ANEXO 1

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO

AMMONAPS 500 mg, comprimidos

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada comprimido contém 500 mg de fenilbutirato de sddio.

Excipiente(s) com efeito conhecido
Cada comprimido contém 2,7 mmol (62 mg) de sodio.

Lista completa de excipientes, ver secgdo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimido

Os comprimidos s3o ovais, de cor branco a bege claro e com a marcagdo “UCY 500”.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicacdes terapéuticas

O AMMONAPS est4 indicado como terapéutica complementar no tratamento cronico de perturbagdes
do ciclo da ureia envolvendo deficiéncias da carbamilfosfato sintetase, ornitina transcarbamilase ou
argininosuccinato sintetase.

Esté indicado em todos os doentes com apresentagdo de inicio neonatal (deficiéncias enzimaticas
totais, manifestadas nos primeiros 28 dias de vida). Esta também indicado em doentes com doenga de
inicio tardio (deficiéncias enzimaticas parciais, manifestadas apds o primeiro més de vida) e que
apresentem uma histdria de encefalopatia hiperamonémica.

4.2 Posologia e modo de administracio

O tratamento com AMMONAPS deve ser supervisionado por um médico experiente no tratamento de
perturbagoes do ciclo da ureia.

A utilizacdo de AMMONAPS comprimidos estd indicada para adultos e criangas que consigam
engolir comprimidos. AMMONARPS estd também disponivel sob a forma de granulado, para bebés,
criangas que ndo conseguem engolir comprimidos e para doentes com disfagia.

A dose diaria deve ser ajustada individualmente, de acordo com a tolerancia do doente a proteinas, ¢
com a ingestao dietética diaria de proteinas, necessaria para promover o crescimento e
desenvolvimento.

A dose diaria total usual de fenilbutirato de sddio na experiéncia clinica € de:

o 450 - 600 mg/kg/dia, em criangas com menos de 20 kg de peso

o 9,9 - 13,0 g/m?/dia, em criangas com mais de 20 kg de peso, adolescentes e adultos.
Nao foi estabelecida a segurancga ¢ a eficacia de doses superiores a 20 g/dia (40 comprimidos).

Controlo terapéutico: Os niveis plasmaticos de amoénia, arginina, aminoacidos essenciais
(especialmente aminoacidos de cadeia ramificada), carnitina e proteinas séricas deverdo ser mantidos
dentro dos limites normais. A glutamina plasmatica deve ser mantida a niveis inferiores a

1.000 pmol/l.



Controlo nutricional: O AMMONAPS deve ser acompanhado de uma restri¢do de proteinas na dieta
e, em alguns casos, de um suplemento de aminoacidos essenciais e de carnitina.

Em doentes cujo diagnéstico aponte para uma forma neonatal de deficiéncia de carbamilfosfato
sintetase ou de ornitina transcarbamilase, ¢ necessario um suplemento de citrulina ou arginina, numa
dose de 0,17 g/kg/dia ou 3,8 g/m*/dia.

Um suplemento de arginina ¢ necessario para doentes diagnosticados com uma deficiéncia de
argininosuccinato sintetase, numa dose de 0,7 g/kg/dia ou de 8,8-15,4 g/m?*/dia.

Se for indicado um suplemento calérico, recomenda-se a administracdo de um produto isento de
proteinas.

A dose diaria total deve ser dividida em partes iguais e administrada com cada refei¢éo, por exemplo,
trés vezes por dia. Os comprimidos de AMMONAPS devem ser tomados com um grande volume de

agua.

4.3 Contraindicacoes

o Gravidez.

. Aleitamento.

o Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na sec¢io
6.1.

4.4 Adverténcias e precaucoes especiais de utilizacao

Os comprimidos de AMMONAPS ndo devem ser utilizados em doentes com disfagia devido ao risco
potencial de ulceragdo esofagica caso os comprimidos ndo cheguem rapidamente ao estdmago.

Este medicamento contém 62 mg de sddio por comprimido, equivalente a 3% da ingestdo diaria
maxima recomendada pela OMS.

A dose diaria maxima recomendada deste medicamento contém 2,5 g de sodio que € equivalente a
124% da ingestdo didria méxima recomendada pela OMS. Considera-se que AMMONAPS tem uma
concentracdo alta em sodio. Os doentes com uma dieta com baixo teor em s6dio devem ter esta
informagdo em consideragdo. Por conseguinte, AMMONAPS deve ser utilizado com precaugido em
doentes com insuficiéncia cardiaca congestiva ou com grave insuficiéncia renal e em condigdes
clinicas em que se verifique retencao de s6dio com edema.

Uma vez que o metabolismo e excregdo de fenilbutirato de s6dio envolvem o figado e os rins,
AMMONAPS deve ser utilizado com precaucdo em doentes que apresentem insuficiéncia hepatica ou

renal.

Os niveis séricos de potassio devem ser monitorizados durante o tratamento uma vez que a excre¢ao
renal de fenilacetilglutamina pode induzir uma perda de potassio por via urindria.

Mesmo sob tratamento, € possivel a ocorréncia de encefalopatia hiperamonémica em diversos doentes.

AMMONAPS nio esta recomendado no controlo de hiperamonemia aguda, a qual constitui uma
emergéncia médica.

Para criangas que ndo consigam engolir comprimidos, recomenda-se a utilizagdio de AMMONAPS
granulado.

4.5 Interacdes medicamentosas e outras formas de interacio

A administracdo concomitante de probenecida pode afetar a excrecao renal do produto de conjugagio
de fenilbutirato de sodio.



Foram publicados relatérios acerca da indugdo de hiperamonemia induzida por haloperidol e
valproato. Os corticosteroides podem aumentar o catabolismo das proteinas e por consequéncia
aumentar os niveis plasmaticos de amoénia. Se for necessario utilizar estes medicamentos, aconselha-se
uma monitoriza¢do mais frequente dos niveis plasmaticos de amoénia.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

Nao foi estabelecida a seguranga do uso deste medicamento na gravidez humana. A avaliacao de
estudos experimentais animais revelou a existéncia de toxicidade reprodutiva, isto €, efeitos no
desenvolvimento do embrido ou do feto. A exposigdo pré-natal de crias de rato a fenilacetato (o
metabolito ativo do fenilbutirato) produziu lesdes nas células piramidais corticais; as espinhas
dendriticas tornaram-se mais compridas e mais delgadas do que o normal e em niimero mais reduzido.
Desconhece-se a importancia destes dados na mulher gravida; por isso, a utilizagdo de AMMONAPS ¢
contraindicada durante a gravidez (ver secgdo 4.3).

Teréo de ser tomadas medidas contracetivas seguras no caso de mulheres com potencial para
engravidar.

Amamentacao
Com a administragdo subcutdnea de fenilacetato em doses elevadas (190 - 475 mg/kg) a crias de rato,

observou-se uma redugdo na proliferagdao e um aumento na perda de neurdnios, bem como uma
reducdo na mielina do SNC. A maturacao de sinapses cerebrais foi retardada e o nimero de
terminagdes nervosas funcionais no cérebro sofreu uma redugdo, o que resultou num crescimento
cerebral afetado. Nao se determinou se o fenilacetato é excretado no leite materno humano, pelo que a
utilizagdo de AMMONAPS ¢ contraindicada durante o aleitamento (ver secgdo 4.3).

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas
Nao foram estudados os efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar méaquinas.
4.8 Efeitos indesejaveis

Nos ensaios clinicos com AMMONAPS, 56 % dos doentes experimentaram, pelo menos, um
acontecimento adverso € 78 % destes acontecimentos adversos foram considerados como nao estando
relacionados com 0 AMMONAPS.

As reacdes adversas envolviam, essencialmente, o sistema reprodutivo e gastrointestinal. As reacdes
adversas estdo enumeradas a seguir, por classe de sistemas de o6rgdos e por frequéncia. A frequéncia é
definida como muito frequentes (>1/10), frequentes (>1/100, <1/10), pouco frequentes (>1/1.000,
<1/100), raros (=1/10.000 a <1/1.000), muito raros (<1/10.000), desconhecido (ndo pode ser calculado
a partir dos dados disponiveis). Os efeitos indesejaveis sdo apresentados por ordem decrescente de
gravidade dentro de cada classe de frequéncia.

