LIITE I

VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

AMMONAPS 500 mg tabletit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Jokainen tabletti sisdltdd 500 mg natriumfenyylibutyraattia.

Apuaine(et), joiden vaikutus tunnetaan
Yksi tabletti siséltdd 2,7 mmol (62) mg natriumia.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Tabletti.

Tabletit ovat valkeita ja soikeita. Niissd on merkintd UCY 500.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kiyttoaiheet

AMMONAPSia kéytetéédn virtsa-ainekierron hdirididen pitkdaikaisen hoidon liséné késittden mm.
seuraavien entsyymien puutostilat: karbamyylifosfaattisyntetaasi, ornitiinitranskarbamylaasi tai
arginiinimeripihkahapposyntetaasi.

Laike on indikoitu kaikille potilaille, joilla héiri6 ilmenee jo vastasyntyneené (tdydellinen
entsyymipuutos, joka ilmenee 28 ensimmaisen elinpédivin aikana). Ladke on myds indikoitu potilaille,
joilla entsyymipuutos ilmenee mydhemmin (osittainen entsyymipuutos, joka ilmenee ensimmaisen
elinkuukauden jélkeen) ja joilla on esiintynyt hyperammoneeminen enkefalopatia.

4.2  Annostus ja antotapa

AMMONAPS-hoito tulisi tapahtua sellaisen erikoisldédkérin valvonnassa, jolla on kokemusta virtsa-
ainekierron héirioista.

AMMONAPS-tabletit on tarkoitettu lapsille, jotka kykenevit nielaisemaan tabletteja, seké aikuisille.
AMMONAPS:ia on saatavissa rakeina pikkulapsille, lapsille, jotka eivit kykene nieleméin tabletteja
tai potilaille, joilla on nielemishdirio.

Péivittdinen annos tulee sovittaa potilaan elimiston kykyyn késitelld proteiineja sekd kasvun ja
kehityksen vaatimaan péivittdiseen proteiinitarpeeseen.

Kliinisen kokemuksen mukaan natriumfenyylibutyraatin pdivdannos on

o 450-600 mg/kg/vrk lapsille jotka painavat alle 20 kg

o 9,9-13,0 g/m?/vrk yli 20 kg painaville lapsille sekd nuorille ja aikuisille.

Y1i 20 g:n (40 tablettia) vuorokausiannoksen turvallisuutta ja tehoa ei ole osoitettu.

Hoidon seuranta: Plasman ammoniakin, arginiinin, valttdiméttdmien aminohappojen (erityisesti
haaraketjuisten aminohappojen), karnitiinin ja seerumin proteiinien pitoisuuksien tulisi pysyé

normaalitasolla. Plasman glutamiinipitoisuuksien tulee alittaa 1000 wmol/I.

Ravitsemuksellinen tukihoito: AMMONAPS-hoito on yhdistettiva proteiinirajoitukseen ja erdissé
tapauksissa vilttdméttomien aminohappojen ja karnitiinin lisdannoksiin.
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Sitrulliinin ja arginiinin supplementaatiota annoksella 0,17 g/kg/vrk tai 3,8 g/m?/vrk tarvitaan
karbamyylifosfaattisyntetaasin tai ornitiinitranskarbamylaasin puutoksessa vastasyntyneilld.
Arginiinin supplementaatiota annoksella 0,4-0,7 g/kg/vrk tai 8,8-15,4 g/m?/vrk tarvitaan potilailla,
joilla on diagnosoitu arginiinimeripihkahapposukkinaattisyntetaasin puutos.

Jos lisdravinteiden anto on aiheellista, suositellaan proteiinivapaita tuotteita.

Vuorokausiannos tulee jakaa yhtd suuriin annoksiin ja antaa ruokailun yhteydessa esim. kolmasti
vuorokaudessa. AMMONAPS-tabletit tulee ottaa runsaan vesiméiréin kera.

4.3 Vasta-aiheet

o Raskaus.
. Imetys.
o Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

4.4 Varoitukset ja kiayttoon liittyvit varotoimet

AMMONAPS tabletteja ei tule antaa potilaille, joilla on nielemish&iri6itd. Valmiste voi aiheuttaa
ruokatorven haavauman riskin, jos tabletit eivat kulkeudu mahalaukkuun vélittomasti.

Téama ladkevalmiste sisdltdd 62 mg natriumia tablettia kohti, joka vastaa 3 % WHO:n suosittelemasta
natriumin enimmaéisvuorokausiannoksesta.

Taman lddkkeen suurin suositeltu vuorokausiannos siséltda 2,5 g natriumia, joka vastaa 124 % WHO:n
suosittelemasta natriumin enimmaisvuorokausiannoksesta.

AMMONAPS-valmisteen katsotaan sisdltdvén runsaasti natriumia. TAma pitéisi ottaa huomioon
erityisesti henkildilld, jotka noudattavat vahasuolaista ruokavaliota.

AMMONAPS-valmistetta tulisi ndin ollen kéyttda varoen potilailla, joilla on kongestiivinen syddmen
vajaatoiminta tai vaikea munuaisten vajaatoiminta, samoin kuin muissa kliinisissé tiloissa, joihin
liittyy natriumin retentio ja turvotus.

Koska natriumfenyylibutyraatti metaboloituu maksassa ja erittyy munuaisten kautta, tulisi
AMMONAPSia kéyttiad varoen potilailla, joilla on maksan tai munuaisten vajaatoiminta.

Seerumin kaliumarvoja tulee tarkkailla hoidon aikana, koska fenyyliasetyyliglutamiinin erittyminen
munuaisten kautta saattaa lisétd kaliumin menetysté virtsaan.

Akuutti hyperammoneminen enkefalopatia voi uusiutua osalla potilaista hoidosta huolimatta.

AMMONAPSIa ei suositella hoidoksi akuuttiin hyperammonemiaan, joka on ladketieteellinen
hététapaus.

Lapsille, jotka eivit pysty nieleméén tabletteja, suositellaan kédytettavin AMMONAPS-rakeita
tablettien sijaan.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lddikevalmisteiden kanssa sekii muut yhteisvaikutukset

Samanaikainen probenesidin kéyttd voi vaikuttaa natriumfenyylibutyraatin konjugaatiotuotteiden
erittymiseen munuaisista.

Haloperidolin ja valproaatin aiheuttamasta hyperammonemiasta on julkaisuja. Kortikosteroidit voivat
aiheuttaa proteiinien pilkkoutumista ja néin lisétd plasman ammoniakin pitoisuutta. Naité 1adkkeitd

kaytettdessd suositellaan plasman ammoniakkipitoisuuksien seurantaa tavallista useammin.

4.6 Fertiliteetti, raskaus ja imetys



Raskaus

Taman lddkkeen turvallista kdytt6d raskauden aikana ei ole voitu varmistaa. Eldinkokeiden perusteella
esiintyy lisddntymisjarjestelméén kohdistuvaa toksisuutta, esimerkiksi sikion kehitykseen kohdistuvaa
vaikutusta. Rotan pentujen sikiovaiheessa tapahtunut altistaminen fenyyliasetaatille (fenyylibutyraatin
aktiivinen metaboliitti) aiheutti leesioita aivojen kuorikerroksen pyramidaalisoluissa; tuojahaarakkeet
olivat normaalia pitempié ja ohuempia seké niiden maéré oli vahentynyt. Tamén 16ydoksen merkitys
raskaana oleville naisille ei ole tiedossa; joten AMMONAPS on kontraindisoitu raskauden aikana (ks.
kohta 4.3).

Lisdiintymisifissd olevan naisen on huolehdittava raskauden ehkiisysta.

Imetys

Kun rotanpoikasille annettiin subkutaanisesti korkea annos fenyyliasetaattia (190-474 mg/kg),
havaittiin véhentynyt proliferaatio ja lisdéintynyt neuronikato ja myeliinikato. Aivojen hermosolujen
synapsien kehitys hidastui ja toimivien hermopéitteiden méaré véheni isoissa aivoissa, mika johti
aivojen kehityksen taantumiseen. Fenyyliasetaatin erittymisestd didin maitoon ei ole varmaa tietoa,
minkd vuoksi AMMONAPSIn kdytté on kontraindisoitu imetyksen aikana (ks. kohta 4.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn
Tutkimuksia valmisteen vaikutuksesta ajokykyyn tai koneiden kiyttokykyyn ei ole tehty.
4.8 Haittavaikutukset

Kliinisissa lddketutkimuksissa AMMONAPSilla 56 %:lla potilaista esiintyi vahintdén yksi
haittatapahtuma. 78 %:n néisté ei katsottu liittyvin AMMONAPSIin.

Haittavaikutukset kohdistuivat pddosin lisdéntymis- ja ruuansulatuselimistoon. Ne on lueteltu
seuraavassa elimistdluokan ja yleisyyden perusteella. Yleisyys maéritellddn seuraavasti: hyvin yleinen
(=1/10), yleinen (>1/100, <1/10), melko harvinainen (>1/1000, <1/100), harvinainen (>1/10 000,
<1/1000), hyvin harvinainen (<1/10 000) ja ei tiedossa (ei voida arvioida saatavilla olevien tietojen
perusteella). Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden
mukaan alenevassa jarjestyksessa.

