BILAG I

PRODUKTRESUME



1. LAGEMIDLETS NAVN

AMMONAPS 500 mg tabletter

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSZATNING
Hver tablet indeholder 500 mg natriumphenylbutyrat.

Hjelpestof(fer), som behandleren skal veere opmaerksom pa
Hver tablet indeholder 2,7 mmol (62 mg) natrium.

Alle hjelpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM
Tablet.

Tabletterne er off-white, ovale og preeget med "UCY 500”.

4. KLINISKE OPLYSNINGER
4.1 Terapeutiske indikationer

AMMONAPS er indiceret som adjuvant behandling til den kroniske kontrol af urinstofcyklusdefekter,
som involverer mangel pa carbamylphosphatsyntetase, ornithintranscarbamylase eller
argininosuccinatsyntetase.

Det er indiceret til alle patienter med neonatalt indscettende sygdom (komplet enzymmangel, som
viser sig inden for 28 dage post partum). Det er ogsé indiceret til patienter med sent indsattende
sygdom (partiel enzymmangel, som viser sig efter den forste maned post partum), som har tidligere
tilfelde af hyperammonemisk encefalopati.

4.2 Dosering og administration

Behandlingen med AMMONAPS ber kontrolleres af en l&ege med erfaring inden for behandling af
urinstofcyklusdefekter.

AMMONAPS tabletter er indiceret til voksne og bern, som kan sluge tabletter.
AMMONAPS findes ogsa som granulat til spaedbern, bern der ikke kan sluge tabletter, og til patienter
med dysfagi.

Den daglige dosis ber justeres individuelt svarende til patientens proteintolerance og den daglige
indtagelse af kostprotein, som er ngdvendig for at fremme vakst og udvikling.

Den normale daglige dosis natriumphenylbutyrat i kliniske undersegelser er:

o 450-600 mg/kg/dag til bern, som vejer mindre end 20 kg.

° 9,9-13,0 g/m?*/dag til bern, som vejer mere end 20 kg, samt unge og voksne.
Sikkerheden og effekten ved doser over 20 g/dag (40 tabletter) er ikke undersogt.

Terapeutisk kontrol: Plasmakoncentrationerne af ammoniak, arginin, essentielle aminosyrer (iser
aminosyrer med forgrenede sidegrupper), carnitin og serumproteiner skal holdes inden for
normalomréaderne. Plasmaglutamin skal holdes pa koncentrationer under 1000 wmol/I.



Koststyring: AMMONAPS skal kombineres med indskreenkning i fedens indhold af protein og i nogle
tilfeelde suppleres med essentielle aminosyrer og carnitin.

Citrullin- eller arginintilskud er nedvendigt til patienter, som har faet diagnosticeret neonatalt
indscettende mangel pa carbamylphosphatsyntetase eller ornithintranscarbamylase med en dosering pa
0,17 g/kg/dag eller 3,8 g/m*/dag.

Arginintilskud er nedvendigt til patienter, som har faet diagnosticeret mangel pa
argininosuccinatsyresyntetase med en dosering pa 0,4-0,7 g/kg/dag eller 8,8-15,4 g/m?/dag.

Hyvis kalorietilskud er pakravet, anbefales et proteinfrit produkt.

Den totale daglige dosis ber inddeles i lige store mangder og indgives ved hvert maltid (fx tre gange
dagligt). Tabletterne skal indtages med en stor mangde vand.

4.3 Kontraindikationer

° Graviditet

o Amning
o Overfolsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjelpestofferne anfort i
punkt 6.1.

4.4 Seerlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen

AMMONAPS tabletter ber ikke anvendes hos patienter med dysfagi pa grund af den potentielle risiko
for ulceration i esophagus, hvis tabletterne ikke straks kommer ned i mavesakken.

Dette legemiddel indeholder 62 mg natrium pr. tablet, svarende til 3 % af den WHO anbefalede
maksimale daglige indtagelse af natrium.

Den anbefalede maksimale daglige dosis af dette produkt indeholder 2,5 g natrium, svarende til 124 %
af den WHO anbefalede maksimale daglige indtagelse af natrium.

AMMONAPS anses for at have et hgjt indhold af natrium. Dette ber isar tages i betragtning for
personer, der er pa en dizet med lavt indhold af salt.

AMMONAPS skal derfor anvendes med forsigtighed til patienter med kongestiv hjerteinsufficiens
eller sveer nyreinsufficiens og ved kliniske tilstande, hvor der foreligger natriumretention med
gdemdannelse.

Da metaboliseringen og udskillelsen af natriumphenylbutyrat sker via lever og nyre, skal
AMMONAPS anvendes med forsigtighed til patienter med lever- eller nyreinsufficiens.

Serum-kalium ber overvages i behandlingsforlebet, idet den renale udskillelse af
phenylacetylglutamin kan fremkalde tab af kalium via urinen.

Selv under behandling kan akut hyperammonamisk encefalopati opsta hos nogle patienter.
AMMONAPS anbefales ikke til behandling af akut hyperammonami, som er en akut tilstand.

Til bern, som ikke er i stand til at sluge tabletter, anbefales det at bruge AMMONAPS granulat 1
stedet.

4.5 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion

Samtidig indgift af probenecid kan pavirke den renale udskillelse af konjugeringsproduktet af
natriumphenylbutyrat.

Der er publiceret rapporter om hyperammonizmi, som var udlest af haloperidol og valproat.
Kortikosteroider kan medfere nedbrydning af vaevsprotein og pa denne made oge



plasmakoncentrationen af ammoniak. En hyppigere kontrol af plasmakoncentrationen af ammoniak
tilrades, nar disse praeparater skal anvendes.

4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Graviditet

Sikkerheden ved brugen af dette produkt er ikke undersegt hos gravide kvinder. Evalueringen af
eksperimentelle dyreforseg har vist reproduktiv toksicitet, dvs. virkninger pa udviklingen af embryo
eller foster. Praenatal eksponering af rotteunger for phenylacetat (den aktive metabolit af
phenylbutyrat) medferte leesioner i de kortikale pyramideceller; de dendritiske udlabere var laengere
og tyndere end normalt og reduceret i antal. Betydningen af disse data med hensyn til gravide kvinder
kendes ikke; derfor er brugen af AMMONAPS kontraindiceret under graviditet (se pkt. 4.3).

Effektiv antikonception skal bruges af kvinder i den fertile alder.

Amning

Da store doser phenylacetat (190-474 mg/kg) blev givet subkutant til rotteunger, blev der observeret
nedsat proliferation og @get tab af neuroner samt reduktion af indholdet af myelin i CNS. Modningen
af de cerebrale synapser var forsinket, og antallet af fungerende nerveterminaler i hjernen var nedsat,
hvilket forte til heemmet vaekst af hjernen. Det er ikke fastlagt, om phenylacetat udskilles i
modermelken, og derfor er brugen af AMMONAPS kontraindiceret under amning (se pkt. 4.3).

4.7  Virkning pa evnen til at fore motorkeretsj og betjene maskiner

Der er ikke foretaget undersegelser af virkningen pa evnen til at fore motorkeretoj eller betjene
maskiner.

4.8 Bivirkninger

I kliniske forsog med AMMONAPS oplevede 56 % af patienterne mindst én uensket haendelse, og det
blev antaget, at 78 % af disse uenskede handelser ikke var relateret tii AMMONAPS.

Uenskede handelser involverede hovedsagelig det reproduktive og det gastrointestinale system. De
ugnskede hendelser er angivet nedenfor inddelt efter systemorganklasse og hyppighed. Hyppigheden
defineres som meget almindelig (>1/10), almindelig (=1/100 til <1/10), ikke almindelig (=1/1.000 til
<1/100, sjeelden (1/10.000 til <1/1.000), meget sjelden (<1/10.000), ikke kendt (kan ikke estimeres ud
fra forhdndenverende data). Inden for hver enkelt hyppighedsgruppe skal bivirkningerne opstilles
efter, hvor alvorlige de er. De alvorligste bivirkninger skal anfores forst.