Doengas do sangue e do sistema linfatico
Frequentes: Anemia, trombocitopenia, leucopenia, leucocitose, trombocitemia
Pouco frequentes: Anemia apléstica, equimose

Doencgas do metabolismo e da nutri¢do
Frequentes: Acidose metabolica, alcalose, redugdo do apetite

Perturbagoes do foro psiquiatrico
Frequentes: Depressao, irritabilidade

Doencas do sistema nervoso
Frequentes: Sincope, cefaleia



Cardiopatias
Frequente: Edema
Pouco frequente: Arritmia

Doencas gastrointestinais
Frequentes: Dor abdominal, vémitos, nauseas, obstipacdo, disgeusia
Pouco frequentes: Pancreatite, tilcera péptica, hemorragia retal, gastrite

Afecoes dos tecidos cutineos e subcutdneos
Frequentes: Erupcao cutinea, odor cutdneo anormal

Doencas renais e urindrias
Frequente: Acidose tubular renal

Doengas dos orgdos genitais e da mama
Muito frequentes: Amenorreia, irregularidades menstruais

Exames complementares de diagnostico

Frequentes: Reducdo do potassio, albumina, proteinas totais e fosfato sanguineos. Aumento da
fosfatase alcalina, transaminases, bilirrubina, acido urico, aumento de cloreto, fosfato e sddio
sanguineos. Aumento de peso.

Foi relatado um caso provavel de reacdo toxica ao AMMONAPS (450 mg/kg/dia) numa doente
anorética com 18 anos de idade que desenvolveu uma encefalopatia metabdlica associada a acidose
lactica, hipocalemia grave, pancitopenia, neuropatia periférica e pancreatite. A doente recuperou apos
uma reducdo na dose, com a excecdo de episodios recorrentes de pancreatite que eventualmente
vieram a requerer a descontinuacgdo do tratamento.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apos a autorizacdo do medicamento ¢ importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relagdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas de rea¢des adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Ocorreu um caso de sobredosagem num bebé de 5 meses com uma dose tinica acidental de 10 g
(1370 mg/kg). O paciente desenvolveu diarreia, irritabilidade e acidose metabdlica com hipocalemia.
O paciente recuperou nas 48 horas que se seguiram ao tratamento sintomatico.

Estes sintomas sao consistentes com a situagdo de acumulacao de fenilacetato, que revelou
neurotoxicidade limitativa da dose quando administrado por via endovenosa em doses até

400 mg/kg/dia. As manifestagdes de neurotoxicidade foram predominantemente sonoléncia, fadiga e
sensacao de cabeca leve. Manifestagoes menos frequentes foram confusdo, cefaleia, disgeusia,
hipacusia, desorientagdo, deficiéncia de memoria e exacerbagdo de uma neuropatia preexistente.

No caso de se verificar sobredosagem, interrompa o tratamento ¢ tome as medidas de suporte
apropriadas. A hemodialise ou a didlise peritoneal podem ser benéficas.

5.  PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinimicas

Grupo farmacoterapéutico: vérios produtos do trato alimentar e do metabolismo,
codigo ATC: A16A XO03.



O fenilbutirato de sodio é um pro-fairmaco rapidamente metabolizado em fenilacetato. O fenilacetato é
um composto metabolicamente ativo que se conjuga com a glutamina por acetilagdo para formar a
fenilacetilglutamina, que ¢ entdo excretada pelos rins. Numa base molar, a fenilacetilglutamina ¢é
comparavel a ureia (cada uma contendo 2 moles de azoto). Assim, a fenilacetilglutamina proporciona
um veiculo alternativo para a excregdo de azoto residual. Com base em estudos sobre a excrecdo de
fenilacetilglutamina em doentes com perturbacdes do ciclo de ureia, é possivel calcular que, para cada
grama de fenilbutirato de soédio administrado, se produz 0,12 a 0,15 g de nitrofenilacetilglutamina.
Consequentemente, o fenilbutirato de sodio reduz os niveis de glutamina e amonia elevados no
plasma, em doentes com perturbagdes do ciclo de ureia. E importante que o diagndstico seja efetuado
precocemente e que o tratamento seja iniciado logo de imediato para melhorar a sobrevivéncia e os
resultados clinicos.

Antigamente, a apresentacdo de inicio neonatal de perturbacgdes do ciclo da ureia era quase sempre
fatal durante o primeiro ano de vida, mesmo quando tratada por meio de dialise peritoneal e
aminoacidos essenciais ou seus analogos isentos de azoto. Com a hemodialise, a utilizacdo de vias
alternativas de excrecdo do azoto residual (fenilbutirato de sddio, benzoato de sodio e fenilacetato de
s0dio), uma restri¢do de proteinas na dieta e, em alguns casos, um suplemento de aminoacidos
essenciais, a taxa de sobrevivéncia nos recém-nascidos diagnosticados ap6s o nascimento (mas dentro
do primeiro més de vida) aumentou em cerca de 80 %, verificando-se agora que a maior parte dos
casos fatais ocorre durante um episddio de encefalopatia hiperamonémica aguda. Os doentes com
doenga de inicio neonatal apresentavam uma elevada incidéncia de atraso mental.

Em doentes diagnosticados durante a gestacdo e tratados antes de qualquer episodio de encefalopatia
hiperamonémica, a taxa de sobrevivéncia era de 100 %, mas mesmo estes doentes demonstravam
posteriormente, na sua maior parte, um qualquer distarbio cognitivo ou outros défices neurologicos.

Nos doentes com deficiéncia de inicio tardio, incluindo individuos do sexo feminino heterozigoticos
com deficiéncia de ornitina transcarbamilase, que tinham recuperado de uma encefalopatia
hiperamonémica e que tinham sido entdo submetidos a tratamento créonico com fenilbutirato de sodio e
restri¢do de proteinas na dieta, a taxa de sobrevivéncia foi de 98 %. A maior parte dos doentes testados
apresentavam um QI dentro da faixa média a média baixa, no limite do atraso mental. O seu
rendimento cognitivo manteve-se relativamente estavel durante o tratamento com fenilbutirato.

Nao ¢ de prever a reversdo de uma les@o neuroldgica pré-existente com o tratamento e a deterioracdo
neurologica pode continuar em certos doentes.

O tratamento com AMMONAPS pode ser necessario para toda a vida, a menos que se proceda a
transplantacao hepatica ortotdpica.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Sabe-se que o fenilbutirato ¢ oxidado em fenilacetato, que ¢ enzimaticamente conjugado com
glutamina para formar a fenilacetilglutamina no figado e rins. O fenilacetato ¢ também hidrolizado por
esterases no figado e no sangue.

Foram determinadas as concentra¢des de fenilbutirato e seus metabolitos no plasma e na urina em
adultos normais, em jejum, depois de receberem uma tnica dose de 5 g de fenilbutirato de soédio e em
doentes com perturbacdes do ciclo da ureia, hemoglobinopatias e cirrose, depois de submetidos a
administracao oral de uma dose unica e de doses repetidas até 20 g/dia (estudos ndo controlados). A
disposigdo do fenilbutirato e seus metabolitos foi igualmente estudada em doentes oncoldgicos, apos
infusdo intravenosa de fenilbutirato de sodio (até 2 g/m?) ou de fenilacetato.

Absorcao
O fenilbutirato ¢ rapidamente absorvido em jejum. Apds uma Unica dose oral de 5 g de fenilbutirato de

sodio, sob a forma de comprimidos, niveis plasmaticos mensuraveis de fenilbutirato sdo detetaveis
15 minutos apds a administragdo. O tempo médio para atingir a concentragdo maxima ¢ de 1,35 hora e



a concentra¢ao maxima média ¢ de 218 pg/ml. A semivida de eliminagao foi calculada em 0,8 horas.
Desconhece-se o efeito dos alimentos sobre a absor¢ao.

Distribuicéo
O volume de distribuic@o de fenilbutirato ¢ de 0,2 1/kg.