Veri ja imukudos
Yleinen: anemia, trombosytopenia, leukopenia, leukosytoosi, trombosytemia
Melko harvinainen: aplastinen anemia, mustelma

Aineenvaihdunta ja ravitsemus
Yleinen: metabolinen asidoosi, alkaloosi, heikentynyt ruokahalu

Psyykkiset hdiriot
Yleinen: depressio, drtyneisyys

Hermosto
Yleinen: hetkellinen tajuttomuus, péénsirky

Syddin
Yleinen: odeema
Melko harvinainen: rytmihéirid

Ruoansulatuselimisto
Yleinen: mahakipu, oksentelu, pahoinvointi, ummetus, makuhéiriot,
Melko harvinainen: pankreatiitti, mahahaava, veristid vuotoa perdaukosta, mahan limakalvon tulehdus

1ho ja ihonalainen kudos
Yleinen: ihottuma, ihon epanormaali haju



Munuaiset ja virtsatiet
Yleinen: Renaalinen tubulaarinen asidoosi

Sukupuolielimet ja rinnat
Hyvin yleinen: Amenorrea, epasaannéllinen kuukautiskierto

Tutkimukset

Yleinen: veren alentuneet kalium-, albumiini-, kokonaisproteiini- ja fosfaattitasot. Kohonnut veren
alkaalinen fosfataasi, transaminaasit, bilirubiini, virtsahappo, kloridi, fosfaatti ja natrium.
Painonnousu.

Mahdollinen AMMONAPS:in (450 mg/kg/d) myrkkyvaikutus raportoitiin 18-vuotiaalla anorektisella
naispotilaalla, jolle kehittyi metabolinen enkefalopatia, johon liittyivét maitohappoasidoosi, vakava
hypokalemia, pansytopenia, perifeerinen neuropatia ja haimatulehdus. Potilas parani annoksen
pienentdmisen jdlkeen, lukuun ottamatta toistuvia haimatulehdus-tapauksia, jotka lopulta johtivat
hoidon lopettamiseen.

Epdillyisté haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkedd ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jalkeisistd ladkevalmisteen epaillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ladkevalmisteenhyoty-haitta —tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epiillyista haittavaikutuksista
liitteessd V, luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Yksi yliannostustapaus sattui 5-kuukautisella vauvalla, joka sai vahingossa kerta-annoksen 10 g
(1370 mg/kg). Potilaalle kehittyi ripulia, drtyneisyyttd ja metabolista asidoosia, johon liittyi
hypokalemiaa. Potilas toipui 48 tunnissa oireidenmukaisen hoidon jilkeen.

Némé oireet liittyvét fenyyliasetaatin akkumulaatioon. Fenyyliasetaatilla on osoitettu olevan
annostusta rajoittavaa neurotoksisuutta suonensisiisesti annettuna 400 mg/kg/pédiva:n annostukseen
asti. [Imenemismuotoja olivat padasiallisesti uneliaisuus, vasymys ja huimaus; vihemman yleisid
olivat: sekavuus, padnsirky, makuhiiriot, huonokuuloisuus, ajan ja paikan tajun menetys, heikentynyt
muisti ja ennestddn esiintyneen neuropatian pahentuminen.

Jos potilas saa yliannostuksen, hoito on syytd lopettaa ja aloittaa tukihoito.

Hemodialyysisti ja peritoneaalidialyysistd saattaa olla apua.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: muut ruuansulatuselimiston sairauksien ja aineenvaihduntasairauksien
ladkkeet, ATC-koodi: A16A XO03.

Natriumfenyylibutyraatti on pro-drug, joka metaboloituu fenyyliasetaatiksi nopeasti. Fenyyliasetaatti
on metabolisesti aktiivinen aine. Se konjugoituu glutamiinin kanssa muodostaen
fenyyliasetyyliglutamiinin, joka erittyy munuaisten kautta. Natriumfenyyliasetaatti vastaa ureaa
(mol/mol) kummankin siséltdessd 2 moolia typped. Tamén vuoksi fenyyliasetyyliglutamiini
muodostaa vaihtoehtoisen tien typen eritykselle. Perustuen eritystutkimuksiin potilailla, joilla on
ureakierron héirio, voidaan laskea, etté jokaista annettua grammaa natriumfenyylibutyraattia kohden
muodostuu 0,12 — 0,15 g fenyyliglutamiinitypped. Tamén seurauksena plasman kohonneet
ammoniakki- ja glutamiinipitoisuusuudet viheneviét potilailla, joilla on ureakierron hiiri6. On tarkeés,
ettd padstddn varhaiseen diagnoosiin ja ettd hoito aloitetaan vélittdmaésti eloonjdédmisen ja
hoitotuloksen parantamiseksi.



Aikaisemmin vastasyntyneilld ilmeneva taudin muoto johti ldhes aina kuolemaan ensimmaéisen
elinvuoden aikana, vaikka potilasta hoidettiin peritoneaalidialyysilld ja valttdméattomilld aminohapoilla
tai niiden typpivapailla analogeilla. Kayttdmélld hemodialyysié, vaihtoehtoisia metaboliateité
(natriumfenyylibutyraatti, natriumbentsoaatti, natriumfenyyliasetaatti), proteiinirajoitteistd dieettié ja
joissain tapauksissa aminohapposupplementaatiota on eloonjdédminen lisddntynyt ldhes 80 % taudin jo
vastasyntyneilld diagnosoitavassa muodossa. Henkinen jélkeenjadneisyys oli kuitenkin tavallista néilla
potilailla.

Potilailla, joilla tauti diagnosoitiin raskauden aikana ja joita hoidettiin ennen kuin he saivat
hyperammonemisen enkefalopatiakohtauksen, eloonjédminen oli 100 %. Néillekin potilaille kehittyi
kognitiivisten toimintojen heikentymisté tai muita neurologisia oireita.

My®ohéin alkavassa taudin muodossa, johon lukeutuvat ornitiini- transkarbamylaasin puutoksen
suhteen heterotsygoottiset naiset, jotka paranivat hyperammonemisestd enkefalopatiasta ja joita
hoidettiin natriumfenyylibutyraatilla ja proteiinirajoituksilla, eloonjaddmismahdollisuus oli 98 %.
Enemmistolla ndistd potilaista dlykkyysosaméérd vastasi matalaa normaalia/henkisesti taantunutta
rajatapausta ja kognitiivinen suoriutuminen pysyi suhteellisen vakaana fenyylibutyraattihoidon aikana.

Hoidolla ei todenndkdisesti voida vaikuttaa jo ilmenneisiin neurologisiin oireisiin ja neurologiset
toiminnot saattavat huonontua joillain potilailla.

AMMONAPS-hoito voi olla elinikdinen, ellei potilaalle tehdd maksansiirtoa.
5.2 Farmakokinetiikka

Fenyylibutyraatin tiedetddn hapettuvan fenyyliasetaatiksi, joka entsymaattisesti konjugoituu
glutamiiniin muodostaen fenyyliasetyyliglutamiinin maksassa ja munuaisissa. Myos maksan ja veren
esteraasit hydrolysoivat fenyyliasetaatin.

Fenyylibutyraatin plasma- ja virtsapitoisuuksia on mitattu terveilts aikuisilta paastondytteind heidén
saatuaan 5 g fenyylibutyraattia kerta-annoksena seké potilailta, joilla on ureakiertoon vaikuttava
sairaus, hemoglobinopatia ja kirroosi. Ndma potilaat saivat kerta-annoksen ja toistuvan annoksen,
enimmillddn 20 g vuorokaudessa (kontrolloimattomia kokeita). Fenyylibutyraatin ja sen metaboliittien
erittymistd on tutkittu syopdpotilailla suonensisdisen natriumfenyylibutyraatti- (ad 2 g/m?) tai
fenyyliasetaatti-infuusion jalkeen.

Imeytyminen

Fenyylibutyraatti imeytyy tableteista nopeasti paasto-olosuhteissa: 5 g:n tablettikerta-annoksen jélkeen
mitattavia plasmapitoisuuksia ilmenee 15 minuuttia lddkkeen antamisesta. Keskimédrdinen aika
huippupitoisuuden saavuttamiseksi on 1,35 tuntia annostelusta, ja keskimddrdinen huippupitoisuus on
218 pg/ml. Eliminaation puoliintumisajaksi arvioitiin 0,8 tuntia.

Ruoan vaikutusta imeytymiseen ei tunneta.

Jakautuminen
Fenyylibutyraatin jakautumistila on 0,2 I/kg.

