I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER NEVE

AMMONAPS 500 mg tabletta

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
500 mg natrium-fenil-butirat tablettanként.

Ismert hatasu kot6anyag(ok)
Minden tabletta (62 mg) 2,7 mmol natriumot tartalmaz.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA
Tabletta.

A tabletta csaknem fehér szini, ovalis és “UCY 5007’kodjelzéssel van ellatva.

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

Az AMMONAPS-ot a karbamid ciklus idiilt zavarainak adjuvans kezelésére lehet alkalmazni,
beleértve a karbamil-foszfat-szintetaz, az ornitin-transzkarbamilaz vagy az arginin-szukcinat-szintetaz
hianyat.

Minden paciensnél alkalmazhat6, akinél az ujsziilottkori forma fordul eld (teljes enzimhiany, ami az
élet elsd 28 napjaban jelentkezik). Azoknal is javallt, akiknél a késoi forma alakul ki (részleges
enzimhiany, ami egy honapos életkor utan jelentkezik), akiknek a kortérténetében hyperammonaemias
encephalopathia szerepel.

4.2  Adagolas és alkalmazas

Az AMMONAPS-szal torténd kezelést olyan orvos feliigyelje, akinek a karbamid-ciklus zavarainak
kezelésében tapasztalata van.

Az AMMONAPS tablettakat felnéttek, valamint olyan gyerekek szdmara javallt, akik le tudjak nyelni
a tablettat. Az AMMONAPS granulatum formajaban is kaphat6 olyan csecsemok és gyermekek
részére, akik nem tudjak a tablettat lenyelni, illetve dysphagias betegek részére.

A napi adagot egyénileg kell beallitani ugy, hogy az a paciens fehérje toleranciajahoz, valamint ahhoz
a napi, szervezetbe bevitt fehérjemennyiséghez igazodjon, ami a novekedés és fejlodés eldsegitése
érdekében sziikséges.

A natrium-fenil-butirat szokasos napi adagja a klinikai tapasztalatok alapjan:

o 450-600 mg/kg/nap a 20 kg testtomeg alatti gyermekeknek

o 9,9-13,0 g/m?*/nap a 20 kg testtomeget meghaladd gyermekeknek, serdiiléknek és felndtteknek.
A naponta 20 g-ot (40 tabletta) meghalado adag biztonsagossagat és hatékonysagat nem erdsitették
meg.

Terdapidas ellendrzés: Az ammonia, az arginin, az esszencialis aminosavak (kiilonosen az elagazo lanct
aminosavak), a karnitin és a szérumfehérjék plazmakoncentracioi a normal méréshataron beliil kell

legyenek. A glutamin plazmaszintje 1000 umol/I alatt kell legyen.
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Taplakozasi javaslat: az AMMONAPS szedése soran a naponta elfogyasztott fehérjemennyiséget
korlatozni kell, és egyes esetekben az esszencialis aminosavak €s a karnitin potlasarol kell
gondoskodni.

A karbamil-foszfataz-szintetaz vagy ornitin-transzkarbamilaz hiany wujsziilottkori formaban szenvedd
betegeknél citrullin vagy arginin kiegészitésre van sziikség 0,17 g/ttkg/nap vagy 3,8 g/m?/nap adagban.
Az arginino-szukcinat-szintetaz hianyban szenvedd betegeknél arginin potlasardl kell gondoskodni

0,4 - 0,7 g/ttkg/nap vagy 8,8 - 15,4 g/m*/nap adagban.

Amennyiben kilokaldria-p6tlasrol (kcal) kell gondoskodni, akkor fehérjementes taplalék fogyasztasa
ajanlott.

Az AMMONAPS teljes napi mennyiségét egyenlo részekre elosztva kell bevenni minden egyes
étkezés soran (példaul naponta haromszor). A tablettakat nagy mennyiségii vizzel kell lenyelni.

4.3 Ellenjavallatok

- Terhesség.

- Szoptatas.

- A készitmény hatéanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
talérzékenység.

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos ovintézkedések

Az AMMONAPS tablettat dysphagias betegek esetében nem szabad alkalmazni, mert a nyel6cs6
fekélyesedését okozhatja, ha a gyogyszer a bevételt kovetden nem tovabbitodik azonnal a gyomorba.

Ez a gyogyaszati termék tablettanként 62 mg natriumot tartalmaz, ez a WHO altal ajanlott napi,
legtobb bevett natrium mennyiség 3%-a.

A termek legnagyobb javasolt napi adagja 2,5 g natriumot tartalmaz, ami a WHO 4ltal javasolt napi
legtobb bevett natrium mennyiség 124%-a.

Az AMMONAPS-ot magas natriumtartalmunak tekintjiik. Ezt kiilonosen a soszegény diétan 1évok
vegyék figyelembe. Ezért a pangasos szivelégtelenségben vagy stlyos veseelégtelenségben szenvedd
betegeknél, illetve az oedémaval jaro, natriumretenciot okozo klinikai allapotok esetén az
AMMONAPS-ot kell 6vatossaggal kell alkalmazni.

Tekintettel arra, hogy a natrium-fenil-butirat metabolizmusa €s exkrécidja a majat és a vesét érinti, az
AMMONAPS-ot m3j-, illetve veseelégtelenségben szenvedd betegeknél kell6 ovatossaggal kell

alkalmazni.

A kezelés soran a szérum kaliumszintjét ellendrizni kell, mivel a fenil-acetil-glutamin vesén keresztiil
torténd kivalasztasa vizelettel valo kaliumvesztést okozhat.

A terapia ellenére néhany betegnél el6fordulhat akut hyperammoniaemias encephalopathia.

Az akut hyperammoniaemia siirgds orvosi beavatkozast igényld allapot, ezért fennallasa esetén nem
javasolt az AMMONAPS alkalmazasa.

Azoknal a gyerekeknél, akik nem tudjak lenyelni a tablettdkat, az AMMONAPS granulatum
hasznalata javasolt.

4.5 Gyogyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

Probenecid egyidejli alkalmazasa kihathat a natrium-fenil-butirat konjugécios termékének rendlis
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Beszamoltak a haloperidol és valproat altal indukalt hyperammonaemiardl. A kortikoszteroidok
Ezen gyogyszerek alkalmazasa esetén ajanlatos a plazma ammoniaszintjének gyakoribb ellenérzését
elvégezni.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség

A készitmény terhesség soran torténd alkalmazasanak biztonsagossagat nem erdsitették meg. Az
allatkisérletek reproduktiv toxicitast igazoltak, példaul az embrid vagy a magzat fejlédésére gyakorolt
hatést. Patkanykolykoket prenatalisan ért fenil-acetat (ami a fenil-butirat aktiv metabolitja) hatasara a
kortikalis piramidalis sejtekben 1éziok keletkeztek; a dendritek a normalnal hosszabbak és
vékonyabbak voltak, valamint szamuk kevesebb volt. Ezeknek az adatoknak a jelentosége terhes
noknél nem ismert; ezért az AMMONAPS szedése terhesség soran ellenjavallt (lasd 4.3 pont).
Fogamzoképes nék hatékony fogamzasgatlot kell, hogy hasznaljanak.

Szoptatas

Amennyiben patkanykolykoknek subcutan nagy adagban (190—474 mg/ttkg) fenil-acetatot adtak, a
neuronok csokkent proliferacigjat és fokozott neuronvesztést, valamint a kozponti idegrendszer
myelinmennyiségének csokkenését tapasztaltak. Az agyi szinapszisok maturdcidja gatlodott, és az agy
mukodoképes idegvégzddéseinek szama csokkent, ami az agy csokkent novekedését idézte el6. Nem
ismert, hogy a fenil-acetat az anyatejbe kivalasztodik-e, ezért az AMMONAPS szedése a szoptatas
ideje alatt ellenjavallt (1asd 4.3 pont).

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A készitménynek a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges képességeket befolyasolo
hatéasait nem vizsgaltak.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

Az AMMONAPS-szal végzett klinikai vizsgélatok soran a paciensek 56%-a legalabb egyszer
tapasztalt mellékhatast; a mellékhatasok 78%-at nem tekintették az AMMONAPS-szal 6sszefiiggének.

A mellékhatasok tobbnyire a reprodukcios rendszert, valamint a gasztrointesztinalis rendszert
érintették. A mellékhatasokat az alabbiakban szervrendszerek és az eléfordulas gyakorisaga szerint
keriilnek felsorolasra. A gyakorisagi katagoriak meghatarozasa: nagyon gyakori (>1/10), gyakori
(>1/100 — <1/10), nem gyakori (>1/1000 — <100), ritka (>1/10 000 — 1/1000), nagyon ritka

(<1/10 000), nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre allo adatokbol nem allapithatd meg). Az egyes
gyakorisagi kategoriakon beliil a mellékhatasok csokkend sulyossag szerint kerlilnek megadasra.

