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Ammonaps
fenilbutirato de sédio

Resumo do EPAR destinado ao publico

Este documento é um resumo do Relatorio Pablico Europeu de Avaliagéo (EPAR). O seu
objectivo é explicar o modo como o Comité dos Medicamentos para Uso Humano (CHMP)
avaliou os estudos realizados, a fim de emitir recomendacdes sobre as condi¢des de utilizacdo do
medicamento.

Se necessitar de informacao adicional sobre a sua doenga ou o tratamento, leia o0 Folheto
Informativo (também parte do EPAR) ou contacte o seu médico ou farmacéutico. Se quiser obter
mai s informagéo sobre os fundamentos das recomendacdes do CHMP, leia a Discusséo
Cientifica (também parte do EPAR).

O que é 0o Ammonaps?
O Ammonaps € um medicamento que contém a substancia activa fenilbutirado de sddio. Esta
disponivel em comprimidos ovais brancos (500 mg) e em granulado (940 mg/g).

Para que é utilizado o Ammonaps?

O Ammonaps é utilizado no tratamento de doentes com perturbactes do ciclo daureia. Estes doentes

ndo sdo capazes de eliminar os residuos de azoto que se acumulam no organismo por terem deficiéncia

de determinadas enzimas gque se encontram normal mente no figado. No organismo, os residuos de
azoto assumem a forma de aménia, que € especialmente toxica para o cérebro.

O Ammonaps € utilizado em doentes com deficiéncia de uma ou mais do que uma das seguintes

enzimas; carbamilfosfato sintetase, ornitina transcarbamilase ou sintetase do acido argininosuccinico.

Pode ser utilizado em doentes com as seguintes formas da doenca:

e doencade “apresentacdo de inicio neonatal”, em bebés que apresentam deficiéncia enzimatica
total de uma ou mais do que uma destas enzimas no primeiro més de vida;

e doencade“iniciotardio”, em doentes que apresentam deficiéncia parcial de uma das enzimas
manifestada apds o primeiro més de vida e que apresentam danos cerebrais causado por niveis
elevados de amoénia no sangue.

O medicamento sb pode ser obtido mediante receita médica.

Como se utiliza o Ammonaps?

O tratamento com 0 Ammonaps deve ser supervisionado por um meédico com experiénciano
tratamento de doentes com perturbactes do ciclo daureia

O Ammonaps é utilizado como adjuvante (tratamento complementar) de outros tratamentos e em
associacdo com uma dieta pobre em proteinas especia parareduzir aingestdo de azoto. A dose didria
de Ammonaps € g ustada individual mente a cada doente em fungdo da respectiva dieta, atura e peso.
E necessério fazer regularmente andlises de sangue aos doentes para determinar a dose diéria correcta.
A dose do Ammonaps deve ser dividida em partes iguais e administrada com cada refei¢céo.

Os comprimidos destinam-se a adultos e criangas, sendo o granulado utilizado em bebés ou doentes
gue ndo consigam engolir os comprimidos. O granulado deve ser misturado na comida ou na bebida
imediatamente antes da sua ingestéo ou dissolvido em &gua antes de ser administrado através de um
tubo que atravessa 0 abddémen ou o nariz até ao estdbmago.
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O Ammonaps € um tratamento de longo prazo e tem de ser mantido até o doente receber um
transplante de figado bem sucedido.

Como funciona o Ammonaps?

A ingestdo de proteinas fornece ao organismo azoto que € depois transformado em aménia. Os doentes
gue sofrem de perturbagdes do ciclo da ureia ndo eliminam a amonia (os residuos de azoto) do
organismo, pelo que esta pode atingir niveis muito elevados, causando problemas graves como
incapacidade, danos cerebrais e morte. A substancia activa do Ammonaps, o fenilbutirado de sddio, €
transformada pelo organismo numa substancia chamada fenilacetato. O fenilacetato conjuga-se com a
glutamina, um aminoacido, que contém azoto, para formar uma substancia que pode ser eliminada
pelo organismo através dos rins. 1sto permite baixar os niveis de azoto ho organismo, reduzindo a
guantidade de aménia produzida.