Blod og lymfesystem
Almindelig: Anami, trombocytopeni, leukopeni, leukocytose, trombocytose
Ikke almindelig: Aplastisk anemi, ekkymose

Metabolisme og erncering
Almindelig: Metabolisk acidose, alkalose, nedsat appetit

Psykiske forstyrrelser
Almindelig: Depression, irritabilitet

Nervesystemet
Almindelig: Synkope, hovedpine

Hjerte
Almindelig: @dem
Ikke almindelig: Arytmi

Mave-tarmkanalen
Almindelig: Mavesmerter, opkastning, kvalme, forstoppelse, smagsforstyrrelser
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Ikke almindelig: Pankreatitis, mavesar, blgdning i rectum, gastritis

Hud og subkutane veev
Almindelig: Udslet, unormal kropslugt

Nyrer og urinveje
Almindelig: Renal tubuler acidose

Det reproduktive system og mammae
Meget almindelig: Amenorrhoea, uregelmeessig menstruationscyklus

Undersogelser
Almindelig: Nedsat niveau af kalium, albumin, total protein og phosphat i blodet. @get alkalisk
phosphatase, transaminaser, bilirubin, urinsyre, chlorid, phosphat og natrium i blodet. Vegtogning.

Et sandsynligt tilfaelde af en toksisk reaktion mod AMMONAPS (450 mg/kg/dag) er indberettet for en
18-4rig anorektisk kvinde, der udviklede metabolisk encefalopati associeret med lactacidose, alvorlig
hypokalaemi, pancytopeni, perifer neuropati og pankreatitis. Hun kom sig, efter at dosis blev reduceret,
med undtagelse af tilbagevendende episoder af pankreatitis, der slutteligt forte til, at behandlingen
blev seponeret.

Indberetning af mistenkte bivirkninger
Nar leegemidlet er godkendt, er indberetning af misteenkte bivirkninger vigtig. Det muligger lebende

overvagning af benefit/risk-forholdet for leegemidlet. Leger og sundhedspersonale anmodes om at
indberette alle mistenkte bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfort i Appendiks V.

4.9 Overdosering

Et enkelt tilfeelde af overdosering indtraf hos et 5 maneder gammelt spaeedbarn med en utilsigtet enkelt
dosis pa 10 g (1370 mg/kg). Patienten udviklede diaré, irritabilitet og metabolisk acidose med
hypokalami. Patienten blev rask i lgbet af 48 timer efter symptomatisk behandling.

Disse symptomer er konsistente med akkumulering af phenylacetat, som viste dosisbegraensende
neurotoksicitet, nar det blev administreret intravengst ved doser pa op til 400 mg/kg/dag.
Neurotoksicitet var fortrinsvis manifesteret ved somnolens, treethed og svimmelhed. Mindre hyppige
manifestationer var konfusion, hovedpine, smagsforstyrrelser, harenedsattelse, desorientering,
svaekket hukommelse og forverring af allerede eksisterende neuropati.

I tilfzelde af overdosering seponeres behandlingen, og symptomatisk behandling gives.
Heaemodialyse og peritonealdialyse kan have effekt.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Div. midler til fordgjelsesorganer og stofskifte, ATC-kode:
A16A XO03.

Natriumphenylbutyrat er et prodrug og metaboliseres hurtigt til phenylacetat. Phenylacetat er en
metabolisk aktiv substans, som konjugeres med glutamin ved acetylering for at danne
phenylacetylglutamin, som derefter udskilles af nyrerne. P4 molar basis er natriumphenylbutyrat
sammenlignelig med urinstof (indeholder begge 2 mol nitrogen). Derfor er phenylacetylglutamin et
alternativt middel til udskillelse af restkveelstof. Baseret pa undersggelser af udskillelsen af
phenylacetylglutamin hos patienter med urinstofcyklusdefekter er det muligt at skenne, at der dannes
mellem 0,12 og 0,15 g phenylacetylglutaminkvalstof for hvert gram natriumphenylbutyrat, der er
indgivet. Som falge heraf reducerer natriumphenylbutyrat forhgjede plasmaammoniak- og



glutaminkoncentrationer hos patienter med urinstofcyklusdefekt. Det er vigtigt, at diagnosen stilles
tidligt, og at behandlingen indsettes straks for at forbedre overlevelsen og det kliniske udfald.

Tidligere var den neonatalt indscettende form af urinstofcyklusdefekt nzesten altid dedelig inden for
det forste levedr, selv nér det blev behandlet med peritonealdialyse og essentielle aminosyrer eller
disses kvelstoffrie analoger. Med haemodialyse, brug af alternative udskillelsesveje for kvelstofaffald
(natriumphenylbutyrat, natriumbenzoat og natriumphenylacetat), restriktiv proteinindtagelse med
foden og i nogle tilfelde tilskud af essentielle aminosyrer steg overlevelsen for nyfedte, som blev
diagnosticeret efter fadslen (men inden for den forste levemaned), til naesten 80 %, hvor de fleste
dedsfald skete under et tilfeelde med akut hyperammonamisk encefalopati. Patienter med den
neonatalt indsattende sygdom havde en hej hyppighed af mental retardering.

Hos patienter, som blev diagnosticeret under svangerskabet og behandlet, for der forekom anfald af
hyperammonemisk encefalopati, var overlevelsen 100 %, men selv hos disse patienter viste de fleste i
efterforlebet kognitiv svaekkelse eller andre neurologiske defekter.

Hos patienter med sent indscettende sygdom, herunder kvinder, der var heterozygote for mangel pa
ornithintranscarbamylase, og som kom sig efter hyperammonamisk encefalopati og siden blev
behandlet kronisk med begranset proteinindtagelse og natriumphenylbutyrat, var overlevelsen 98 %.
Hovedparten af patienterne, som blev undersogt, havde en intelligenskvotient i omrédet middel til
under middel/gransende til retardering. Deres kognitive funktion forblev relativ stabil under
behandling med phenylbutyrat.

Forbedring i allerede eksisterende neurologiske defekter kan ikke forventes under behandling, og
neurologisk forveerring kan fortsaette hos nogle patienter.

AMMONAPS kan vere nedvendig pa livstid, medmindre ortotopisk levertransplantation vaelges.
5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Man ved, at phenylbutyrat bliver oxyderet til phenylacetat, som enzymatisk konjugeres med glutamin
for at danne phenylacetylglutamin i leveren og nyren. Phenylacetat bliver desuden hydrolyseret af
esteraser i lever og blod.

Plasma- og urinkoncentrationer af phenylbutyrat og dets metabolitter er blevet mélt pa fastende raske
voksne, efter at de havde faet en enkelt dosis pé 5 g natriumphenylbutyrat, og fra patienter med
urinstofcyklusdefekter, hemoglobinopatier og levercirrhose, som fik enkelte og gentagne doser
peroralt pa op til 20 g/dag (ukontrollerede forseg). Fordelingen af phenylbutyrat og dets metabolitter
har ogsa vaeret underseggt hos cancerpatienter efter intravenes infusion af natriumphenylbutyrat (op til
2 g/m?) eller phenylacetat.

Absorption
Phenylbutyrat bliver hurtigt absorberet ved faste: Efter en enkelt oral dosispa 5 g

natriumphenylbutyrat i form af tabletter kan der pavises mélbare koncentrationer i plasma af
phenylbutyrat 15 minutter efter indgift. Den gennemsnitlige tid til maksimumkoncentration er
1,35 timer, og den gennemsnitlige maksimumkoncentration er 218 ug/ml. Halveringstiden blev
skennet til at veere 0,8 time. Fedeindtagelsens betydning for absorptionen er ukendt.

Distribution
Distributionsvolumen for phenylbutyrat er 0,2 1/kg.

Biotransformation

Efter en enkelt dosis pa 5 g natriumphenylbutyrat i tabletform pavises malelige plasmakoncentrationer
af phenylacetat og phenylacetylglutamin henholdsvis 30 og 60 minutter efter indgift. Den
gennemsnitlige tid til maksimumkoncentration er henholdsvis 3,74 og 3,43 timer, og de
gennemsnitlige maksimumkoncentrationer er henholdsvis 48,5 og 68,5 ug/ml. Halveringstiden blev
skennet til at vaere henholdsvis 1,2 og 2,4 timer.




Forsgg med indgift af hgje doser phenylacetat intravengst viste ikke-linear farmakokinetik, der var
karakteriseret ved saturabel metabolisme til phenylacetylglutamin. Gentagen indgift med phenylacetat
viste tegn pa fremkaldelse af clearance.