Biotransformacao

Apds uma unica dose de 5 g de fenilbutirato de sddio sob a forma de comprimidos, niveis de
fenilacetato e fenilacetilglutamina mensuraveis no plasma sdo detetados 30 e 60 minutos apds a
administracdo, respetivamente. O tempo médio para atingir a concentracdo maxima € de 3,74 e

3,43 horas, respetivamente, € a concentracdo maxima média € de 48,5 e 68,5 ug/ml, respetivamente. A
semivida de eliminag¢do foi calculada em 1,2 e 2,4 horas, respetivamente.

Estudos realizados com doses intravenosas elevadas de fenilacetato demonstraram uma
farmacocinética ndo linear, caracterizada por um metabolismo saturavel a fenilacetilglutamina. A
dosagem repetida com fenilacetato mostrou evidéncia de uma indugdo da "clearance".

Na maior parte dos doentes com disturbios do ciclo da ureia ou hemoglobinopatias a receberem varias
doses de fenilbutirato (300 — 650 mg/kg/dia até 20 g/dia) ndo pode ser detetado qualquer nivel
plasmatico de fenilacetato apds jejum de cerca de 12 horas. Em doentes com disfungéo hepatica a
conversao do fenilacetato em fenilacetilglutamina pode ser relativamente mais lenta. Trés doentes
cirréticos (de um total de 6) recebendo administragdes orais repetidas de fenilbutirato de sodio

(20 g/dia em trés doses) mostraram, ao terceiro dia, niveis plasmaticos sustentados de fenilacetato que
eram cinco vezes mais elevados do que os alcangados apds a primeira dose.

Em voluntarios saudaveis foram detetadas diferencas entre género, nos parametros farmacocinéticos
do fenilbutirato e fenilacetato (AUC e Cpax cerca de 30 - 50 % maior no sexo feminino), mas nao no
que se refere a fenilacetilglutamina. Este facto talvez seja devido a lipofilicidade do fenilbutirato de
sodio e as diferengas subsequentes em termos de volume de distribuigdo.

Eliminacdo
Aproximadamente 80 - 100 % do medicamento ¢ excretado pelos rins nas 24 horas seguintes, sob a
forma do produto conjugado, fenilacetilglutamina.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

O fenilbutirato de sodio apresentou resultados negativos em 2 testes de mutagenicidade, ou seja, o
teste de Ames e o teste de microntcleo. Os resultados indicam que o fenilbutirato de sddio ndo induziu
quaisquer efeitos mutagénicos no teste de Ames com ou sem ativagdo metabolica.

Os resultados do teste de microntcleo indicam que o fenilbutirato de sddio foi considerado como ndo
produzindo qualquer efeito clastogénico em ratos tratados a niveis posoldgicos toxicos ou ndo toxicos

(examinados 24 e 48 horas apds uma unica administra¢ao oral de 878 a 2800 mg/kg). Nao foram
efetuados quaisquer estudos de carcinogenicidade e fertilidade com o fenilbutirato de sodio.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1. Lista dos excipientes

Celulose microcristalina

Estearato de magnésio

Silica anidra coloidal

6.2 Incompatibilidades

Nao aplicavel.

6.3 Prazo de validade



2 anos.

6.4 Precaucdes especiais de conservacio
Nao conservar acima de 30°C.

6.5 Natureza e contetido do recipiente

Frascos de polietileno de alta densidade, com capsulas de fecho resistentes a abertura por criangas, que
contém 250 ou 500 comprimidos.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacio e manuseamento

Qualquer medicamento nao utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias

locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Immedica Pharma AB

SE-113 63 Estocolmo

Suécia

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

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

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

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagao: 08/12/1999

Data da ultima renovagao: 08/12/2009

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Informagdo pormenorizada sobre este medicamento esta disponivel na Internet no site da Agéncia
Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu/.




1. NOME DO MEDICAMENTO

AMMONAPS 940 mg/g granulado

2.  COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada grama de granulado contém 940 mg de fenilbutirato de sddio.

Excipiente(s) com efeito conhecido

Uma colher pequena de granulado contém 6,5 mmol (149 mg) de sodio.
Uma medida média de granulado contém 17,7 mmol (408 mg) de sodio.
Uma medida grande de granulado contém 52,2 mmol (1200 mg) de sodio.

Lista completa de excipientes, ver secgdo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Granulado.

Os granulos sdo de cor branco a bege claro.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicacdes terapéuticas

O AMMONAPS esta indicado como terap€utica complementar no tratamento crénico de perturbagdes
do ciclo da ureia envolvendo deficiéncias da carbamilfosfato sintetase, ornitina transcarbamilase ou
argininosuccinato sintetase.

Esta indicado em todos os doentes com apresentagdo de inicio neonatal (defici€ncias enzimaticas
totais, manifestadas nos primeiros 28 dias de vida). Esta também indicado em doentes com doenga de
inicio tardio (deficiéncias enzimaticas parciais, manifestadas apds o primeiro més de vida) e que
apresentem uma histdria de encefalopatia hiperamonémica.

4.2 Posologia e modo de administracio

O tratamento com AMMONAPS deve ser supervisionado por um médico experiente no tratamento de
perturbacdes do ciclo da ureia.

O AMMONAPS granulado deve ser administrado oralmente (a bebés e a criangas que ainda nio
tenham capacidade para engolir comprimidos ¢ a doentes com disfagia) ou por meio de tubo de
gastrostomia ou nasogastrico.

A dose diaria deve ser ajustada individualmente, de acordo com a tolerancia do doente a proteinas, ¢
com a ingestdo dietética diaria de proteinas, necessdria para promover o crescimento e
desenvolvimento.

A dose diaria total usual de fenilbutirato de so6dio na experi€ncia clinica ¢ de:

o 450 - 600 mg/kg/dia, em recém-nascidos, bebés e criangas com menos de 20 kg de peso
o 9,9 - 13,0 g/m?/dia em criangas com mais de 20 kg de peso, adolescentes e adultos.

Nao foi estabelecida a seguranca e a eficacia de doses superiores a 20 g/dia.

Controlo terapéutico: Os niveis plasmaticos de amonia, arginina, aminoacidos essenciais
(especialmente aminoacidos de cadeia ramificada), carnitina e proteinas séricas deverdo ser mantidos



dentro dos limites normais. A glutamina plasmatica deve ser mantida a niveis inferiores a
1.000 umol/L.

Controlo nutricional: O AMMONAPS deve ser acompanhado de uma restri¢do de proteinas na dieta
e, em alguns casos, de um suplemento de aminoacidos essenciais e de carnitina.

Em doentes cujo diagndstico aponte para uma forma neonatal de deficiéncia de carbamilfosfato
sintetase ou de ornitina transcarbamilase, ¢ necessario um suplemento de citrulina ou arginina, numa
dose de 0,17 g/kg/dia ou 3,8 g/m*/dia.

Um suplemento de arginina € necessario para doentes diagnosticados com uma deficiéncia de
argininosuccinato sintetase, numa dose de 0,7 g/kg/dia ou de 8,8-15,4 g/m*/dia.

Se for indicado um suplemento calérico, recomenda-se a administragdo de um produto isento de
proteinas.

A dose diaria total deve ser dividida em partes iguais e administrada em cada refei¢do ou
amamentagdo (por exemplo, 4-6 vezes por dia no caso de criangas mais pequenas). Quando tomado
por via oral, o granulado deve ser misturado com alimentos solidos (tais como puré de batata ou de
magca) ou liquidos (tais como agua, sumo de magd, sumo de laranja ou formulas para lactentes isentas
de proteinas).

Sdo fornecidas trés colheres-medida, para doses de 1,2 g 3,3 g ou 9,7 g de fenilbutirato de sodio. Agite
ligeiramente o frasco antes de administrar.

4.3 Contraindicac¢oes

J Gravidez.

o Aleitamento.

o Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na sec¢ao
6.1.

4.4 Adverténcias e precaucoes especiais de utilizacao

Este medicamento contém 124 mg (5,4 mmol) de sddio por cada grama de fenilbutirato de sodio,
equivalente a 6% da ingestdo didria maxima recomendada pela OMS.

A dose diaria maxima recomendada deste medicamento contém 2,5 g de sodio que € equivalente a
124% da ingestdo diaria maxima recomendada pela OMS. Considera-se que AMMONAPS tem uma
concentracdo alta em so6dio. Os doentes com uma dieta com baixo teor em so6dio devem ter esta
informagdo em consideragdo. Por conseguinte, AMMONAPS deve ser utilizado com precaucao em
doentes com insuficiéncia cardiaca congestiva ou com grave insuficiéncia renal € em condigdes
clinicas em que se verifique retencao de sodio com edema.

