BILAGA I

PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN

AMMONAPS 500 mg tabletter

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje tablett innehéller 500 mg natriumfenylbutyrat.

Hjilpamne(n) med kind effekt
Varje tablett innehéller 2,7 mmol (62 mg) natrium.

For fullstindig forteckning 6ver hjélpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Tablett.

Tabletterna dr benvita, ovala och préglade med "UCY 500”.

4.  KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

AMMONAPS ér indicerat som adjuvant terapi vid langtidsbehandling av rubbningar i
ureaomséttningen, innefattande brist pa karbamylfosfatsyntetas, ornitintranskarbamylas eller
argininsuccinatsyntetas.

Det ar indicerat hos alla patienter med neonatal debut av bristtillstand (komplett enzymbrist, som
debuterar inom de forsta 28 levnadsdagarna). Det dr ocksa indicerat hos patienter med sen
sjukdomsdebut (partiell enzymbrist, som debuterar efter forsta levnadsmanaden), som uppvisar
hyperammonemisk encefalopati.

4.2 Dosering och administreringssitt

Behandling med AMMONAPS bor 6vervakas av ldkare med sérskild erfarenhet av behandling av
rubbningar i ureaomséttningen.

Anvindning av AMMONAPS tabletter dr indicerat for vuxna och barn som kan svilja tabletter.
For spddbarn och for barn som inte kan svélja tabletter samt for patienter med dysfagi finns
AMMONAPS dven som granulat.

Den dagliga dosen bor justeras individuellt efter patientens proteintolerans och behov av dagligt
proteinintag for att frimja tillvéxt och utveckling.

Den vanliga, totala dygnsdosen av natriumfenylbutyrat vid klinisk anvéndning &r:

o 450-600 mg/kg/dag till barn med en vikt under 20 kg,

o 9,9-13,0 g/m?*/dag till barn med en vikt éver 20 kg, ungdomar och vuxna.
Sakerhet och effekt av doser dverstigande 20 g per dag (40 tabletter) har inte faststéllts.

Behandlingskontroll: Plasmanivaer av ammoniak, arginin, essentiella aminosyror (speciellt
aminosyror med grenade kedjor), karnitin och serumproteiner bor héllas inom normalgranserna.
Plasmaglutamin bor hallas pa nivaer under 1 000 umol/1.



Nutritionsbehandling: AMMONAPS ska kombineras med proteinreducerad kost och i vissa fall med
tillagg av essentiella aminosyror och karnitin.

Citrullin- eller arginintillagg behdvs for patienter med neonatal debut av karbamylfosfatsyntetas- eller
ornitintranskarbamylasbrist med en dos om 0,17 g/kg/dag eller 3,8 g/m?/dag.

Arginintillskott behovs for patienter med diagnostiserad brist pa argininsuccinatsyntetas med en dos
om 0,4-0,7 g/kg/dag eller 8,8-15,4 g/m?/dag.

Om kaloritillskott &dr indicerat rekommenderas en proteinfri produkt.

Den totala dygnsdosen bor delas upp i lika stora delar och ges till varje maltid (t.ex. tre ganger per
dag). AMMONAPS tabletter bor tas tillsammans med en stor méngd vatten.

4.3 Kontraindikationer

o Graviditet
o Amning
o Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjélpimne som anges i avsnitt 6.1.

4.4 Varningar och forsiktighet

AMMONAPS tabletter bor inte anvidndas av patienter med dysfagi pa grund av en potentiell risk for
esofagussar om tabletterna inte snabbt kommer ner i magsécken.

Detta lakemedel innehaller 62 mg natrium per tablett, motsvarande 3 % av WHOs hogsta
rekommenderat dagligt intag av natrium.

Rekommenderad maximal dygnsdos av detta ldkemedel innehéller 2,5 g natrium, vilket motsvarar

124 % av WHOs hogsta rekommenderat dagligt intag av natrium.

Natriumnivén i AMMONAPS réknas som hog. Detta ska sérskilt beaktas for de som star pé en
saltreducerad kost.

AMMONAPS ska darfor anviandas med forsiktighet hos patienter med kronisk hjartsvikt eller allvarlig
njurinsufficiens och vid kliniska tillstdind med 6dem orsakade av natriumretention.

Eftersom metabolism och utsondring av natriumfenylbutyrat sker via lever och njurar, ska
AMMONAPS anvindas med forsiktighet hos patienter med lever- eller njurinsufficiens.

Serumkalium bér dvervakas under behandlingen, eftersom renal utsondring av fenylacetylglutamin
kan inducera kaliumforlust via urinen.

Trots behandling kan akut hyperammonemisk encefalopati intriffa hos ett antal patienter.

AMMONAPS rekommenderas inte som behandling vid akut hyperammonemi, vilket ar ett akut
medicinskt tillstand.

Om barn inte kan svélja tabletterna, rekommenderas att anvinda AMMONAPS granulat istéllet.
4.5 Interaktioner med andra likemedel och évriga interaktioner

Samtidig tillforsel av probenecid kan paverka den renala utsdondringen av den konjugerade metaboliten
av natriumfenylbutyrat.

Rapporter om hyperammonemi inducerad av haloperidol och valproat har publicerats.
Kortikosteroider kan orsaka nedbrytning av kroppsprotein och ddrigenom hdja ammoniaknivéerna i
plasma. Tatare kontroller av ammoniaknivaerna i plasma rekommenderas nir dessa lakemedel méste
anvéndas.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning



Graviditet

Sédkerheten for detta likemedel vid anvéndning under graviditet &r inte faststdlld. Utvirdering av
djurexperimentella studier har visat reproduktionstoxicitet, dvs. effekter pd embryo- eller
fosterutvecklingen. Prenatal exponering av rattfoster for fenylacetat (den aktiva metaboliten av
fenylbutyrat) medforde skador i kortikala pyramidala celler. Dendritutskotten var ldngre och tunnare
dn normalt och férre till antalet. Betydelsen av dessa data for gravida kvinnor ar inte kénd. Dérfor ar
anvandning av AMMONAPS under graviditet kontraindicerat (se avsnitt 4.3).

Kvinnor i fertil Alder miste anvinda effektiva preventivmedel.

Amning

Nér hoga doser av fenylacetat (190474 mg/kg) gavs subkutant till rattungar observerades minskad
proliferation och 6kad neuronforlust, liksom en minskning av myelin i CNS. Cerebral synapsmognad
forsenades och antalet fungerande nervterminaler i storhjédrnan reducerades, vilket resulterade i
forsamrad hjarntillvaxt. Det ér inte ként om fenylacetat utsondras i modersmjolk och darfor ar
anvandning av AMMONAPS kontraindicerat under amning (se avsnitt 4.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner
Inga studier har utforts.
4.8 Biverkningar

I kliniska studier med AMMONAPS, upplevde 56 % av patienterna minst en biverkning och 78 % av
dessa biverkningar beddmdes inte vara relaterade till AMMONAPS.