Veérkeépzoszervi és nyirokrendszeri betegségek és tiinetek
Gyakori: anaemia, thrombocytopenia, leukopenia, leukocytosis, thrombocytosis
Nem gyakori: aplasticus anaemia, ecchymosis

Anyagcsere- és taplalkozasi betegségek és tiinetek
Gyakori: metabolikus acidosis, alkalosis, étvagycsokkenés

Pszichiatriai korképek

Gyakori: depresszio, ingerlékenység
Idegrendszeri betegségek és tiinetek
Gyakori: 4julas, fejfajas

Szivbetegségek és a szivvel kapcsolatos tiinetek
Gyakori: oedéma
Nem gyakori: ritmuszavar



Emeésztorendszeri betegségek és tiinetek
Gyakori: hasi fajdalom, hanyas, hanyinger, székreked¢s, izérzékelési zavar
Nem gyakori: pancreatitis, peptikus fekély, rectalis vérzés, gastritis

A bor és a bor alatti szévet betegségei és tiinetei
Gyakori: kiiités, kellemetlen borszag

Vese- és hugyuti betegségek és tiinetek
Gyakori: renalis tubularis acidosis

A nemi szervekkel és az emlokkel kapcsolatos betegségek és tiinetek
Nagyon gyakori: amenorrhoea, szabalytalan menstruacio

Laboratoriumi és egyéb vizsgalatok eredményei

Gyakori: csokkent kalium-, albumin-, 6sszfehérje- és foszfatszint. A vér emelkedett
alkalikusfoszfataz-, transzaminaz-, bilirubin-, hugysav-, klorid-, foszfat- és natriumszintje. Testtomeg-
novekedés.

Egy 18 éves anorexids nobeteg esetében valosziniileg az AMMONAPS-ra (450 mg/ttkg/nap) adott
toxikus reakcid kovetkeztében kialakult, laktat acidosishoz tarsulé metabolikus encephalopathiardl,
sulyos hypokalaemiarol, pancytopeniardl, periférias neuropathiardl és pancreatitisrél szamoltak be. A
dozis csokkentését kdvetden a beteg felépiilt, azonban a pancreatitis ismétlodé exacerbatioi miatt a
kezelést végiil abba kellett hagyni.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkoze annak, hogy a gyogyszer elony/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségiigyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatosag részére az V. fiiggelékben talalhato elérhetoségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

Egyszer fordult el taladagolas egy 5 honapos csecsemonél egy véletleniil egyszer beadott 10 g-os
dozis (1370 mg/ttkg) kdvetkeztében. Hasmenés, ingerlékenység és hypokalaemiaval jaré metabolikus
acidosis jelentkezett. Tiineti kezelést kvetden a csecsemd allapota 48 oran beliil rendez6dott.
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intravénas beadas esetén dozis limitald neurotoxicitdsban nyilvanult meg. A neurotoxicitas tiinetei
els6sorban almossag, faradtsag, feledékenység voltak. Ritkabb tiinetek a zavartsag, fejfajas, izérzési
zavar, halldscsokkenés, dezorientacio, memoriazavar és a mar meglévo neuropathia sulyosbodasa
voltak.

Tuladagolas esetén meg kell szakitani a kezelést és szupportiv kezelést kell kezdeni. Hemodializis
vagy peritonealis dializis elényos lehet.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapids csoport: tdpcsatorna €s anyagcsere egyéb gyogyszerei, ATC kod: A16A XO03.

A natrium-fenil-butirat egy eldanyag, ami gyorsan fenil-acetattd metabolizalodik. A fenil-acetat egy
metabolikusan aktiv vegyiilet, ami acetilacio soran glutaminnal konjugalodik, igy jon 1étre a fenil-
acetil-glutamin, ami majd a veséken keresztiil iiriil ki. Molaris szempontbdl a fenil-acetil-glutamin a

karbamidhoz hasonl6 (mindketté 2 mol nitrogént tartalmaz) és ezért egy alternativ kdzeget biztosit a
felesleges nitrogén kivalasztddasahoz. A karbamid-ciklus zavaraiban szenvedd betegeknél végzett



fenil-acetil-glutamin kivalasztddasi vizsgalatok alapjan azzal kell szamolni, hogy minden beadott
gramm natrium-fenil-butiratbol 0,12 és 0,15 g fenil-acetil-glutamin nitrogén képzodik.
Kovetkezésképpen a natrium-fenil-butirat a karbamid-ciklus zavaraiban szenvedd betegeknél
csokkenti a plazma ammonia- és glutaminszintjét. Fontos, hogy a diagn6zis mielobb feléllitasra
keriiljon és a kezelés azonnal megkezd6djon, hogy javuljanak a talélési esélyek és a klinikai
eredmények.

Korabban, a karbamid-ciklus zavaranak ujsziilGttkori formdja az élet els6 évében altalaban majdnem
mindig halalos kimeneteld volt, még abban az esetben is, ha a pacienseket peritonealis dializissel vagy
esszencialis aminosavakkal vagy azok nitrogén-mentes analog termékeivel kezeltek. Hemodializissel
vagy a felesleges nitrogén alternativ anyagcsereuton torténd eltavolitasanak modszereivel (ndtrium-
fenil-butirat, natrium-benzoat és natrium-fenil-acetat), a diétas fehérjebevitel csokkentésével és
néhany esetben esszencidlis aminosav potlassal azoknak az 0jsziilotteknek a tulélési aranya, akiknél a
betegséget a sziiletést kovetden (de az élet els honapjan beliil) diagnosztizaltak, majdnem 80%-ra
nétt; a legtobb haladleset az akut hyperammonaemias encephalopathia idején kdvetkezett be. Az
ujsziilttkori formaban szenvedo betegeknél nagy aranyban fordult el mentalis retardatio.

Azoknal a betegeknél, akiknél a terhesség alatt diagnosztizaltak a korképet, és a hyperammonaemias
encephalopathia kialakulasa el6tt megkezdték a kezelést, a talélési arany 100%-os volt, de még igy is
sokuknal lehetett kognitiv zavarokat vagy mas neurologiai problémat megfigyelni.

Azoknal a betegeknél, akik a késdi formaban szenvedtek, beleértve az ornitin-transzkarbamilaz
hianyra nézve heterozigota néket, és akik a hyperammonaemids encephalopathiabol meggyogyultak,
majd tartésan csokkentett fehérjetartalmu étrendet kaptak, illetve natrium-fenil-butirattal kezelték
Oket, a tulélési arany 98% volt. A vizsgalt betegek tobbségénél az IQ az atlagos és az atlagosnal
alacsonyabb szint/borderline mentalis retardatio k6z¢ esett. A kognitiv teljesitményiik viszonylag
stabil maradt a fenil-butirat terapia alatt.

A korébban mar fennall6 neuroldgiai karosodast nem valoszint, hogy kezeléssel vissza lehet forditani
¢és a neuroldgiai allapot romlasa a betegek egy részénél tovabb folytatodhat.

Az AMMONAPS-ot vélhet6leg élethosszig szedni kell, kivéve, ha orthotop majtranszplantaciora kertil
SOT.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

A fenil-butiratrol ismert, hogy fenil-acetatta oxidalodik, ami enzimatikus folyamatok segitségével
glutaminnal konjugalodik, és fenil-acetil-glutaminna alakul a méjban és a vesében. A fenil-acetétot is
észterazok hidrolizaljak a majban és a vérben.
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feln6ttekben vizsgaltak, akik egyszeri alkalommal 5 g natrium-fenil-butiratot kaptak, tovabba olyan
pacienseken, akik a karbamid-ciklus zavaraban, haemoglobinopathidkban és cirrhosisban szenvedtek,
és egyszeri és ismételt alkalommal szdjon at 20 g/nap dozist kaptak (nem kontrollos vizsgélat). A
megfigyelték, miutan intravéndsan infizios kezelésben részesiiltek, melynek soran natrium-fenil-
butiratot (2 g/m?) vagy fenil-acetatot kaptak.

Felszivodas

A fenil-butirat éhezés esetén gyorsan felszivodik. Az egyszeri alkalommal, 5 g dozisban szajon
keresztiil, tabletta formajaban adott natrium-fenil-butirat koncentracidja a beadast kovetden 15 perc
mulva mérhet6 volt a plazméaban. A maximalis koncentraciot atlagosan 1,35 ora alatt éri el és az
atlagos maximalis koncentracio 218 pg/ml. A felezési id6t 0,8 orara becsiilik.

A taplalékfelvétel felszivodasra gyakorolt hatasardl nincsenek adatok.

Megoszlas
A fenil-butirat megoszlasi térfogata: 0,2 I/ttkg.



Biotranszformdcio

Egyszeri alkalommal, tabletta forméaban beadott 5 g natrium-fenil-butirat, sorrendben 30, illetve

60 perc mulva mérhetd plazma-fenil-butiratszintet eredményez. A maximalis koncentraciot atlagosan
3,74, illetve 3,43 ora alatt éri el, és az atlagos maximalis koncentracid 48,5 és 68,5 ug/ml. A felezési
1d6t 1,2 és 2,4 6rara becsiilik.

