de los aminoacidos orinitina y aspartato por via de dos
métodos clave de detoxificacion del amonio: la sintesis de |a urea y la sintesis de la glutamina.

La sintesis de urea tiene lugar en los hepatocitos periportales. En estas células, la ornitina sirve
como activador de ias enzimas orinitina transcarbamilasa y carbamonii-fosfate sintetasa y también
como sustrato de la sintesis de la urea.

La sintesis de la glutamina se Iocaliza en los hepatocitos perivenosos. Particularmente, bajo
condiciones patologicas, el aspartato y otros dicarboxilates, incluse los productos metabélicos de la
ornitina, son absorbidos en tas células y usados alli para unir el amonio en forma de glutamina.

El glutamato es un aminoacido que une el amonio tanto bajo condiciones fisioldgicas como
fisiopatoldgicas. El aminoacido resultante glutamina no soio representa una forma no toxica de la
excrecion del amonio, sino que estimula el importante ciclo de la urea {intercambio de glutamina
intercelular).

En condiciones fisiologicas, la ornitina y el aspartato no son limitantes para la sintesis de la urea.

L.os estudios en animales sugieren que el efecto reductor dei amonio de la L-ormnitina-L.-aspartato es
el resultado de una mejora en la sintesis de glutamina. Los estudios clinicos individuales han
demostrado una mejora en el cociente de los aminoacidos de cadena ramificada sobre los
aminoacidos aromaticos.

Farmacocinética

L-ornitina-L-aspartate es rapidamente absarbido y dividido para formar omitina y aspartato. Ambg
aminoacidos tienen una corta vida media de eliminacion de entre 0,3-0,4 horas. Una fraccién ¢
aspartato se recupera de manera no metabolizada en {a orina.

HEPA MERZ (granulos} - Proyecto de Prospecto



Posologia y modo de administracion

El contenido disuelto de 1 a 2 sobres de granulado de HEPA-MERZ se administra en hasta tres
ingestas diarias. El granulado de HEPA-MERZ se disuelve en abundante liquido (por ejemplo, un
vaso de agua, té 0 zumo) y se toma con las comidas o después de ellas.

La experiencia en el usc del farmaco en niflos es limitada.

Contraindicaciones

Hipersensibilidad a L-omitina-L-aspartato, colorante alimentario amarillo anaranjado S |, o a
cualquiera de los excipientes. Alteracién grave de la funcién renal (insuficiencia renal). El valor de la
creatinina sérica superior a 3 mg/100 ml se puede tomar como pauta al respecto.

Advertencias y Precauciones

El granulade de HEPA-MERZ contiene fructosa. Esta contraindicado para pacientes que padezcan
problemas (infrecuentes) hereditarios de intolerancia a la fructosa, El granulade de HEPA-MERZ
contiene 1,13 g de fructosa por sobre (que es igual a 0,11 de contenido equivalente por unidad). Se
debe tener en cuenta esta circunstancia en el caso de pacientes con diabetes mellitus.

El granulado de HEPA-MERZ puede resultar dafiino para la dentadura (caries) en su uso a largo
plazo.

No existen datos disponibles hasta la fecha del uso de este farmaco en nifios.

Interaccionies medicamentosas

No se han realizado estudios de interaccién. Hasta el momento no se conocen interacciones.
Carcinogénesis, mutagénesis y trastornos de [a fertilidad

Los datos preclinicos, basados en los estudios farmacoldgicos de seguridad y de toxicidad cronica y
mutagenicidad no sugieren la existencia de riesgos particulares para los seres humanos en
condiciones correctas de administracion.

No se han realizado estudios respecto del potencial carcinogénico.

En un estudio de titulacion de dosis, L-ornitina-L-aspartato no fue estudiado de manera suficiente en
cuanto a su toxicidad en relacion con la reproduccion.