Biotransformaatio

Natriumfenyylibutyraatin 5 g:n tabletin kerta-annostuksen jélkeen fenyyliasetaatin mitattavia
plasmapitoisuuksia havaittiin 30 ja fenyyliasetyyliglutamiinin 60 minuutin kuluttua antamisesta.
Vastaavat keskimaérdiset ajat huippupitoisuuteen ovat 3,74 ja 3,43 tuntia, ja keskimééréiset
huippupitoisuudet ovat 48,5 ja 68,5 pg/ml. Eliminaation puoliintumisajat olivat vastaavasti 1,2 ja
2,4 tuntia.

Tutkimukset, joissa kéytettiin korkeita suonensisdisid fenyyliasetaattipitoisuuksia, osoittivat
farmakokinetiikan epilineaarisuuden. Toistuvalle fenyyliasetaattiannostukselle oli ominaista
indusoituva poistuma. Useimmilla potilailla, joilla oli ureakierron hiiri6ité tai hemoglobinopatia ja
joita hoidettiin erilaisilla fenyylibutyraattiannoksilla (300-650 mg/kg/pdivi eli jopa 20 g/péiva),



fenyyliasetaattia ei havaittu plasmassa seuraavana pdivand. Fenyyliasetaatin muuntuminen
fenyyliasetyyliglutamiiniksi voi olla hitaampaa potilailla, joilla on maksan toiminnan vajaus. Kuudesta
maksakirroosipotilaasta, jotka saivat toistuvan natriumfenyylibutyraattiannoksen suun kautta (20
g/péiva jaettuna kolmeen annokseen), kolmella havaittiin viisinkertaisia fenyyliasetaattipitoisuuksia
kolmantena hoitopdivédna verrattuna ensimmaisiin annoksiin.

Terveilld koehenkil6illd havaittiin ero sukupuolten vililld fenyylibutyraatin ja fenyyliasetaatin mutta
ei fenyyliasetyyliglutamiinin farmakokineettisissd muuttujissa (AUC ja Cpax noin 30-50 % suurempia
naisilla). Tdma voi johtua natriumfenyylibutyraatin lipofiilisyydesta ja timéan seurauksena eroista
jakautumistilavuudessa.

Eliminaatio

Noin 80-100 % ladkkeesti erittyy munuaisten kautta 24 tunnin siséllé fenyyliasetyyliglutamiinin
konjugaattina.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Natriumfenyylibutyraatin tulos oli negatiivinen kahdessa mutageenisyystestissd: Amesin testissa sekd
mikronucleus-testissd. Tulokset osoittavat, ettd natriumfenyylibutyraatilla ei ollut mutageenisia
vaikutuksia Amesin testissd metabolisen aktivaation jédlkeen tai ilman sitd. Micronucleus-testin
tulokset osoittavat, ettd natriumfenyylibutyraatilla ei ollut klastogeenistd vaikutusta rotilla, joita oli
hoidettu seka toksisilla ettd ei-toksisilla annoksilla (rotat tutkittiin 24 ja 48 tuntia oraalisen 878-

2800 mg/kg kerta-annoksen jélkeen). Natriumfenyylibutyraatin karsinogeenisuutta tai vaikutusta
hedelméllisyyteen ei ole tutkittu.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Mikrokristallinen selluloosa

Magnesiumstearaatti

Vedeton kolloidinen piidioksidi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

2 vuotta

6.4 Siilytys

Sailyta alle 30°C.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)
Lapsiturvallisella korkilla varustettu HDPE-pullo, joka sisdltdd 250 tai 500 tablettia.
Kaikkia pakkauskokoja ei vilttdméttd ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet hévittimiselle

Kayttdmaton ladkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.



7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Immedica Pharma AB

SE-113 63 Tukholma

Ruotsi

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)
EU/1/99/120/001 (250 tablettia)
EU/1/99/120/002 (500 tablettia)

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivaméadra: 08/12/1999
Viimeisimmaén uudistamisen pédivamééra: 08/12/2009

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa téstd lddkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivuilla
http://www.ema.europa.eu/.




1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

AMMONAPS 940 mg/g rakeet

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi gramma rakeita sisdltdd 940 mg natriumfenyylibutyraattia.

Apuaine(et), joiden vaikutus tunnetaan

Yksi pieni mittalusikallinen rakeita siséltid 6,5 mmol (149 mg) natriumia.

Yksi keskikokoinen mittalusikallinen rakeita sisdltdad 17,7 mmol (408 mg) natriumia.
Yksi iso mittalusikallinen rakeita siséltdd 52,2 mmol (1 200 mg) natriumia.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Rakeet.

Rakeet ovat luonnonvalkoisia.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kiyttoaiheet

AMMONAPSia kéytetdédn virtsa-ainekierron hdirididen pitkdaikaisen hoidon liséné késittden mm.
seuraavien entsyymien puutostilat: karbamyylifosfaattisyntetaasi, ornitiinitranskarbamylaasi tai
arginiinimeripihkahapposyntetaasi.

Laéke on indikoitu kaikille potilaille, joilla héirié ilmenee jo vastasyntyneend (tdydellinen
entsyymipuutos, joka ilmenee 28 ensimmaéisen elinpdivin aikana). Lafke on myds indikoitu potilaille,
joilla entsyymipuutos ilmenee mydhemmin (osittainen entsyymipuutos, joka ilmenee ensimmaéisen
elinkuukauden jélkeen) ja joilla on esiintynyt hyperammoneeminen enkefalopatia.

4.2  Annostus ja antotapa

AMMONAPS-hoito tulisi tapahtua sellaisen erikoislddkérin valvonnassa, jolla on kokemusta virtsa-
ainekierron héirioista.

AMMONAPS-rakeet annetaan suun kautta (imevéisille ja lapsille jotka eivit kykene nieleméén
tablettejaja potilaille, joilla on nielemishiirid) tai gastrostomian tai nend-mahaletkun kautta.

Péivittdinen annos tulee sovittaa potilaan elimiston kykyyn késitelld proteiineja sekd kasvun ja
kehityksen vaatimaan péivittdiseen proteiinitarpeeseen.

Kliinisen kokemuksen mukaan natriumfenyylibutyraatin paivdannos on:

o 450-600 mg/kg/vrk vastasyntyneille, imevdisille ja lapsille jotka painavat alle 20 kg
o 9,9-13,0 g/m?/vrk yli 20 kg painaville lapsille sekd nuorille ja aikuisille.

Y1i 20 g:n vuorokausiannoksen turvallisuutta ja tehoa ei ole osoitettu.

Hoidon seuranta: Plasman ammoniakin, arginiinin, vélttdiméttdmien aminohappojen (erityisesti
haaraketjuisten aminohappojen), karnitiinin ja seerumin proteiinien pitoisuuksien tulisi pysya
normaalitasolla. Plasman glutamiinipitoisuuksien tulee alittaa 1000 wmol/I.



Ravitsemuksellinen tukihoito: AMMONAPS-hoito on yhdistettdva proteiinirajoitukseen ja erdissa
tapauksissa valttdiméattomien aminohappojen ja karnitiinin lisiannoksiin.

Sitrulliinin ja arginiinin supplementaatiota annoksella 0,17 g/kg/vrk tai 3,8 g/m?/vrk tarvitaan
karbamyylifosfaattisyntetaasin tai ornitiinitranskarbamylaasin puutoksessa vastasyntyneilld.
Arginiinin supplementaatiota annoksella 0,4-0,7 g/kg/vrk tai 8,8-15,4 g/m?/vrk tarvitaan potilailla,
joilla on diagnosoitu arginiinimeripihkahapposukkinaattisyntetaasin puutos.

Jos lisdravinteiden anto on aiheellista, suositellaan proteiinivapaita tuotteita.

Vuorokausiannos tulee jakaa yhté suuriin annoksiin ja antaa ruokailun yhteydessé pienille lapsille
esim. 4-6 kertaa vuorokaudessa. Kun rakeet annetaan suun kautta, ne tulee sekoittaa kiinteisiin ruokiin
(kuten peruna- tai omenasoseeseen) tai nestemadisiin ruokiin (kuten veteen, omena- tai

appelsiinimehuun tai proteiinittomiin vauvanmaitoseoksiin).

Pakkauksessa on kolme mittalusikkaa, joilla voidaan annostella 1,2 g, 3,3 gtai 9,7 g
natriumfenyylibutyraattia. Pulloa on ravistettava kevyesti ennen annostelua.

4.3 Vasta-aiheet

o Raskaus.
. Imetys.
o Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

4.4 Varoitukset ja kiayttoon liittyvit varotoimet

Tama ladkevalmiste sisdltdd 124 mg (5,4 mmol) natriumia yhtd natriumfenyylibutyraatti-grammaa
kohden vastaten 6% WHO:n suosittelemasta natriumin enimmaisvuorokausiannoksesta.

Tamaéan valmisteen suurin suositeltu enimmaisvuorokausiannos sisiltdd 2,5 g natriumia, joka vastaa
124 % WHO:n suosittelemasta natriumin enimmaisvuorokausiannoksesta.

AMMONAPS-valmisteen katsotaan sisadltdvéan runsaasti natriumia. TAma pitdisi ottaa huomioon
erityisesti henkildilld, jotka noudattavat vihasuolaista ruokavaliota.