Az intravénasan, nagy doézisban adott fenil-acetattal végzett vizsgalatok szerint a szer nem linearis
farmakokinetikat mutatott, amit a fenil-acetil-glutamin telitheté metabolizmusa jellemez. Ismételt
fenil-acetat adagolas a clearance indukciojat mutatta.

Kiilonbozo fenil-butirat dozisokat (300 — 600 mg/ttkg/nap-t6l maximum napi 20 g-ig) kapo, a
karbamid-ciklus idiilt zavaraiban vagy haemoglobinopathiakban szenved6 betegek tobbségénél
¢éjszakai koplalast kdvetden a fenil-acetat nem volt kimutathat6 a plazmaban. A csékkent
majfunkcioval rendelkezd pacienseknél a fenil-acetat fenil-acetil-glutaminna torténd atalakuldsa
viszonylag lassabban mehet végbe. Harom, cirrhozisban szenved6 paciensnél (6-bol), akik szajon at
ismételten natrium-fenil-butiratot kaptak (20 g/nap, harom adagban), a plazmaban hosszu id6n at
mérhet6 fenil-acetat szintet mutattak a harmadik napon, ami 6tszérdse volt annak a dozisnak, amit az
els6 adag beadasat kovetden értek el.

Egészséges onkénteseknél a fenil-butirat és fenil-acetat farmakokinetikajat illetéen kiilonbségeket
tapasztaltak a nemek kozott (AUC €s Crax koriilbeliil 30-50%-kal nagyobb volt néknél), de a fenil-
acetil-glutamin esetében nem. Ez valdsziniileg a natrium-fenil-butirat lipofil tulajdonsagaval, és a
megoszlasi térfogatban 1évo kiilonbségekkel magyarazhato.

Elimindcio

A gyogyszer kb. 80—100%-a 24 6ran beliil, a konjugalt termék, azaz a fenil-acetil-glutamin
formajaban, a veséken 4t valasztodik ki.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A natrium-fenil-butirat két mutagenitasi vizsgalata, ugymint az Ames-teszt és a mikronukleusz-teszt
negativ eredménnyel zarult. Az eredmények azt mutatjak, hogy a natrium-fenil-butirat sem
metabolikus aktivacioval, sem anélkiil nem indukal mutagén hatast az Ames-teszt soran.

A mikronukleusz-teszt eredményei azt mutatjak, hogy a natrium-fenil-butirat nem gyakorol klasztogén
hatast azokra a patkanyokra, amelyeket toxikus és nem toxikus adaggal kezeltek (a vizsgalatokat az
egy alkalommal szajon at 878—2800 mg/ttkg dozisban tortén6 beadast kdvetd 24. és 48. éraban

végezték el). Carcinogenitasi és reprodukcios toxicitasi vizsgalatokat a natrium-fenil-butirattal nem
végeztek.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa
mikrokristalyos cellul6z

magnézium-sztearat

vizmentes kolloid szilicium-dioxid

6.2 Inkompatibilitasok

Nem értelmezheto.

6.3 Felhasznalhatésagi idétartam

2 ¢év.

6.4 Kiilonleges tarolasi eldirasok



Legfeljebb 30 °C-on tarolando.

6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

HDPE tartalyok, gyermekbiztonsagi zaras kupakkal, 250 vagy 500 db tablettat tartalmaznak.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges dvintézkedések

Barmilyen fel nem hasznalt gydgyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gydgyszerekre

vonatkoz6 el6irasok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Immedica Pharma AB

SE-113 63 Stockholm

Svédorszag

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

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

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

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 1999. december 8.

A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitasanak datuma: 2009. december 8

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu ) talalhato.




1. A GYOGYSZER NEVE

AMMONAPS 940 mg/g granulatum

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
A granulatum grammonként 940 mg natrium-fenil-butiratot tartalmaz.

Ismert hatasu kot6anyag(ok)

Egy kis mérékanalnyi granuldtum (149 mg) 6,5 mmol natriumot tartalmaz.

Egy kozepes mérdkanalnyi granulatum (408 mg) 17,7 mmol natriumot tartalmaz.
Egy nagy mérékanalnyi granulatum (1200 mg) 52,2 mmol natriumot tartalmaz.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA
Granulatum.

A granulatum tortfehér szindi.

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

Az AMMONAPS-ot a karbamid-ciklus idiilt zavarainak adjuvans kezelésére lehet alkalmazni,
beleértve a karbamil-foszfat-szintetaz, az ornitin-transzkarbamilaz vagy az arginin-szukcinat-szintetaz
hianyat.

Minden paciensnél alkalmazhat6, akinél az ujsziilottkori forma fordul el6 (teljes enzimhiany, ami az
élet els6 28 napjaban jelentkezik). Azoknal is javallt, akiknél a késdi forma alakul ki (részleges
enzimhiany, ami egy honapos életkor utan jelentkezik), akiknek a kortdrténetében hyperammonaemias
encephalopathia szerepel.

4.2 Adagolas és az alkalmazas

Az AMMONAPS-szal tortén6 kezelést olyan orvos feliigyelje, akinek a karbamid-ciklus zavarainak
kezelésében tapasztalata van.

Az AMMONAPS granulatumot szajon at (csecsemoknek €és azon gyermekeknek, akik nem tudjak
lenyelni a tablettat, valamint dysphagias betegeknek), illetve gastrostoman vagy nasogastricus szondan
at kell alkalmazni.

A napi dozist egyénileg kell beallitani ugy, hogy az a paciens fehérje toleranciajahoz, valamint ahhoz
a napi, szervezetbe bevitt fehérjemennyiséghez igazodjon, ami a novekedés és fejlédés eldsegitése
érdekében sziikséges.

A natrium-fenil-butirat szokésos napi adagja a klinikai tapasztalatok alapjan:

o 450-600 mg/kg/nap a 20 kg testtomeg alatti Gjsziilotteknek, csecsemOknek és gyermekeknek

o 9,9-13,0 g/m?*/nap a 20 kg testtomeget meghaladd gyermekeknek, serdiiléknek és felndtteknek.
A naponta 20 g-ot meghalad6 adag biztonsagossagat és hatékonysagat nem erdsitették meg.

Terdapidas ellendrzés: Az ammonia, az arginin, az esszencialis aminosavak (kiilonosen az elagazo lanca
aminosavak), a karnitin és a szérumfehérjék plazmakoncentracioi a normal méréshataron beliil kell

legyenek. A glutamin plazmaszintje 1000 umol/I alatt kell legyen.
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Taplakozasi javaslat: az AMMONAPS szedése soran a naponta elfogyasztott fehérjemennyiséget
korlatozni kell, és egyes esetekben az esszencialis aminosavak €s a karnitin potlasarol kell
gondoskodni.

A karbamil-foszfataz-szintetaz vagy ornitin-transzkarbamilaz hiany wujsziilottkori formaban szenvedd
betegeknél citrullin vagy arginin kiegészitésre van sziikség 0,17 g/ttkg/nap vagy 3,8 g/m?/nap adagban.
Az arginino-szukcinat-szintetaz hianyban szenved6 betegeknél arginin potlasardl kell gondoskodni
0,4-0,7 g/ttkg/nap vagy 8,8-15,4 g/m*/nap adagban.

Amennyiben kaloriapotlasrol kell gondoskodni, akkor fehérjementes taplalék fogyasztasa ajanlott.
A teljes napi mennyiséget egyenld részre elosztva kell bevenni minden egyes étkezés soran (példaul
kisgyermek esetében naponta 4—6 alkalommal). Bevételkor a granulatumot szilard (példaul
krumplipiiré vagy almaszosz) vagy folyékony taplalékkal (példaul viz, almalé, naracslé vagy

fehérjementes csecsemotapszerek) dssze kell keverni.

A készitményhez harom mérdkanal jar, melyekkel 1,2 g, 3,3 g illetve 9,7 g natrium-fenil-butiratot
lehet adagolni. Az adagolas el6tt a tartaly tartalmat finoman fel kell razni.

4.3 Ellenjavallatok

- Terhesség.

- Szoptatas.

- A készitmény hatoanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
talérzékenység.

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos ovintézkedések

Ez a gyogyaszati termék natrium-fenil-butirat grammonként 124 mg (5,4 mmol) natriumot tartalmaz
ami a WHO altal ajanlott legtobb napi bevett natrium mennyiség 6%-a.

A termék javasolt legnagyobb napi adagja 2,5 g natriumot tartalmaz, ami a WHO altal javasolt napi
legtobb bevett natrium mennyiség 124%-a.

Az AMMONAPS-ot magas natriumtartalmunak tekintjiik. Ezt kiilonosen a soszegény diétan 1évok
vegyek figyelembe.

Ezért a pangasos szivelégtelenségben vagy sulyos veseelégtelenségben szenvedd betegeknél, illetve
az oedémaval jaro natriumretenciot okozo klinikai allapotok esetén az AMMONAPS-ot kell6
ovatossaggal kell alkalmazni.