Hos starstedelen af patienter med urinstofdefekter eller haemoglobinopatier, der fik forskellige doser
phenylbutyrat (300-650 mg/kg/dag op til 20 g/dag), kunne plasmakoncentrationen af phenylacetat ikke
pavises efter faste til dagen efter. Hos patienter med sveekket leverfunktion kan omdannelsen af
phenylacetat til phenylacetylglutamin vaere relativt langsommere. Tre cirrhosepatienter (ud af 6), som
fik gentagen peroral indgift af natriumphenylbutyrat (20 g/dag i tre doser), viste pa tredjedagen
vedvarende plasmakoncentrationer af phenylacetat, som var fem gange hgjere end de, som blev opnéet
efter den forste dosis.

Hos raske frivillige forsegspersoner blev der fundet en forskel mellem kennene i de farmakokinetiske
parametre for phenylbutyrat og phenylacetat (AUC og Cuax omkring 30-50 % sterre for kvinder), men
ikke for phenylacetylglutamin. Dette kan skyldes lipofiliciteten af natriumphenylbutyrat og en deraf
betinget forskel i distributionsvolumen.

Elimination

Cirka 80-100 % af medicinen udskilles af nyrerne inden for 24 timer som det konjugerede produkt
phenylacetylglutamin.

5.3 Prakliniske sikkerhedsdata

Natriumphenylbutyrat var negativ i 2 mutagentest, dvs. Ames test og mikronukleustesten. Resultaterne
indikerer, at natriumphenylbutyrat ikke inducerer nogen mutagen effekt ved Ames test med eller uden
metabolisk aktivering.

Resultaterne af mikronukleustesten viser, at natriumphenylbutyrat ikke fremkaldte nogen klastogen
effekt hos rotter, der blev behandlet med toksiske eller non-toksiske doser (undersogt 24 og 48 timer
efter en enkelt oral administration af 878 til 2800 mg/kg). Der er ikke udfert undersggelser af
karcinogenicitet og fertilitet med natriumphenylbutyrat.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjzlpestoffer

Mikrokrystallinsk cellulose

Magnesiumstearat

Kolloid vandfi silica

6.2 Uforligeligheder

Ikke relevant.

6.3 Opbevaringstid

2 ar.

6.4 Seerlige opbevaringsforhold

Ma ikke opbevares over 30°C.

6.5 Emballagetype og pakningssterrelser

HDPE-flaske med bernesikret 1dg med 250 eller 500 tabletter.

Ikke alle pakningssterrelser er nedvendigvis markedsfert.
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6.6 Regler for bortskaffelse

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Immedica Pharma AB

SE-113 63 Stockholm

Sverige

8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/99/120/001 (250 tabletter)

EU/1/99/120/002 (500 tabletter)

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for forste markedsferingstilladelse: 08/12/1999

Dato for seneste fornyelse: 08/12/2009

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

Yderligere oplysninger om AMMONAPS findes pa Det Europziske Laegemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu




1. LAGEMIDLETS NAVN

AMMONAPS 940 mg/g granulat

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSZATNING
Hvert gram af granulatet indeholder 940 mg natriumphenylbutyrat.

Hjelpestof(fer), som behandleren skal veere opmaerksom pa

En lille skefuld granulat indeholder 6,5 mmol (149 mg) natrium.

En mellemstor skefuld granulat indeholder 17,7 mmol (408 mg) natrium.
En stor skefuld granulat indeholder 52,2 mmol (1200 mg) natrium.

Alle hjelpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM
Granulat

Granulatet er off-white.

4. KLINISKE OPLYSNINGER
4.1 Terapeutiske indikationer

AMMONAPS er indiceret som adjuvant behandling til den kroniske kontrol af urinstofcyklusdefekter,
som involverer mangel pa carbamylphosphatsyntetase, ornithintranscarbamylase eller
argininosuccinatsyntetase.

Det er indiceret til alle patienter med neonatalt indseattende sygdom (komplet enzymmangel, som viser
sig inden for 28 dage post partum). Det er ogsa indiceret til patienter med sent indsattende sygdom
(partiel enzymmangel, som viser sig efter den forste maned post partum), som har tidligere tilfelde af
hyperammoneamisk encefalopati.

4.2 Dosering og administration

Behandlingen med AMMONAPS ber kontrolleres af en leege med erfaring inden for behandling af
urinstofcyklusdefekter.

AMMONAPS granulat skal indtages peroralt (til speedbern og bern, som ikke kan sluge tabletter, og
til patienter med dysfagi) eller via gastrostomi eller nasogastrisk sonde.

Den daglige dosis ber justeres individuelt svarende til patientens proteintolerance og den daglige
indtagelse af kostprotein, som er ngdvendig for at fremme veekst og udvikling.

Den normale daglige dosis natriumphenylbutyrat i kliniske undersegelser er:

o 450-600 mg/kg/dag til bern, som vejer mindre end 20 kg.

° 9,9-13,0 g/m?*/dag til bern, som vejer mere end 20 kg, samt unge og voksne.
Sikkerheden og effekten ved doser over 20 g/dag er ikke undersagt.

Terapeutisk kontrol: Plasmakoncentrationerne af ammoniak, arginin, essentielle aminosyrer (iser
aminosyrer med forgrenede sidegrupper), carnitin og serumproteiner skal holdes inden for
normalomréaderne. Plasmaglutamin skal holdes pa koncentrationer under 1000 wmol/I.



Koststyring: AMMONAPS skal kombineres med indskreenkning i fedens indhold af protein og i nogle
tilfeelde suppleres med essentielle aminosyrer og carnitin.

Citrullin- eller arginintilskud er nedvendigt til patienter, som har féet diagnosticeret neonatalt
indsattende mangel pa carbamylphosphatsyntetase eller ornithintranscarbamylase med en dosering pa
0,17 g/kg/dag eller 3,8 g/m*/dag.

Arginintilskud er nedvendigt til patienter, som har faet diagnosticeret mangel pa
argininosuccinatsyresyntetase med en dosering pa 0,4-0,7 g/kg/dag eller 8,8-15,4 g/m?/dag.

Hyvis kalorietilskud er pakravet, anbefales et proteinfrit produkt.

Den samlede daglige dosis bar inddeles i lige store maengder og indgives til hvert maltid eller madning
(f.eks. 4-6 gange dagligt til smé bern). Nér granulatet indtages peroralt, skal det blandes med fast fade
(fx kartoffelmos eller &blemos) eller flydende fode (fx vand, &blejuice, appelsinjuice eller proteinfri

modermelkserstatning).

Der medfelger tre doseringsskeer, som afmaéler 1,2 g, 3,3 g eller 9,7 g natriumphenylbutyrat. Flasken
skal rystes let for afméling af dosis.

4.3 Kontraindikationer

° Graviditet

o Amning
o Overfolsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjelpestofferne anfort i
punkt 6.1.

4.4 Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen

Dette leegemiddel indeholder 124 mg (5,4 mmol) natrium pr. gram natriumphenylbutyrat, svarende til
6 % af den WHO anbefalede maksimale daglige indtagelse af natrium.

Den anbefalede maksimale daglige dosis af dette produkt indeholder 2,5 g natrium, svarende til 124 %
af den WHO anbefalede maksimale daglige indtagelse af natrium.

AMMONAPS anses for at have et hejt indhold af natrium. Dette ber iser tages i betragtning for
personer, der er pd en dizt med lavt indhold af salt.

AMMONAPS skal derfor anvendes med forsigtighed til patienter med kongestiv hjerteinsufficiens
eller sveer nyreinsufficiens og ved kliniske tilstande, hvor der foreligger natriumretention med
odemdannelse.

Da metaboliseringen og udskillelsen af natriumphenylbutyrat sker via lever og nyre, skal
AMMONAPS anvendes med forsigtighed til patienter med lever- eller nyreinsufficiens.

Serum-kalium ber overvéges i behandlingsforlgbet, idet den renale udskillelse af
phenylacetylglutamin kan fremkalde tab af kalium via urinen.

Selv under behandling kan akut hyperammonamisk encefalopati opsté hos nogle patienter.
AMMONAPS anbefales ikke til behandling af akut hyperammonzmi, som er en akut tilstand.
4.5 Interaktion med andre laegemidler og andre former for interaktion

Samtidig indgift af probenecid kan péavirke den renale udskillelse af konjugeringsproduktet af
natriumphenylbutyrat.

