INFORMACJA NAUKOWA

DOUSTNA POSTAC L-ORNITYNY L-ASPARAGINIANU
W LECZENIU MINIMALNE] ENCEFALOPATII WATROBOWVEJ:
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L-ORNITYNY L-ASPARAGINIAN (LOLA):

ZNACZNE ZMNIEJSZENIE NASILENIA OBJAWOW...

Wprowadzenie

Patogeneza encefalopatii watrobowej, zardwno objawowej (ang. overt hepatic encephalopathy, OHE), jak i uta-
jonej (ang. minimal hepatic encephalopathy, MHE) jest taka sama. Kluczowym problemem jest zmniejszenie me-
tabolizmu amoniaku, co prowadzi do neurotoksycznosci, obrzeku astrocytdw, procesdw zapalnych w tkance ner-
wowej i uposledzenia funkgji neutrofili. Konsekwencja sa trudnosci w codziennym funkcjonowaniu i pogorszenie
jakosci zycia (HRQol) oraz zwigkszona $miertelno$¢. Terapia z zastosowaniem L-ornityny L-asparaginianu
(LOLA) ma na celu poprawe metabolizmu amoniaku i w efekcie zmniejszenie nasilenia objawdw.

Ponizej prezentowane jest pierwsze randomizowane, kontrolowane placebo badanie majace na celu oceng
skutecznosci i bezpieczenstwa LOLA w terapii utajonej (minimalnej) encefalopatii watrobowej (MHE).

Badanie

Cel badania

Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa doustnej postaci LOLA w leczeniu MHE.

Projekt badania
60-dniowe, prospektywne, randomizowane badanie, w ktérym pacjenci z MHE oraz wspdfistniejaca marskoscia
watroby zostali wiaczeni do grupy otrzymujacej LOLA (3 x 5g, p.o.) lub do grupy placebo.

Pacjenci

Do badania wiaczono 63 pacjentow z MHE. U 6 (9,52%) pacjentow krytyczna czestotliwosé w badaniu za pomoca
CFF (Critical Flicker Frequency) wynosita mniej niz 39Hz. Stezenie amoniaku byto podwyzszone u 32 (50,8%)
pacjentdw, a 25% pacjentow miato nieprawidtowy ilosciowy EEG (qEEG).

Rozktad wieku, pfci, wyksztatcenia, wynikéw Child-Pugh (CP), testu faczenia liczb A/B (NCT-A/B), Digit Symbol
Substitution Test (DSST), CFF oraz stezenia amoniaku byt podobny w obu grupach na poczatku badania.

Wykonane testy

Pacjenci byli oceniani za pomoca testéw psychometrycznych — NCT-A/B oraz DSST> 2 odchylen standardowych,
CFF, gEEG, skali depresji Becka. Oceniano rowniez stezenie amoniaku we krwi tetniczej oraz jakos$¢ zycia zalezng
od chordb watroby (Liver Disease Quality of Life - LDQol).

Pacjenci byli obserwowani przez 6 miesiecy po zakonczeniu badania w celu dokonania oceny skutecznosci i bez-
pieczenstwa terapii z zastosowaniem LOLA oraz profilaktycznego wptywu takiej terapii na wystapienie epizodéw
klinicznie jawnej encefalopatii watrobowej (OHE).



... | ZAPOBIEGANIE WYSTAPIENIU KOLEJNYCH

EPIZODOW ENCEFALOPATII WATROBOWE]

Wyniki

B Leczenie z zastosowaniem LOLA prowadzi do istotnej
poprawy w zakresie:
* NCI-B (z uwzglednieniem wieku pacjenta, z-score):
34 £34vs. 1,5 £2,3;p=0,0I
e CFF 42,2 £58 vs.45,2 £5,8; p=0,02
biorac pod uwage wyniki uzyskane podczas
pierwszej i ostatniej wizyty.

B Nie zaobserwowano wystapienia powaznych dziatan
niepozadanych.

B W grupie pacjentow przyjmujacych LOLA
zaobserwowano rowniez istotna poprawe w zakresie

funkgji watroby, ocenianej w skali Child-Pugh (p<0,001).

Istotna poprawa w zakresie NCT-B
w grupie LOLA
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LOLA Placebo

Istotnie mniej epizodéw jawnej EVW
w grupie LOLA w ciagu 6-miesiecy
po zakonczeniu badania
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LOLA MOZE SKUTECZNIE ZAPOBIEGAC
EPIZODOM JAWNE] ENCEFALOPATII
WATROBOWE| (OHE) U PACJENTOW

Z PRZEWLEKLA ENCEFALOPATIA UTAJONA
(MHE)

Wazne jest odpowiednie postepowanie terapeutyczne u pacjentéw z minimalng encefalopatia
watrobowa (MHE), poniewaz pacjenci ci maja problemy w codziennym funkcjonowaniu
wynikajace z zaburzen koncentracji i pamieci oraz uposledzonej zdolnosci do prowadzenia
pojazddw. MHE jest czynnikiem prognostycznym wystapienia w przysztosci jawnej encefalopatii
(OHE). Leczenie MHE moze by¢ problemem, gdyz nie ma obecnie konsensusu odnosnie

do rekomendowanych lekow, jak rowniez do optymalnej dawki LOLA,

Prezentowane tu badanie (podawanie LOLA przez 60 dni w dawce 3 x 5g) wykazato skutecznosc¢
LOLA w prewendji wystepowania epizodow OHE u pacjentow z MHE.