Uma vez que o metabolismo e excre¢do de fenilbutirato de s6dio envolvem o figado e os rins,
AMMONAPS deve ser utilizado com precaugdo em doentes que apresentem insuficiéncia hepatica ou
renal.

Os niveis séricos de potassio devem ser monitorizados durante o tratamento uma vez que a excre¢ao
renal de fenilacetilglutamina pode induzir uma perda de potassio por via urindria.

Mesmo sob tratamento, é possivel a ocorréncia de encefalopatia hiperamonémica em diversos doentes.

AMMONAPS nio esta recomendado no controlo de hiperamonemia aguda, a qual constitui uma
emergéncia médica.

4.5 Interacdes medicamentosas e outras formas de interacio
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A administra¢do concomitante de probenecida pode afetar a excrecdo renal do produto de conjugagio
de fenilbutirato de sodio.

Foram publicados relatorios acerca da indugdo de hiperamonemia induzida por haloperidol e
valproato. Os corticosteroides podem aumentar o catabolismo das proteinas ¢ por consequéncia
aumentar os niveis plasmaticos de amoénia. Se for necessario utilizar estes medicamentos, aconselha-se
uma monitorizacdo mais frequente dos niveis plasmaticos de amonia.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

Nao foi estabelecida a seguranga do uso deste medicamento na gravidez humana. A avalia¢do de
estudos experimentais animais revelou a existéncia de toxicidade reprodutiva, isto €, efeitos no
desenvolvimento do embrido ou do feto. A exposigdo pré-natal de crias de rato a fenilacetato (o
metabolito ativo do fenilbutirato) produziu lesdes nas células piramidais corticais; as espinhas
dendriticas tornaram-se mais compridas ¢ mais delgadas do que o normal e em ntimero mais reduzido.
Desconhece-se a importancia destes dados na mulher gravida; por isso, a utilizagdo de AMMONAPS ¢
contraindicada durante a gravidez (ver secgdo 4.3).

Terao de ser tomadas medidas contracetivas seguras no caso de mulheres com potencial para
engravidar.

Amamentacao
Com a administragdo subcutanea de fenilacetato em doses elevadas (190 - 475 mg/kg) a crias de rato,

observou-se uma redugdo na proliferagdo € um aumento na perda de neurdnios, bem como uma
reducdo na mielina do SNC. A maturagdo de sinapses cerebrais foi retardada e o nimero de
terminagdes nervosas funcionais no cérebro sofreu uma redugdo, o que resultou num crescimento
cerebral afetado. Nao se determinou se o fenilacetato ¢ excretado no leite materno humano, pelo que a
utilizagdo de AMMONAPS ¢ contraindicada durante o aleitamento (ver secgao 4.3).

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas
Nao foram estudados os efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas.
4.8 Efeitos indesejaveis

Nos ensaios clinicos com AMMONAPS, 56% dos doentes experimentaram, pelo menos, um
acontecimento adverso e 78% destes acontecimentos adversos foram considerados como ndo estando
relacionados com o AMMONAPS.

As reacdes adversas envolviam, essencialmente, o sistema reprodutivo e gastrointestinal.

As reacdes adversas estdo enumeradas a seguir, por classe de sistemas de 6rgaos e por frequéncia. A
frequéncia é definida como muito frequentes (>1/10), frequentes (>1/100, <1/10), pouco frequentes
(>1/1.000, <1/100), raros (>1/10.000 a <1/1.000), muito raros (<1/10.000), desconhecido (ndo pode
ser calculado a partir dos dados disponiveis). Os efeitos indesejaveis sdo apresentados por ordem
decrescente de gravidade dentro de cada classe de frequéncia.

Doencgas do sangue e do sistema linfatico
Frequentes: Anemia, trombocitopenia, leucopenia, leucocitose, trombocitemia

Pouco frequentes: Anemia aplastica, equimose

Doencas do metabolismo e da nutricdo
Frequentes: Acidose metabolica, alcalose, redugdo do apetite

Perturbagoes do foro psiquidtrico
Frequentes: Depressao, irritabilidade

Doengas do sistema nervoso
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Frequentes: Sincope, cefaleia

Cardiopatias
Frequente: Edema
Pouco frequente: Arritmia

Doengas gastrointestinais
Frequentes: Dor abdominal, vémitos, nauseas, obstipacdo, disgeusia
Pouco frequentes: Pancreatite, Glcera péptica, hemorragia retal, gastrite

Afecoes dos tecidos cutaneos e subcutineos
Frequentes: Erupgdo cutanea, odor cutdneo anormal

Doencas renais e urinarias
Frequente: Acidose tubular renal

Doencgas dos orgaos genitais e da mama
Muito frequentes: Amenorreia, irregularidades menstruais

Exames complementares de diagnostico

Frequentes: Reducao do potassio, albumina, proteinas totais e fosfato sanguineos. Aumento da
fosfatase alcalina, transaminases, bilirrubina, acido trico, aumento de cloreto, fosfato e sédio
sanguineos. Aumento de peso.

Foi relatado um caso provavel de reacdo toxica ao AMMONAPS (450 mg/kg/dia) numa doente
anorética com 18 anos de idade que desenvolveu uma encefalopatia metabdlica associada a acidose
lactica, hipocalemia grave, pancitopenia, neuropatia periférica e pancreatite. A doente recuperou apos
uma reducao na dose, com a excecao de episodios recorrentes de pancreatite que eventualmente
vieram a requerer a descontinuagio do tratamento.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificac¢do de suspeitas de reacdes adversas apos a autoriza¢do do medicamento ¢ importante, uma
vez que permite uma monitoriza¢do continua da relagdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas de reagdes adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Ocorreu um caso de sobredosagem num bebé de 5 meses com uma dose unica acidental de 10 g
(1370 mg/kg). O paciente desenvolveu diarreia, irritabilidade e acidose metabdlica com hipocalemia.
O paciente recuperou nas 48 horas que se seguiram ao tratamento sintomatico.

Estes sintomas s@o consistentes com a situagao de acumulacdo de fenilacetato, que revelou
neurotoxicidade limitativa da dose quando administrado por via endovenosa em doses até

400 mg/kg/dia. As manifestagdes de neurotoxicidade foram predominantemente sonoléncia, fadiga e
sensacdo de cabega leve. Manifestagdes menos frequentes foram confusdo, cefaleia, disgeusia,
hipacusia, desorientacdo, deficiéncia de memoria e exacerbagdo de uma neuropatia preexistente.

No caso de se verificar sobredosagem, interrompa o tratamento e tome as medidas de suporte
apropriadas. A hemodialise ou a dialise peritoneal podem ser benéficas.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinimicas

Grupo farmacoterap€utico: varios produtos do trato alimentar e do metabolismo,
codigo ATC: A16A XO03.
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O fenilbutirato de sodio é um pro-fairmaco rapidamente metabolizado em fenilacetato. O fenilacetato é
um composto metabolicamente ativo que se conjuga com a glutamina por acetilagdo para formar a
fenilacetilglutamina, que ¢ entdo excretada pelos rins. Numa base molar, a fenilacetilglutamina ¢é
comparavel a ureia (cada uma contendo 2 moles de azoto). Assim, a fenilacetilglutamina proporciona
um veiculo alternativo para a excregdo de azoto residual. Com base em estudos sobre a excrec¢do de
fenilacetilglutamina em doentes com perturbacdes do ciclo de ureia, é possivel calcular que, para cada
grama de fenilbutirato de s6dio administrado, se produz 0,12 a 0,15 g de nitrofenilacetilglutamina.
Consequentemente, o fenilbutirato de sddio reduz os niveis de glutamina e amonia elevados no
plasma, em doentes com perturbagdes do ciclo de ureia. E importante que o diagnéstico seja efetuado
precocemente e que o tratamento seja iniciado logo de imediato para melhorar a sobrevivéncia e os
resultados clinicos.