Tekintettel arra, hogy a natrium-fenil-butirat metabolizmusa és exkrécioja a majat és a vesét érinti, az
AMMONAPS-ot m4j-, illetve veseelégtelenségben szenvedd betegeknél kelld dvatossaggal kell

alkalmazni.

A kezelés soran a szérumkaliumszintjét ellendrizni kell, mivel a fenil-acetil-glutamin vesén keresztiil
torténd kivalasztasa vizelettel vald kaliumvesztést okozhat.

A terapia ellenére néhdny betegnél el6fordulhat akut hyperammoniaemias encephalopathia.

Az akut hyperammoniaemia siirgés orvosi beavatkozast igényld allapot, ezért fennallasa esetén nem
javasolt az AMMONAPS alkalmazasa.

4.5 Gyédgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok
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Probenecid egyidejli alkalmazasa kihathat a natrium-fenil-butirat konjugacios termékének renalis

s

rrrrr

Ezen gyogyszerek alkalmazasa esetén ajanlatos a plazma ammoniaszintjének gyakoribb ellendrzését
elvégezni.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesseg

A készitmény terhesség soran torténd alkalmazasanak biztonsagossagat nem erdsitették meg. Az
allatkisérletek reproduktiv toxicitast igazoltak, példaul az embrid vagy a magzat fejlédésére gyakorolt
hatast. Patkanykolykoket prenatalisan ért fenil-acetat (ami a fenil-butirat aktiv metabolitja) hatasara a
kortikalis piramidalis sejtekben 1éziok keletkeztek; a dendritek a normalnal hosszabbak és
vékonyabbak voltak, valamint szamuk kevesebb volt. Ezeknek az adatoknak a jelentdsége terhes
néknél nem ismert; ezért az AMMONAPS szedése terhesség soran ellenjavallt (lasd 4.3 pont).
Fogamzoképes nék hatékony fogamzasgatlot kell, hogy hasznaljanak.

Szoptatas

Amennyiben patkanykolykoknek subcutan nagy adagban (190-474 mg/ttkg) fenil-acetatot adtak, a
neuronok csokkent proliferacidjat és fokozott neuronvesztést, valamint a kozponti idegrendszer
myelinmennyiségének csokkenését tapasztaltak. Az agyi szinapszisok maturacidja gatlodott, és az agy
mukodoképes idegvégzddéseinek szama csokkent, ami az agy csokkent novekedését idézte el6. Nem
ismert, hogy a fenil-acetat az anyatejbe kivalasztodik-e, ezért az AMMONAPS szedése a szoptatas
ideje alatt ellenjavallt (1asd 4.3 pont).

4.7 A készitmény hatdsai a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A készitménynek a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges képességeket befolyasolo
hatéasait nem vizsgaltak.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

Az AMMONAPS-szal végzett klinikai vizsgalatok soran a paciensek 56%-a legalabb egyszer
tapasztalt mellékhatast; a mellékhatasok 78%-a at nem tekintették az AMMONAPS-szal
Osszefiiggonek.

A mellékhatasok tobbnyire a reprodukcios rendszert, valamint a gasztrointesztinalis rendszert
érintettek. A mellékhatdsokat az alabbiakban szervrendszerek és az el6fordulds gyakorisdga szerint
keriilnek felsorolasra. A gyakorisagi katagoriadk meghatarozasa: nagyon gyakori (>1/10), gyakori
(>1/100 — <1/10), nem gyakori (=1/1000 —<100)), ritka (>1/10 000 —1/1000), nagyon ritka

(<1/10 000), nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre allo adatokbol nem allapithatdo meg). Az egyes
gyakorisagi kategoriakon beliil a mellékhatasok csokkend sulyossag szerint kertilnek megadasra.

Vérkepzoszervi és nyirokrendszeri betegségek és tiinetek
Gyakori: anaemia, thrombocytopenia, leukopenia, leukocytosis, thrombocytosis

Nem gyakori: aplasticus anaemia, ecchymosis

Anyagcsere- és taplalkozasi betegségek és tiinetek
Gyakori: metabolikus acidosis, alkalosis, étvagycsokkenés

Pszichiatriai korképek
Gyakori: depresszio, ingerlékenység

Idegrendszeri betegségek és tiinetek
Gyakori: djulas, fejfajas
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Szivbetegségek és a szivvel kapcsolatos tiinetek
Gyakori: oedéma
Nem gyakori: ritmuszavar

Emeésztorendszeri betegségek és tiinetek

Gyakori: hasi fajdalom, hanyas, hanyinger, székrekedés, izérzékelési zavar
Nem gyakori: pancreatitis, peptikus fekély, rectalis vérzés, gastritis

A bor és a boralatti szovet betegségei és tiinetei

Gyakori: kiiités, kellemetlen borszag

Vese- és hugyuti betegségek és tiinetek
Gyakori: renalis tubularis acidosis

A nemi szervekkel és az emldkkel kapcsolatos betegségek és tiinetek
Nagyon gyakori: amenorrhoea, szabalytalan menstruacio

Laboratoriumi és egyéb vizsgalatok eredményei

Gyakori: vsokkent kdlium, albumin-, 0ssz fehérje- és foszfat-szint. A vér emelkedett alkalikus
foszfataz-, transzamindz-, bilirubin-, huigysav-, klorid-, foszfat- és natriumszintje. Testtomeg-
novekedés.

Egy 18 éves anorexias nobeteg esetében valoszinileg az AMMONAPS-ra (450 mg/ttkg/nap) adott
toxikus reakcio kovetkeztében kialakult, laktat acidosishoz tarsulé metabolikus encephalopathiarol,
sulyos hypokalaemiarol, pancytopeniardl, periférias neuropathiardl és pancreatitisrl szamoltak be. A
dozis csokkentését kdvetden a beteg felépiilt, azonban a pancreatitis ismétlodo exacerbatioi miatt a
kezelést végiil abba kellett hagyni.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkOze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségiigyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatosag részére az V. fiiggelékben talalhato elérhetoségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

Egyszer fordult el taladagolas egy 5 honapos csecsemonél egy véletleniil egyszer beadott 10 g-os
dozis (1370 mg/ttkg) kdvetkeztében. Hasmenés, ingerlékenység és hypokalaemiavaljaré metabolikus
acidosis jelentkezett. Tiineti kezelést kovetden a csecsemd allapota 48 6ran beliil rendezédott.

crer

intravénds beadas esetén dozis limitald neurotoxicitdsban nyilvanult meg. A neurotoxicitas tiinetei
els6sorban almossag, faradtsag, feledékenység voltak. Ritkabb tiinetek a zavartsag, fejfajas, izérzési
zavar, hallascsokkenés, dezorientacio, memoriazavar és a mar meglévo neuropathia sulyosbodasa
voltak.

Tuladagolas esetén meg kell szakitani a kezelést és szupportiv kezelést kell kezdeni. Hemodializis
vagy peritonealis dializis elényos lehet.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapids csoport: tdpcsatorna €s anyagcsere egyéb gyogyszerei, ATC kod: A16A XO03.
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A natrium-fenil-butirat egy eléanyag, ami gyorsan fenil-acetatta metabolizalodik. A fenil-acetat egy
metabolikusan aktiv vegyiilet, ami acetilacio soran glutaminnal konjugalodik, igy jon 1étre a fenil-
acetil-glutamin, ami majd a veséken keresztiil iiriil ki. Molaris szempontbol a fenil-acetil-glutamin a
karbamidhoz hasonlé (mindkettd 2 mol nitrogént tartalmaz) és ezért egy alternativ kdzeget biztosit a
felesleges nitrogén kivalasztodasahoz. A karbamid-ciklus zavaraiban szenvedd betegeknél végzett
fenil-acetil-glutamin kivalasztddasi vizsgalatok alapjan azzal kell szamolni, hogy minden beadott
gramm natrium-fenil-butiratbol 0,12 és 0,15 g fenil-acetil-glutamin nitrogén képzodik.
Kovetkezésképpen a natrium-fenil-butirat a karbamid-ciklus zavaraiban szenved6 betegeknél
csokkenti a plazma ammonia- és glutaminszintjét. Fontos, hogy a diagn6zis mieldbb felallitasra
kertiiljon és a kezelés azonnal megkezd6djon, hogy javuljanak a tulélési esélyek és a klinikai
eredmények.

Korabban, a karbamid ciklus zavaranak ujsziiléttkori formdja az élet els6 évében altalaban majdnem
mindig halalos kimenetelii volt, még abban az esetben is, ha a pacienseket peritonealis dializissel vagy
esszencialis aminosavakkal vagy azok nitrogén-mentes analog termékeivel kezelték. Hemodializissel
vagy a felesleges nitrogén alternativ anyagcseretton torténd eltavolitaisanak modszereivel (natrium-
fenil-butirat, natrium-benzoat és natrium-fenil-acetat), a diétas fehérjebevitel csokkentésével és
néhany esetben esszencialis aminosav pétlassal azoknak az ujsziilotteknek a talélési aranya, akiknél a
betegséget a sziiletést kovetden (de az élet elsé honapjan beliil) diagnosztizaltak, majdnem 80%-ra
noétt; a legtobb haldleset az akut hyperammonaemias encephalopathia idején kovetkezett be. Az
ujsziilottkori formaban szenvedd betegeknél nagy aranyban fordult el mentalis retardatio.