Biverkningarna omfattade framst reproduktionsorganen och magtarmkanalen. Biverkningarna ar
listade nedan med avseende pé organsystem och frekvens. Frekvens definieras som mycket vanliga
(=1/10), vanliga (=1/100, <1/10), mindre vanliga (=1/1 000, <1/100), séllsynta (=1/10 000, <1/1000),
mycket sillsynta (<1/10 000), ingen kénd frekvens (kan inte berdknas frén tillgdngliga data).
Biverkningarna presenteras inom varje frekvensomrade efter fallande allvarlighetsgrad.

Blodet och lymfsystemet
Vanliga: Anemi, trombocytopeni, leukopeni, leukocytos, trombocytos
Mindre vanliga: Aplastisk anemi, ekkymos

Metabolism och nutrition
Vanliga: Metabolisk acidos, alkalos, minskad aptit

Psykiska stérningar
Vanliga: Depression, irritabilitet

Centrala och perifera nervsystemet
Vanliga: Synkope, huvudvirk

Hjartat
Vanliga: Odem
Mindre vanliga: Arytmi

Magtarmkanalen
Vanliga: Buksmartor, krékningar, illamaende, forstoppning, dysgeusi

Mindre vanliga: Pankreatit, peptiskt sér, rektalblodning, gastrit

Hud och subkutan vivnad
Vanliga: Utslag, onormal hudlukt

Njurar och urinvdgar



Vanliga: Renal tubuldr acidos

Reproduktionsorgan och bréstkortel
Mycket vanliga: Amenorré, oregelbunden menstruation

Undersokningar
Vanliga: Sénkta nivaer i blodet av kalium, albumin, totalprotein och fosfat. Férhdjda nivéer i blodet av
alkaliska fosfataser, transaminaser, bilirubin, urinsyra, klorid, fosfat och natrium. Viktokning.

Ett sannolikt fall av toxisk reaktion pAa AMMONAPS (450 mg/kg/d) rapporterades hos en 18 é&r
gammal anorektisk kvinnlig patient, som utvecklade en metabolisk encefalopati forknippad med
laktacidos, allvarlig hypokalemi, pancytopeni, perifer neuropati och pankreatit. Hon aterhdmtade sig
efter dosreduktion med undantag for dterkommande episoder av pankreatit, vilket till slut ledde till att
behandlingen avbrots.

Rapportering av missténkta biverkningar
Det ér viktigt att rapportera misstéinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mdjligt

att kontinuerligt 6vervaka ldkemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Ett fall av 6verdosering intrdffade hos ett fem manader gammalt spddbarn som av misstag fick en
singeldos pa 10 g (1 370 mg/kg). Patienten utvecklade diarré, irritabilitet och metabolisk acidos med
hypokalemi. Patienten dterhdmtade sig inom 48 timmar efter symtomatisk behandling.

Dessa symtom stdmmer dverens med ackumuleringen av fenylacetat, som visade dosbegrinsande
neurotoxicitet vid intravends administrering av doser upp till 400 mg/kg/dag. Symtomen pé
neurotoxicitet var huvudsakligen somnolens, trétthet och yrsel. Mindre vanliga symtom var forvirring,
huvudvirk, dysgeusi, hypakusi, desorientering, férsémrat minne och férsémring av tidigare neuropati.
I hindelse av en 6verdos skall behandlingen med AMMONAPS avbrytas och stddjande behandling
insdttas. Hemodialys eller peritonealdialys kan ha gynnsam effekt.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: dvriga medel for matsméltning och &mnesomséttning,
ATC-kod: A16A XO03.

Natriumfenylbutyrat dr en prodrug som snabbt metaboliseras till fenylacetat.

Fenylacetat 4r en metaboliskt aktiv forening som konjugeras med glutamin via acetylering och bildar
fenylacetylglutamin som sedan utséndras via njurarna. Med avseende pd molariteten ar fenylbutyrat
jamforbart med urea (var och en innehaller tva mol kvdve). Darigenom utgor fenylacetylglutamin ett
alternativ for utsondring av restkvive. Baserat pé studier av fenylacetylglutaminutsdndring hos
patienter med storningar i ureaomséttningen kan man berdkna att mellan 0,12 och 0,15 g
fenylacetylglutaminkvéve produceras for varje gram tillfort natriumfenylbutyrat. Harigenom sidnker
natriumfenylbutyrat forhdjda plasmanivaer av ammoniak och glutamin hos patienter med
ureaomséttningsrubbningar. Det dr visentligt att diagnosen stélls tidigt och att behandlingen pébdrjas
omedelbart for att forbattra 6verlevnaden och det kliniska utfallet.

Tidigare har rubbning i ureaomséttningen med neonatal debut nastan undantagslost varit dodlig inom
det forsta levnadsaret, dven vid behandling med peritonealdialys och essentiella aminosyror eller dess
kvévefria analoger. Med hemodialys, anvandning av alternativa eliminationsvégar for restkvive
(natriumfenylbutyrat, natriumbenzoat och natriumfenylacetat), proteinreducerad kost, och, i vissa fall,
tillskott av essentiella aminosyror, har 6verlevnaden hos nyfodda som diagnostiserats efter fodelsen



(men inom forsta levnadsménaden) 6kat till nistan 80 %. De flesta dodsfallen férekom under en
episod av akut hyperammonemisk encefalopati. Patienter med neonatal debut av sjukdomen hade en
hog incidens av mental retardation.

Hos patienter som har diagnostiserats under fostertiden och som har behandlats innan nagon episod av
hyperammonemisk encefalopati har intréffat var 6verlevnaden 100 %, men dven flertalet av dessa
patienter uppvisade kognitiva brister eller andra neurologiska rubbningar.

Hos patienter med sen debut av bristtillstandet, inklusive kvinnliga patienter som &r heterozygota for
ornitintranskarbamylasbrist, vilka har aterhdmtat sig frdn hyperammonemisk encefalopati och sedan
fatt kronisk behandling med natriumfenylbutyrat och proteinreducerad kost var 6verlevnaden 98 %.
Majoriteten av de patienter som testades hade en intelligenskvot som 14g i intervallet medel till under
medel/pa grénsen till utvecklingsstorning. Deras kognitiva formaga var relativt stabil under pagéende
fenylbutyratbehandling.

Regress av tidigare neurologiska rubbningar ar inte trolig under behandling, och neurologisk
forsamring kan fortsitta hos vissa patienter.

AMMONAPS kan behovas som livslang behandling om inte ortotopisk levertransplantation
genomfors.

5.2 Farmakokinetiska uppgifter

Det ar ként att fenylbutyrat oxideras till fenylacetat som konjugeras enzymatiskt med glutamin och
bildar fenylacetylglutamin i levern och i njurarna. Fenylacetat hydrolyseras dven av esteraser i lever
och i blod.