AMMONAPS-valmistetta tulisi ndin ollen kéyttdd varoen potilailla, joilla on kongestiivinen syddmen
vajaatoiminta tai vaikea munuaisten vajaatoiminta, samoin kuin muissa kliinisissé tiloissa, joihin
liittyy natriumin retentio ja turvotus.

Koska natriumfenyylibutyraatti metaboloituu maksassa ja erittyy munuaisten kautta, tulisi
AMMONAPSia kéyttidd varoen potilailla, joilla on maksan tai munuaisten vajaatoiminta.

Seerumin kaliumarvoja tulee tarkkailla hoidon aikana, koska fenyyliasetyyliglutamiinin erittyminen
munuaisten kautta saattaa lisétd kaliumin menetysti virtsaan.

Akuutti hyperammoneminen enkefalopatia voi uusiutua osalla potilaista hoidosta huolimatta.

AMMONAPS:Ia ei suositella hoidoksi akuuttiin hyperammonemiaan, joka on ladketieteellinen
hététapaus.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lidfikevalmisteiden kanssa sekid muut yhteisvaikutukset

Samanaikainen probenesidin kiyttd voi vaikuttaa natriumfenyylibutyraatin konjugaatiotuotteiden
erittymiseen munuaisista.

Haloperidolin ja valproaatin aiheuttamasta hyperammonemiasta on julkaisuja. Kortikosteroidit voivat
aiheuttaa proteiinien pilkkoutumista ja néin lisétd plasman ammoniakin pitoisuutta. Néité 1ddkkeitd
kéytettidessd suositellaan plasman ammoniakkipitoisuuksien seurantaa tavallista useammin.

4.6 Fertiliteetti, raskaus ja imetys
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Raskaus

Tédmaén ladkkeen turvallista kdyttod raskauden aikana ei ole voitu varmistaa. Eldinkokeiden perusteella
esiintyy lisddntymisjarjestelméén kohdistuvaa toksisuutta, esimerkiksi sikion kehitykseen kohdistuvaa
vaikutusta. Rotan pentujen sikiGvaiheessa tapahtunut altistaminen fenyyliasetaatille (fenyylibutyraatin
aktiivinen metaboliitti) aiheutti leesioita aivojen kuorikerroksen pyramidaalisoluissa; tuojahaarakkeet
olivat normaalia pitempié ja ohuempia sekéd niiden mééra oli vahentynyt. Tdmén 16ydoksen merkitys
raskaana oleville naisille ei ole tiedossa; joten AMMONAPS on kontraindisoitu raskauden aikana (ks.
kohta 4.3).

Lisddntymisiiissi olevan naisen on huolehdittava raskauden ehkaisysti.

Imetys

Kun rotanpoikasille annettiin subkutaanisesti korkea annos fenyyliasetaattia (190-474 mg/kg),
havaittiin véhentynyt proliferaatio ja lisdéintynyt neuronikato ja myeliinikato. Aivojen hermosolujen
synapsien kehitys hidastui ja toimivien hermopéatteiden maéra viaheni isoissa aivoissa, mika johti
aivojen kehityksen taantumiseen. Fenyyliasetaatin erittymisestd didin maitoon ei ole varmaa tietoa,
mink& vuoksi AMMONAPSIn kéytté on kontraindisoitu imetyksen aikana (ks. kohta 4.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn
Tutkimuksia valmisteen vaikutuksesta ajokykyyn tai koneiden kiyttokykyyn ei ole tehty.
4.8 Haittavaikutukset

Kliinisissa ladketutkimuksissa AMMONAPSIlla 56 %:lla potilaista esiintyi vahintdan yksi
haittatapahtuma. 78 %:n néisté ei katsottu liittyvin AMMONAPSIin.

Haittavaikutukset kohdistuivat pdédosin lisdéntymis- ja ruuansulatuselimistoon. Ne on lueteltu
seuraavassa elimistdluokan ja yleisyyden perusteella. Yleisyys maaritellddn seuraavasti: hyvin yleinen
(=1/10), yleinen (>1/100, <1/10), melko harvinainen (>=1/1000, <1/100), harvinainen (>1/10 000,
<1/1000), hyvin harvinainen (<1/10 000), ei tiedossa (ei voida arvioida saatavilla olevien tietojen
perusteella). Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden
mukaan alenevassa jarjestyksessa.

Veri ja imukudos
Yleinen: anemia, trombosytopenia, leukopenia, leukosytoosi, trombosytemia
Melko harvinainen: aplastinen anemia, mustelma

Aineenvaihdunta ja ravitsemus
Yleinen: metabolinen asidoosi, alkaloosi, heikentynyt ruokahalu

Psyykkiset hdiriot
Yleinen: depressio, drtyneisyys

Hermosto
Yleinen: hetkellinen tajuttomuus, péénsirky

Syddin
Yleinen: 6deema
Melko harvinainen: rytmih&irié

Ruoansulatuselimisto
Yleinen: mahakipu, oksentelu, pahoinvointi, ummetus, makuhéiriot,

Melko harvinainen: pankreatiitti, mahahaava, verista vuotoa perdaukosta, mahan limakalvon tulehdus

Tho ja ihonalainen kudos
Yleinen: Ihottuma, ihon epdnormaali haju
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Munuaiset ja virtsatiet
Yleinen: renaalinen tubulaarinen asidoosi

Sukupuolielimet ja rinnat
Hyvin yleinen: amenorrea, epasaannéllinen kuukautiskierto

Tutkimukset

Yleinen: veren alentuneet kalium-, albumiini-, kokonaisproteiini- ja fosfaattitasot. Kohonnut veren
alkaalinen fosfataasi, transaminaasit, bilirubiini, virtsahappo, kloridi, fosfaatti ja natrium.
Painonnousu.

Mahdollinen AMMONAPS:in (450 mg/kg/d) myrkkyvaikutus raportoitiin 18-vuotiaalla anorektisella
naispotilaalla, jolle kehittyi metabolinen enkefalopatia, johon liittyivét maitohappoasidoosi, vakava
hypokalemia, pansytopenia, perifeerinen neuropatia ja haimatulehdus. Potilas parani annoksen
pienentdmisen jalkeen, lukuun ottamatta toistuvia haimatulehdus-tapauksia, jotka lopulta johtivat
hoidon lopettamisen.

Epdillyisté haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tdrkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jalkeisistd ldékevalmisteen epaillyistéd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteenhyoty-haitta —tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdédn ilmoittamaan kaikista epdillyista haittavaikutuksista
liitteessd V, luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Yksi yliannostustapaus sattui 5-kuukautisella vauvalla, joka sai vahingossa kerta-annoksen 10 g
(1370 mg/kg). Potilaalle kehittyi ripulia, drtyneisyyttd ja metabolista asidoosia, johon liittyi
hypokalemiaa. Potilas toipui 48 tunnissa oireidenmukaisen hoidon jélkeen.

Némaé oireet liittyvit fenyyliasetaatin akkumulaatioon. Fenyyliasetaatilla on osoitettu olevan
annostusta rajoittavaa neurotoksisuutta suonensiséisesti annettuna 400 mg/kg/péiva:n annostukseen
asti. [Imenemismuotoja olivat padasiallisesti uneliaisuus, visymys ja huimaus; vihemman yleisid
olivat: sekavuus, padnsirky, makuhiiriot, huonokuuloisuus, ajan ja paikan tajun menetys, heikentynyt
muisti ja ennestdin esiintyneen neuropatian pahentuminen.

Jos potilas saa yliannostuksen, hoito on syyta lopettaa ja aloittaa tukihoito.

Hemodialyysistd ja peritoneaalidialyysistd saattaa olla apua.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmi: muut ruuansulatuselimiston sairauksien ja aineenvaihduntasairauksien
ladkkeet, ATC-koodi: A16A X03.

Natriumfenyylibutyraatti on pro-drug, joka metaboloituu fenyyliasetaatiksi nopeasti. Fenyyliasetaatti
on metabolisesti aktiivinen aine. Se konjugoituu glutamiinin kanssa muodostaen
fenyyliasetyyliglutamiinin, joka erittyy munuaisten kautta. Natriumfenyyliasetaatti vastaa ureaa
(mol/mol) kummankin siséltiessd 2 moolia typped. Tadméan vuoksi fenyyliasetyyliglutamiini
muodostaa vaihtoehtoisen tien typen eritykselle. Perustuen eritystutkimuksiin potilailla, joilla on
ureakierron héirio, voidaan laskea, ettd jokaista annettua grammaa natriumfenyylibutyraattia kohden
muodostuu 0,12 — 0,15 g fenyyliglutamiinitypped. Tamén seurauksena plasman kohonneet
ammoniakki- ja glutamiinipitoisuusuudet vihenevit potilailla, joilla on ureakierron héiri6. On tarkeaa,
ettd padstddn varhaiseen diagnoosiin ja ettd hoito aloitetaan vélittdmaésti eloonjddmisen ja
hoitotuloksen parantamiseksi.
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Aikaisemmin vastasyntyneilld ilmeneva taudin muoto johti ldhes aina kuolemaan ensimmaéisen
elinvuoden aikana vaikka potilasta hoidettiin peritoneaalidialyysilla ja valttamattomilld aminohapoilla
tai niiden typpivapailla analogeilla. Kayttdmélld hemodialyysid, vaihtoehtoisia metaboliateiti
(natriumfenyylibutyraatti, natriumbentsoaatti, natriumfenyyliasetaatti), proteiinirajoitteistd dieettia ja
joissain tapauksissa aminohapposupplementaatiota on eloonjdédminen lisddntynyt ldhes 80 % taudin jo
vastasyntyneilld diagnosoitavassa muodossa. Henkinen jélkeenjadneisyys oli kuitenkin tavallista néilla
potilailla.