Azoknal a betegeknél, akiknél a terhesség alatt diagnosztizaltak a korképet, és a hyperammonaemids
encephalopathia kialakulasa el6tt megkezdték a kezelést, a talélési arany 100%-os volt, de még igy is
sokuknal lehetett kognitiv zavarokat vagy mas neurologiai problémat megfigyelni.

Azoknal a betegeknél, akik a késdi formaban szenvedtek, beleértve az ornitin-transzkarbamilaz
hianyra nézve heterozigota néket, és akik a hyperammonaemids encephalopathiabol meggyogyultak,
majd tartésan csokkentett fehérjetartalmu étrendet kaptak, illetve natrium-fenil-butirattal kezelték
Oket, a talélési arany 98% volt. A vizsgalt betegek tobbségénél az 1Q az 4tlagos és az atlagosnal
alacsonyabb szint/borderline mentalis retardatio kdz¢ esett. A kognitiv teljesitményiik viszonylag
stabil maradt a fenil-butirat terapia alatt.

A korabban méar fenndllo neuroldgiai karosodést nem valoszinii, hogy kezeléssel vissza lehet forditani
és a neurologiai allapot romlasa a betegek egy részénél tovabb folytatodhat.

Az AMMONAPS-ot vélhetdleg élethosszig szedni kell, kivéve, ha orthotop méjtranszplantaciora kertil
SOT.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

A fenil-butiratrol ismert, hogy fenil-acetatta oxidalodik, ami enzimatikus folyamatok segitségével
glutaminnal konjugalodik, és fenil-acetil-glutaminna alakul a majban és a vesében. A fenil-acetatot is
észterazok hidrolizaljak a majban és a vérben.

crer

felnétteknélvizsgaltak, akik egyszeri alkalommal 5 g natrium-fenil-butiratot kaptak, tovabba olyan
pacienseken, akik a karbamid ciklus zavaraban, haemoglobinopathidkban és cirrhosisban szenvedtek,
¢és egyszeri és ismételt alkalommal szajon at 20 g/nap dozist kaptak (nem kontrollos vizsgélat). A
megfigyelték, miutan intravénasan infzios kezelésben részesiiltek, melynek soran natrium-fenil-
butiratot (2 g/m?) vagy fenil-acetatot kaptak.

Felszivodas

A fenil-butirat éhezés esetén gyorsan felszivodik. Az egyszeri alkalommal, 5 g dozisban szajon
keresztiil, granuldtum formajaban adott natrium-fenil-butirat koncentracioja a beadast kovetden 15
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perc mulva mérhet6 volt a plazmaban. A maximalis koncentraciot atlagosan 1 ora alatt éri el és az
atlagos maximalis koncentracio 195 ug/ml. A felezési id6t 0,8 orara becsiilik.
A taplalékfelvétel felszivodasra gyakorolt hatasarol nincsenek adatok.

Megoszlas
A fenil-butirat megoszlasi térfogata: 0,2 /ttkg.

Biotranszformacio

Egyszeri alkalommal, granulatum formaban beadott 5 g natrium-fenil-butirat, 30, illetve 60 perc
mulva mérhet6 plazma-fenil-butiratszintet eredményez. A maximalis koncentraciot atlagosan 3,55,
illetve 3,23 ora alatt éri el, és az atlagos maximalis koncentracio 45,3 és 62,8 pg/ml. A felezési id6t
1,3 és 2,4 oOrara becsiilik.

Az intravéndasan, nagy dozisban adott fenil-acetattal végzett vizsgalatok szerint a szer nem linearis
farmakokinetikat mutatott, amit a fenil-acetil-glutamin telitheté metabolizmusa jellemez. Ismételt
fenil-acetat adagolas a clearance indukcidjat mutatta.

Kiilonbozo fenil-butirat dozisokat (300-600 mg/ttkg/nap-t6l maximum napi 20 g-ig) kapo, akarbamid-
ciklus idiilt zavaraiban vagy haemoglobinopathiakban szenvedd betegek tobbségénél, éjszakai
koplalast koveten a fenil-acetat nem volt kimutathato a plazmaban. A majkarosodasban szenvedd
pacienseknél a fenil-acetat fenil-acetil-glutaminna torténd atalakulasa viszonylag lassabban mehet
végbe. Harom, cirrhozisban szenvedd paciensnél (6-bol), akik szajon at ismételten natrium-fenil-
butiratot kaptak (20 g/nap, harom adagban), a plazmaban hossz(i idén at mérhet6 fenil-acetat szintet
mutattak a harmadik napon, ami 6tszorose volt annak a dozisnak, amit az elsé adag beadasat kdvetden
értek el.

Egészséges onkénteseknél a fenil-butirat és fenil-acetat farmakokinetikajat illetéen kiilonbségeket
tapasztaltak a nemek kozott (AUC és Crax koriilbeliil 30-50 %-kal nagyobb volt néknél), de a fenil-
acetil-glutamin esetében nem. Ez valoszintileg a natrium-fenil-butirat lipofil tulajdonsagaval, és a
megoszlasi térfogatban 1€vo kiilonbségekkel magyarazhato.

Eliminacio
A gyogyszer kb. 80—100%-a 24 6ran beliil, a konjugalt termék, azaz a fenil-acetil-glutamin
formajaban, a veséken at valasztodik ki.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A natrium-fenil-butirat két mutagenitasi vizsgalata, ugymint az Ames-teszt és a mikronukleusz-teszt
negativ eredménnyel zarult. Az eredmények azt mutatjak, hogy a natrium-fenil-butirat sem
metabolikus aktivacioval, sem anélkiil nem indukal mutagén hatast az Ames-teszt soran.

A mikronukleusz-teszt eredményei azt mutatjak, hogy a natrium-fenil-butirat nem gyakorol klasztogén
hatést azokra a patkanyokra, amelyeket toxikus és nem toxikus adaggal kezeltek (a vizsgélatokat az
egy alkalommal szajon at 878-2800 mg/ttkg dozisban torténd beadast kovetd 24. és 48. oraban

végezték el). Carcinogenitasi és reprodukcids toxicitasi vizsgalatokat a natrium-fenil-butirattal nem
veégeztek.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

kalcium-sztearat
vizmentes kolloid szilicium-dioxid

6.2 Inkompatibilitisok

Nem értelmezhetd.
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6.3 Felhasznalhatésagi idotartam

2 év.

6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok
Legfeljebb 25 °C-on tarolando.

6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

HDPE tartalyok gyermekbiztonsagi zaras kupakkal 266 g vagy 532 g granuldtumot tartalmaznak.
A készitményekhez harom kiilonb6z6 méretii mérékanal jar.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozé kiilonleges ovintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

Ajanlatos egy pupozott mér8kanalnyi granulatumot kivenni a tartalybol, ¢s a mérokanal tetejét egy
sima feliilet segitségével, pl. egy kés lapjaval végigsimitani. Igy a kovetkezd dozisokat kapjuk: a kis
adag 1,2 g, a kozepes adag 3,3 g és a nagy adag 9,7 g natrium-fenil-butirat.

Amennyiben a paciensnek szondan at kell beadni a készitményt, akkor a kezelés el6tt az
AMMONAPS-ot fel kell oldani vizben (a natrium-fenil-butirat vizben toérténé feloldasakor 5 g-ot kell

tenni 10 ml vizbe). A granulatum feloldasakor egy tejfehér szini szuszpenzid képzodik.

Amennyiben az AMMONAPS granulatumot taplalékhoz, folyadékhoz vagy vizbe keverten adjak be,
akkor fontos, hogy annak elfogyasztasa az 0sszekeverést kovetéen azonnal megtdrténjen.

Barmilyen fel nem hasznalt gydgyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gydgyszerekre

vonatkozd eldirdsok szerint kell végrehajtani.

7.  AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Immedica Pharma AB

SE-113 63 Stockholm

Svédorszag

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

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

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

9. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély elsé kiadasanak datuma: 1999. december 8.

A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitasanak datuma: 2009. december 8.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

15



A gyogyszerr6l részletes informacid az Europai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
(http://www.ema.ceuropa.cu ) talalhato.
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II. MELLEKLET

A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTO

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES
HASZNALAT KAPCSAN

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB
FELTETELEI ES KOVETELMENYEI

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER

BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZOAN
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felelds gyartd neve és cime

PATHEON France —- BOURGOIN JALLIEU
40 boulevard de Champaret

BOURGOIN JALLIEU

38300

Franciaorszag

B. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT KAPCSAN

Korlatozott érvényt orvosi rendelvényre kotott gyogyszer (lasd 1. Melléklet: Alkalmazasi eldiras, 4.2).

C. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI

Nem értelmezheto.

D. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES
HATEKONY ALKALMAZASARA VONATKOZOAN

Nem értelmezheto.
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III. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON ES A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO
ADATOK

KULSO KARTONDOBOZ ES TARTALY CIMKE TABLETTAKHOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

AMMONAPS 500 mg tabletta
natrium-fenil-butirat

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

500 mg natrium-fenil-butirat tablettanként.

3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Natriumot tartalmaz; tovabbi informacioért olvassa el a betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

250 tabletta
500 tabletta

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA

Szajon at torténd alkalmazas.
Hasznalat el6tt olvassa el a mell¢kelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYEL,MEZTE:I‘ES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekekt6l elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 30°C-on tarolando.
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT QY(’)GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Immedica Pharma AB
SE-113 63 Stockholm
Svédorszag

12. FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

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

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Ammonaps 500 mg
[csak a kiils6 csomagolason]

| 17.  EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

<Egyedi azonositoji 2D vonalkoddal ellatva.>

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC: {szam}
SN: {szam}
NN: {szam}
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A KULSO CSOMAGOLASON ES A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO
ADATOK

KULSO KARTONDOBOZ ES TARTALY CIMKE GRANULATUMHOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

AMMONAPS 940 mg/g granulatum.
natrium-fenil-butirat

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

940 mg natrium-fenil-butirdt grammonként.

3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Natriumot tartalmaz; tovabbi informacioért olvassa el a betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

266 g granulatum
532 g granulatum
A készitményekhez harom kiilonb6z6 méretii mérékanal jar.

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA

Széajon at torténd alkalmazas.
Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekekt6l elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8.  LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 25 °C-on tarolando.
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT QY(’)GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Immedica Pharma AB
SE-113 63 Stockholm
Svédorszag

12. FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

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

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

[Braille-iras feltiintetése alol felmentve]

| 17.  EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

<Egyedi azonositoji 2D vonalkoddal ellatva.>

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC: {szam}
SN: {szam}
NN: {szam}
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B. BETEGTAJEKOZTATO

25



Betegtajékoztato: Informaciok a felhasznalé szamara

AMMONAPS 500 mg tabletta
natrium-fenil-butirat

Mielott elkezdi szedni ezt a gydgyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatét, mely

az On szamara fontos informaciékat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késdbbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezel6orvosdhoz vagy gydgyszerészéhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos kizardlag Onnek irta fel. Ne adja 4t a készitményt masnak, mert
szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonldak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezeldorvosat, gyogyszerészét
vagy a szakszemélyzetet. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges
mellékhatasra is vonatkozik. Lasd 4. Pont.

A betegtajékoztat6 tartalma:

Milyen tipusu gyogyszer az AMMONAPS és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok az AMMONAPS szedése elott

Hogyan kell szedni az AMMONAPS-ot?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell az AMMONAPS-ot tarolni?

A csomagolés tartalma €s egyéb informaciok

A o e

1. Milyen tipusi gyogyszer az AMMONAPS és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

Az AMMONAPS-ot a karbamid-ciklus zavaraiban szenvedo betegek szamara irjak fel. Az ebben a
ritka kérképben szenveddknek bizonyos majenzim elégtelensége van, ennél fogva nem képesek a
felesleges nitrogén kiiiritésére. A nitrogén a fehérjék egyik épitdeleme, ezért a szervezetben
fehérjetartalmu taplalék elfogyasztasa utan nitrogén halmozodik fel. A felesleges mennyiségii nitrogén
ammonia formajaban van jelen, ami kiilondsen az agyra nézve mérgez0o, €s sulyos esetekben csokkenti
a tudatszintet, és komahoz vezet.

Az AMMONAPS segit a szervezetnek a felesleges nitrogént eltavolitani, csokkentve a testben az
ammonia mennyiségét.

2. Tudnivalok az AMMONAPS szedése elott

Ne szedje az AMMONAPS-ot:

- ha terhes;

- ha szoptat;

- ha allergias a natrium-fenil-butiratra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb
Osszetevojére.

Figyelmeztetések és ovintézkedések

Az AMMONAPS szedése elott beszéljen kezelorvosaval:

- ha nehezen tud nyelni. Az AMMONARPS tablettak megakadhatnak a nyel6csében és fekélyt
okozhatnak. Ha nehezen tud nyelni, akkor a tabletta helyett az AMMONAPS granulatum
alkalmazasa javasolt.

- ha szivbetegségben, vesekarosodasban vagy egyéb olyan betegségben szenved, melyek esetében
az ebben a gyogyszerben talalhato natrium-sé visszatartasa ronthatja az On 4llapotat.

- ha vese- vagy majkarosodasa van, mivel az AMMONAPS a veséken és a majon keresztiil {iriil
ki a szervezetbdl.
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- Amikor kisgyermeknek adjak, mivel lehet, hogy nem tudjak lenyelni a tablettat és
megfulladhatnak. A tabletta helyett szamukra az AMMONAPS granulatum hasznalata javasolt.

Az AMMONAPS szedése mellett csokkentett fehérjetartalmu taplalékot kell fogyasztani, melyet az
orvos vagy a dietetikus személyre szabottan Onnek allitott 6ssze. Figyelmesen tartsa be ezt a diétat.

Az AMMONAPS nem képes a vér ammoniatartalmanak heveny emelkedését teljesen meggatolni, és
nem alkalmas az ilyen, siirgds orvosi beavatkozast igénylé allapot kezelésére sem.

Amennyiben Onnél laboratoriumi vizsgalatok elvégzése valik sziikségessé, akkor emlékeztesse
orvosat arra, hogy On AMMONAPS-ot szed, hiszen a natrium-fenil-butirat befolyasolhatja bizonyos
laboratériumi vizsgalatok eredményeit.

Egyéb gyogyszerek és az AMMONAPS
Feltétleniil tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereir6l.

Kiilondsen fontos, hogy orvosat tajékoztassa, ha az On 4ltal szedett gyogyszerek a kovetkezdket

tartalmazzak:

- valproat sav (egy epilepszia-ellenes gyogyszer);

- haloperidol (egyes pszichotikus zavarok esetén hasznaljak);

- kortikoszteroid (kortizon jellegii gyogyszerek, melyeket arra hasznalnak, hogy enyhiilést
nyujtsanak a gyulladasban 1év6 testrészeknek);

- probenecid (kdszvényben a vér magas hugysavszintjének kezelésére).

Ezek a gyogyszerek megvaltoztathatjak az AMMONAPS hatasat, ¢s Onnek gyakori vérvizsgalatokra
lesz sziiksége. Ha nem biztos az On altal szedett gyogyszerek hatéanyagait illeten, kérdezze meg
orvosat vagy gyogyszerészet.

Terhesség és szoptatas

Ne szedje az AMMONAPS-ot terhesség alatt, mert ez a gyogyszer karosithatja a meg nem sziiletett
magzatot. Ha On fogamzoképes né, akkor az AMMONAPS-szal torténd kezelés idétartama alatt
megbiztaté fogamzasgatlast kell alkalmaznia.

Ne szedje az AMMONAPS-ot szoptatas kozben, mert ez a gyogyszer kivalasztodhat az anyatejbe, és
karosithatja a csecsemdjét.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A készitménynek a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességeket befolydsolo
hatasait nem vizsgaltak.

Az AMMONAPS natriumott tartalmaz
62 mg natriumot tartalmaz tablettanként.

Ha hosszabb ideig naponta 6, vagy anndl tobb tablettara van sziiksége, beszélje meg az orvosaval vagy
a gyogyszerészével, kiilondsen, ha s6 (natrium) szegény diétara utasitottak.
3. Hogyan Kkell szedni az AMMONAPS-ot

A gyogyszert mindig a kezeldorvosaorvosa altal elmondottaknak megfelelden szedje. Amennyiben
nem biztos az adagolast illetéen, kérdezze meg kezelGorvosat vagy gyogyszerészét.

Adagolas:

Az AMMONAPS napi adagjat az On fehérje-tolerancija, dictdja és testsulya vagy testfeliilete alapjan
szamoljak ki. A pontos napi adag meghatarozasa érdekében Onnek rendszeresen veérvételre kell jarnia.
Az orvosa tajékoztatni fogja Ont, hogy hany tablettat kell szednie.
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Az alkalmazas modja

Az AMMONAPS-ot szajon at, minden egyes étkezés alkalmaval egyenlé mennyiségben elosztva kell
bevenni (példaul haromszor egy nap). Az AMMONAPS tablettat nagy mennyiségiti vizzel kell
lenyelni.

Az AMMONAPS-ot specialis, csokkentett fehérjetartalmu diétaval kell egyiitt szedni.

Nem szabad az AMMONAPS tablettat olyan gyermekek szamara adni, akik nem tudjak lenyelni a
tablettat. Esetiikben ehelyett az AMMONAPS granulatum hasznalata ajanlott.