Plasma- och urinkoncentrationer av fenylbutyrat och dess metaboliter har bestimts hos fastande friska
vuxna forsokspersoner efter en engangsdos av 5 g natriumfenylbutyrat och hos patienter med
storningar i ureaomséttningen, hemoglobinopatier och cirros som erhdllit orala engdngsdoser och
upprepade doser upp till 20 g/dag (okontrollerade studier). Férdelningen av fenylbutyrat och dess
metaboliter har ocksé studerats hos cancerpatienter efter intravends infusion av natriumfenylbutyrat
(upp till 2 g/m?) eller fenylacetat.

Absorption
Fenylbutyrat absorberas snabbt vid fasta. Efter en oral engangsdos om 5 g natriumfenylbutyrat, i

tablettform, dr métbara nivéer i plasma pavisbara 15 minuter efter intag. Den genomsnittliga tiden till
toppkoncentration &r 1,35 timmar och den genomsnittliga toppkoncentrationen &r 218 pg/ml.
Halveringstiden for eliminationen beréknas till 0,8 timmar.

Inverkan av foda pé absorptionen ar okédnd.

Distribution
Distributionsvolymen for fenylbutyrat ar 0,2 liter/kg.

Metabolism

Efter en engangsdos om 5 g natriumfenylbutyrat i tablettform kan métbara halter av fenylacetat och
fenylacetylglutamin pévisas i plasma 30 respektive 60 minuter efter intag. Den genomsnittliga tiden
till toppkoncentration &r 3,74 respektive 3,43 timmar, och den genomsnittliga toppkoncentrationen ar
48,5 respektive 68,5 ug/ml. Halveringstiden for elimination berdknades till 1,2 respektive 2,4 timmar.

Studier med hoga doser av intravendst administrerat fenylacetat visade icke-linjar farmakokinetik
karaktériserad av méttnadsbar metabolism av fenylacetat till fenylacetylglutamin. Upprepad dosering
med fenylacetat visade tecken pé induktion av clearance.

Hos majoriteten av patienter med rubbningar i ureaomséttningen eller med hemoglobinopatier, vilka
fick olika doser av fenylbutyrat (300-650 mg/kg/dag upp till 20 g/dag), kunde inget fenylacetat i
plasma detekteras efter fasta dver natten. Omvandlingen av fenylacetat till fenylacetylglutamin kan
vara ldngsammare hos patienter med nedsatt leverfunktion i jamforelse med patienter med normal



leverfunktion. Tre cirrospatienter (av 6) som erholl upprepade orala doser av natriumfenylbutyrat
(20 g/dag i tre doser) hade pa tredje dagen kvarstaende plasmanivaer av fenylacetat, vilka var fem
génger hogre én de som uppnéaddes efter forsta dosen.

Hos friska forsokspersoner upptéacktes konsskillnader i farmakokinetiska parametrar for fenylbutyrat
och fenylacetat (AUC och Cpax omkring 30-50 % hdgre hos kvinnor), men inte for

fenylacetylglutamin. Detta kan bero pé att natriumfenylbutyrat &r lipofilt, vilket medfor skillnader i
distributionsvolym mellan mén och kvinnor.

Eliminering

Omkring 80-100 % av likemedlet utsondras inom 24 timmar via njurarna som konjugatet
fenylacetylglutamin.

5.3  Prekliniska sikerhetsuppgifter

Natriumfenylbutyrat gav negativa resultat i 2 mutagenicitetstester, dvs. Ames test och
mikronukleustest. Resultaten indikerar att natriumfenylbutyrat inte inducerar nagra mutagena effekter
i Ames test, med eller utan metabolisk aktivering.

Resultaten fran mikronukleustestet indikerar att natriumfenylbutyrat inte anségs ha resulterat i nagon
klastogen effekt hos rattor som behandlades vid toxiska eller atoxiska dosnivaer (prov tagna 24 och
48 timmar efter en oral singeldos pé 878 till 2 800 mg/kg). Carcinogenicitets- och fertilitetsstudier har
inte utforts med natriumfenylbutyrat.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning over hjilpimnen

Mikrokristallin cellulosa

Magnesiumstearat

Kolloidal vattenfri kiseldioxid

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

2 ar

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Forvaras vid hogst 30 °C.

6.5 Forpackningstyp och innehall

HDPE-flaskor (med barnskyddande lock) innehéllande 250 eller 500 tabletter.

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion

Ej anvént ldkemedel och avfall ska kasseras enligt gdllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING



Immedica Pharma AB

SE-113 63 Stockholm

Sverige

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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

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

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for forsta godkénnande: 08/12/1999

Datum for fornyat godkdnnande: 08/12/2009

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta likemedel finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu/.




1. LAKEMEDLETS NAMN

AMMONAPS 940 mg/g granulat

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje gram granulat innehdller 940 mg natriumfenylbutyrat.

Hjilpamne(n) med kind effekt

En liten sked med granulat innehéller 6,5 mmol (149 mg) natrium.

En medelstor sked med granulat innehéller 17,7 mmol (408 mg) natrium.
En stor sked med granulat innehéller 52,2 mmol (1200 mg) natrium.

For fullstindig forteckning Gver hjdlpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Granulat.

Granulatet ar benvitt.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

AMMONAPS ir indicerat som adjuvant terapi vid langtidsbehandling av rubbningar i
ureaomséttningen, innefattande brist pa karbamylfosfatsyntetas, ornitintranskarbamylas eller
argininsuccinatsyntetas.

Det ar indicerat hos alla patienter med neonatal debut av bristtillstand (komplett enzymbrist, som
debuterar inom de forsta 28 levnadsdagarna). Det dr ocksa indicerat hos patienter med sen
sjukdomsdebut (partiell enzymbrist, som debuterar efter forsta levnadsmanaden), som uppvisar
hyperammonemisk encefalopati.

4.2 Dosering och administreringssitt

Behandling med AMMONAPS bor 6vervakas av ldkare med sérskild erfarenhet av behandling av
rubbningar i ureaomséttningen.

AMMONAPS granulat ska ges oralt (till spadbarn och barn som inte kan svélja tabletter och till
patienter med dysfagi) eller via gastrostomi eller magsond.

Den dagliga dosen bor justeras individuellt efter patientens proteintolerans och behov av dagligt
proteinintag for att frimja tillvéxt och utveckling.

Den vanliga totala dygnsdosen av natriumfenylbutyrat vid klinisk anvidndning ar:

o 450-600 mg/kg/dag till nyfodda, spaddbarn och barn med en vikt under 20 kg,
o 9,9-13,0 g/m?*/dag till barn med en vikt 6ver 20 kg, ungdomar och vuxna.
Sdkerhet och effekt av doser dverstigande 20 g per dag har inte faststéllts.

Behandlingskontroll: Plasmanivaer av ammoniak, arginin, essentiella aminosyror (speciellt for
aminosyror med grenade kedjor), karnitin och serumproteiner bor héllas inom normalgranserna.
Plasmaglutamin bor hallas pa nivaer under 1 000 umol/1.



Nutritionsbehandling: AMMONAPS ska kombineras med proteinreducerad kost och i vissa fall med
tilldgg av essentiella aminosyror och karnitin.