Incompatibilidades

Dado que no se han realizado estudios de compatibilidad, este medicamento no debe ser mezclado
con otros medicamentos,

Embarazo y lactancia

No hay datos disponibles relativos a fa ingesta del granulado de HEPA-MERZ durante el embarazo.
No se han realizado estudios exhaustivos para L-ornitina-L-aspartato, a fin de investigar su toxicidad
en relacién a la reproduccién. Por lo tanto, debe evitarse la administracion de HEPA-MERZ durante
la gestacion. No obstante, si se considera necesario el tratamiento con HEPA- MERZ, se debera
evaluar cuidadosamente el riesgo con los beneficios esperados.

Se desconoce si L-orinitina-L-aspartato pasa a la leche materna. Por lo tanto, debe evitarse la
administracién de HEPA-MERZ durante Iz lactancia. No obstante, si se considera necesario el
tratamiento con HEPA-MERZ |, se deberan evaluar cuidadosamente los beneficios y los riesgos.

Efectos sobre la habilidad para conducir vehiculos y utilizar maquinaria
Como resultado de la enfermedad, [a habilidad para conducir vehicutos y utilizar maquinarias puedg
verse disminuida durante el tratamiento con L-omitina-L-aspartato.
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Reacciones adversas

Muy frecuentes: (= 1/10)

Frecuentes: (21/100, <1/10).

Poco frecuentes: (21/1000, < 1/100).

Raras: (=1/10000, < 1/1000).

Muy raras: (<1/10000), desconocidas (no se pueden estimar en funcién de los datos disponibles).
Desordenes gastrointestinales:

Poco frecuentes: nauseas, vomitos, dolor estomacal, flatulencia, diarrea,

Desdrdenes musculoesqueléticos y del tejido conectivo

Muy raras: dolor en las extremidades.

Los efectos adversos suelen ser transitorios y no requieren la discontinuacién del tratamiento con
este medicamento.

El colorante alimentario amarilio anaranjado S (E110) puede desencadenar reacciongs alérgicas.

Sobredosificacion

No se han observado hasta el momento signos de intoxicacion luego de una sobredosis de L-
ornitina-L-aspartato. En caso de producirse la sobredosis, se recomienda el tratamiento sintomatico.
Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital més cercano o comunicarse con
los centros de toxicologta:

Hospital de Pediatria Dr. Ricardo Gutiérrez. Tel.: (011) 4962-6666/2247 .

Hospital Dr. Alejandro Posadas. Tel.: (011) 4654-6648/4658-7777.

Hospital General de Agudos J. A. Fernandez. Tel.: (011) 4808-2655.

Centro de Asistencia Toxicolégica La Plata. Tel.; (0221) 451-5555.

Conservacion
Conservar a temperatura no mayor de 25°C.

Presentacién
Envases con 10, 20 y 30 sobres con granulado.

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N° 43.877

Elaborado por MERZ Pharmaceuticals GmbH

Eckenheimer Landstrape 100 — 64354 Frankfurt/Main — Alemania.

Importado y distribuido en Argentina por:

Laboratorios PHOENIX S. A . C.y F.

Director Técnico: Omar E. Villanueva - Lic. Ind. Bicquimico-Farmacéuticas.

Calle (R202) Gral. Juan Gregorio Lemos 2809 (B1613AUE), Los Polvorines, Pcia. de Buenos Aires.
E-mail: info@phoenix.com.ar

“El envase de venta de este producto lleva el nombre comercial impreso en sistema Braille para
facilitar su identificacién por los pacientes no videntes”.

Fecha de Ultima revision: ..../.../.... Disp. N° ...........
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PROYECTO DE PROSPECTO

HEPA-MERZ
L-ORNITINA L-ASPARTATO
Granulado
Industria Alemana
Venta bajo receta

Fonmula

Cada sobre de 5 g contiene:

L-ornitina-L-aspartate 3 g

Excipientes: Fructosa 1,1345 g; acido citrico anhidro 0,5500 g; aroma [imén 40,0200 g, aroma naranja
0,2000 g; sacarina sédica 0,0045 g; ciclamate sédico 0,0405 g, Polivinilpirrolidona soluble 0,0500 g;
colorante alimentaric amarillo anaranjade S {E110) 0,0005 g.