Hacsak nem esik at sikeres majatiiltetésen, akkor a kezelést és a diétat egész életében folytatnia kell.

Ha az eléirtnal tobb AMMONAPS-ot vett be

Azok a betegek, akik nagyon nagy AMMONAPS adagot vettek be, a kovetkezoket tapasztaltak:
- almossag, faradtsag, szédiilés, ritkabban zavartsag;

- fejfajas;

- az izérzékelés zavara;

- hallascsokkenés;

- dezorientacio;

- memoriazavar;

- korabban fennallé neurologiai betegségek sulyosbodasa.

Amennyiben a fenti tiinetek barmelyikét észleli, azonnal keresse fel kezeldorvosat vagy a legkdzelebbi
koérhaz ambulanciajat, hogy megkaphassa a sziikséges kezelést.

Ha elfelejtette bevenni az AMMONAPS-ot )

A kovetkez6 étkezés alkalméval miel6bb vegyen be egy adagot. Ugyeljen arra, hogy két adag bevétele
kozott legalabb 3 ora elteljen. Ne vegyen be kétszeres adagot a kihagyott adag potlasara.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gydgyszer alkalmazéasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

A mellékhatasokat az alabbi gyakorisagi csoportokba soroltak:

Nagyon gyakori: 10 betegbdl tobb mint 1 beteget érinthet

Gyakori: 10 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet

Nem gyakori: 100 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet

Ritka: 1000 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet

Nagyon ritka: 10 000 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet.

Nem ismert: A gyakorisag a rendelkezésre allo adatokbol nem allapithaté meg

Nagyon gyakori mellékhatasok: rendszertelenné valik vagy megsziinik a menstruacio.

Amennyiben aktiv nemi életet €1, és ciklusa teljesen kimarad, akkor ne azt feltételezze, hogy ezt az
AMMONAPS okozta. Amennyiben ez eléfordul, kérjiik, keresse fel kezel6orvosat, mivel ez terhesség
jele is lehet (lasd fent a Terhesség és szoptatas részt).

Gyakori mellékhatasok: a vér alakos elemeinek szambeli eltérése (vorosvértestek, fehérvérsejtek,
vérlemezkék), étvagycsokkenés, depresszio, ingerlékenység, fejfajas, ajulas, folyadék felhalmozodasa
a szervezetben (vizenyd), izérzékelés zavara, hasi fajdalom, hanyas, hanyinger, székrekedés,
kellemetlen borszag, bérkiiités, koros vesefunkcio, teststulygyarapodas, laboratoriumi eredmények
megvaltozasa.
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Nem gyakori mellékhatasok: a vorosvértestek szamanak csokkenése a csontveld miikodésének
csokkenése miatt, borbevérzés, szivritmuszavar, a végbél vérzése, gyomorhurut, gyomorfekély,
hasnyalmirigy-gyulladas.

Tartds hanyas el6fordulasa esetén azonnal keresse fel orvosat vagy gyogyszerészét.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa kezeldorvosat, gyogyszerészét vagy a
gondozasat végzo egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A mellékhatasokat kdzvetleniil a hatosag részére is
bejelentheti az V. fiiggelékben talalhato elérhetéségeken keresztiil.

A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél t6bb informécio alljon
rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell az AMMONAPS-ot tarolni?
A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

A kartondobozon és a tartalyon feltlintetett lejarati ido (,,EXP”) utan ne szedje ezt a gyogyszert. A
lejarati id6 az adott honap utolsd napjara vonatkozik.

Legfeljebb 30 °C-on tarolando.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kornyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz az AMMONAPS

- A készitmény hatdanyaga a natrium-fenil-butirat.
500 mg natrium-fenil-butiratot tartalmaz tablettanként.

- Egyéb 0sszetevok: mikrokristalyos celluldéz, magnézium-sztearat és vizmentes, kolloid,
szilicium-dioxid.

Milyen a készitmény kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas
Az AMMONAPS tabletta tortfehér, ovalis tabletta, ,,UCY 500” dombornyomassal.

A tablettakat gyermekbiztonsagi zarokupakkal ellatott tartdlyokba csomagoljak. A tartdlyok 250 vagy
500 db tablettat tartalmaznak.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja
Immedica Pharma AB

SE-113 63 Stockholm

Svédorszag

A gyarto

PATHEON France - BOURGOIN JALLIEU
40 boulevard de Champaret

BOURGOIN JALLIEU

38300

Franciaorszag

A betegtajékoztato legutobbi feliilvizsgalatanak datuma:

29



A gyogyszerrdl részletes informacio, illetve ritka betegségekrol €s azok kezelésérol szol6 honlapok cimei
az Europai Gyogyszerligynokség internetes honlapjan (http://www.ema.europa.eu/ ) talalhatok.
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Betegtajékoztato: Informaciok a felhasznalé szamara

AMMONAPS 940 mg/g granuldtum
natrium-fenil-butirat

Mielott elkezdi szedni ezt a gydgyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatét, mely

az On szamara fontos informaciékat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késdbbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezel6orvosdhoz vagy gydgyszerészéhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos kizarolag Onnek irta fel. Ne adja 4t a készitményt masnak, mert
szamaéra artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonldak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezeldorvosat, gyogyszerészét
vagy a szakszemélyzetet. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges
mellékhatasra is vonatkozik. Lasd 4. Pont.

A betegtajékoztato tartalma:

Milyen tipusu gyogyszer az AMMONAPS és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok az AMMONAPS szedése elott

Hogyan kell szedni az AMMONAPS-ot?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell az AMMONAPS-ot tarolni?

A csomagolés tartalma €s egyéb informaciok

A

1. Milyen tipusa gyogyszer az AMMONAPS és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

Az AMMONAPS-ot a karbamid-ciklus zavaraiban szenvedd betegek szamara irjak fel. Az ebben a
ritka kérképben szenved6knek bizonyos majenzim elégtelensége van, ennél fogva nem képesek a
felesleges nitrogén kiiiritésére. A nitrogén a fehérjék egyik épitdeleme, ezért a szervezetben
fehérjetartalmu taplalék elfogyasztasa utan nitrogén halmozodik fel. A felesleges mennyiségii nitrogén
ammonia formajaban van jelen, ami kiilondsen az agyra nézve mérgez0o, €s sulyos esetekben csokkenti
a tudatszintet, és komahoz vezet.

Az AMMONAPS segit a szervezetnek a felesleges nitrogént eltavolitani, csokkentve a testben az
ammonia mennyiségét.

2. Tudnivalok az AMMONAPS szedése elott

Ne szedje az AMMONAPS-ot:

- ha terhes;

- ha szoptat;

- ha allergias a natrium-fenil-butiratra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb
Osszetevojére.

Figyelmeztetések és ovintézkedések

Az AMMONAPS szedése el6tt beszéljen kezeldorvosaval

- ha szivbetegségben, vesemiikodés csokkenésében, vagy egyéb olyan betegségben szenved,
melyek esetében az ebben a gyogyszerben talalhatd natrium-sé visszatartisa ronthatja az On
allapotat.

- ha vese- vagy majmuikddése csokkent, mivel az AMMONAPS a veséken és a méajon keresztiil
iiriil ki a szervezetbdl.

Az AMMONAPS szedése mellett csokkentett fehérjetartalmu taplalékot kell fogyasztani, melyet az
orvos vagy a dietetikus személyre szabottan Onnek allitott 6ssze. Figyelmesen tartsa be ezt a diétat.
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Az AMMONAPS nem képes a vér ammoniatartalmanak heveny emelkedését teljesen meggatolni és
nem alkalmas az ilyen, siirgds orvosi beavatkozast igénylé allapot kezelésére sem.

Amennyiben Onnél laboratoriumi vizsgélatok elvégzése valik sziikségessé, akkor emlékeztesse
orvosat arra, hogy On AMMONAPS-ot szed, hiszen a natrium-fenil-butirat befolyasolhatja bizonyos
laboratériumi vizsgalatok eredményeit.

Egyéb gyogyszerek és az AMMONAPS
Feltétleniil tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereir6l.

Kiilondsen fontos, hogy orvosat tdjékoztassa, ha az On 4ltal szedett gyogyszerek a kovetkezOket

tartalmazzak:

- valproat sav (egy antiepilepszids gyogyszer);

- haloperidol (egyes pszichotikus zavarok esetén hasznaljak);

- kortikoszteroid (kortizon jellegii gyogyszerek, melyeket arra hasznalnak, hogy enyhiilést
nyujtsanak a gyulladasban 1év6 testrészeknek);

- probenecid (a vér kdszvényhez tarsulé magas hiigysav szintjének kezelésére).

Ezek a gyogyszerek megvaltoztathatjak az AMMONAPS hatasat ¢s Onnek gyakori vérvizsgalatokra
lesz sziiksége. Ha nem biztos az On altal szedett gydgyszerek hatdoanyagait illetden, kérdezze meg
orvosat vagy gyogyszerészeEt.