Der er publiceret rapporter om hyperammonigmi, som var udlest af haloperidol og valproat.
Kortikosteroider kan medfere nedbrydning af vavsprotein og pa denne made oge
plasmakoncentrationen af ammoniak. En hyppigere kontrol af plasmakoncentrationen af ammoniak
tilrades, nar disse praparater skal anvendes.
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4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Graviditet

Sikkerheden ved brugen af dette produkt er ikke undersggt hos gravide kvinder. Evalueringen af
eksperimentelle dyreforseg har vist reproduktiv toksicitet, dvs. virkninger pa udviklingen af embryo
eller foster. Praenatal eksponering af rotteunger for phenylacetat (den aktive metabolit af
phenylbutyrat) medferte leesioner i de kortikale pyramideceller; de dendritiske udlgbere var laengere
og tyndere end normalt og reduceret i antal. Betydningen af disse data med hensyn til gravide kvinder
kendes ikke; derfor er brugen atf AMMONAPS kontraindiceret under graviditet (se pkt. 4.3).

Effektiv antikonception skal bruges af kvinder i den fertile alder.

Amning

Da store doser phenylacetat (190-474 mg/kg) blev givet subkutant til rotteunger, blev der observeret
nedsat proliferation og @get tab af neuroner samt reduktion af indholdet af myelin i CNS.

Modningen af de cerebrale synapser var forsinket, og antallet af fungerende nerveterminaler i hjernen
var nedsat, hvilket forte til heemmet vaekst af hjernen. Det er ikke fastlagt, om phenylacetat udskilles i
modermelken, og derfor er brugen af AMMONAPS kontraindiceret under amning (se pkt. 4.3).

4.7  Virkning pa evnen til at fore motorkeretsj og betjene maskiner

Der er ikke foretaget undersegelser af virkningen pa evnen til at fore motorkeretoj eller betjene
maskiner.

4.8 Bivirkninger

I kliniske forsog med AMMONAPS oplevede 56 % af patienterne mindst én uensket haendelse, og det
blev antaget, at 78 % af disse uenskede handelser ikke var relateret til AMMONAPS. Ugnskede
handelser involverede hovedsagelig det reproduktive og det gastrointestinale system.

De uenskede handelser er angivet nedenfor inddelt efter systemorganklasse og hyppighed.
Hyppigheden defineres som meget almindelig (>1/10), almindelig (>1/100 til <1/10), ikke almindelig
(>1/1.000 til <1/100, sjeelden (1/10.000 til <1/1.000), meget sjelden (<1/10.000), ikke kendt (kan ikke
estimeres ud fra forhdndenverende data). Inden for hver enkelt hyppighedsgruppe skal bivirkningerne
opstilles efter, hvor alvorlige de er. De alvorligste bivirkninger skal anfores forst.

Blod og lymfesystem
Almindelig: Anzmi, thrombocytopeni, leukopeni, leukocytose, thrombocytose
Ikke almindelig: Aplastisk anemi, ekkymose

Metabolisme og erncering
Almindelig: Metabolisk acidose, alkalose, nedsat appetit

Psykiske forstyrrelser
Almindelig: Depression, irritabilitet

Nervesystemet
Almindelig: Synkope, hovedpine

Hjerte
Almindelig: @dem
Ikke almindelig: Arytmi

Mave-tarmkanalen

Almindelig: Mavesmerter, opkastning, kvalme, forstoppelse, smagsforstyrrelser
Ikke almindelig: Pankreatitis, mavesar, bledning i rectum, gastritis
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Hud og subkutane veev
Almindelig: Udslet, unormal kropslugt

Nyrer og urinveje
Almindelig: Renal tubuler acidose

Det reproduktive system og mammae
Meget almindelig: Amenorrhoea, uregelmaessig menstruationscyklus

Undersogelser

Almindelig: Nedsat kalium, albumin, total protein, og phosphat i blodet.

@get alkalisk phosphatase, transaminaser, bilirubin, urinsyre, chlorid, phosphat og natrium i blodet.
Vegtogning.

Et sandsynligt tilfzelde af en toksisk reaktion mod AMMONAPS (450 mg/kg/dag) er indberettet for en
18-arig anorektisk kvinde, der udviklede metabolisk encefalopati associeret med lactacidose, alvorlig
hypokalami, pancytopeni, perifer neuropati og pankreatitis. Hun kom sig, efter at dosis blev reduceret,
med undtagelse af tilbagevendende episoder af pankreatitis, der slutteligt forte til, at behandlingen
blev seponeret.

Indberetning af mistenkte bivirkninger

Naér legemidlet er godkendt, er indberetning af mistaenkte bivirkninger vigtig. Det muligger lebende
overvagning af benefit/risk-forholdet for leegemidlet. Laeger og sundhedspersonale anmodes om at
indberette alle mistankte bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfert i Appendiks V.

4.9 Overdosering

Et enkelt tilfzelde af overdosering indtraf hos et 5 maneders gammelt spaedbarn med en utilsigtet enkelt
dosis pa 10 g (1370 mg/kg). Patienten udviklede diaré, irritabilitet og metabolisk acidose med
hypokalemi. Patienten blev rask i lgbet af 48 timer efter symptomatisk behandling.

Disse symptomer er konsistente med akkumulering af phenylacetat, som viste dosisbegraensende
neurotoksicitet, nar det blev administreret intravengst ved doser pa op til 400 mg/kg/dag.
Neurotoksicitet var fortrinsvis manifesteret ved somnolens, treethed og svimmelhed. Mindre hyppige
manifestationer var konfusion, hovedpine, smagsforstyrrelser, harenedsattelse, desorientering,
svaekket hukommelse og forvaerring af allerede eksisterende neuropati.

I tilfeelde af overdosering seponeres behandlingen, og symptomatisk behandling gives.
Hemodialyse og peritonealdialyse kan have effekt.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: forskellige fordejelseskanals- og metabolismeprodukter, ATC-
kode: A16A XO03.

Natriumphenylbutyrat er et prodrug og metaboliseres hurtigt til phenylacetat. Phenylacetat er en
metabolisk aktiv substans, som konjugeres med glutamin ved acetylering for at danne
phenylacetylglutamin, som derefter udskilles af nyrerne. P4 molar basis er natriumphenylbutyrat
sammenlignelig med urinstof (indeholder begge 2 mol nitrogen). Derfor er phenylacetylglutamin et
alternativt middel til udskillelse af restkveelstof. Baseret pa undersggelser af udskillelsen af
phenylacetylglutamin hos patienter med urinstofcyklusdefekter er det muligt at skenne, at der dannes
mellem 0,12 og 0,15 g phenylacetylglutaminkvalstof, for hvert gram natriumphenylbutyrat, der er
indgivet.

Som felge heraf reducerer natriumphenylbutyrat forhgjede plasmaammoniak- og
glutaminkoncentrationer hos patienter med urinstofcyklusdefekt.
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Det er vigtigt, at diagnosen stilles tidligt, og at behandlingen indszttes straks for at forbedre
overlevelsen og det kliniske udfald.

Tidligere var den neonatalt indscettende form af urinstofcyklusdefekt naesten altid dedelig inden for
det forste levedr, selv nér det blev behandlet med peritonealdialyse og essentielle aminosyrer eller
disses kvelstoffrie analoger. Med haemodialyse, brug af alternative udskillelsesveje for kvelstofaffald
(natriumphenylbutyrat, natriumbenzoat og natriumphenylacetat), restriktiv proteinindtagelse med
foden og i nogle tilfeelde tilskud af essentielle aminosyrer, steg overlevelsen for nyfedte, som blev
diagnosticeret efter fedslen (men inden for den ferste leveméned), til nasten 80 %, hvor de fleste
dedsfald skete under et tilfeelde med akut hyperammonamisk encefalopati. Patienter med den
neonatalt indsattende sygdom havde en hgj hyppighed af mental retardering.

Hos patienter, som blev diagnosticeret under svangerskabet og behandlet, for der forekom anfald af
hyperammongmisk encefalopati, var overlevelsen 100 %, men selv hos disse patienter viste de fleste i
efterforlebet kognitiv svaekkelse eller andre neurologiske defekter.