Como foi estudado o Ammonaps?

O Ammonaps foi estudado em 82 doentes com perturbacgdes do ciclo da ureia tratados com
Ammonaps e que nunca tinham recebido outro tratamento. O Ammonaps ndo foi comparado com
nenhum outro medicamento. O principal pardmetro de eficaciafoi a sobrevivéncia, mas o estudo
analisou também o nimero de episddios hiperamonémicos (periodos de niveis muito elevados de
amaonia no sangue), o desenvolvimento cognitivo (desenvolvimento da capacidade de pensamento,
aprendizagem e de recordar), o crescimento e os niveis de amonia e de glutamina no sangue.

Qual o beneficio demonstrado pelo Ammonaps durante os estudos?

A taxaglobal de sobrevivénciafoi de cerca de 80% nos recém-nascidos que receberam Ammonaps.
Os recém-nasci dos que ndo recebem tratamento normal mente morrem no primeiro ano de vida. A taxa
de sobrevivénciafoi superior nos doentes que desenvolveram a doenca num estédio posterior da sua
vida. O diagnostico precoce e o tratamento imediato sdo importantes para reduzir o risco de
deficiéncias.

Qual é o risco associado ao Ammonaps?

Os efeitos secundérios mais frequentes associados ao Ammonaps (observados em mais de 1 em cada
10 doentes) sdo amenorreia (auséncia de periodos menstruais) ou periodos menstruais irregulares,
ocorrendo estes efeitos apenas em doentes férteis. Outros efeitos secundarios frequentes incluem
perturbagdes da funcdo renal e contagens anormais das células sanguineas (glbul os vermel hos,
glébulos brancos e plaguetas). Para alista completa dos efeitos secundari os comunicados
relativamente ao Ammonaps, consulte o Folheto Informativo.

O Ammonaps ndo deve ser utilizado em pessoas que possam ser hipersensiveis (al érgicas) ao
fenilbutirato de sddio ou a qualguer dos outros componentes do medicamento. Néo pode ser utilizado
em doentes grévidas ou aamamentar.

Por quefoi aprovado o Ammonaps?

O Comité dos Medicamentos para Uso Humano (CHMP) observou que as perturbactes do ciclo da
ureia sd0 doencas graves para as quais existem muito poucos tratamentos e que 0 Ammonaps
demonstrou ser eficaz na prevencao da elevacdo dos niveis de amonia. Por conseguinte, ndo obstante a
informag&o disponivel ser limitada, o CHMP concluiu que os beneficios do Ammonaps sdo superiores
a0S Seus potenciais riscos como terapéutica complementar no tratamento crénico de perturbagdes do
ciclo daureia. O Comité recomendou a concessao de uma autorizacao de introdugdo no mercado para
0 Ammonaps.

O Ammonaps foi autorizado em "circunstancias excepcionais', porque, como adoenca érara, a
informac&o disponivel naaltura da aprovacéo eralimitada. Dado a empresater fornecido as
informagdes adicionais requeridas, o estatuto de “ Circunstancias Excepcionais’ terminou a 6 de Julho
de 2004.

Outrasinfor magdes sobre o Ammonaps

Em 8 de Dezembro de 1999, a Comisséo Europeia concedeu uma Autorizacdo de Introducéo no
Mercado, valida paratoda a Unido Europeia, para 0 medicamento Ammonaps. A Autorizacdo de
Introducdo no Mercado foi renovada em 8 de Dezembro de 2004 e em 8 de Dezembro de 2009. O
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titular da Autorizac&o de Introducéo no Mercado do medicamento € a Swedish Orphan International
AB.

O EPAR completo do Ammonaps pode ser consultado agui.

Esteresumo foi actualizado pela tltima vez em 12-2009.
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