Antigamente, a apresentacdo de inicio neonatal de perturbacgdes do ciclo da ureia era quase sempre
fatal durante o primeiro ano de vida, mesmo quando tratada por meio de dialise peritoneal e
aminoacidos essenciais ou seus analogos isentos de azoto. Com a hemodialise, a utilizacdo de vias
alternativas de excrec¢ao do azoto residual (fenilbutirato de s6dio, benzoato de sddio e fenilacetato de
sodio), uma restrigdo de proteinas na dieta e, em alguns casos, um suplemento de aminoacidos
essenciais, a taxa de sobrevivéncia nos recém-nascidos diagnosticados ap6s o nascimento (mas dentro
do primeiro més de vida) aumentou em cerca de 80 %, verificando-se agora que a maior parte dos
casos fatais ocorre durante um episodio de encefalopatia hiperamonémica aguda. Os doentes com
doenga de inicio neonatal apresentavam uma elevada incidéncia de atraso mental.

Em doentes diagnosticados durante a gestacdo e tratados antes de qualquer episodio de encefalopatia
hiperamonémica, a taxa de sobrevivéncia era de 100 %, mas mesmo estes doentes demonstravam
posteriormente, na sua maior parte, um qualquer distarbio cognitivo ou outros défices neurologicos.

Nos doentes com deficiéncia de inicio tardio, incluindo individuos do sexo feminino heterozigoticos
com deficiéncia de ornitina transcarbamilase, que tinham recuperado de uma encefalopatia
hiperamonémica e que tinham sido entdo submetidos a tratamento cronico com fenilbutirato de sodio e
restri¢ao de proteinas na dieta, a taxa de sobrevivéncia foi de 98 %. A maior parte dos doentes testados
apresentavam um QI dentro da faixa média a média baixa, no limite do atraso mental. O seu
rendimento cognitivo manteve-se relativamente estavel durante o tratamento com fenilbutirato.

Nao € de prever a reversdo de uma les@o neuroldgica pré-existente com o tratamento e a deterioracdo
neurologica pode continuar em certos doentes.

O tratamento com AMMONAPS pode ser necessario para toda a vida, a menos que se proceda a
transplantacdo hepatica ortotopica.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Sabe-se que o fenilbutirato ¢ oxidado em fenilacetato, que ¢ enzimaticamente conjugado com
glutamina para formar a fenilacetilglutamina no figado e rins. O fenilacetato ¢ também hidrolizado por
esterases no figado e no sangue.

Foram determinadas as concentragdes de fenilbutirato e seus metabolitos no plasma e na urina em
adultos normais, em jejum, depois de receberem uma tnica dose de 5 g de fenilbutirato de so6dio e em
doentes com perturbagdes do ciclo da ureia, hemoglobinopatias e cirrose, depois de submetidos a
administracdo oral de uma dose unica ¢ de doses repetidas até 20 g/dia (estudos ndo controlados). A
disposigdo do fenilbutirato e seus metabolitos foi igualmente estudada em doentes oncoldgicos, apos
infusdo intravenosa de fenilbutirato de sodio (até 2 g/m?) ou de fenilacetato.

Absor¢do

O fenilbutirato ¢ rapidamente absorvido em jejum. Apds uma Unica dose oral de 5 g de fenilbutirato de
sodio, sob a forma de granulado, niveis plasmaticos mensuraveis de fenilbutirato sdo detetaveis

15 minutos apos a administra¢do. O tempo médio para atingir a concentracdo maxima ¢ de 1 horae a
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concentragdo maxima média € de 195 pg/ml. A semivida de eliminagdo foi calculada em 0,8 horas.
Desconhece-se o efeito dos alimentos sobre a absor¢ao.

Distribuicéo
O volume de distribuic@o de fenilbutirato ¢ de 0,2 1/kg.

Biotransformacao

Apds uma unica dose de 5 g de fenilbutirato de sddio sob a forma de granulado, os niveis de
fenilacetato e fenilacetilglutamina mensuraveis no plasma sdo detetados 30 e 60 minutos apds a
administracdo, respetivamente. O tempo médio para atingir a concentracdo maxima € de 3,55 ¢

3,23 horas, respetivamente, € a concentracdo maxima média € de 45,3 e 62,8 ug/ml, respetivamente. A
semivida de eliminag¢do foi calculada em 1,3 e 2,4 horas, respetivamente.

Estudos realizados com doses intravenosas elevadas de fenilacetato demonstraram uma
farmacocinética ndo linear, caracterizada por um metabolismo saturavel a fenilacetilglutamina. A
dosagem repetida com fenilacetato mostrou evidéncia de uma indugdo da "clearance".

Na maior parte dos doentes com distirbios do ciclo da ureia ou hemoglobinopatias a receberem varias
doses de fenilbutirato (300 — 650 mg/kg/dia até 20 g/dia) ndo pode ser detetado qualquer nivel
plasmatico de fenilacetato apds jejum de cerca de 12 horas. Em doentes com disfun¢do hepatica a
conversao do fenilacetato em fenilacetilglutamina pode ser relativamente mais lenta. Trés doentes
cirréticos (de um total de 6) recebendo administragdes orais repetidas de fenilbutirato de sodio

(20 g/dia em trés doses) mostraram, ao terceiro dia, niveis plasmaticos sustentados de fenilacetato que
eram cinco vezes mais elevados do que os alcangados apds a primeira dose.

Em voluntarios saudaveis foram detetadas diferencas entre género, nos parametros farmacocinéticos
do fenilbutirato e fenilacetato (AUC e Cpax cerca de 30 - 50 % maior no sexo feminino), mas nao no
que se refere a fenilacetilglutamina. Este facto talvez seja devido a lipofilicidade do fenilbutirato de
sodio e as diferengas subsequentes em termos de volume de distribuigdo.

Eliminagéo

Aproximadamente 80 - 100 % do medicamento ¢ excretado pelos rins nas 24 horas seguintes, sob a
forma do produto conjugado, fenilacetilglutamina.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

O fenilbutirato de sddio apresentou resultados negativos em 2 testes de mutagenicidade, ou seja, o
teste de Ames e o teste de micronticleo. Os resultados indicam que o fenilbutirato de sddio ndo induziu
quaisquer efeitos mutagénicos no teste de Ames com ou sem ativagdo metabolica.

Os resultados do teste de microntcleo indicam que o fenilbutirato de sddio foi considerado como ndo
produzindo qualquer efeito clastogénico em ratos tratados a niveis posoldgicos toxicos ou ndo toxicos
(examinados 24 e 48 horas apds uma unica administra¢ao oral de 878 a 2800 mg/kg). Nao foram
efetuados quaisquer estudos de carcinogenicidade e fertilidade com o fenilbutirato de sddio.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1. Lista dos excipientes

Estearato de calcio
Silica anidra coloidal

6.2 Incompatibilidades
Nao aplicavel.

6.3 Prazo de validade
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2 anos.
6.4 Precaucdes especiais de conservacio

Nao conservar acima de 25°C.
6.5 Natureza e contetido do recipiente

Frascos de HDPE, com tampas de seguranga resistentes a abertura por criangas, que contém 266 g ou
532 g de granulado.

Sao fornecidas trés colheres-medida de diferentes medidas.

E possivel que nio sejam comercializadas todas as apresentacdes.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacio e manuseamento

Recomenda-se retirar uma colher-medida cheia de granulado do frasco e depois passar sobre ela uma
superficie plana, tal como a ldmina de uma faca. Deste modo, obter-se-ao as seguintes doses: medida
pequena de 1,2 g, medida média de 3,3 g e medida grande de 9,7 g de fenilbutirato de sodio.

Se o doente necessitar de administragdo através de um tubo, ¢ possivel reconstituir o AMMONAPS
em agua, antes de utilizar (a solubilidade para o fenilbutirato de sddio € de 5 g para 10 ml de dgua). De

notar que os granulos reconstituidos produzirdo uma suspensao leitosa de cor branca.

No caso de ser necessario adicionar AMMONAPS a alimentos, d4gua ou a qualquer outro liquido, ¢
importante que o medicamento seja tomado imediatamente apds a mistura.