Hos patienter med sent indscettende sygdom, herunder kvinder, der var heterozygote for mangel pa
ornithintranscarbamylase, og som kom sig efter hyperammonamisk encefalopati og siden blev
behandlet kronisk med begranset proteinindtagelse og natriumphenylbutyrat, var overlevelsen 98 %.
Hovedparten af patienterne, som blev undersogt, havde en intelligenskvotient i omrédet middel til
under middel/gransende til retardering. Deres kognitive funktion forblev relativ stabil under
behandling med phenylbutyrat.

Forbedring i allerede eksisterende neurologiske defekter kan ikke forventes under behandling, og
neurologisk forvarring kan fortsaette hos nogle patienter.

AMMONAPS kan vere nadvendig pa livstid, medmindre ortotopisk levertransplantation vaelges.
5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Man ved, at phenylbutyrat bliver oxyderet til phenylacetat, som enzymatisk konjugeres med glutamin
for at danne phenylacetylglutamin i leveren og nyren. Phenylacetat bliver desuden hydrolyseret af
esteraser i lever og blod.

Plasma og urinkoncentrationer af phenylbutyrat og dets metabolitter er blevet malt pa fastende raske
voksne, efter at de havde fiet en enkelt dosis pa 5 g natriumphenylbutyrat og fra patienter med
urinstofcyklusdefekter, hamoglobinopatier og levercirrhose, som fik enkelte og gentagne doser
peroralt pa op til 20 g/dag (ukontrollerede forseg). Fordelingen af phenylbutyrat og dets metabolitter
har ogsa vaeret undersogt hos cancerpatienter efter intravenes infusion af natriumphenylbutyrat (op til
2 g/m?) eller phenylacetat.

Absorption
Phenylbutyrat bliver hurtigt absorberet ved faste. Efter en enkelt oral dosis pa 5 g

natriumphenylbutyrat i form af granulat kan der pavises malbare koncentrationer i plasma af
phenylbutyrat 15 minutter efter indgift. Den gennemsnitlige tid til maksimumkoncentration er 1 time,
og den gennemsnitlige maksimumkoncentration er 195 pg/ml. Halveringstiden blev skennet til at vaere
0,8 time.

Fedeindtagelsens betydning for absorptionen er ukendt.

Distribution
Distributionsvolumen for phenylbutyrat er 0,2 1/kg.

Biotransformation

Efter en enkelt dosis pa 5 g natriumphenylbutyrat i granulatform pavises der malelige
plasmakoncentrationer af phenylacetat og phenylacetylglutamin henholdsvis 30 og 60 minutter efter
indgift. Den gennemsnitlige tid til maksimumkoncentration er henholdsvis 3,55 og 3,23 timer, og de
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gennemsnitlige maksimumkoncentrationer er henholdsvis 45,3 og 62,8 ug/ml. Halveringstiden blev
skennet til at veere henholdsvis 1,3 og 2,4 timer.

Forseg med indgift af hgje doser phenylacetat intravenest viste ikke-lineaer farmakokinetik, der var
karakteriseret ved saturabel metabolisme til phenylacetylglutamin. Gentagen indgift med phenylacetat
viste tegn pa fremkaldelse af clearance.

Hos sterstedelen af patienter med urinstofdefekter eller heemoglobinopatier, der fik forskellige doser
phenylbutyrat (300-650 mg/kg/dag op til 20 g/dag), kunne plasmakoncentrationen af phenylacetat ikke
pavises efter faste til dagen efter. Hos patienter med svakket leverfunktion kan omdannelsen af
phenylacetat til phenylacetylglutamin vare relativt langsommere. Tre cirrthosepatienter (ud af 6), som
fik gentagen peroral indgift af natriumphenylbutyrat (20 g/dag i tre doser), viste pa tredjedagen
vedvarende plasmakoncentrationer af phenylacetat som var fem gange hgjere end de, som blev opnéet
efter den forste dosis.

Hos raske frivillige forsggspersoner blev der fundet en forskel mellem kennene i de farmakokinetiske
parametre for phenylbutyrat og phenylacetat (AUC og Cmax omkring 30-50 % sterre for kvinder), men
ikke for phenylacetylglutamin. Dette kan skyldes lipofiliciteten af natriumphenylbutyrat og en deraf
betinget forskel i distributionsvolumen.

Elimination

Cirka 80-100 % af medicinen udskilles af nyrerne inden for 24 timer som det konjugerede produkt
phenylacetylglutamin.

5.3 Prakliniske sikkerhedsdata

Natriumphenylbutyrat var negativ i 2 mutagentest, dvs. Ames test og mikronukleustesten. Resultaterne
indikerer, at natriumphenylbutyrat ikke inducerer nogen mutagen effekt ved Ames test med eller uden
metabolisk aktivering.

Resultaterne af mikronukleustesten viser, at natriumphenylbutyrat ikke fremkaldte nogen klastogen
effekt hos rotter, der blev behandlet med toksiske eller non-toksiske doser (undersogt 24 og 48 timer
efter en enkelt oral administration af 878 til 2800 mg/kg). Der er ikke udfert undersogelser af
karcinogenicitet og fertilitet med natriumphenylbutyrat.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjelpestoffer

Calciumstearat
Kolloid vandfri silica

6.2 Uforligeligheder

Ikke relevant.

6.3 Opbevaringstid

2 ar.

6.4 Szrlige opbevaringsforhold

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 25 °C.
6.5 Emballagetype og pakningssterrelser

HDPE-glas med bernesikret 1ag med 266 g eller 532 g granulat.
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Der medfolger tre maleskeer af forskellige storrelser.

Ikke alle pakningssterrelser er nedvendigvis markedsfort.

6.6 Regler for bortskaffelse og anden hindtering

Det anbefales, at man tager en skefuld med top af granulatet, hvorefter man stryger fx den flade side af
en kniv over toppen af mélet. Dette vil give folgende doser: lille mal 1,2 g, mellemstort mal 3,3 g og
stort mal 9,7 g natriumphenylbutyrat.

Hyvis en patient behgver indtagelse gennem en sonde, er det muligt at oplase AMMONAPS granulat i
vand fer anvendelsen (opleseligheden af natriumphenylbutyrat er op til 5 g i 10 ml vand). Bemeerk, at

det opleste granulat normalt vil give en maelkeagtig hvid suspension.

Hvis AMMONAPS skal tilsettes mad, vaske eller vand, er det vigtigt, at det bliver indtaget straks
efter tilberedning.

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Immedica Pharma AB

SE-113 63 Stockholm

Sverige

8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/99/120/003 (266 g granulat)

EU/1/99/120/004 (532 g granulat)

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for forste markedsforingstilladelse: 08/12/1999

Dato for seneste fornyelse: 08/12/2009

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

Yderligere oplysninger om AMMONAPS findes pa Det Europziske Laegemiddelagenturs hjemmeside
http://www.ema.europa.cu
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BILAG II

FREMSTILLER ANSVARLIG FOR BATCHFRIGIVELSE

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRORENDE
UDLEVERING OG ANVENDELSE

ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR
MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN TIL
SIKKER OG EFFEKTIV ANVENDELSE AF LEAGEMIDLET
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A. FREMSTILLER ANSVARLIG FOR BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pa fremstilleren ansvarlig for batchfrigivelse

PATHEON France —- BOURGOIN JALLIEU
40 boulevard de Champaret

BOURGOIN JALLIEU

38300

Frankrig

B. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRORENDE UDLEVERING OG
ANVENDELSE

Lagemidlet ma kun udleveres efter ordination pa en recept udstedt af en begraenset leegegruppe
(se bilag I: Produktresumé, pkt. 4.2).

C. ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR MARKEDSFORINGSTILLADELSEN
Ikke relevant.

D. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN TIL SIKKER OG
EFFEKTIV ANVENDELSE AF LAGEMIDLET

Ikke relevant.