Terhesség és szoptatas

Ne szedje az AMMONAPS-ot terhesség alatt, mert ez a gyogyszer karosithatja a meg nem sziiletett
magzatot. Ha On fogamzoképes né, akkor az AMMONAPS-szal torténd kezelés idétartama alatt
megbiztaté fogamzasgatlast kell alkalmaznia.

Ne szedje az AMMONAPS-ot szoptatas kozben, mert ez a gyogyszer kivalasztodhat az anyatejbe és
karosithatja a csecsemdjét.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A készitménynek a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges képességeket befolyasolo
hatasait nem vizsgaltak.

Az AMMONAPS natriumott tartalmaz

Egy kis fehér mérékandlnyi AMMONAPS granuldtum 149 mg natriumot tartalmaz.

Egy kozepes sarga mér6kanalnyi AMMONAPS granulatum 408 mg natriumot tartalmaz.
Egy nagy kék mérokanalnyi AMMONARPS granulatum 1200 mg natriumot tartalmaz.

Beszélje meg a gydgyszerészével vagy orvosaval, ha hosszabb idon keresztiil napi 2 vagy tobb kis,
fehér, vagy 1 vagy tobb kdzepes, sarga vagy nagy kék kanalra van sziiksége, kiilonosen, ha so6
(natrium) szegény diétara utasitottak.

3. Hogyan kell szedni az AMMONAPS-ot

A gyogyszert mindig a kezelGorvosa altal elmondottaknak megfelelden szedje. Amennyiben nem
biztos az adagolast illetéen, kérdezze meg kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.

Adagolas

Az AMMONAPS napi adagjat az On fehérje-tolerancidja, diétaja ¢s testsulya vagy testfeliilete alapjan
szamoljak ki. A pontos napi adag meghatarozasa érdekében, Onnek rendszeresen vérvételre kell
jarnia. Az orvosa tajékoztatni fogja Ont, hogy milyen mennyiségii granulatumot kell szednie.

Az alkalmazas modja
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Az AMMONAPS-ot szajon at vagy gyomorba varrt tdpszondan at (ez egy, miitéttel a gyomorba
vezetett ¢sO, gasztrosztoma) vagy orrszondan at (ezt a csovet az orron keresztiil vezetik le a
gyomorba), egyenld mennyiségben elosztva kell bevenni.

Az AMMONAPS-ot specialis, csokkentett fehérjetartalmu diétaval kell egyiitt szedni.

Az AMMONAPS-ot minden étkezéssel vagy etetéssel be kell vennie. Kisgyermekeknél ez napi 46
alkalmat jelenthet.

Az adagolas elvégzése:

o A tartaly tartalmat felbontas el6tt finoman fel kell razni.

o Hasznalja a megfelel6 mérékanalat a megfeleld6 Ammonaps mennyiség kiméréséhez: 1,2 g =kis
fehér kanal; 3,3 g = kdzepes méretii sarga kanal és 9,7 g = nagy kék kanal.

Vegyen ki a tartalybol egy pupos kanalnyi granuldtumot.

Simitsa le a kanal tetejét egy kés lapjaval.

Az igy a kandlban marado6 granulatum tekinthet6 egy teli kanalnak.

Vegye ki a palackbol a megfeleld szam1, teli kanalnyi granulatum mennyiségét.

Szdjon at torténd alkalmazas soran

A kimért adagot keverje dssze szilard (példaul krumplipiiré vagy almaszosz) vagy folyékony
taplalékkal (példaul viz, almalé, narancslé vagy fehérjementes csecsemdtapszerek), majd ezt kdvetden
azonnal fogyassza el.

Gasztrosztomat vagy orrszondat hasznalo betegek

A granulatumot addig kevergesse vizzel, amig minden granulatum nedves nem lesz (a feloldast
elosegitheti az oldat keverése). A granuldtum vizben torténd feloldasat koveten egy tejfehér szini
folyadék keletkezik. Az dsszekeverést kovetden azonnal fogyassza el az oldatot.

Ha csak nem esik at sikeres majatiiltetésen, akkor a kezelést és a diétat egész életében folytatnia kell.

Ha az eléirtnal tobb AMMONAPS-ot vett be

Azok a betegek, akik nagyon nagy AMMONARPS adagot vettek be, a kdvetkezoket tapasztaltak:
- almossag, faradtsag, szédiilés, ritkabban zavartsag;

- fejfajas;

- az izérzékelés valtozasa (az izérzékelés zavara);

- hallascsokkenés;

- dezorientacio;

- memoriazavar;

- a mar korabban fennall6 neuroldgiai betegségek stilyosbodésa.

Amennyiben a fenti tiinetek barmelyikét észleli, azonnal keresse fel kezeldorvosat vagy a legkdzelebbi
koérhaz ambulanciajat, hogy megkaphassa a sziikséges kezelést.

Ha elfelejtette bevenni az AMMONAPS-ot )

A kovetkez6 étkezés alkalmaval miel6bb vegyen be egy adagot. Ugyeljen arra, hogy két adag bevétele
kozott legalabb 3 6ra elteljen. Ne vegyen be kétszeres adagot a kihagyott adag potlasara.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazédsaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelborvosat vagy gyogyszerészét.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gydgyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

A mellékhatasokat az alabbi gyakorisagi csoportokba soroltak:
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Nagyon gyakori: 10 betegbdl tobb mint 1 beteget érinthet

Gyakori: 10 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet

Nem gyakori: 100 betegbodl legfeljebb 1 beteget érinthet

Ritka: 1000 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet

Nagyon ritka: 10 000 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet

Nem ismert: A gyakorisag nem allapithatdo meg a rendelkezésre allo adatokbol.

Nagyon gyakori mellékhatasok: rendszertelenné valik vagy megsziinik a menstruacio.

Amennyiben aktiv nemi életet ¢l, és ciklusa teljesen kimarad, akkor ne azt feltételezze, hogy ezt az
AMMONAPS okozta. Amennyiben ez eléfordul, kérjiik, keresse fel kezel6orvosat, mivel ez terhesség
jele is lehet (lasd fent a Terhesség és szoptatas részt).

Gyakori mellékhatasok: a vér alakos elemeinek szambeli eltérése (vorosvértestek, fehérvérsejtek,
vérlemezkék), étvagycsokkenés, depresszio, ingerlékenység, fejfajas, ajulas, folyadék felhalmozodasa
a szervezetben (vizeny0), izérzékelés zavara, hasi fajjdalom, hanyas, hanyinger, székrekedés,
kellemetlen bérszag, borkiiités, koros vesefunkcid, sulygyarapodas,laboratériumi eredmények
megvaltozasa.

Nem gyakori mellékhatasok: a vorosvértestek szamanak csokkenése a csontveld mitkodésének
csokkenése miatt, borbevérzés, szivritmuszavar, a végbél vérzése, gyomorhurut, gyomorfekély,
hasnyalmirigy-gyulladas.

Tartds hanyas eldfordulasa esetén azonnal keresse fel orvosat vagy gyogyszerészét.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezeldorvosat, gyogyszerészét vagy a
gondozasat végz0 egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatdban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A mellékhatasokat kdzvetleniil a hatdsag részére is
bejelentheti az V. fiiggelékben talalhato elérhetdségeken keresztiil.

A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél t6bb informécio alljon
rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell az AMMONAPS-ot tarolni?

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

A kartondobozon és a tartaly cimkén feltlintetett lejarati idé ,,EXP” utan ne szedje ezt a gyogyszert. A
lejarati id6 az adott honap utols6 napjara vonatkozik.

Legfeljebb 25 °C-on tarolando.
Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kornyezet védelmét.
6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok
Mit tartalmaz az AMMONAPS
- A készitmany hatéanyaga a natrium-fenil-butirat.
940 mg natrium-fenil-butiratot tartalmaz grammonként.

- Egyéb 6sszetevok: kalcium-sztearat és vizmentes kolloid szilicium-oxid.

Milyen a készitmény kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas
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Az AMMONAPS granulatumok szine tortfehér.

A granulatumokat gyermekbiztonsagi zarokupakkal ellatott tartalyokba csomagoljak. A tartalyok
266 g vagy 532 g granulatumot tartalmaznak. Harom mérékanal (egy kis fehér kanal, egy kdzepes
sarga kanal és egy nagy kék kanal) talalhato benne, a napi adag kiméréséhez.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja
Immedica Pharma AB

SE-113 63 Stockholm

Svédorszag

A gyarté

PATHEON France - BOURGOIN JALLIEU
40 boulevard de Champaret

BOURGOIN JALLIEU

38300
Franciaorszag

A betegtajékoztato legutdobbi feliilvizsgalatanak datuma:

A gyodgyszerrdl részletes informacio, illetve ritka betegségekrol €s azok kezelésérdl szol6 honlapok
cimei az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan (http://www.ema.europa.eu/) talalhatok.
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