Accidn terapéutica
Tratamiento de la enfermedad y secuela concomitante debido a la insuficiente actividad de

detoxificacion hepatica (por ejemplo, en casoc de cirrosis hepatica) con los sintomas de encefalopatia
hepatica latente y manifiesta.
Cadigo ATC: ADSBA.

Indicaciones
Encefalopatia hepatica latente y manifiesta.

Propiedades farmacoldgicas

Accion farmacologica
in vivo , L-ornitina-L-aspartato actua a través de los aminoacidos orinitina y aspartato por via de dos
métodos clave de detoxificacion del amonio: la sintesis de la urea y la sintesis de |a glutamina.

La sintesis de urea tiene lugar en los hepatocitos periportales. En estas células, la ornitina sirve
como activador de las enzimas orinitina transcarbamilasa y carbamonil-fosfato sintetasa y también
comoe sustrato de la sintesis de la urea.

La sintesis de la glutamina se localiza en los hepatocitos perivenosos. Particularmente, bajo
condiciones patoldgicas, el aspartato y otros dicarboxilates, incluse los productos metaboélicos de la
ornitina, son absorbidos en las células y usados alli para unir el amonic en forma de glutamina.

El glutamato es un aminoacido que une el amonio tanto bajo condiciones fisiolegicas comeo
fisiopatologicas. El aminoacido resultante glutamina no sélo representa una forma no toxica de 1a
excrecion del amonio, sino que estimula el importante ciclo de la urea (intercambio de glutamina
intercelular).

En condiciones fisiclogicas, la ornitina y el aspartato no son limitantes para la sintesis de la urea.

l.os estudios en animales sugieren que el efecto reductor del amonio de la L-ornitina-L-aspartato es
el resultado de una mejora en la sintesis de glutamina. Los estudios clinicos individuales han
demostrado una mejora en el cociente de los aminoacidos de cadena ramificada sobre los
aminoécides aromaticos.

Farmacocinética

L-ornitina-L-aspartato es rapidamente absorbido y dividido para formar ornitina y aspartato. Ambos
aminoacidos tienen una corta vida media de eliminacién de entre 0,3-0.4 horas. Una fraccjd
aspartato se recupera de manera ne metabolizada en |a orina.
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Posotogia y modo de administracion

El contenido disuelto de 1 a 2 sobres de granulado de HEPA-MERZ se administra en hasta tres
ingestas diarias. El granulado de HEPA-MERZ se disuelve en abundante liquido (por ejemple, un
vaso de agua, té 0 zumo) y se toma con las comidas o después de elias.

La experiencia en el uso del farmaco en nifios es limitada.

Contraindicaciones

Hipersensibilidad a L-ornitina-L-aspartato, colorante alimentaric amarillo anaranjado S , o a
cualguiera de los excipientes. Alteracién grave de la funcién renal (insuficiencia renal). El valor de la
creatinina sérica superior a 3 mg/100 ml se puede tomar como pauta al respecto.

Advertencias y Precauciones
El granulade de HEPA-MERZ contiene fructosa. Esta contraindicado para pacientes que padezcan

problemas (infrecuentes) hereditarios de intolerancia a la fructosa. El granulado de HEPA-MERZ
contiene 1,13 g de fructosa por sobre (que es igual a 0,11 de contenido equivalente por unidad). Se
debe tener en cuenta esta circunstancia en el caso de pacientes con diabetes mellitus.

El granulado de HEPA-MERZ puede resultar dafiino para la dentadura (caries) en su uso a largo
plazo.

No existen datos disponibles hasta la fecha del uso de este farmaco en nifios,

Interacciones medicamentosas

No se han realizade estudios de interaccion. Hasta el momento no se conocen interacciones.
Carcinogénesis, mutagénesis y trastornos de la fertilidad

Los datos preclinicos, basados en los estudios farmacolégicos de seguridad y de toxicidad crénica y
mutagenicidad noc sugieren la existencia de riesgos particulares para los seres humanos en
condiciones correctas de administracion.