17



BILAG III

ETIKETTERING OG INDLAGSSEDDEL
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A. ETIKETTERING

19



OPLYSNINGER, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE OG PA DEN INDRE
EMBALLAGE

YDERPAKNING OG ETIKET TIL TABLETFLASKE

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

AMMONAPS 500 mg tabletter
Natriumphenylbutyrat

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver tablet indeholder 500 mg natriumphenylbutyrat.

| 3. LISTE OVER HIZLPESTOFFER

Indeholder natrium, se indleegssedlen for mere information.

| 4. LAGEMIDDELFORM OG INHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

250 tabletter
500 tabletter

| 5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Oral anvendelse.
Leaes indlegssedlen inden brug.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgaengeligt for bern.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8. UDLOBSDATO

EXP

| 9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Ma ikke opbevares over 30°C.
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LEAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

| 11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Immedica Pharma AB
SE-113 63 Stockholm
Sverige

| 12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/99/120/001 250 tabletter
EU/1/99/120/002 500 tabletter

| 13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Lot

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

| 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

| 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Ammonaps 500 mg
[kun ydre emballage]

‘ 17 ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

<Der er anfert en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.>

‘ 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC: {nummer}
SN: {nummer}
NN: {nummer}
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OPLYSNINGER, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE OG PA DEN INDRE
EMBALLAGE

YDERPAKNING OG ETIKET TIL GRANULATFLASKE

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

AMMONAPS 940 mg/g granulat.
Natriumphenylbutyrat

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

1 g granulat indeholder 940 mg natriumphenylbutyrat.

| 3. LISTE OVER HIZLPESTOFFER

Indeholder natrium, se indleegssedlen for mere information.

| 4. LAGEMIDDELFORM OG INHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

266 g granulat
532 g granulat
Der medfolger tre maleskeer af forskellige storrelser.

| 5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Oral anvendelse.
Lees indleegssedlen inden brug.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgeengeligt for bern.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

8. UDL@BSDATO

EXP
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| 9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 25 °C.

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LEAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

| 11.  NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Immedica Pharma AB
SE-113 63 Stockholm
Sverige

| 12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/99/120/003 266 g granulat
EU/1/99/120/004 532 g granulat

| 13. BATCHNUMMER

Lot

| 14.  GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

| 15. INSTRUKTIONER VEDRUORENDE ANVENDELSEN

| 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

[Fritaget fra krav om brailleskrift]

‘ 17 ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

<Der er anfert en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.>

‘ 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC: {nummer}
SN: {nummer}
NN: {nummer}
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B. INDLAGSSEDDEL
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Indlaegsseddel: Information til brugeren

AMMONAPS 500 mg tabletter
Natriumphenylbutyrat

Lzes denne indlegsseddel grundigt, inden du begynder at tage dette lzegemiddel, da den

indeholder vigtige oplysninger.

- Gem indlegssedlen. Du kan f4 brug for at leese den igen.

- Sperg leegen eller apotekspersonalet, hvis der er mere, du vil vide.

- Laegen har ordineret AMMONAPS til dig personligt. Lad derfor veere med at give det til andre.
Det kan veere skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, som du har.

- Kontakt laegen eller apotekspersonalet, hvis en bivirkning bliver veerre, eller du far bivirkninger,
som ikke er naevnt her. Se punkt 4.

Oversigt over indlaegssedlen:

1. Virkning og anvendelse

2. Det skal du vide, for du begynder at tage AMMONAPS
3. Sadan skal du tage AMMONAPS

4. Bivirkninger

5. Opbevaring

6.

Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

1. Virkning og anvendelse

AMMONAPS ordineres til patienter, der lider af forstyrrelser i urinstofcyklus. Patienter med disse
sjeldne forstyrrelser mangler nogle bestemte leverenzymer og er derfor ikke i stand til at udskille
kvelstotholdige affaldsstoffer. Kvalstof er en af byggestenene i proteiner, og derfor ophobes der
kvelstof i kroppen, nar man har indtaget proteiner. De kvalstotholdige affaldsstoffer findes i kroppen
i form af ammoniak som er specielt giftigt for hjernen og i alvorlige tilfelde kan fore til
bevidsthedsforstyrrelser og koma.

AMMONAPS hjelper kroppen med at fjerne de kvelstotholdige affaldsstoffer og dermed reducere
mangden af ammoniak i kroppen.

2. Det skal du vide, for du begynder at tage AMMONAPS

Tag ikke AMMONAPS

- hvis du er gravid

- hvis du ammer

- hvis du er allergisk over for natriumphenylbutyrat eller et af de gvrige indholdsstoffer (angivet i
punkt 6).

Advarsler og forsigtighedsregler

Kontakt leegen for du tager AMMONAPS

- hvis du har svert ved at synke. AMMONAPS tabletterne kan sidde fast i spiseraret og forarsage
sar. Det anbefales, at du i stedet for anvender AMMONAPS granulat, hvis du har svert ved at
synke tabletterne.

- hvis du lider af hjertesvigt, nedsat nyrefunktion eller andre sygdomme, hvor ophobningen af det
natriumsalt, der er i dette legemiddel, kan forverre din tilstand.

- hvis du har nedsat nyrefunktion eller leverfunktion, da AMMONAPS udskilles fra kroppen
igennem nyrerne og leveren.

- hvis AMMONARPS gives til sma bern, da de maske ikke kan sluge tabletterne og kan kveles.
Det anbefales at bruge AMMONAPS granulat i stedet.
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AMMONAPS skal kombineres med en lavproteindieet, som udarbejdes specielt til dig af en leege eller
en kostvejleder. Du skal folge denne dizt ngje.

AMMONAPS forhindrer ikke fuldsteendigt, at en akut tilstand med for meget ammoniak i blodet
opstar, og AMMONAPS er ikke egnet til behandling af en sddan nedsituation.

Hvis du skal have taget laboratorieprover, er det vigtigt, at du forteeller det til laegen, at du tager
AMMONAPS, da natriumphenylbutyrat kan pavirke resultaterne af bestemte laboratorieprover.

Brug af anden medicin sammen med AMMONAPS
Forteel altid leegen eller apotekspersonalet, hvis du tager anden medicin eller har gjort det for nylig.

Det er is@r vigtigt, at du forteller det til din laege, hvis du tager medicin, som indeholder:
- valproinsyre (et antiepileptisk leegemiddel)
- haloperidol (der anvendes til behandling af visse psykotiske lidelser)
- kortikosteroider (kortisonlignende la&egemidler, som anvendes til at lindre beteendelsestilstande i
kroppen)
- probenecid (til behandling af forhgjet indhold af urinsyre i blodet i forbindelse med gigt
(hyperurikaemi))

Disse leegemidler kan @ndre virkningen af AMMONAPS, og du vil have behov for hyppigere kontrol
af blodet. Sperg din lege eller pa apoteket, hvis du er usikker pa, om din medicin indeholder disse
stoffer.

Graviditet og amning

Tag ikke AMMONAPS, hvis du er gravid, da denne medicin kan skade det ufedte barn. Hvis du er
kvinde, og du kan blive gravid, skal du bruge en sikker form for svangerskabsforebyggelse under
behandlingen med AMMONAPS.

Tag ikke AMMONAPS, hvis du ammer, da denne medicin kan passere over i modermaelken og skade
dit barn.

Trafik- og arbejdssikkerhed
Der er ikke lavet undersegelser af virkningerne pa evnen til at fore motorkeretej eller betjene
maskiner.

AMMONAPS indeholder natrium, hvor advarsel er pakrzevet
Hver AMMONAPS tablet indeholder 62 mg natrium.

Tal med leegen eller apotekspersonalet, hvis du i en laengere periode skal tage 6 eller flere tabletter
dagligt, iseer hvis du er blevet radet til at folge en dizt, der har et lavt indhold af salt (natrium).

3. Sadan skal du tage AMMONAPS

Tag altid legemidlet nejagtigt efter leegens anvisning. Er du i tvivl, sd sperg leegen eller pé apoteket.
Dosering

Den daglige dosis AMMONAPS beregnes pa baggrund af din proteintolerance, kost og legemsvaegt
eller legemsoverflade. Du skal derfor regelmeessigt have taget blodprever for at finde den rigtige
daglige dosis. Din laege vil fortelle dig, hvor mange tabletter du skal tage.

Indgivelsesmade

Du skal tage AMMONAPS gennem munden i ligeligt inddelte doser og sammen med hvert maltid (for
eksempel tre gange om dagen). Du skal tage AMMONAPS sammen med en stor mangde vand.

AMMONAPS skal tages sammen med en serlig lavproteindiaet.
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AMMONAPS tabletter ber ikke gives til bern, som ikke er i stand til at sluge tabletter. Det anbefales
at anvende AMMONAPS granulat i stedet.