Citrullin- eller arginintillagg behdvs for patienter med neonatal debut av karbamylfosfatsyntetas- eller
ornitintranskarbamylasbrist med en dos om 0,17 g/kg/dag eller 3,8 g/m?/dag.

Arginintillskott behovs for patienter med diagnostiserad brist pa argininsuccinatsyntetas med en dos
om 0,4-0,7 g/kg/dag eller 8,8-15,4 g/m?/dag.

Om kaloritillskott dr indicerat rekommenderas en proteinfri produkt.

Den totala dygnsdosen bor delas upp i lika stora delar och ges till varje maltid eller amning (t. ex. 4—
6 ganger per dag till smé barn). Vid oral tillforsel skall granulatet blandas med fast foda (sasom
potatismos eller dppelmos) eller flytande foda (sasom vatten, dppeljuice, apelsinjuice eller proteinfria
spadbarnsdrycker).

Tre doseringsskedar medfoljer vilka ger antingen 1,2 g, 3,3 g eller 9,7 g natriumfenylbutyrat. Flaskan
skakas litt fore anvandning.

4.3 Kontraindikationer

o Graviditet

o Amning

o Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.

4.4 Varningar och forsiktighet

Detta lakemedel innehéller 124 mg (5,4 mmol) natrium per gram natriumfenylbutyrat, motsvarande
6 % av WHOs hogsta rekommenderat dagligt intag av natrium.

Hogsta rekommenderat dagligt intag av detta likemedel innehaller 2,5 g natrium, vilket motsvarar
124 % av WHOs hogsta rekommenderat dagligt intag av natrium.

Natriumnivan i AMMONAPS réknas som hdg. Detta ska sérskilt beaktas for de som stér pé en
saltreducerad kost. AMMONAPS ska dérfor anvindas med forsiktighet hos patienter med kronisk
hjartsvikt eller allvarlig njurinsufficiens och vid kliniska tillstind med 6dem orsakade av
natriumretention.

Eftersom metabolism och utsondring av natriumfenylbutyrat sker via lever och njurar, ska
AMMONAPS anvindas med forsiktighet hos patienter med lever- eller njurinsufficiens.

Serumkalium bér 6vervakas under behandlingen, eftersom renal utsondring av fenylacetylglutamin
kan inducera kaliumforlust via urinen.

Trots behandling kan akut hyperammonemisk encefalopati intriffa hos ett antal patienter.

AMMONAPS rekommenderas inte som behandling vid akut hyperammonemi vilket 4r ett akut
medicinskt tillstand.

4.5 Interaktioner med andra likemedel och 6vriga interaktioner

Samtidig tillférsel av probenecid kan paverka den renala utsdondringen av den konjugerade metaboliten
av natriumfenylbutyrat.

Rapporter om hyperammonemi inducerad av haloperidol och valproat har publicerats.
Kortikosteroider kan orsaka nedbrytning av kroppsprotein och dérigenom héja ammoniaknivéerna i
plasma. Tétare kontroller av ammoniaknivaerna i plasma rekommenderas nér dessa lakemedel méste
anvéndas.
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4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Sakerheten for detta lakemedel vid anvdndning under graviditet ar inte faststilld. Utvardering av
djurexperimentella studier har visat reproduktionstoxicitet, dvs. effekter pa embryo- eller
fosterutvecklingen. Prenatal exponering av réttfoster for fenylacetat (den aktiva metaboliten av
fenylbutyrat) medforde skador i kortikala pyramidala celler. Dendritutskotten var ldngre och tunnare
dn normalt och férre till antalet. Betydelsen av dessa data for gravida kvinnor ar inte kdnd. Darfor ar
anviandning av AMMONAPS under graviditet kontraindicerat (se avsnitt 4.3).

Kvinnor i fertil dlder méaste anvinda effektiva preventivmedel.

Amning

Nér hoga doser av fenylacetat (190474 mg/kg) gavs subkutant till rattungar observerades minskad
proliferation och 6kad neuronforlust, liksom en minskning av myelin i CNS. Cerebral synapsmognad
forsenades och antalet fungerande nervterminaler i storhjarnan reducerades, vilket resulterade i
forsdmrad hjarntillvaxt. Det dr inte ként om fenylacetat utsondras i modersmjdlk och dérfor ér
anvandning av AMMONAPS kontraindicerat under amning (se avsnitt 4.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner
Inga studier har utforts.
4.8 Biverkningar

I kliniska studier med AMMONARPS, upplevde 56 % av patienterna minst en biverkning och 78 % av
dessa biverkningar beddmdes inte vara relaterade till AMMONAPS.

Biverkningarna omfattade fraimst reproduktionsorganen och magtarmkanalen

Biverkningarna &r listade nedan med avseende pé organsystem och frekvens. Frekvens definieras som:
mycket vanliga (=1/10), vanliga (>1/100, <1/10), mindre vanliga (>1/1 000, <1/100), sillsynta

(>1/10 000, <1/1000), mycket séllsynta (<1/10 000), ingen kidnd frekvens (kan inte berdknas fran
tillgéngliga data). Biverkningarna presenteras inom varje frekvensomrade efter fallande
allvarlighetsgrad.

Blodet och lymfsystemet
Vanliga: Anemi, trombocytopeni, leukopeni, leukocytos, trombocytos
Mindre vanliga: Aplastisk anemi, ekkymos

Metabolism och nutrition
Vanliga: Metabolisk acidos, alkalos, minskad aptit

Psykiska storningar
Vanliga: Depression, irritabilitet

Centrala och perifera nervsystemet
Vanliga: Synkope, huvudvirk

Hjartat

Vanliga: Odem

Mindre vanliga: Arytmi

Magtarmkanalen

Vanliga: Buksmartor, krékningar, illamaende, forstoppning, dysgeusi

Mindre vanliga: Pankreatit, peptiskt sér, rektalblodning, gastrit

Hud och subkutan vivnad
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Vanliga: Utslag, onormal hudlukt

Njurar och urinvdigar
Vanliga: Renal tubulér acidos

Reproduktionsorgan och brostkortel
Mycket vanliga: Amenorré, oregelbunden menstruation

Undersokningar
Vanlig: Sénkta nivéer i blodet av kalium, albumin, totalprotein och fosfat. Férhdjda nivéer i blodet av
alkaliska fosfataser, transaminaser, bilirubin, urinsyra, klorid, fosfat och natrium. Viktokning.

Ett sannolikt fall av toxisk reaktion p4 AMMONAPS (450 mg/kg/d) rapporterades hos en 18 ar
gammal anorektisk kvinnlig patient, som utvecklade en metabolisk encefalopati forknippad med
laktacidos, allvarlig hypokalemi, pancytopeni, perifer neuropati och pankreatit. Hon aterhdmtade sig
efter dosreduktion med undantag for aterkommande episoder av pankreatit, vilket till slut ledde till att
behandlingen avbrots.