No se han realizado estudios respecto del potencial carcinogénico.

En un estudio de titulacion de dosis, L-ornitina-L-aspartato no fue estudiado de manera suficiente en
cuanto a su toxicidad en relacién con la reproduccion.

Incompatibilidades

Dado que no se han realizado estudios de compatibilidad, este medicamentc no debe ser mezclado
con otros medicamentos.

Embarazo y lactancia

No hay datos disponibles relativos a la ingesta del granulado de HEPA-MERZ durante el embarazo.
No se han realizado estudios exhaustivos para L-ornitina-L-aspartato, a fin de investigar su toxicidad
en relacion a la reproduccion. Por lo tanto, debe evitarse la administracion de HEPA-MERZ durante
la gestacion. No obstante, si se considera necesario el tratamiento con HEPA- MERZ, se debera
evaluar cuidadosamente el riesgo con los beneficios esperados.

Se desconoce si L-orinitina-L-aspartato pasa a la leche materna. Por lo tanto, debe evitarse la
administracién de HEPA-MERZ durante la lactancia. No obstante, si se considera necesario el
tratamiento con HEPA-MERZ |, se deberan evaluar cuidadosamente los heneficios y los riesgos.

Efectos sobre la habilidad para conducir vehiculos y utilizar maquinaria
Como resultado de la enfermedad, la habilidad para conducir vehiculos y utilizar maguinarias plg
verse disminuida durante el tratamiento con L-ornitina-L-aspartato.
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Reacciones adversas

Muy frecuentes: (2 1/10)

Frecuentes: (1/100, <1/10).

Poco frecuentes: (21/1000, < 1/100).

Raras: (21/10000, < 1/1000).

Muy raras: (<1/10000), desconocidas (no se pueden estimar en funcién de los datos disponibles).
Desérdenses gastrointestinales:

Poco frecuentes: nauseas, vomitos, dolor estomacal, flatulencia, diarrea.

Desérdenes musculoesqueléticos y del tejido conectivo

Muy raras: dolor en las extremidades.

Los efectos adversos suelen ser transitorios y no requieren la discontinuacién del tratamiento con
este medicamento.

El colorante alimentario amarilio anaranjado S (E110) puede desencadenar reacciones alérgicas.

Sobredosificacién

No se han observado hasta el momento signos de intoxicacién luego de una sobredosis de L-
ornitina-L-aspartato. En caso de producirse la sobredosis, se recomienda el tratamiento sintomatico.
Ante |a eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital mas cercano o comunicarse con
los centros de toxicologia:

Hospital de Pediatria Dr. Ricardo Gutiérrez. Tel.; (011) 4962-6666/2247.

Hospital Dr. Alejandro Posadas. Tel.. (011) 4654-6648/4658-7777.

Hospital General de Agudos J. A. Fernandez. Tel.: (011) 4808-2655.

Centro de Asistencia Toxicolégica La Plata. Tel.: (0221) 451-5555.

Conservacion
Conservar a temperatura no mayor de 25°C.,

Presentacion
Envases con 10, 20 y 30 sobres con granulado.

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N° 43.877

Elaborado por MERZ Pharmaceuticals GmbH

Eckenheimer LandstraBe 100 — 64354 Frankfurt/Main — Alemania.

Importado y distribuido en Argentina por:

Laboratorios PHOENIX S A 1.C.y F.

Director Técnico: Omar E. Villanueva - Lic. Ind. Bioguimico-Farmacéuticas.

Calle (R202) Gral. Juan Gregerio Lemos 2809 {B1613AUE), Los Pelvorines, Pcia. de Buenos Aires.
E-mail: info@phoenix.com.ar

“El envase de venta de este producto lleva el nombre comercial impreso en sistema Braille
facilitar su identificacion por los pacientes no videntes™.

Fecha de Gltima revisién: ..../..../.... Disp. N° ...........

, 1/
~."~‘~.B

DIREGT O]
MATRIC /

APO ERADO

HEPA MERZ (granulos) - Proyecto de Prospecto / Pagina 3de 3