Du vil hele livet skulle have behandling og felge en serlig kostplan, medmindre du far foretaget en
vellykket levertransplantation.

Hyvis du har taget for meget AMMONAPS
Patienter, der har taget meget store doser AMMONAPS, oplever:
- sovnighed, treethed, svimmelhed og mindre hyppigt forvirring
- hovedpine
- smagsforstyrrelser
- nedsat herelse
- desorientering
- svaekket hukommelse
- forveerring af eksisterende neurologiske tilstande.

Hvis du oplever et af de naevnte symptomer, ber du straks kontakte din laege eller skadestuen pa
narmeste hospital for at f4 understettende behandling.

Hvis du har glemt at tage AMMONAPS
Du skal tage en dosis sd hurtigt som muligt sammen med dit naste maltid. Der skal vare mindst

3 timer mellem to doser. Du mé ikke tage en dobbeltdosis som erstatning for den glemte dosis.

Sperg laeegen eller pa apoteket, hvis der er noget, du er i tvivl om.

4. Bivirkninger
Dette leegemiddel kan som al anden medicin give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.
Hyppigheden af mulige bivirkninger er anfort herunder:

Meget almindelig: Forekommer hos mere end 1 bruger ud af 10

Almindelig: Rammer fra 1 til 10 brugere ud af 100

Ikke almindelig: Rammer fra 1 til 10 brugere ud af 1000

Sjelden: Rammer fra 1 til 10 brugere ud af 10.000

Meget sjelden: ~ Rammer faerre end 1 bruger ud af 10.000

Ikke kendt: Hyppigheden kan ikke estimeres ud fra de tilgengelige data

Meget almindelige bivirkninger: uregelmaessige menstruationer og opher af menstruationer.

Hvis du er seksuelt aktiv, og dine menstruationer standser helt, ma du ikke antage, at det skyldes
AMMONAPS. Fortel det til din laege, hvis dette sker, da menstruationsopheret kan skyldes, at du er
gravid (se afsnittet herover om graviditet og amning).

Almindelige bivirkninger: endringer i antallet af blodlegemer (rede blodlegemer, hvide blodlegemer
og blodplader), nedsat appetit, depression, irritabilitet, hovedpine, besvimelse, vaeskeophobning
(haevelse), smagsforstyrrelser, mavesmerter, opkastning, kvalme, forstoppelse, unormal kropslugt,
udslaet, unormal nyrefunktion, veegtstigning, 2endrede resultater af laboratorieanalyser.

Ikke almindelige bivirkninger: mangel pé rede blodlegemer som folge af knoglemarvsundertrykkelse,
bla merker, andret hjerterytme, bledning fra endetarmen, maveirritation, mavesar, betandelse i
bugspytkirtlen.

Ved vedvarende opkastninger skal du straks kontakte din leege.

Indberetning af bivirkninger
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Hvis du oplever bivirkninger, ber du tale med din leege eller apotekspersonalet. Dette geelder ogsa
mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indlaegsseddel. Du eller dine parerende kan ogsa
indberette bivirkninger direkte til Laegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem anfort i
Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjelpe med at fremskaffe mere information
om sikkerheden af dette l&egemiddel.

5. Opbevaring
Opbevar legemidlet utilgeengeligt for born.

Brug ikke AMMONAPS efter den udlebsdato, der star pa pakningen og flaskeetiketten efter "EXP”.
Udlebsdatoen er den sidste dag i den navnte maned.

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 30°C.

Sperg pa apoteket, hvordan du skal bortskaffe medicinrester. Af hensyn til miljoet ma du ikke smide
medicinrester i aflgbet, toilettet eller skraldespanden.

6. Pakningssterrelser og yderligere oplysninger
AMMONAPS indeholder:

- Aktivt stof: natriumphenylbutyrat.
Hver tablet med AMMONAPS indeholder 500 mg natriumphenylbutyrat.
- @vrige indholdsstoffer: mikrokrystallinsk cellulose, magnesiumstearat og kolloid vandfri silica.

Udseende og pakningssterrelser
AMMONAPS tabletter er off-white, ovale og patrykt “UCY 500”.

Tabletterne er pakket i plastflasker med bernesikret 1ag. Hver flaske indeholder 250 eller 500 tabletter.

Indehaver af markedsferingstilladelsen
Immedica Pharma AB

SE-113 63 Stockholm

Sverige

Fremstiller

PATHEON France - BOURGOIN JALLIEU
40 boulevard de Champaret

BOURGOIN JALLIEU

38300

Frankrig

Denne indlaegsseddel blev senest sendret

Du kan finde yderligere oplysninger om AMMONAPS pé det Europziske Laegemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu/.
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Indlaegsseddel: Information til brugeren

AMMONAPS 940 mg/g granulat
Natriumphenylbutyrat

Lzes denne indlegsseddel grundigt, inden du begynder at tage dette lzegemiddel, da den

indeholder vigtige oplysninger.

- Gem indlagssedlen. Du kan f4 brug for at leese den igen.

- Sperg leegen eller apotekspersonalet, hvis der er mere, du vil vide.

- Laegen har ordineret AMMONAPS til dig personligt. Lad derfor vaere med at give det til andre.
Det kan veere skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, som du har.

- Kontakt laegen eller apotekspersonalet, hvis en bivirkning bliver vaerre, eller du far bivirkninger,
som ikke er nevnt her. Se punkt 4.

Oversigt over indlaegssedlen:

1. Virkning og anvendelse

2. Det skal du vide, for du begynder at tage AMMONAPS
3. Sadan skal du tage AMMONAPS

4. Bivirkninger

5. Opbevaring

6.

Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

1. Virkning og anvendelse

AMMONAPS ordineres til patienter, der lider af forstyrrelser i urinstofcyklus. Patienter med disse
sjeldne forstyrrelser mangler nogle bestemte leverenzymer og er derfor ikke i stand til at udskille
kvelstotholdige affaldsstoffer. Kvalstof er en af byggestenene i proteiner, og derfor ophobes der
kvelstof i kroppen, nar man har indtaget proteiner. De kvalstotholdige affaldsstoffer findes i kroppen
i form af ammoniak som er specielt giftigt for hjernen og i alvorlige tilfeelde kan fore til
bevidsthedsforstyrrelser og koma.

AMMONAPS hjelper kroppen med at fjerne de kveelstotholdige affaldsstoffer og dermed reducere
mangden af ammoniak i kroppen.

2. Det skal du vide, for du begynder at tage AMMONAPS

Tag ikke AMMONAPS

- hvis du er gravid

- hvis du ammer

- hvis du er allergisk over for natriumphenylbutyrat eller et af de gvrige indholdsstoffer (angivet i
punkt 6).

Advarsler og forsigtighedsregler

Kontakt legen eller apotekspersonalet for du tager AMMONAPS

- hvis du lider af hjertesvigt, nedsat nyrefunktion eller andre sygdomme, hvor ophobningen af det
natriumsalt, der er i dette l&egemiddel, kan forverre din tilstand.

- hvis du har nedsat nyrefunktion eller leverfunktion, da AMMONAPS udskilles fra kroppen
igennem nyrerne og leveren.

AMMONAPS skal kombineres med en lavproteindiget,som udarbejdes specielt til dig af en leege eller
en kostvejleder. Du skal felge denne dizt ngje.

AMMONAPS forhindrer ikke fuldsteendigt, at en akut tilstand med for meget ammoniak i blodet
opstar og AMMONAPS er ikke egnet til behandling af en sddan nedsituation .
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Hvis du skal have taget laboratorieprever, er det vigtigt, at du fortaeller det til laegen, at du tager
AMMONAPS, da natriumphenylbutyrat kan pavirke resultaterne af bestemte laboratoriepraver.

Brug af anden medicin sammen med AMMONAPS
Fortzal altid leegen eller apotekspersonalet, hvis du tager anden medicin eller har gjort det for nylig.

Det er isaer vigtigt, at du fortaeller det til din laege, hvis du tager medicin, som indeholder:

- valproinsyre (et antiepileptisk leegemiddel)

- haloperidol (der anvendes til behandling af visse psykotiske lidelser)

- kortikosteroider (kortisonlignende leegemidler, som anvendes til at lindre betendelsestilstande i
kroppen)

- probenecid (til behandling af forhejet indhold af urinsyre i blodet i forbindelse med gigt
(hyperurikemi))

Disse l&gemidler kan &ndre virkningen af AMMONAPS, og du vil have behov for hyppigere kontrol
af blodet. Sperg din lege eller pd apoteket, hvis du er usikker pa, om din medicin indeholder disse
stoffer.