Rapportering av missténkta biverkningar
Det ér viktigt att rapportera misstéinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mdjligt

att kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhéallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Ett fall av 6verdosering intrdffade hos ett fem ménader gammalt spddbarn, som av misstag fick en
singeldos pa 10 g (1 370 mg/kg). Patienten utvecklade diarré, irritabilitet och metabolisk acidos med
hypokalemi. Patienten &terhdmtade sig inom 48 timmar efter symtomatisk behandling.

Dessa symtom stdmmer §verens med ackumuleringen av fenylacetat, som visade dosbegrinsande
neurotoxicitet vid intravends administrering av doser upp till 400 mg/kg/dag. Symtomen pé
neurotoxicitet var huvudsakligen somnolens, trétthet och yrsel. Mindre vanliga symtom var forvirring,
huvudvark, dysgeusi, hypakusi, desorientering, forsimrat minne och forsdmring av tidigare neuropati.
I hindelse av en 6verdos skall behandlingen med AMMONAPS avbrytas och stddjande behandling
insdttas. Hemodialys eller peritonealdialys kan ha gynnsam effekt.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: 6vriga medel for matsméltning och &mnesomsattning,
ATC-kod: A16A XO03.

Natriumfenylbutyrat dr en prodrug som snabbt metaboliseras till fenylacetat. Fenylacetat ar en
metaboliskt aktiv forening som konjugeras med glutamin via acetylering och bildar
fenylacetylglutamin som sedan utséndras via njurarna. Med avseende p& molariteten dr fenylbutyrat
jamforbart med urea (var och en innehaller tvd mol kvive). Déarigenom utgor fenylacetylglutamin ett
alternativ for utsondring av restkvive. Baserat pé studier av fenylacetylglutaminutsdndring hos
patienter med storningar i ureaomséttningen, kan man berékna att mellan 0,12 och 0,15 g
fenylacetylglutaminkvave produceras for varje gram tillfort natriumfenylbutyrat. Harigenom sidnker
natriumfenylbutyrat férhdjda plasmanivaer av ammoniak och glutamin hos patienter med
ureaomsittningsrubbningar. Det ar vésentligt att diagnosen stills tidigt och att behandlingen paborjas
omedelbart for att forbattra overlevnaden och det kliniska utfallet.

Tidigare har rubbning i ureaomséttningen med neonatal debut nistan undantagslost varit dodlig inom
det forsta levnadsaret, dven vid behandling med peritonealdialys och essentiella aminosyror eller dess
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kvévefria analoger. Med hemodialys, anvindning av alternativa eliminationsvégar for restkvive
(natriumfenylbutyrat, natriumbenzoat och natriumfenylacetat), proteinreducerad kost, och, i vissa fall
tillskott av essentiella aminosyror, har 6verlevnaden hos nyfodda som diagnostiserats efter fodelsen
(men inom forsta levnadsménaden) okat till néstan 80 %. De flesta dodsfallen forekom under en
episod av akut hyperammonemisk encefalopati. Patienter med neonatal debut av sjukdomen hade en
hog incidens av mental retardation.

Hos patienter som har diagnostiserats under fostertiden och som har behandlats innan négon episod av
hyperammonemisk encefalopati har intréffat var 6verlevnaden 100 %, men dven flertalet av dessa
patienter uppvisade kognitiva brister eller andra neurologiska rubbningar.

Hos patienter med sen debut av bristtillstandet, inklusive kvinnliga patienter som &r heterozygota for
ornitintranskarbamylasbrist, vilka har aterhdmtat sig frén hyperammonemisk encefalopati och sedan
fatt kronisk behandling med natriumfenylbutyrat och proteinreducerad kost var 6verlevnaden 98 %.
Majoriteten av de patienter som testades hade en intelligenskvot som 14g i intervallet medel till under
medel/pa gransen till utvecklingsstérning. Deras kognitiva formaga var relativt stabil under pagaende
fenylbutyratbehandling.

Regress av tidigare neurologiska rubbningar r inte trolig under behandling, och neurologisk
forsamring kan fortsitta hos vissa patienter.

AMMONAPS kan behovas som livslang behandling om inte ortotopisk levertransplantation
genomfors.

5.2 Farmakokinetiska uppgifter

Det ar ként att fenylbutyrat oxideras till fenylacetat som konjugeras enzymatiskt med glutamin och
bildar fenylacetylglutamin i levern och i njurarna. Fenylacetat hydrolyseras dven av esteraser i lever
och i blod.

Plasma- och urinkoncentrationer av fenylbutyrat och dess metaboliter har bestimts hos fastande friska
vuxna forsokspersoner efter en engangsdos av 5 g natriumfenylbutyrat och hos patienter med
storningar i ureaomséttningen, hemoglobinopatier och cirros som erhéllit orala engédngsdoser och
upprepade doser upp till 20 g/dag (okontrollerade studier). Férdelningen av fenylbutyrat och dess
metaboliter har ocksé studerats hos cancerpatienter efter intravends infusion av natriumfenylbutyrat
(upp till 2 g/m?) eller fenylacetat.

Absorption
Fenylbutyrat absorberas snabbt vid fasta. Efter en oral engangsdos om 5 g natriumfenylbutyrat, i

granulatform, dr métbara nivaer i plasma pévisbara 15 minuter efter intag. Den genomsnittliga tiden
till toppkoncentration &r 1 timme och den genomsnittliga toppkoncentrationen ér 195 pg/ml.
Halveringstiden for eliminationen beréknas till 0,8 timmar.

Inverkan av foda pa absorptionen ar okénd.

Distribution
Distributionsvolymen for fenylbutyrat ar 0,2 liter/kg.

Metabolism

Efter en engangsdos om 5 g natriumfenylbutyrat i granulatform kan métbara halter av fenylacetat och
fenylacetylglutamin pévisas i plasma 30 respektive 60 minuter efter intag. Den genomsnittliga tiden
till toppkoncentration &r 3,55 respektive 3,23 timmar, och den genomsnittliga toppkoncentrationen ar
45,3 respektive 62,8 ug/ml. Halveringstiden for elimination berdknades till 1,3 respektive 2,4 timmar.

Studier med hoga doser av intravendst administrerat fenylacetat visade icke-linjar farmakokinetik

karaktériserad av méttnadsbar metabolism av fenylacetat till fenylacetylglutamin. Upprepad dosering
med fenylacetat visade tecken pé induktion av clearance.
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Hos majoriteten av patienter med rubbningar i ureaomsattningen eller med hemoglobinopatier, vilka
fick olika doser av fenylbutyrat (300—650 mg/kg/dag upp till 20 g/dag), kunde inget fenylacetat i
plasma detekteras efter fasta over natten. Omvandlingen av fenylacetat till fenylacetylglutamin kan
vara ldngsammare hos patienter med nedsatt leverfunktion i jamforelse med patienter med normal
leverfunktion. Tre cirrospatienter (av 6) som erholl upprepade orala doser av natriumfenylbutyrat
(20 g/dag i tre doser) hade pa tredje dagen kvarstaende plasmanivéer av fenylacetat, vilka var fem
génger hogre én de som uppnéddes efter forsta dosen.