Potilailla, joilla tauti diagnosoitiin raskauden aikana ja joita hoidettiin ennen kuin he saivat
hyperammonemisen enkefalopatiakohtauksen, eloonjédminen oli 100 %. Néillekin potilaille kehittyi
kognitiivisten toimintojen heikentymisté tai muita neurologisia oireita.

Myohddn alkavassa taudin muodossa, johon lukeutuvat ornitiini- transkarbamylaasin puutoksen
suhteen heterotsygoottiset naiset, jotka paranivat hyperammonemisestd enkefalopatiasta ja joita
hoidettiin natriumfenyylibutyraatilla ja proteiinirajoituksilla, eloonjaddmismahdollisuus oli 98 %.
Enemmistolld ndistd potilaista dlykkyysosaméérd vastasi matalaa normaalia/henkisesti taantunutta
rajatapausta, ja kognitiivinen suoriutuminen pysyi suhteellisen vakaana fenyylibutyraattihoidon
aikana.

Hoidolla ei todennékdisesti voida vaikuttaa jo ilmenneisiin neurologisiin oireisiin ja neurologiset
toiminnot saattavat huonontua joillain potilailla.

AMMONAPS-hoito voi olla elinikdinen, ellei potilaalle tehdd maksan-siirtoa.
5.2 Farmakokinetiikka

Fenyylibutyraatin tiedetdin hapettuvan fenyyliasetaatiksi, joka entsymaattisesti konjugoituu
glutamiiniin muodostaen fenyyliasetyyliglutamiinin maksassa ja munuaisissa. Myods maksan ja veren
esteraasit hydrolysoivat fenyyliasetaatin.

Fenyylibutyraatin plasma- ja virtsapitoisuuksia on mitattu terveilti aikuisilta paastondytteina heidén
saatuaan 5 g fenyylibutyraattia kerta-annoksena seké potilailta, joilla on ureakiertoon vaikuttava
sairaus, hemoglobinopatia ja kirroosi. Ndma potilaat saivat kerta-annoksen ja toistuvan annoksen,
enimmilldén 20 g vuorokaudessa (kontrolloimattomia kokeita). Fenyylibutyraatin ja sen metaboliittien
erittymistd on tutkittu sydpdpotilailla suonensisiisen natriumfenyylibutyraatti- (ad 2 g/m?) tai
fenyyliasetaatti-infuusion jalkeen.

Imeytyminen

Fenyylibutyraatti imeytyy nopeasti paasto-olosuhteissa: 5 g:n oraalisen rakeina otetun kerta-annoksen
jélkeen mitattavia plasmapitoisuuksia ilmenee 15 minuuttia ldékkeen antamisesta. Keskiméardinen
aika huippupitoisuuden saavuttamiseksi on 1 tunti annostelusta ja keskiméérdinen huippupitoisuus on
195 pg/ml. Eliminaation puoliintumisajaksi arvioitiin 0,8 tuntia. Ruoan vaikutusta imeytymiseen ei
tunneta.

Jakautuminen
Fenyylibutyraatin jakautumistila on 0,2 I/kg.

Biotransformaatio

Natriumfenyylibutyraattijauheen 5 g:n kerta-annostuksen jalkeen fenyyliasetaatin mitattavia
plasmapitoisuuksia havaittiin 30 ja fenyyliasetyyliglutamiinin 60 minuutin kuluttua antamisesta.
Vastaavat keskimaéridiset ajat huippupitoisuuteen ovat 3,55 ja 3,23 tuntia, ja keskimééréiset
huippupitoisuudet ovat 45,3 ja 62,8 ug/ml. Eliminaation puoliintumisajat olivat vastaavasti 1,3 ja
2,4 tuntia.

Tutkimukset, joissa kaytettiin korkeita suonensisdisid fenyyliasetaattipitoisuuksia, osoittivat

farmakokinetiikan epédlineaarisuuden. Toistuvalle fenyyliasetaattiannostukselle oli ominaista
indusoituva poistuma. Useimmilla potilailla, joilla oli ureakierron hiiri6ité tai hemoglobinopatia ja
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joita hoidettiin erilaisilla fenyylibutyraattiannoksilla (300-650 mg/kg/pdivi eli jopa 20 g/pdiva),
fenyyliasetaattia ei havaittu plasmassa seuraavana pdivand. Fenyyliasetaatin muuntuminen
fenyyliasetyyliglutamiiniksi voi olla hitaampaa potilailla, joilla on maksan toiminnan vajaus. Kuudesta
maksakirroosipotilaasta, jotka saivat toistuvan natriumfenyylibutyraattiannoksen suun kautta

(20 g/piiva jaettuna kolmeen annokseen), kolmella havaittiin viisinkertaisia
fenyyliasetaattipitoisuuksia kolmantena hoitopédivana verrattuna ensimmaisiin annoksiin.

Terveilla koehenkil6illa havaittiin ero sukupuolten vililla fenyylibutyraatin ja fenyyliasetaatin mutta
ei fenyyliasetyyliglutamiinin farmakokineettisissd muuttujissa (AUC ja Cpax noin 30-50 % suurempia
naisilla). Tdéma voi johtua natriumfenyylibutyraatin lipofiilisyydesté ja tdmén seurauksena eroista
jakautumistilavuudessa.

Eliminaatio

Noin 80-100 % ladkkeesti erittyy munuaisten kautta 24 tunnin sisilld fenyyliasetyyliglutamiinin
konjugaattina.

5.3  Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Natriumfenyylibutyraatin tulos oli negatiivinen kahdessa mutageenisyystestissd: Amesin testissd sekd
mikronucleus-testissd. Tulokset osoittavat, ettd natriumfenyylibutyraatilla ei ollut mutageenisia
vaikutuksia Amesin testissd metabolisen aktivaation jédlkeen tai ilman sitd. Micronucleus-testin
tulokset osoittavat, ettd natriumfenyylibutyraatilla ei ollut klastogeenistd vaikutusta rotilla, joita oli
hoidettu seka toksisilla etté ei-toksisilla annoksilla (rotat tutkittiin 24 ja 48 tuntia oraalisen 878-

2800 mg/kg kerta-annoksen jélkeen). Natriumfenyylibutyraatin karsinogeenisuutta tai vaikutusta
hedelméllisyyteen ei ole tutkittu.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Kalsiumstearaatti
Vedeton kolloidinen piidioksidi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

2 vuotta.

6.4 Siilytys

Sdilyti alle 25°C

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Lapsiturvallisella korkilla varustettu HDPE-pullo, joka siséltdd 266 g tai 532 g rakeita.
Pakkauksessa on kolme erikokoista mittalusikkaa.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttdmatta ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hiivittimiselle ja muut kisittelyohjeet
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On suositeltavaa ottaa kukkurallinen lusikallinen pakkauksesta ja tasoittaa se esimerkiksi veitsella.
Talla tavoin saadaan seuraavat annokset natriumfenyylibutyraattia: pieni 1,2 g, keskikokoinen 3,3 g ja
suuri mittalusikka 9,7 g.

Jos kadytetddn mahaletkua, AMMONAPS-rakeet voidaan liuottaa veteen ennen kdyttod (5 g
natriumfenyylibutyraattia liukenee 10 ml:aan vettd). Huomioi, ettd tdlloin muodostuu yleensa
maitomainen valkoinen suspensio.

Jos AMMONAPS-rakeet lisidtddn ruokaan, veteen tai muuhun nesteeseen, on tirkedd, ettd se otetaan
heti sekoittamisen jélkeen.

Kayttdimaton ladkevalmiste tai jate on havitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7.  MYYNTILUVAN HALTIJA

Immedica Pharma AB

SE-113 63 Tukholma

Ruotsi

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/99/120/003 (532 g rakeita)

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

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan mydntdmisen paivamaira: 08.12.1999

Viimeisimmén uudistamisen paivamaéra: 08.12.2009

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa téstd ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivuilla
http://www.ema.europa.eu/.
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LIITE II
ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI
RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT

LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA
KAYTTOA
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A. ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

Erén vapauttamisesta vastaavan valmistajan nimi ja osoite

PATHEON France — BOURGOIN JALLIEU
40 boulevard de Champaret

BOURGOIN JALLIEU

38300

Ranska

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Rajoitettu lddkemaérdys (ks. Liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET

FEi oleellinen.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

Ei oleellinen.
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LIITE III

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA JA SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT
MERKINNAT

ULKOPAKKAUS JA PULLOETIKETTI TABLETEILLE

|1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

AMMONAPS 500 mg tabletit
natriumfenyylibutyraatti

(2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Jokainen tabletti siséltdd 500 mg natriumfenyylibutyraattia.