Hepa-Merz® — skrécona informacja o leku

Hepa-Merz® 3000 - granulat do sporzadzania roztworu doustnego
Sktad: 1saszetka (5g granulatu) zawiera 3g L-ornityny L-asparaginianu. Wskazania: Encefalopatia watrobowa w przebiegu przewlektych schorzen watroby, jak np. przewlekte zapalenie watroby,
marsko$¢ watroby. Przeciwwskazania: Nadwrazliwos¢na ornityne, asparaginian lub pozostate skfadniki preparatu. Niewydolnos¢ nerek znacznego stopnia (stezenie kreatyniny w surowicy powy-
76j3mg/100ml).Zaburzeniametabolizmuaminokwaséw bioracych udziatw cyklumocznikowym, np.naskutek defektu enzymatycznego. Nietolerancja fruktozy. Ciazaiokres karmienia piersia (brak
badar odnosnie bezpieczeristwa). Ostrzezenia: Lek zawiera substancje barwiaca - z6tcien pomarariczowa (E 110), ktdra moze powodowac reakcje alergiczne (w tym objawy astmy). Alergia tego
typu jest szczegdlnie powszechna u osob uczulonych na kwas acetylosalicylowy. Stosujac lek u pacjentdw z cukrzyca, nalezy wzia¢ pod uwage, ze preparat zawiera 1,13g fruktozy w jednej saszetce,
coodpowiada 0,11 jednostki chlebowej. Brak danych dotyczacych stosowania leku u dzieci. Przed ewentualnym zastosowaniem leku u dzieci nalezy wykluczy¢ nietolerandje fruktozy. Diugotrwate
stosowanie leku moze powodowac préchnice zebdw. Zdolnos¢ prowadzenia pojazddw i obstugiwania maszyn moze by¢ uposledzona w wyniku choroby, w leczeniu ktérej stosuje sie lek Hepa-Merz®
3000. Dziatania niepozadane: Niezbyt czesto: nudnosci, wymioty, bdl zotadka, wzdecia, biequnka. Bardzo rzadko: bl koriczyn. Dziatania niepozadane przewaznie maja charakter przemijajacy i nie
powoduja koniecznosci odstawienia leku. Dawkowanie i sposéb podawania: Doustnie: 1-2 saszetki 1-3 razy na dobe. Zawartos¢ saszetki rozpusci¢ w szklance wody i przyjmowac bezposrednio
po przygotowaniu. Przyjmowac podczas lub po positku. Dostepne opakowania: 10 lub 30 saszetek. Pozwolenie na dopuszczenie do obrotu: Nr8115, wydane przez Min. Zdrowia. Kategoria
dostepnosci: Lek wydawany na podstawie recepty (Rp).

Kwiecieri 2014

Hepa-Merz® - koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
Sktad: 1 amputka (10 ml) zawiera 5g L-omityny L-asparaginianu. Wskazania: Encefalopatia watrobowa w przebiegu ostrych i przewlektych schorzen watroby, jak np. sttuszczenie, marskos¢
oraz hiperamonemia. Przeciwwskazania: Nadwrazliwos¢ na ornityne lub asparaginian. Niewydolnos¢ nerek znacznego stopnia (stezenie kreatyniny w surowicy powyzej 3 mg/100 ml). Zaburze-
nia metabolizmu aminokwaséw hioracych udziat w cyklu mocznikowym, np. na skutek defektu enzymatycznego. Cigza i okres karmienia piersia (brak badan odnosnie bezpieczeristwa). Ostrze-
zenia: Podczas stosowania duzych dawek leku nalezy kontrolowac stezenie mocznika w surowicy i w moczu. Zdolno$¢ prowadzenia pojazddw i obstugiwania maszyn moze by¢ uposledzona
w wyniku choroby, w leczeniu ktdrej stosuje sie lek Hepa-Merz®. Dziatania niepozadane: Niezbyt czesto: nudnosci, wymioty (przewaznie majg charakter przemijajacy i nie wymagaja odstawie-
nia leku, ustepuja po zmniejszeniu dawki lub zmniejszeniu szybkosci wlewu). (zestos¢ nieznana: nadwrazliwos, reakcja anafilaktyczna. Dawkowanie i sposob podawania: W dozylnym wlewie
kroplowym, w dawce 5-40 g/dobe w zaleznosci od stanu klinicznego chorego. Przed podaniem zawarto$¢ amputki rozpusci¢ w ptynie do infuzji. Lek mozna podawac we wszystkich powszechnie
stosowanych ptynach infuzyjnych. Ze wzgledu na ryzyko uszkodzenia zyt nie nalezy rozpuszcza¢ wiecej niz 6 amputek w 500 ml ptynu. Maksymalna szybkos¢ wlewu: 5g (1 amputka)/godzine.
Nie podawac dotetniczo. Leku Hepa-Merz® nie nalezy miesza¢ z innymi produktami leczniczymi ze wzgledu na brak badar dotyczacych zgodnosci. Dostepne opakowania: 10 amputek po 10 ml.
Pozwolenie na dopuszczenie do obrotu: Nr R/3177, wydane przez Min. Zdrowia. Kategoria dostepnosci: Lek stosowany w lecznictwie zamknietym (Lz).

Grudzier 2014

Petna informacja o leku - patrz Charakterystyka Produktu Leczniczego.
Podmiot odpowiedzialny: Merz Pharmaceuticals GmbH, Frankfurt/Main, Niemcy.
Informacja naukowa: Tel. 22 / 252 89 55

Referengje: 1. Alvares-da-Silva MR et al. Hepatol Res. 2013 Sep 3. doi: 10.1111/hepr.12235. 2. Charakterystyka Produktu Leczniczego Hepa-Merz® i Hepa-Merz® 3000.

Wiecej informacji na stronie www.encefalopatia-watrobowa.pl
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