Hos friska forsdkspersoner upptécktes konsskillnader i farmakokinetiska parametrar for fenylbutyrat
och fenylacetat (AUC och Cpax omkring 30—50 % hogre hos kvinnor), men inte for

fenylacetylglutamin. Detta kan bero pé att natriumfenylbutyrat &r lipofilt, vilket medfor skillnader i
distributionsvolym mellan mén och kvinnor.

Eliminering

Omkring 80-100 % av likemedlet utsondras inom 24 timmar via njurarna som konjugatet
fenylacetylglutamin.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Natriumfenylbutyrat gav negativa resultat i 2 mutagenicitetstester, dvs. Ames test och
mikronukleustest. Resultaten indikerar att natriumfenylbutyrat inte inducerar nagra mutagena effekter
i Ames test, med eller utan metabolisk aktivering.

Resultaten fran mikronukleustestet indikerar att natriumfenylbutyrat inte ansags ha resulterat i ndgon
klastogen effekt hos rattor som behandlades vid toxiska eller atoxiska dosnivaer (prov tagna 24 och
48 timmar efter en oral singeldos pa 878 till 2 800 mg/kg). Carcinogenicitets- och fertilitetsstudier har
inte utforts med natriumfenylbutyrat.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning over hjilpimnen

Kalciumstearat
Kolloidal vattenfri kiseldioxid

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

2 &r

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar
Forvaras vid hogst 25 °C.

6.5 Forpackningstyp och innehall

HDPE flaskor (med barnskyddandelock) innehallande 266 g eller 532 g granulat.
Tre doseringsskedar med olika matt medfoljer.

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering
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Det rekommenderas att en rdgad doseringssked granulat tas upp ur flaskan och att en slét yta, t.ex. en
kniv, stryks 6ver granulatet i skeden. Detta ger foljande doser: litet matt 1,2 g, mellanstort matt 3,3 g
och stort métt 9,7 g natriumfenylbutyrat.

Om en patient maste administrera AMMONAPS via sond, kan man 16sa upp AMMONAPS granulatet
i vatten fore anvandning (16sligheten for natriumfenylbutyrat dr upp till 5 g i 10 ml vatten). Nar
granulatet har 19sts upp i vattnet bildas en mjé6lkig vit 16sning.

Om AMMONAPS granulat ska blandas ut med mat, flytande foda eller vatten ar det viktigt att det
intages omedelbart efter tillblandningen.

Ej anvint lakemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Immedica Pharma AB

SE-113 63 Stockholm

Sverige

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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

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

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for forsta godkédnnande: 08/12/1999

Datum for fornyat godkénnande: 08/12/2009

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta likemedel finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu/.
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BILAGA IT

TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAI} FOR
TILLHANDAHALLANDE OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR
FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER
OCH EFFEKTIV ANVANDNING AV LAKEMEDLET
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A. TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frisldppande av tillverkningssats

PATHEON France - BOURGOIN JALLIEU
40 boulevard de Champaret

BOURGOIN JALLIEU

38300

Frankrike

B.  VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Liakemedel som med begrinsningar lamnas ut mot recept (se bilaga I: Produktresumén, avsnitt 4.2).

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING

Ej relevant.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH
EFFEKTIV ANVANDNING AV LAKEMEDLET

Ej relevant.
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BILAGA III

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN OCH PA
INNERFORPACKNINGEN

YTTERKARTONG OCH FLASKETIKETT FOR TABLETTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

AMMONAPS 500 mg tabletter
Natriumfenylbutyrat

2. DEKLARATION AV AKTIV SUBSTANS

Varje tablett innehéller 500 mg natriumfenylbutyrat

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Innehéller natrium, se bipacksedeln for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

250 tabletter
500 tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Oral anvandning
Lés bipacksedeln fore anviandning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 30 °C.

20



10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Immedica Pharma AB
SE-113 63 Stockholm
Sverige

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Ammonaps 500 mg
[endast yttre forpackning]

| 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

<Tvadimensionell streckkod som innehéller den unika identitetsbeteckningen.>

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC: {nummer}
SN: {nummer}
NN: {nummer}
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN OCH PA
INNERFORPACKNINGEN

YTTERKARTONG OCH FLASKETIKETT FOR GRANULAT

1. LAKEMEDLETS NAMN

AMMONAPS 940 mg/g granulat
Natriumfenylbutyrat

2. DEKLARATION AV AKTIV SUBSTANS

1 g granulat innehéller 940 mg natriumfenylbutyrat

3.  FORTECKNING OVER HJIALPAMNEN

Innehéller natrium, se bipacksedeln for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

266 g granulat
532 g granulat
Tre doseringsskedar med olika matt medféljer.

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Oral anvandning
Lis bipacksedeln fore anvéndning.

6. SARSK{LD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 25 °C.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Immedica Pharma AB
SE-113 63 Stockholm
Sverige

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

[Braille kravs ej]

‘ 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

<Tvadimensionell streckkod som innehéller den unika identitetsbeteckningen.>

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC: {nummer}
SN: {nummer}
NN: {nummer}
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till anvindaren
AMMONAPS 500 mg tabletter
Natriumfenylbutyrat

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar ta detta liikemedel. Den innehaller

information som ér viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behdva lésa den igen.

- Om du har ytterligare fragor vand dig till 1dkare eller apotekspersonal.

- Detta lakemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, d&ven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med lékare eller apotekspersonal. Detta géller &ven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om foljande:
Vad AMMONAPS ir och vad det anvénds for
Vad du behover veta innan du tar AMMONAPS
Hur du tar AMMONAPS

Eventuella biverkningar

Hur AMMONAPS ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

kAW =

1. Vad AMMONAPS ir och vad det anvands for

AMMONAPS skrivs ut till patienter med ureaomséttningssjukdomar. Patienter som lider av dessa
ovanliga akommor saknar vissa leverenzymer och kan darfor inte utsondra kvaverester. Kvive ar en
byggsten i proteiner och darfor samlas kvdve i kroppen nar man har 4tit proteiner. Kvéverester i form
av ammoniak &r speciellt giftiga for hjarnan och leder i svara fall till sdnkt medvetandegrad och koma.

AMMONAPS hjilper kroppen att utséndra kvaverester och reducerar méangden ammoniak i din kropp.

2. Vad du behover veta innan du tar AMMONAPS

Ta inte AMMONAPS:

- om du ar gravid

- om du ammar

- om du &r allergisk mot natriumfenylbutyrat eller ndgot annat innehallsdmne i detta ldkemedel
(anges 1 avsnitt 6).

Varningar och forsiktighet

Tala med lékare innan du tar AMMONAPS

- om du har svarigheter att svilja, eftersom AMMONAPS tabletter kan fastna i matstrupen och
orsaka sar. Om du har svart att svélja, reckommenderas AMMONAPS granulat istéllet.