Qualquer medicamento nao utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias

locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Immedica Pharma AB

SE-113 63 Estocolmo

Suécia

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/99/120/003 (266 g de granulado)

EU/1/99/120/004 (532 g de granulado)

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagao: 08/12/1999

Data da mais recente renovacdo: 08/12/2009

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Informag@o pormenorizada sobre este medicamento esta disponivel na Internet no site da Agéncia
Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu/.
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ANEXO II
FABRICANTE RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E
UTILIZACAO

OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA
E EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A. FABRICANTE RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do fabricante responsavel pela libertacdo do lote

PATHEON France —- BOURGOIN JALLIEU

40 boulevard de Champaret

BOURGOIN JALLIEU

38300

Franga

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento de receita médica restrita, de utilizagdo reservada a certos meios especializados (ver

anexo I: resumo das caracteristicas do medicamento, sec¢do 4.2).

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Nao aplicavel.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

Nao aplicavel.
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ANEXO III

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO E NO
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO E ROTULO DO FRASCO PARA COMPRIMIDOS

1. NOME DO MEDICAMENTO

AMMONAPS 500 mg comprimidos
fenilbutirato de sodio

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido contém 500 mg de fenilbutirato de sodio.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém sodio, consultar folheto informativo para mais informagoes

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

250 comprimidos
500 comprimidos

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via oral.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista ¢ do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Nao conservar acima de 30°C.
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Immedica Pharma AB
SE-113 63 Stockholm
Suécia

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

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

13. NUMERO DO LOTE

Lote

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Ammonaps 500 mg
[apenas aplicavel a embalagem exterior]

| 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

<Cobdigo de barras 2D com identificador inico incluido.>

| 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC: {ntimero}
SN: {nimero}
NN: {ntimero}
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO E NO
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO E ROTULO DO FRASCO PARA GRANULADO

1. NOME DO MEDICAMENTO

AMMONAPS 940 mg/g granulado
fenilbutirato de sodio

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

1 g de granulado contém 940 mg de fenilbutirato de sddio.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém sodio, consultar folheto informativo para mais informacgodes.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

266 g de granulado
532 g de granulado
S3o fornecidas trés colheres-medida de diferentes medidas.

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via oral.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
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9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Nao conservar acima de 25°C.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Immedica Pharma AB
SE-113 63 Stockholm
Suécia

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/99/120/003 266 g de granulado
EU/1/99/120/004 532 g de granulado

13. NUMERO DO LOTE

Lote

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

[Foi aceite a justificag@o para ndo incluir a informagao em Braille]

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

<Coédigo de barras 2D com identificador unico incluido.>

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC: {niimero}
SN: {nimero}
NN: {numero}
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacao para o utilizador

AMMONAPS 500 mg comprimidos
Fenilbutirato de sodio

Leia com atencio todo este folheto antes de comecgar a tomar este medicamento, pois contém

informacio importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha davidas, fale com o seu médico ou farmacéutico.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Nao deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doenga

- Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios nao indicados
neste folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Ver seccao 4.

O que contém este folheto:

O que ¢ AMMONAPS e para que ¢ utilizado

O que precisa de saber antes de tomar AMMONAPS
Como tomar AMMONAPS

Efeitos secundarios possiveis

Como conservar AMMONAPS

Contetudo da embalagem e outras informagdes

I e

1. O que ¢ AMMONAPS e para que é utilizado

AMMONAPS esta indicado para doentes com distirbios do ciclo da ureia. As pessoas que sofrem
desta doenca rara apresentam deficiéncia de determinadas enzimas do figado e, como tal, sdo
incapazes de eliminar residuos de azoto. O azoto ¢ um dos elementos que constitui as proteinas e, por
este motivo, existe uma acumulacdo de azoto no organismo apos a ingestao de proteinas. Os residuos
de azoto, sob a forma de amoénia, sdo sobretudo toxicos para o cérebro e, nos casos mais graves,
podem conduzir a reducdo dos niveis de consciéncia e a coma.

AMMONAPS ajuda o organismo a eliminar os residuos de azoto, reduzindo a quantidade de amonia
no seu organismo.

2. O que precisa de saber antes de tomar AMMONAPS

Nao tome AMMONAPS

- se esta gravida.

- se esta a amamentar.

- se tem alergia ao fenilbutirato de sddio ou a qualquer outro componente deste medicamento
(indicados na secgdo 6).

Adverténcias e precaucoes

Fale com o seu médico antes de tomar AMMONAPS.

- se tiver dificuldade em engolir. Os comprimidos d¢ AMMONAPS podem ficar presos no
esofago e causar ulceras. Se tiver dificuldade em engolir recomenda-se, em alternativa, a
utilizagdo de AMMONAPS granulado.

- se sofre de insuficiéncia cardiaca, fun¢do renal diminuida ou outras doengas, nas quais a
retengdo do sal de sddio contido neste medicamento possa agravar o seu estado.

- se tem a fungdo renal ou hepética diminuida, uma vez que 0 AMMONAPS ¢ eliminado do
organismo através dos rins e do figado.

- quando administrado a criangas pequenas, dado que estas podem néo ser capazes de engolir os
comprimidos e sufocar. Nestas circunstancias, recomenda-se preferencialmente o uso de
AMMONAPS granulado.
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O AMMONAPS deve ser combinado com uma dieta de baixo teor de proteinas, especialmente
elaborada para si pelo médico e pelo dietista. Esta dieta deve ser rigorosamente respeitada.

O AMMONAPS nao previne completamente a ocorréncia de um excesso agudo de amonia no sangue
e ndo ¢ apropriado para o tratamento de uma patologia deste tipo, que constitui uma emergéncia
médica.

Se necessitar de efetuar analises laboratoriais, é importante prevenir o médico de que se encontra a
tomar AMMONAPS, uma vez que o fenilbutirato de sddio pode influenciar os resultados de certas
analises laboratoriais.

Outros medicamentos e AMMONAPS
Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se vier a
tomar outros medicamentos.

E especialmente importante informar o seu médico caso esteja a tomar medicamentos que contenham:

- acido valproico (medicamento antiepilético),

- haloperidol (utilizado em determinadas perturbagdes psicoticas),

- corticosteroides (medicamentos semelhantes a cortisona que sdo utilizados para aliviar areas i
nflamadas do corpo),

- probenecida (para o tratamento da hiperuricemia associada a gota).

Estes medicamentos podem alterar o efeito do AMMONAPS, fazendo com que necessite de controlos
sanguineos mais frequentes. Em caso de divida quanto aos seus medicamentos conterem estas
substancias, deve confirmar com o seu médico ou farmacéutico.

Gravidez e amamentacao

Nao tome AMMONAPS se estiver gravida, porque este farmaco pode ser prejudicial ao bebé em
gestacao. Se ¢ uma mulher com potencial para engravidar, devera utilizar método contracetivo fiavel,
durante o tratamento com AMMONAPS.

Nao tome AMMONAPS se estiver a amamentar, porque este farmaco pode passar para o leite materno
e ser prejudicial ao bebé.

Conducio de veiculos e utilizacio de maquinas
Nao foram realizados quaisquer estudos dos efeitos sobre a capacidade de conduzir veiculos e de
utilizar maquinas.

AMMONAPS contém sodio
Cada comprimido de AMMONAPS contém 62 mg de sodio.

Fale com o seu médico ou farmacéutico se precisar de tomar 6 ou mais comprimidos, por dia, durante
um periodo prologado de tempo, especialmente se tiver sido aconselhado a seguir uma dieta com
baixo teor em sal (s6dio).

3. Como tomar AMMONAPS

Tome este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico. Fale com o seu médico ou
farmacéutico se tiver davidas.

Dosagem

A dose diaria de AMMONAPS deve ser calculada em fungdo da sua tolerancia a proteinas, dieta e
peso corporal ou superficie corporal. Por isso ird precisar de fazer regularmente analises sanguineas, a
fim de determinar a dose diaria correta. O seu médico ird informa-lo de quantos comprimidos deve
tomar.
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Método de administracio
O AMMONAPS deve ser tomado por via oral, com cada refeigdo (por exemplo, trés vezes ao dia), em
doses igualmente repartidas. Deve tomar o AMMONAPS com um grande volume de agua.

AMMONAPS deve ser tomado com uma dieta de baixo teor de proteinas.