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltdaa natriumia, tarkemmat tiedot pakkausselosteessa.

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

250 tablettia
500 tablettia

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta.
Lue pakkausseloste ennen kdyttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POIS LASTEN
ULOTTUVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sdilytd alle 30°C
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

| 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Immedica Pharma AB
SE-113 63 Stockholm
Ruotsi

| 12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

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

| 13. ERANUMERO

Lot

| 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Ammonaps 500 mg
[vain ulkopakkaus]

‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

<2D-viivakoodi, joka siséltad yksilollisen tunnisteen.>

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC: {numero}
SN: {numero}
NN: {numero}
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ULKOPAKKAUKSESSA JA SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT
MERKINNAT

ULKOPAKKAUS JA PULLOETIKETTI RAKEILLE

|1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

AMMONAPS 940 mg/g rakeet
natriumfenyylibutyraatti

(2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

1 g rakeita siséltdd 940 mg natriumfenyylibutyraattia.

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltaa natriumia, tarkemmat tiedot pakkausselosteessa.

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

266 g rakeet
532 g rakeet
Pakkauksessa on kolme erikokoista mittalusikkaa.

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta.
Lue pakkausseloste ennen kdyttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POIS LASTEN
ULOTTUVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Séilytd alle 25°C
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

| 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Immedica Pharma AB
SE-113 63 Stockholm
Ruotsi

| 12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

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

| 13.  ERANUMERO

Lot

| 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

[Vapautettu pistekirjoituksesta]

‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

<2D-viivakoodi, joka siséltad yksilollisen tunnisteen.>

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC: {numero}
SN: {numero}
NN: {numero}

23



B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste; Tietoa kiyttijille

AMMONAPS 500 mg tabletit
natriumfenyylibutyraatti

Lue timi seloste huolellisesti, ennen kuin aloitat lidikkeen kiyttimisen, silld se sisiltida sinulle

tiarkeita tietoja.

- Sdilytd tdma pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

- Jos sinulla on kysyttdvad, kadnny ladkérin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

- Tédma ladke on maéritty vain sinulle eika sité tule antaa muiden kéyttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilld olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kdanny lddkarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen, Tadma
koskee my0s sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu téssi
pakkausselosteessa. Ks. kotha 4.

Téssi pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd AMMONAPS on ja mihin sitd kéytetdan.

Mité sinun on tiedettdva, ennen kuin kaytit AMMONAPSIa.
Miten AMMONAPSia kdytetddn.

Mahdolliset haittavaikutukset.

AMMONAPSIn sdilyttdminen.

Pakkauksen sisdlto ja muuta tietoa

AU e

1. Miti AMMONAPS on ja mihin siti kdytetiin

AMMONAPSia kéytetdén virtsa-ainekierron hdiridissd. Namé harvinaiset hiiriot johtuvat maaréttyjen
maksaentsyymien puutteesta ja siten maksa ei pysty hajottamaan typped. Typpi on proteiinien ainesosa
ja siksi typpi kerdédntyy elimistoon proteiinien syonnin jalkeen. Jaannostyppi ammoniakin muodossa
on erityisen myrkyllistd aivoille ja johtaa vakavissa tapauksissa tajunnan tason laskuun ja
tajuttomuuteen. AMMONAPS auttaa elimist6d padseméin eroon jadnnostypestd, mikéd vihentaa
ammoniakin méirad elimistossa.

2. Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin kiytit AMMONAPSia

Ali kiiyti AMMONAPSia

- jos olet raskaana.

- jos imetét.

- jos olet allerginen (yliherkkd) natriumfenyylibutyraatille tai AMMONAPSIn jollekin muulle
aineelle (lueteltu kohdassa 6).

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele ladkérin kanssa:

- jos Sinun on vaikea nielld, koska AMMONAPS saattaa juuttua ruokatorveen ja aiheuttaa
ruokatorven haavauman. Jos sinulla on nielemisvaikeuksia, on suositeltavaa kéyttéa
AMMONAPS-rakeita.

- jos sinulla on sydédmen vajaatoiminta, munuaisten toimintahéirié tai muu natriumin poistumista
haittaava sairaus, koska timéan valmisteen sisdltdima ruokasuola voi huonontaa tilaasi.

- jos sinulla on huonontunut munuaisten tai maksan toiminta, koska AMMONAPS poistuu
elimistdstd munuaisten ja maksan kautta.

- annettaessa sitd pienille lapsille, koska he saattavat olla kykeneméttomid nielaisemaan tabletit ja
voivat tukehtua. Pienille lapsille suositellaan AMMONAPS-rakeiden kayttoa.

AMMONAPS-hoito on yhdistettidva ladkérisi tai ravitsemusterapeuttisi sinua varten suunnittelemaan
vahéproteiiniseen dieettiin. Sinun tulee tarkasti noudattaa tdtd dieettia.
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AMMONAPS ei esti dkillisen hyperammonemiavaiheen uusiutumista kokonaan, joten se ei sovi
tdmén ladketieteellisen hétitilanteen hoidoksi.

Jos tarvitaan laboratoriondytteitd, on térkeds muistuttaa ladkaria AMMONAPSiIn kéyttdmisestd, koska
natriumfenyylibutyraatti saattaa vaikuttaa joidenkin laboratoriokokeiden tuloksiin.

Muut lidkevalmisteet ja AMMONAPS
Kerro ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan kaytdt tai olet dskettdin kdyttdnyt muita
ladkkeita.

On erityisen tirkedd kertoa ladkérille, jos kéytét seuraavia aineita siséltavid laékevalmisteita:

- valproaatti (epilepsialddke)

- haloperidoli (kdytetddn tietyissd psykoottisissa héiridissé)

- kortikosteroidit (kortisonia muistuttavat ladkkeet, joita kéytetédn helpottamaan tulehtuneita
alueita kehossa)

- probenesidi (kihtiin liittyvén veren virtsahapon runsauden hoitoon)

Néama ladkevalmisteet saattavat vaikuttaa AMMONAPSIn tehoon. Veriarvoja on seurattava
laboratoriokokein tavallista useammin. Jos et tied4, sisaltavatko kayttdmasi ladkevalmisteet ndita
aineita, kysy asiasta ladkariltési tai apteekista.

Raskaus ja imetys

Ali kiiyti AMMONAPSia raskauden aikana, koska se saattaa vaikuttaa kasvavaan sikioon
haitallisesti. Jos olet hedelméllisessd idssé oleva nainen, kiytda AMMONAPS-hoidon aikana
luotettavaa ehkdisymenetelmaa.

Jos imetit, dld kiayti AMMONAPSIa, koska se saattaa kulkeutua didinmaitoon ja vaikuttaa lapseen
haitallisesti.

Ajaminen ja koneiden kiytto
Tutkimuksia valmisteen vaikutuksesta ajokykyyn tai koneiden kdyttokykyyn ei ole tehty.

AMMONAPS sisiltii natriumia
Kukin AMMONAPS-tabletti sisiltdd 62 mg natriumia.

Keskustele ldédkarin tai apteekkihenkilokunnan kanssa, jos tarvitset pidemmaén aikaa 6 tai useampia
tabletteja pdivittdin, varsinkin jos sinua on neuvottu noudattamaan vihésuolaista (vdhdnatriumista)
ruokavaliota.

3. Miten AMMONAPSIia kéytetdin

Kayté titéd ladkettd juuri siten kuin ladkéri on méardnnyt. Tarkista ohjeet l4ékarilta tai apteekista, jos
olet epdvarma.

Annostus

Péivittdinen AMMONAPS-annos mééritetidén valkuaisaineiden sietokyvyn, ruokavalion ja painon tai
ihon pinta-alan mukaan. Siksi tarvitaan sdadnnéllisid verikokeita oikean péivittdisen annoksen
maédrittamiseksi. Ladkari kertoo, kuinka monta tablettia sinun on otettava.

Antotapa
AMMONAPS on otettava yhtd suuriin annoksiin jaettuna ruokailun yhteydessa (esimerkiksi kolme
kertaa vuorokaudessa). Ota AMMONAPS runsaan vesimaarin kera.

AMMONAPS-hoidon yhteydessé on noudatettava erityistd vihéproteiinista ruokavaliota.
AMMONAPS- tabletteja ei tule antaa lapsille, jotka eivit kykene nielaisemaan niiti. Heille
suositellaan AMMONAPS- rakeiden kayttamista.
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Hoitoa on jatkettava ja ruokavaliota noudatettava koko eldmain ajan, paitsi jos sinulle suoritetaan
onnistunut maksansiirto.