Graviditet og amning

Tag ikke AMMONAPS, hvis du er gravid, da denne medicin kan skade det ufedte barn. Hvis du er
kvinde, og du kan blive gravid, skal du bruge en sikker form for svangerskabsforebyggelse under
behandlingen med AMMONAPS.

Tag ikke AMMONAPS, hvis du ammer, da denne medicin kan passere over i modermalken og skade
dit barn.

Trafik- og arbejdssikkerhed
Der er ikke lavet undersegelser af virkningerne pé evnen til at fore motorkeretgj eller betjene
maskiner.

AMMONAPS indeholder natrium, hvor advarsel er pakrzavet

En lille hvid ske med AMMONAPS granulat indeholder 149 mg natrium.

En mellemstor gul ske med AMMONAPS granulat indeholder 408 mg natrium.
En stor bla ske med AMMONAPS granulat indeholder 1200 mg natrium.

Tal med leegen eller apotekspersonalet, hvis du i en laengere periode skal tage 2 eller flere sma hvide
skeer eller 1 eller flere mellemstore gule skeer eller store bl skeer dagligt, iser hvis du er blevet radet
til at folge en dieet, der har et lavt indhold af salt (natrium).

3. Sadan skal du tage AMMONAPS

Tag altid legemidlet ngjagtigt efter legens anvisning. Er du i tvivl sé sperg laegen eller pa apoteket.
Dosering

Den daglige dosis AMMONAPS beregnes pa baggrund af din proteinbalance, kost og legemsveegt
eller legemsoverflade. Du skal regelmassigt have taget blodprever for at finde den rigtige daglige
dosis. Din lage vil fortelle dig, hvor meget granulat du skal tage.

Indgivelsesmade

Du skal tage AMMONAPS i ligeligt inddelte doser gennem munden, gennem en gastrostomi (en
sonde, som gér gennem maveskindet direkte ind i mavesakken) eller gennem en nasogastrisk sonde

(en sonde, som gar gennem nasen til mavesakken).

AMMONAPS skal tages sammen med en serlig lavproteindizt.
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Du skal tage AMMONAPS sammen med hvert maltid eller madning. Dette kan for sméa bern vare 4 til
6 gange om dagen.

Sadan afmales dosis:

o Ryst flasken let, for den &bnes

o Brug den rigtige ske til at dosere folgende mangde af AMMONAPS, 1,2 g = lille hvid ske;
3,3 g = mellemstor gul ske og 9,7 g = stor bl ske

o Tag en skefuld med top af granulatet ud af flasken

o Stryg en flad overflade, fx den flade side af en kniv, over toppen af skeen for at fjerne
overskydende granulat
o Det granulat, der er tilbage i skeen, er en skefuld

o Tag det rigtige antal skefulde granulat fra flasken

Ved indtagelse gennem munden
Bland den opméilte dosis med fast fade (fx kartoffelmos eller ablemos) eller flydende fode (fx vand,
&blejuice, appelsinjuice eller proteinfri modermaelkserstatning) og tag det straks, efter det er blandet.

Patienter med gastrostomi eller nasogastrisk sonde

Bland granulatet med vand, indtil der ikke er noget tort granulat tilbage (omroring i oplgsningen
hjeelper til at oplese granulatet). Nér granulatet er oplest i vandet, opnés en mealkehvid vaske. Tag
oplesningen, straks efter at den er blandet.

Du vil hele livet skulle have behandling og felge en s@rlig kostplan, medmindre du far foretaget en
vellykket levertransplantation.

Hyvis du har taget for meget AMMONAPS

Patienter, der har taget meget store doser AMMONAPS, oplever:

- sovnighed, treethed, svimmelhed og mindre hyppigt forvirring
- hovedpine

- smagsforstyrrelser

- nedsat herelse

- desorientering

- svaekket hukommelse

- forveerring af eksisterende neurologiske tilstande.

Hvis du oplever et af de naevnte symptomer, ber du straks kontakte din leege eller skadestuen pa
narmeste hospital for at fi understettende behandling.

Hvis du har glemt at tage AMMONAPS
Du skal tage en dosis sd hurtigt som muligt sammen med dit naste maltid. Der skal vare mindst

3 timer mellem to doser. Du mé ikke tage en dobbeltdosis som erstatning for den glemte dosis.

Sperg legen eller pa apoteket hvis der er noget, du er 1 tvivl om.

4. Bivirkninger
Dette legemiddel kan som al anden medicin give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.
Hyppigheden af mulige bivirkninger er anfert herunder:

Meget almindelig: Forekommer hos mere end 1 bruger ud af 10

Almindelig: Rammer fra 1 til 10 brugere ud af 100

Ikke almindelig: Rammer fra 1 til 10 brugere ud af 1000

Sjelden: Rammer fra 1 til 10 brugere ud af 10.000

Meget sjelden:  Rammer feerre end 1 bruger ud af 10.000

Ikke kendt: Hyppigheden kan ikke estimeres ud fra de tilgeengelige data
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Meget almindelige bivirkninger: uregelmaessige menstruationer og opher af menstruationer.

Hvis du er seksuelt aktiv, og dine menstruationer standser helt, ma du ikke antage, at det skyldes
AMMONAPS. Fortal det til din laege, hvis dette sker, da menstruationsopheret kan skyldes, at du er
gravid (se afsnittet herover om graviditet og amning).

Almindelige bivirkninger: endringer i antallet af blodlegemer (rede blodlegemer, hvide blodlegemer
og blodplader), nedsat appetit, depression, irritabilitet, hovedpine, besvimelse, vaskeophobning
(haevelse), smagsforstyrrelser, mavesmerter, opkastning, kvalme, forstoppelse, unormal kropslugt,
udsleet, unormal nyrefunktion, vegtstigning, endrede resultater af laboratorieanalyser.

Ikke almindelige bivirkninger: mangel pé rade blodlegemer som folge af knoglemarvsundertrykkelse,
bla merker, @ndret hjerterytme, blodning fra endetarmen, maveirritation, mavesar, betendelse i
bugspytkirtlen.

Ved vedvarende opkastninger skal du straks kontakte din laege.

Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, ber du tale med din leege eller apotekspersonalet. Dette geelder ogsa
mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indlaegsseddel. Du eller dine parerende kan ogsa
indberette bivirkninger direkte til Laegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem anfort i
Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjelpe med at fremskaffe mere information
om sikkerheden af dette lagemiddel.

5. Opbevaring

Opbevar legemidlet utilgeengeligt for bern.

Brug ikke AMMONAPS efter den udlgbsdato, der star pa pakningen og flaskeetiketten efter "EXP”.
Udlebsdatoen er den sidste dag i den navnte maned.

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 25°C.

Sperg pé apoteket hvordan du skal bortskaffe medicinrester. Af hensyn til miljget méa du ikke smide
medicinrester i aflgbet, toilettet eller skraldespanden.

6. Pakningssterrelser og yderligere oplysninger
AMMONAPS indeholder:

- Aktivt stof: natriumphenylbutyrat.
Et gram AMMONAPS granulat indeholder 940 mg natriumphenylbutyrat.
- @vrige indholdsstoffer: calciumstearat og kolloid vandfri silica.

Udseende og pakningssterrelser
AMMONAPS granulat er off-white.

Granulatet er pakket i plastflasker med bernesikret 14g. Hver flaske indeholder 266 g eller 532 g
granulat. Tre skefulde (én lille hvid ske, én mellemstor gul ske og én stor bla ske) er vedlagt til
afmaling af din daglige dosis.

Indehaver af markedsferingstilladelsen
Immedica Pharma AB

SE-113 63 Stockholm

Sverige
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Fremstiller

PATHEON France - BOURGOIN JALLIEU
40 boulevard de Champaret

BOURGOIN JALLIEU

38300

Frankrig

Denne indlzegsseddel blev senest zendret

Du kan finde yderligere oplysninger om AMMONAPS pé Det Europaiske Laegemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.cu
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