Os comprimidos de AMMONAPS ndo devem ser administrados a criangas que ndo conseguem engolir
comprimidos. Nestas circunstancias recomenda-se preferencialmente o uso de AMMONAPS
granulado.

Ira necessitar de tratamento e de seguir uma dieta durante toda a vida, salvo se efetuar um transplante
de figado bem sucedido.

Se tomar mais AMMONAPS do que deveria

Doentes que tenham tomado doses de AMMONAPS muito elevadas tiveram:

- sonoléncia, fadiga, sensagdo de cabeca leve e, com menor frequéncia, confusao,
- cefaleias,

- alteracdes do paladar (distirbios do paladar),

- diminui¢do na audigao,

- desorientagao,

- deficiéncias na memoria,

- agravamento de problemas neuroldgicos ja existentes.

Caso tenha qualquer um destes sintomas, devera contactar imediatamente o seu médico ou o servigo
de urgéncia do hospital mais préximo para tratamento de suporte.

Caso se tenha esquecido de tomar AMMONAPS

Deve tomar uma dose logo que possivel, com a proxima refeicdo. Garanta um periodo de, pelo menos,
3 horas entre duas doses. Nao tome uma dose a dobrar para compensar uma dose que se esqueceu de
tomar.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utilizagdo deste medicamento, fale com o seu médico ou
farmacéutico.
4. Efeitos secundarios possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos secundarios, embora estes nao se
manifestem em todas as pessoas.

A frequéncia dos possiveis efeitos secundarios ¢ indicada em seguida.

Muito frequentes: Afetam mais de 1 utilizador em cada 10

Frequentes: Afetam 1 a 10 utilizadores em cada 100

Pouco frequentes: Afetam 1 a 10 utilizadores em cada 1.000

Raros: Afetam 1 a 10 utilizadores em cada 10.000

Muito raros: Afetam menos de 1 utilizador em cada 10.000

Desconhecido: A frequéncia ndo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis

Efeitos secundarios muito frequentes: periodos menstruais irregulares e cessacao dos periodos
menstruais. No caso de ser sexualmente ativa e de o seu periodo parar totalmente, ndo assuma que isto
¢ causado pelo AMMONAPS. Caso isto aconteca, discuta o assunto com o seu médico, uma vez que a
auséncia do seu periodo pode ser causada por gravidez (consulte a sec¢do Gravidez e amamentagio
acima).
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Efeitos secundarios frequentes: alteragdes do niimero de células sanguineas (globulos vermelhos,
globulos brancos e plaquetas), diminuigdo do apetite, depressdo, irritabilidade, dor de cabeca,
desfalecimentos, retencao de liquidos (inchago), alteragdes no paladar (disturbios do paladar), dor no
abdomen, vomitos, nauseas, prisdo de ventre, odor cutaneo, erupcdes cutineas, fungao renal anormal,
aumento de peso ¢ valores de analises laboratoriais alterados.

Efeitos secundarios pouco frequentes: deficiéncia de globulos vermelhos devido a depressdo da
medula dssea, contusdes, ritmo cardiaco alterado, sangramento retal, irritagdo do estdmago, tlcera do
estomago, inflamag¢do do pancreas.

Caso se verifiquem vomitos persistentes, deve contactar imediatamente o seu médico.

Comunicacio de efeitos secundarios

Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios nao indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Também podera comunicar efeitos secundarios
diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar
efeitos secundarios, estara a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranca deste medicamento.

5. Como conservar AMMONAPS
Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criancgas.

Nao utilize este medicamento apds o prazo de validade impresso na embalagem exterior e no rotulo do
frasco, ap6s “EXP”. O prazo de validade corresponde ao Gltimo dia do més indicado.

N3ao conservar acima de 30°C.

Nao deite fora quaisquer medicamentos na canalizagdo ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudaro a proteger
0 ambiente.

6. Conteudo da embalagem e outras informacdes
Qual a composicio de AMMONAPS

- A substancia ativa € o fenilbutirato de sodio.
Cada comprimido de AMMONAPS contém 500 mg de fenilbutirato de sodio.

- Os outros componentes sao celulose microcristalina, estearato de magnésio e silica anidra
coloidal.

Qual o aspeto de AMMONAPS e contetido da embalagem
Os comprimidos de AMMONAPS sdo de cor branco a bege claro, ovais e com a marcagio
“UCY 500”.

Os comprimidos estdo embalados em frascos plasticos equipados com tampas de seguranca resistentes
a abertura por criangas. Cada frasco contém 250 ou 500 comprimidos.

Titular da Autorizacio de Introducio no Mercado
Immedica Pharma AB

SE-113 63 Estocolmo

Suécia

Fabricante

PATHEON France — BOURGOIN JALLIEU
40 boulevard de Champaret
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BOURGOIN JALLIEU
38300
Franca

Este folheto foi revisto pela ultima vez em

Esta disponivel informacao pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da
Agéncia Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
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Folheto informativo: Informacéao para o utilizador

AMMONAPS 940 mg/g granulado
Fenilbutirato de sodio

Leia com atencio todo este folheto antes de comecgar a tomar este medicamento, pois contém

informacao importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha davidas, fale com o seu médico ou farmacéutico.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Nao deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doenga.

- Se detetar quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico.

O que contém este folheto:

O que ¢ AMMONAPS e para que ¢ utilizado

O que precisa de saber antes de tomar AMMONAPS
Como tomar AMMONAPS

Efeitos secundarios possiveis

Como conservar AMMONAPS

Contetudo da embalagem e outras informagdes

Sk wd—

1. O que ¢ AMMONAPS e para que é utilizado

AMMONAPS esta indicado para doentes com distirbios do ciclo da ureia. As pessoas que sofrem
desta doenca rara apresentam deficiéncia de determinadas enzimas do figado e, como tal, sdo
incapazes de eliminar residuos de azoto. O azoto ¢ um dos elementos que constitui as proteinas e, por
este motivo, existe uma acumulacdo de azoto no organismo apos a ingestao de proteinas. Os residuos
de azoto, sob a forma de amonia, sdo sobretudo toxicos para o cérebro e, nos casos mais graves,
podem conduzir a reducdo dos niveis de consciéncia e a coma.

AMMONAPS ajuda o organismo a eliminar os residuos de azoto, reduzindo a quantidade de amonia
no seu organismo.

2. O que precisa de saber antes de tomar AMMONAPS

Nao tome AMMONAPS:

- se esta gravida.

- se esta a amamentar.

- se tem alergia ao fenilbutirato de sddio ou a qualquer outro componente deste medicamento
(indicados na secgdo 6).

Adverténcias e precaugoes

Fale com o seu médico antes de tomar AMMONAPS

- se sofre de insuficiéncia cardiaca, fun¢ao renal diminuida ou outras doengas, nas quais a
retengdo do sal de sddio contido neste medicamento possa agravar o seu estado.

- se tem a fungdo renal ou hepética diminuida, uma vez que 0 AMMONAPS ¢ eliminado do
organismo através dos rins e do figado.

O AMMONAPS deve ser combinado com uma dieta de baixo teor de proteinas, especialmente
elaborada para si pelo médico e pelo dietista. Esta dieta deve ser rigorosamente respeitada.
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O AMMONAPS nao previne completamente a ocorréncia de um excesso agudo de amonia no sangue
e ndo ¢ apropriado para o tratamento de uma patologia deste tipo, que constitui uma emergéncia
médica.

Se necessitar de efetuar analises laboratoriais, ¢ importante prevenir o médico de que se encontra a
tomar AMMONAPS, uma vez que o fenilbutirato de s6dio pode influenciar os resultados de certas
analises laboratoriais.

Outros medicamentos e AMMONAPS
Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se vier a
tomar outros medicamentos.

E especialmente importante informar o seu médico caso esteja a tomar medicamentos que contenham:

- acido valproico (medicamento antiepilético),

- haloperidol (utilizado em determinadas perturbagdes psicoticas),

- corticosteroides (medicamentos semelhantes a cortisona que sdo utilizados para aliviar areas
inflamadas do corpo),

- probenecida (para o tratamento da hiperuricemia associada a gota).