Jos kiytiat enemmin AMMONAPSia kuin Sinun pitiisi

Potilaat, jotka ottivat hyvin suuria AMMONAPS-annoksia, kokivat uneliaisuutta, visymysta,
huimausta ja harvemmin sekavuutta, paansiarkyd, makuaistimuksen muutoksia, kuulon heikkenemista,
ajan ja paikan tajun katoamista, muistin heikkenemisti ja vallitsevien neurologisten héirididen
pahenemista.

Jos koet tdllaisia oireita, ota heti yhteys l14ddkariin tai Idhimpadn sairaalan ensiapuun saadaksesi
tarvittavaa hoitoa.

Jos unohdat ottaa AMMONAPSia

Ota annos mahdollisimman pian seuraavan aterian yhteydessa.

Varmista, ettd annosten vililla on vdhintddn kolme (3) tuntia.

Al4 ota kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi kerta-annoksen.

Jos sinulla on kysymyksié timén ladkkeen kéytostd, kddnny ladkarin tai apteekkihenkilokunnan
puoleen.

4. Mabhdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki lddkkeet, timékin lddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivét kuitenkaan niitd saa.

Alla on lueteltu mahdollisten haittavaikutusten esiintyvyys:

Hyvin yleinen: useammalla kuin 1 potilaalla 10 potilaasta

Yleinen: 1-10 potilaalla 100 potilaasta

Melko harvinainen: 1-10 potilaalla 1000 potilaasta

Harvinainen: 1-10 potilaalla 10 000 potilaasta

Hyvin harvinainen: alle 1 potilaalla 10 000 potilaasta

Ei tiedossa: esiintyvyytta ei voida arvioida saatavilla olevan tiedon perusteella

Hyvin yleiset haittavaikutukset: epdsadénndlliset kuukautiset tai kuukautisten loppuminen.

Jos olet seksuaalisesti aktiivinen ja kuukautiset lakkaavat kokonaan, dla oleta ettd syynd on
AMMONAPS. Jos ndin kiy, keskustele asiasta ladkéarin kanssa, koska kuukautisten lakkaaminen voi
johtua raskaudesta (lisétietoja on edelléd Raskaus ja imetys -osassa).

Yleiset haittavaikutukset: muutokset verisolujen méaarassa (punasolut, valkosolut, verihiutaleet),
ruokahalun viheneminen, masennus, artyneisyys, padnsirky, pyorrytys, nesteen kertyminen (turvotus),
makuaistimusten muuttuminen, vatsakivut, oksentelu, pahoinvointi, ummetus, ihon epitavallinen haju,
ihottuma, munuaisten epanormaali toiminta, painon lisdédntyminen, epanormaalit laboratoriokokeiden
tulokset.

Melko harvinaiset haittavaikutukset: veren punasolujen mééran vdheneminen luuytimen toiminnan
heikkenemisen vuoksi, mustelmat, syddmen rytmihdiriét, verinen vuoto perdaukosta, vatsan
arsyyntyminen, vatsahaava, haimatulehdus.

Jos ilmenee jatkuvaa oksentamista, ota heti yhteys lddkariin.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd ladkérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tdim& koskee myds
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssid pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myos suoraan liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelman kautta.
Ilmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa timan ladkevalmisteen
turvallisuudesta.
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5. AMMONAPSIn siilyttiminen
Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

Al4 kiytd pakkauksessa mainitun viimeisen kiyttopaivimédrin EXP jilkeen. Viimeinen
kayttopaivamaird tarkoittaa kuukauden viimeista paivaa.

Sailyta alle 30 °C.

Ladkkeita ei tule heittdd viemadriin eikd hévittdé talousjétteiden mukana. Kysy kdyttaméttomien
ladkkeiden havittimisestd apteekista. Nain menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisidlto ja muuta tietoa
Miti AMMONAPS sisaltai

- Vaikuttava aine on natriumfenyylibutyraatti.
Jokainen AMMONAPS-tabletti siséltdd 500 mg natriumfenyylibutyraattia.

- Muut aineet ovat mikrokristallinen selluloosa, magnesiumstearaatti ja vedetdn kolloidinen
piidioksidi.

Liadkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko
Tabletit ovat luonnonvalkoisia ja soikeita. Niissd on merkintd UCY 500.

Tabletit on pakattu lapsiturvallisilla korkeilla varustettuihin muovipulloihin. Pullossa on 250 tai 500
tablettia.

Myyntiluvan haltija
Immedica Pharma AB
SE-113 63 Tukholma
Ruotsi

Valmistaja

PATHEON France — BOURGOIN JALLIEU
40 boulevard de Champaret

BOURGOIN JALLIEU

38300

Ranska

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Lisétietoa tistd lddkevalmisteesta on saatavilla Euroopan lddkeviraston verkkosivuilta
http://www.ema.europa.eu/.
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Pakkausseloste: Tietoa kiyttijille

AMMONAPS 940 mg/g rakeet
natriumfenyylibutyraatti

Lue tiimi seloste huolellisesti, ennen kuin aloitat lidikkeen kiyttimisen, silld se sisiltia sinulle

tiarkeita tietoja.

- Sailyta tama pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kdanny ladkarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

- Tédma ladke on maéritty vain sinulle eika sité tule antaa muiden kéyttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilld olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kdanny lddkarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen, Tadma
koskee my0s sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu téssi
pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tiassi pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd AMMONAPS on ja mihin sitd kédytetdan.

Mité sinun on tiedettdva, ennen kuin kaytit AMMONAPSIa.
Miten AMMONAPSia kéytetain.

Mahdolliset haittavaikutukset.

AMMONAPSIn sdilyttdminen.

Pakkauksen sisélto ja muuta tietoa

AN e

1. Miti AMMONAPS on ja mihin siti kiytetain

AMMONAPSia kéytetdédn virtsa-ainekierron hdiridissd. Namé harvinaiset hdiriot johtuvat maaréttyjen
maksaentsyymien puutteesta ja siten maksa ei pysty hajottamaan typpijétettid. Typpi on proteiinien
ainesosa ja siksi typpi kerdantyy elimistoon proteiinien syonnin jalkeen. Jidnndstyppi ammoniakin
muodossa on erityisen myrkyllistd aivoille ja johtaa vakavissa tapauksissa tajunnan tason laskuun ja
tajuttomuuteen. AMMONAPS auttaa elimistod padsemédn eroon jadnnostypestd, mikd vahentda
ammoniakin méarad elimistossa.

2. Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin kiytit AMMONAPSia

Ali kiiyti AMMONAPSia

- jos olet raskaana.

- jos imetét,

- jos olet allerginen (yliherkkd) natriumfenyylibutyraatille tai AMMONAPSIn jollekin muulle
aineelle (lueteltu kohdassa 6).

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele lddkirin kanssa:

- jos sinulla on syddmen vajaatoiminta, munuaisten toimintah&irié tai muu natriumin poistumista
haittaava sairaus, koska tdimén ladkevalmisteen sisdltdima ruokasuola voi huonontaa tilaasi.

- jos sinulla on huonontunut munuaisten tai maksan toiminta, koska AMMONAPS poistuu
elimistdstd munuaisten ja maksan kautta.

AMMONAPS-hoito on yhdistettiva ladkérisi tai ravitsemusterapeuttisi sinua varten suunnittelemaan
vihédproteiiniseen dieettiin. Sinun tulee tarkasti noudattaa tété dieettia.

AMMONAPS ei esti dkillisen hyperammonemiavaiheen uusiutumista kokonaan, joten se ei sovi
tdmain ladketieteellisen hatatilanteen hoidoksi.

Jos tarvitaan laboratoriondytteitd, on tirkedd muistuttaa 1adkaria AMMONAPSiIn kédyttdmisestd, koska
natriumfenyylibutyraatti saattaa vaikuttaa joidenkin laboratoriokokeiden tuloksiin.
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Muut ldikevalmisteet ja AMMONAPS
Kerro ladkaérille tai apteekkihenkil6kunnalle, jos parhaillaan kéytét tai olet dskettéin kdyttdnyt muita
ladkkeité.

On erityisen tarkedd kertoa lddkarille, jos kdytit seuraavia aineita siséltdvia ladkevalmisteita:

- valproaatti (epilepsialddke)

- haloperidoli (kdytetdén tietyissa psykoottisissa hdirigissa)

- kortikosteroideja (kortisonia muistuttavat ldékkeet, joita kéytetdan helpottamaan tulehtuneita
alueita kehossa)

- probenesidid (kihtiin liittyvén veren virtsahapon runsauden hoitoon)

Némé ladkevalmisteet saattavat vaikuttaa AMMONAPSin tehoon. Veriarvoja on seurattava
laboratoriokokein tavallista useammin. Jos et tieda, sisaltavatko kayttdmasi ladkevalmisteet ndita
aineita, kysy asiasta ladkariltési tai apteekista.