- om du lider av hjartsvikt, en nedsatt njurfunktion eller annan sjukdom da kvarhallandet av de
natriumsalter som finns i detta ldkemedel kan forsémra ditt tillstdnd

- om du har nedsatt njur- eller leverfunktion, eftersom AMMONAPS utsondras frén kroppen
genom njurarna och levern

- vid behandling av sma barn, eftersom de kan ha svart att svélja tabletterna och kan sétta i
halsen. Anviandning av AMMONAPS granulat rekommenderas istillet.

AMMONAPS ska kombineras med en proteinreducerad kost som anpassas individuellt for dig av
lakaren eller dietisten. Denna diet maste f6ljas noga.
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AMMONAPS forhindrar inte helt att ett akut dverskott av ammoniak i blodet uppkommer och &r inte
lamplig for behandling av ett sadant tillstdnd, som rdknas som ett akut medicinskt tillstand.

Om du behover gora laboratorietester ér det viktigt att paminna doktorn om att du tar AMMONAPS,
eftersom natriumfenylbutyrat kan paverka resultaten av vissa laboratorietester.

Andra likemedel och AMMONAPS
Tala om for ldkare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan tdnkas ta andra
lakemedel.

Det ér sdrskilt viktigt att du talar om for din ldkare om du tar likemedel som innehaller:

- valproat (ett 1akemedel mot epilepsi),

- haloperidol (anvénds vid vissa psykotiska storningar),

- kortikosteroider (kortison-liknande likemedel som anvénds for att lindra inflammerade omraden
av kroppen)

- probenicid (for behandling av forhdjda nivéer av urinsyra i blodet forknippat med gikt).

Dessa likemedel kan paverka effekten av AMMONAPS och du kan behdva gora tétare kontroller av
blodet. Om du ar oséker pa om dina ldkemedel innehéller dessa substanser, ska du fraga din ldkare
eller apotekspersonal.

Graviditet och amning

Anvind inte AMMONAPS om du ar gravid, eftersom detta likemedel kan skada fostret. Om du ér en
kvinna som kan bli gravid, méste du anvinda ett tillforlitligt preventivmedel under behandlingen med
AMMONAPS.

Anvind inte AMMONAPS om du ammar, eftersom detta likemedel kan passera over till brostmjolken
och skada barnet.

Korformaga och anviéindning av maskiner
Inga studier av effekterna pa formagan att kora bil eller anvinda maskiner har utforts.

AMMONAPS innehiller natrium
Detta lakemedel innehéller 62 mg natrium per tablett.

Ré&dgor med lékare eller apotekspersonal om du behdver 6 eller fler tabletter dagligen under en léngre
period, sérskilt om du har ordinerats saltfattig (natriumfattig kost).
3.  Hur du tar AMMONAPS

Ta alltid detta lakemedel enligt lakarens anvisningar. Radfraga ldkare eller apotekspersonal om du ar
osiker.

Dosering

Den dagliga dosen av AMMONAPS berdknas utifran din formaga att tala protein, kost och kroppsvikt
eller kroppsyta. Du kommer att behdva regelbundna blodprovskontroller for att faststélla rétt daglig
dosering. Din l&kare kommer att tala om for dig hur ménga tabletter du skall ta.

Administreringssitt

AMMONAPS skall intas via munnen, uppdelat pa lika stora doser, i samband med varje maltid (till
exempel tre ganger per dag). AMMONAPS skall intas tillsammans med en stor mingd vatten.
AMMONAPS maste tas med en speciell proteinreducerad kost.

AMMONAPS tabletter skall inte ges till barn som har svarigheter att svélja. Istdllet rekommenderas
anviandning av AMMONAPS granulat.
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Du behéver fa behandling och halla diet hela livet, om du inte genomgar en lyckad
levertransplantation.

Om du har tagit for stor mingd av AMMONAPS

Patienter som har tagit mycket hoga doser av AMMONAPS upplevde:

- somnighet, trotthet, yrsel och vid mer séllsynta tillfallen forvirring,
- huvudvirk,

- fordandrad smakuppfattning,

- nedsatt horsel,

- desorientering,

- férsdamrat minne,

- forsdmring av befintliga neurologiska tillstdnd.

Om du upplever nédgon av dessa symtom, ska du omedelbart kontakta din ldkare eller ndrmaste
akutmottagning for stodjande behandling.

Om du har glomt att ta AMMONAPS
Ta nésta dos sé snart som mdjligt vid nidsta maltid. Forsdkra dig om att det 4r minst 3 timmar mellan

tva doser. Ta inte dubbel dos for att kompensera for glomd dos.

Om du har ytterligare fragor om detta ldkemedel, kontakta ldkare eller apotekspersonal.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta likemedel orsaka biverkningar, men alla anvdndare behover inte fa
dem.

Frekvensen for mojliga biverkningar raknas upp nedan.

Mycket vanliga: Drabbar fler 4n 1 av 10 anvéindare
Vanliga: Drabbar 1 till 10 anvédndare av 100
Mindre vanliga: Drabbar 1 till 10 anvidndare av 1000
Sallsynta: Drabbar 1 till 10 anviandare av 10 000

Mycket sillsynta: Drabbar firre &n 1 av 10 000 anvéndare
Ingen kénd frekvens: Frekvensen kan inte beréknas fran tillgéngliga data

Mycket vanliga biverkningar: oregelbundna menstruationer eller uteblivna menstruationer.

Om du é&r sexuellt aktiv och menstruationerna upphor helt, ta inte for givet att detta har orsakats av
AMMONAPS. Om detta intriffar, bor du diskutera det med din ldkare, eftersom utebliven
menstruation ocksa kan bero pa graviditet (se avsnittet om graviditet och amning ovan).

Vanliga biverkningar: forandrat antal blodkroppar (roda blodkroppar, vita blodkroppar och
blodpléttar), minskad aptit, depression, irritabilitet, huvudvéark, svimning, vitskeansamling (svullnad),
smakforandringar, buksmartor, krdkningar, illamaende, forstoppning, hudlukt, utslag, onormal
njurfunktion, viktdkning, férdndrade laboratorietestvérden.

Mindre vanliga biverkningar: brist pa roda blodkroppar pa grund av benmérgsdepression, uppkomst av
blamérken, fordndrad hjértrytm, d&ndtarmsblédningar, magirritation, magsér, inflammation i
bukspottkorteln.

Om upprepade krakningar upptriader, skall du kontakta din ldakare omedelbart.
Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med ldkare eller apotekspersonal. Detta géller 4ven biverkningar som inte
ndmns i denna information. Du kan ocksé rapportera biverkningar direkt via det nationella
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rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till att 6ka
informationen om ldkemedels sdkerhet.

5. Hur AMMONAPS ska forvaras
Forvara detta ladkemedel utom syn- och rickhéll for barn.

Anvinds fore utgangsdatum som anges pa kartongen och flasketiketten efter "EXP”. Utgangsdatumet
ar den sista dagen i angiven manad.