Estes medicamentos podem alterar o efeito do AMMONAPS, fazendo com que necessite de controlos
sanguineos mais frequentes. Em caso de duvida quanto aos seus medicamentos conterem estas
substincias, deve confirmar com o seu médico ou farmacéutico.

Gravidez e amamentacio

Nao tome AMMONAPS se estiver gravida, porque este farmaco pode ser prejudicial ao bebé em
gestacdo. Se ¢ uma mulher com potencial para engravidar, devera utilizar método contracetivo fiavel
durante o tratamento com AMMONAPS.

Nao tome AMMONAPS se estiver a amamentar, porque este farmaco pode passar para o leite materno
e ser prejudicial ao bebé.

Conducio de veiculos e utilizacdo de maquinas
Nao foram realizados quaisquer estudos dos efeitos sobre a capacidade de conduzir veiculos e de
utilizar maquinas.

AMMONAPS contém sodio

Uma colher-medida pequena branca de AMMONAPS granulado contém 149 mg de sodio.
Uma colher-medida média amarela de AMMONAPS granulado contém 408 mg de sédio.
Uma colher-medida grande azul de AMMONAPS granulado contém 1200 mg de sédio.

Fale com o seu médico ou farmacéutico se precisar de tomar 2 ou mais das colheres pequenas brancas
ou 1 ou mais das colheres médias amarelas ou das grandes azuis, por dia, durante um periodo
prologado de tempo, especialmente se tiver sido aconselhado a seguir uma dieta com baixo teor em sal
(sodio).

3. Como tomar AMMONAPS

Tome este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico. Fale com o seu médico ou
farmacéutico se tiver davidas.

Dosagem

A dose diaria de AMMONAPS deve ser calculada em fung@o da sua tolerancia a proteinas, dieta e
peso corporal ou superficie corporal. Ird precisar de fazer regularmente analises sanguineas, a fim de
determinar a dose diaria correta. O seu médico ira informa-lo da quantidade de granulos que deve
tomar.
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Método de administracao

AMMONAPS deve ser tomado em doses igualmente repartidas, por via oral, através de um tubo de
gastrostomia (tubo que atravessa o abdomen até ao estobmago) ou através de um tubo nasogastrico
(tubo que atravessa o nariz até ao estomago).

AMMONAPS deve ser tomado com uma dieta de baixo teor de proteinas.

AMMONAPS deve ser tomado com cada refeigdo ou amamentagdo. Em criangas pequenas isto pode
ser feito 4 a 6 vezes ao dia.

Para medir a dose:

o Agite levemente o frasco antes de abrir

o Utilize a colher-medida correta para dispensar as seguintes doses de Ammonaps: 1,2 g = colher
pequena branca; 3,3 g = colher média amarela ¢ 9,7 g = colher grande azul.

o Retire do frasco uma colher-medida bem cheia de granulado

. Passe uma superficie plana, como por exemplo as costas da lamina de uma faca, sobre o cimo
da colher, para remover o excesso de granulado

. O granulado que ficar na colher corresponde a uma medida da dose

Retire o nimero correto de colheres-medida de granulado do frasco

Quando tomado por via oral

Misture a dose medida com alimentos solidos (tais como puré de batata ou de maga) ou liquidos (tais
como agua, sumo de macga, sumo de laranja ou féormulas para lactentes isentas de proteinas) e ingira
imediatamente depois de misturar.

Doentes com tubo de gastrostomia ou nasogdstrico

Misture o granulado com agua até ndo existir granulado seco (mexer a solucao ajuda a dissolver o
granulado). Quando o granulado estiver totalmente dissolvido em agua, obtera um liquido leitoso, de
cor branca. Tome a solu¢do imediatamente depois de misturar.

Ira necessitar de tratamento e de seguir uma dieta durante toda a vida, salvo se efetuar um transplante
de figado bem sucedido.

Se tomar mais AMMONAPS do que deveria

Doentes que tenham tomado doses de AMMONAPS muito elevadas tiveram:

- sonoléncia, fadiga, sensagdo de cabeca leve e, com menor frequéncia, confusao,
- cefaleias,

- alteracdes do paladar (distirbios do paladar),

- diminuicdo na audigao,

- desorientacgao,

- deficiéncias na memoria,

- agravamento de problemas neuroldgicos ja existentes.

Caso tenha qualquer um destes sintomas, devera contactar imediatamente o seu médico ou o servi¢o
de urgéncia do hospital mais proximo para tratamento de suporte.

Caso se tenha esquecido de tomar AMMONAPS
Deve tomar uma dose logo que possivel, com a proxima refei¢do. Garanta um periodo de, pelo menos,

3 horas entre duas doses. Nao tome uma dose a dobrar para compensar uma dose que se esqueceu de
tomar.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utiliza¢dao deste medicamento, fale com o seu médico ou
farmacéutico.

4. Efeitos secundarios possiveis
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Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos secundarios, embora estes ndo se
manifestem em todas as pessoas.

A frequéncia dos possiveis efeitos secundarios ¢ indicada em seguida.

Muito frequentes: Afetam mais de 1 utilizador em cada 10

Frequentes: Afetam 1 a 10 utilizadores em cada 100

Pouco frequentes: Afetam 1 a 10 utilizadores em cada 1 000

Raros: Afetam 1 a 10 utilizadores em cada 10 000

Muito raros: Afetam menos de 1 utilizador em cada 10 000

Desconhecidos: A frequéncia ndo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis

Efeitos secundarios muito frequentes: periodos menstruais irregulares e cessagao dos periodos
menstruais. No caso de ser sexualmente ativa e de o seu periodo parar totalmente, ndo assuma que isto
¢ causado pelo AMMONAPS. Caso isto aconteca, discuta o assunto com o seu médico, porque a
auséncia do seu periodo pode ser causada por gravidez (consulte a sec¢do Gravidez e amamentagao
acima).

Efeitos secundarios frequentes: alteragdes do niimero de células sanguineas (globulos vermelhos,
globulos brancos e plaquetas), diminuigao do apetite, depressao, irritabilidade, dor de cabeca,
desfalecimentos, retengao de liquidos (inchago), disttirbios do paladar, dor no abdémen, vomitos,
nauseas, prisdo de ventre, odor cutaneo, erupgdes cutaneas, fungdo renal anormal, aumento de peso e
valores de analises laboratoriais alterados.

Efeitos secundarios pouco frequentes: deficiéncia de globulos vermelhos devido a depressdo da
medula dssea, contusdes, ritmo cardiaco alterado, sangramento retal, irritacdo do estdmago, ulcera do
estomago, inflamag¢ao do pancreas.

Caso se verifiquem vomitos persistentes, deve contactar imediatamente o seu médico.

Comunicacio de efeitos secundarios

Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios nao indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Também podera comunicar efeitos secundarios
diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar
efeitos secundarios, estara a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranga deste medicamento.

5. Como conservar AMMONAPS

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Nao utilize este medicamento apos o prazo de validade impresso na embalagem exterior e no rétulo do
frasco, ap6s a “EXP”. O prazo de validade corresponde ao tltimo dia do més indicado.

Nao conservar acima de 25°C.

Nao deite fora quaisquer medicamentos na canalizagdo ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudarfo a proteger
o ambiente.

6. Conteudo da embalagem e outras informacoes

Qual a composicio de AMMONAPS

- A substancia ativa € o fenilbutirato de sodio.

Um grama de AMMONAPS granulado contém 940 mg de fenilbutirato de sodio.
Os outros componentes sdo estearato de calcio e silica anidra coloidal.

33



Qual o aspeto de AMMONAPS e contetido da embalagem
AMMONAPS granulado ¢ de cor branco a bege claro.

O granulado esta embalado em frascos plasticos equipados com tampas de seguranga resistentes a
abertura por criangas. Cada frasco contém 266 g ou 532 g de granulado. Estdo incluidas trés colheres-
medida (uma colher pequena branca, uma colher média amarela e uma colher grande azul) para
medi¢do da dosagem didria.

Titular da Autorizacio de Introducio no Mercado
Immedica Pharma AB
SE-113 63 Estocolmo

Suécia

Fabricante

PATHEON France — BOURGOIN JALLIEU
40 boulevard de Champaret

BOURGOIN JALLIEU

38300

Franca

Este folheto foi revisto pela iltima vez em

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
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