Raskaus ja imetys

Ali kiyti AMMONAPSia raskauden aikana, koska se saattaa vaikuttaa kasvavaan sikioon
haitallisesti. Jos olet hedelmillisessd iéssé oleva nainen, kdyti AMMONAPS-hoidon aikana
luotettavaa ehkdisymenetelmaa.

Jos imetit, 414 kdyti AMMONAPSia, koska se saattaa kulkeutua didinmaitoon ja vaikuttaa lapseen
haitallisesti.

Ajaminen ja koneiden kaytto:
Tutkimuksia valmisteen vaikutuksesta ajokykyyn tai koneiden kdyttokykyyn ei ole tehty.

AMMONAPS sisiiltid natriumia

Pieni valkoinen mittalusikallinen AMMONAPS-rakeita sisdltdd 149 mg natriumia.
Keskikokoinen keltainen mittalusikallinen AMMONAPS-rakeita sisdltdd 408 mg natriumia.
Suuri sininen mittalusikallinen AMMONAPS-rakeita siséltdd 1200 mg natriumia.

Keskustele apteekkihenkilokunnan tai 144karin kanssa, jos tarvitset pidemmén aikaa 2 tai useampia
pienid valkoisia mittalusikallisia tai 1 tai useampia keskikokoisia keltaisia tai isoja sinisid
mittalusikallisia péivittdin, varsinkin jos sinua on neuvottu noudattamaan vihésuolaista
(véhénatriumista) ruokavaliota.

3. Miten AMMONAPSIia kiiytetiin

Kayté titéd ladkettd juuri siten kuin ladkéri on méarinnyt. Tarkista ohjeet 144kariltd tai apteekista, jos
olet epdvarma.

Annostus

Péivittdinen AMMONAPS-annos mééritetidén valkuaisaineiden sietokyvyn, ruokavalion ja painon tai
ihon pinta-alan mukaan. Siksi tarvitaan sdadnnollisid verikokeita oikean pédivittdisen annoksen
madrittdmiseksi. Ladkari kertoo, kuinka paljon rakeita sinun on otettava.

Antotapa

AMMONAPS tulee ottaa suun kautta yhtd suuriin annoksiin jaettuna, tai mahalaukkuavanneputken
(vatsanpeitteiden lépi mahalaukkuun kulkeva putki) tai nend-mahaletkun (nenéstd mahalaukkuun
kulkeva putki) kautta.

AMMONAPS-hoidon yhteydessd on noudatettava erityistd vahdproteiinista ruokavaliota.

AMMONAPS tulee ottaa jokaisen ruokailun tai syoton yhteydessi. Pienten lasten tulee ottaa ladke 4 —
6 kertaa paivissa.
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Annosteleminen:

o Ravistele pulloa kevyesti ennen avaamista.

. Kéytad oikeaa lusikkaa annostellaksesi seuraavat maarit AMMONAPS-valmistetta: 1,2 g = pieni
valkoinen lusikka; 3,3 g = keskikokoinen keltainen lusikka ja 9,7 g = iso sininen lusikka.

Ota lusikka kukkuroilleen rakeita

Tasoita pinta esim. veitselld ylimaaraisten rakeiden poistamiseksi.

Lusikkaan jadvit rakeet vastaavat yhtd lusikallista.

Ota pullosta annostuksen edellyttima méaara raclusikallisia.

Suun kautta otettuna

Sekoita mitattu annos kiinteisiin ruokiin (kuten peruna- tai omenasoseeseen) tai nestemaisiin
ruokiin (kuten veteen, omena- tai appelsiinimehuun tai proteiinittomiin vauvanmaitoseoksiin) ja ota
annos vélittomasti sekoittamisen jélkeen.

Potilaat, joilla on mahalaukkuavanne tai nend-mahaletku.

Sekoita veteen kunnes kuivia rakeita ei enéé ole jéljelld (liuoksen himmentdminen edistéa
liukenemista). Rakeiden liuetessa syntyy valkoinen maitomainen neste.

Ota ladke vélittomasti sekoittamisen jilkeen.

Hoitoa on jatkettava ja ruokavaliota noudatettava koko eldmén ajan, paitsi jos sinulle suoritetaan
onnistunut maksansiirto.

Jos kiytit enemmin AMMONAPSia kuin sinun pitiisi

Potilaat, jotka ottivat hyvin suuria AMMONAPS-annoksia, kokivat
- uneliaisuutta visymystd, huimausta ja harvemmin sekavuutta
- paansarkya

- makuaistimuksen muutoksia

- kuulon heikkenemisté

- ajan ja paikan tajun katoamista

- muistin heikkenemisti

- vallitsevien neurologisten hdirididen pahenemista.

Jos koet tdllaisia oireita, ota heti yhteys l4édkariin tai [4himpadn sairaalan ensiapuun saadaksesi
tarvittavaa hoitoa.

Jos unohdat ottaa AMMONAPSia

Ota annos mahdollisimman pian seuraavan aterian yhteydessa.

Varmista, ettd annosten vililld on vdhintddn kolme (3) tuntia.

Ali ota kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi kerta-annoksen.

Jos sinulla on kysymyksid timén lddkkeen kéytostd, kddnny ladkérin tai apteekkihenkilokunnan
puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki lddkkeet, timékin lddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivit kuitenkaan niitd saa.

Alla on lueteltu mahdollisten haittavaikutusten esiintyvyys:

Hyvin yleinen: useammalla kuin 1 potilaalla 10 potilaasta

Yleinen: 1-10 potilaalla 100 potilaasta

Melko harvinainen: 1-10 potilaalla 1000 potilaasta

Harvinainen: 1-10 potilaalla 10 000 potilaasta

Hyvin harvinainen: alle 1 potilaalla 10 000 potilaasta

Ei tiedossa: esiintyvyyttd ei voida arvioida saatavilla olevan tiedon perusteella
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Hyvin yleiset haittavaikutukset: epasddnnélliset kuukautiset tai kuukautisten loppuminen.

Jos olet seksuaalisesti aktiivinen ja kuukautiset lakkaavat kokonaan, dld oleta etti syyné on
AMMONAPS. Jos niin kiy, keskustele asiasta ladkérin kanssa, koska kuukautisten lakkaaminen voi
johtua raskaudesta (lisdtictoja on edelld Raskaus ja imetys -osassa).

Yleiset haittavaikutukset: muutokset verisolujen madrédssa (punasolut, valkosolut, verihiutaleet),
ruokahalun vdheneminen, masennus, drtyneisyys, padansarky, pyorrytys, nesteen kertyminen (turvotus),
makuaistimusten muuttuminen, vatsakivut, oksentelu, pahoinvointi, ummetus, ihon epitavallinen haju,
ihottuma, munuaisten epénormaali toiminta, painon lisdéntyminen, epédnormaalit laboratoriokokeiden
tulokset.

Melko harvinaiset haittavaikutukset: veren punasolujen méérian viheneminen luuytimen toiminnan
heikkenemisen vuoksi, mustelmat, syddmen rytmihdiriot, verinen vuoto perdaukosta, vatsan
drsyyntyminen, vatsahaava, haimatulehdus.

Jos ilmenee jatkuvaa oksentamista, ota heti yhteys ladkariin.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd laakérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tdmé koskee myds
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssé pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myos suoraan liitteessa V, luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.
Ilmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa tdmén lddkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. AMMONAPSIn siilyttiminen

Ei lasten ulottuville eikd ndkyville.

Al4 kiiytd pakkauksessa mainitun viimeisen kiyttopaivimairin EXP jilkeen. Viimeinen
kayttopdivamadra tarkoittaa kuukauden viimeistd paivaa.

Sailyta alle 25°C.

Ladkkeita ei tule heittdd viemadriin eikd hévittda talousjétteiden mukana. Kysy kdyttdmattomien
ladkkeiden havittimisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen siséilto ja muuta tietoa

Mitd AMMONAPS sisiltia

- Vaikuttava aine on natriumfenyylibutyraatti.
1 gramma AMMONAPS-rakeita sisiltdd 940 mg natriumfenyylibutyraattia.

- Muut aineet ovat kalsiumstearaatti ja vedetdn kolloidinen piidioksidi.

Liédkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko
AMMONAPS-rakeet ovat luonnonvalkoisia.

Rakeet on pakattu lapsiturvallisilla korkeilla varustettuihin muovipulloihin. Pullossa on 266 tai
532 grammaa rakeita. Annostuksen mittaamiseksi mukana toimitetaan kolme mittalusikkaa (yksi pieni

valkoinen lusikka, yksi keskikokoinen keltainen lusikka ja yksi suuri sininen lusikka).

Myyntiluvan haltija
Immedica Pharma AB
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SE-113 63 Tukholma
Ruotsi

Valmistaja

PATHEON France —- BOURGOIN JALLIEU
40 boulevard de Champaret

BOURGOIN JALLIEU

38300

Ranska

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Lisétietoa tésté ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan lddkeviraston verkkosivuilta
http://www.ema.europa.eu/.
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