Forvaras vid hogst 30 °C

Lakemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushéllsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar ldkemedel som inte ldngre anvénds. Dessa atgérder ér till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehill och 6vriga upplysningar

Innehéllsdeklaration
- Den aktiva substansen dr natriumfenylbutyrat.
Varje AMMONAPS tablett innehéller 500 mg natriumfenylbutyrat.

- Ovriga innehallsimnen dr mikrokristallin cellulosa, magnesiumstearat och kolloidal vattenfri
kiseldioxid.

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar
AMMONAPS tabletter dr benvita, ovala och praglade med ”"UCY 500”.

Tabletterna ar forpackade i plastflaskor med barnsékra lock. Varje flaska innehéaller 250 eller
500 tabletter.

Innehavare av godkinnande for forsiljning
Immedica Pharma AB

SE-113 63 Stockholm

Sverige

Tillverkare

PATHEON France - BOURGOIN JALLIEU
40 boulevard de Champaret

BOURGOIN JALLIEU

38300

Frankrike

Denna bipacksedel dindrades senast

Ytterligare information om detta likemedel finns p& Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu/.
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Bipacksedel: Information till anvindaren
AMMONAPS 940 mg/g granulat
Natriumfenylbutyrat

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar ta detta liikemedel. Den innehaller

information som ér viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behova ldsa den igen.

- Om du har ytterligare fragor vand dig till 1dkare eller apotekspersonal.

- Detta lakemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, d&ven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med lékare eller apotekspersonal. Detta géller &ven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om:

Vad AMMONAPS ir och vad det anvénds for
Vad du behover veta innan du tar AMMONAPS
Hur du tar AMMONAPS

Eventuella biverkningar

Hur AMMONAPS ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

A e

1. Vad AMMONAPS ir och vad det anvinds for

AMMONAPS skrivs ut till patienter med ureaomséttningssjukdomar. Patienter som lider av dessa
ovanliga akommor har brist pé vissa leverenzymer och kan dérfor inte utsondra kvaverester. Kvave ar
en byggsten i proteiner och darfor samlas kvave i kroppen nar man har itit proteiner. Kvéverester i
form av ammoniak dr speciellt giftiga for hjarnan och leder i svéra fall till sénkt medvetandegrad och
koma.

AMMONAPS hjélper kroppen att utsondra kvéverester, och reducerar mangden ammoniak i din
kropp.

2. Vad du behover veta innan du tar AMMONAPS

Ta inte AMMONAPS

- om du ar gravid

- om du ammar

- om du ar allergisk mot natriumfenylbutyrat eller ndgot annat innehallsdmne i detta ldkemedel
(anges 1 avsnitt 6).

Varningar och forsiktighet

Tala med lékare innan du tar AMMONAPS

- om du lider av hjirtsvikt, en nedséttning av din njurfunktion eller annan sjukdom da
kvarhéllandet av de natriumsalter som finns i detta ldkemedel kan forsdmra ditt tillstand

- om du har nedsatt njur- eller leverfunktion, eftersom AMMONAPS utsondras fran kroppen
genom njurarna och levern.

AMMONAPS ska kombineras med en kost, som dr proteinreducerad och som anpassas individuellt
for dig av lakaren eller dietisten. Denna diet méaste foljas noga.

AMMONAPS forhindrar inte helt att ett akut 6verskott av ammoniak i blodet uppkommer och ér inte
lamplig for behandling av ett sddant tillstdnd, som ridknas som ett akut medicinskt tillstand.
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Om du behover gora laboratorietester ar det viktigt att pAminna doktorn om att du tar AMMONAPS,
eftersom natriumfenylbutyrat kan péverka resultaten av vissa laboratorietester.

Andra likemedel och AMMONAPS
Tala om for lakare om du tar, nyligen har tagit eller kan tdnkas ta andra lakemedel.

Det ar sarskilt viktigt att du talar om for din ldkare om du tar lakemedel som innehéller:

- valproat (ett 1akemedel mot epilepsi),

- haloperidol (anvénds vid vissa psykotiska storningar),

- kortikosteroider (kortison-liknande likemedel som anvénds for att lindra inflammerade omraden
av kroppen),

- probenicid (for behandling av forhdjda nivaer av urinsyra i blodet forknippat med gikt)

Dessa ldkemedel kan péaverka effekten av AMMONAPS och du kan behova gora tétare kontroller av
blodet. Om du &r osdker pa om dina likemedel innehaller dessa substanser, ska du fraga din ldkare
eller apotekspersonal.

Graviditet och amning

Anvind inte AMMONAPS om du ar gravid, eftersom detta ladkemedel kan skada fostret. Om du ar en
kvinna som kan bli gravid, méste du anvinda ett tillforlitligt preventivmedel under behandlingen med
AMMONAPS.

Anvind inte AMMONAPS om du ammar, eftersom detta likemedel kan passera over till brostmjolken
och skada barnet.

Korformaga och anvindning av maskiner
Inga studier av effekterna pa formagan att kora bil eller anvinda maskiner har utforts.

AMMONAPS innehiller natrium

En liten vit sked AMMONAPS granulat innehéller 149 mg natrium.

En mellanstor gul sked AMMONAPS granulat innehaller 408 mg natrium.
En stor bla sked AMMONAPS granulat innehéaller 1200 mg natrium.

RAadgor med lékare eller apotekspersonal om du behover ta 2 eller fler av den lilla vita skeden eller 1
eller fler mellanstor gul eller stor bla sked dagligen under en langre period, sirskilt om du har
ordinerats saltfattig (natriumfattig) kost.

3. Hur du tar AMMONAPS

Ta alltid detta lakemedel enligt ldkarens anvisningar. Radfraga ldkare eller apotekspersonal om du &r
osiker.

Dosering

Den dagliga dosen av AMMONAPS berdknas utifran din formaga att tala protein, kost och kroppsvikt
eller kroppsyta. Du kommer att behdva regelbundna blodprovskontroller for att faststélla rétt daglig
dosering. Din lékare kommer att tala om hur mycket granulat du skall ta.

Administreringssitt

AMMONAPS skall intas uppdelat i lika stora doser via munnen, genom en gastrostomi (magfistel, ett
ror som gar genom bukvéggen till magsidcken) eller genom en magsond (en slang som gar genom
nidsan till magsécken).

AMMONAPS maste tas med en speciell proteinreducerad kost.
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Du ska ta AMMONAPS vid varje maltid eller matning. Hos smé barn kan detta vara 4 till 6 ganger per
dag.

For att mita upp dosen:

o Skaka flaskan létt innan den 6ppnas

o Anvind rétt sked nédr du ska méta upp foljande mdngd AMMONAPS: 1,2 g = liten vit sked,
3,3 g = mellanstor gul sked och 9,7 g = stor bla sked.

Ta en rdgad sked med granulat ur flaskan

Stryk en slét yta, t.ex. en kniv, 6ver granulatet i skeden for att avldgsna overskottet av granulat
Granulatet som finns kvar pa skeden rdknas som en sked

Ta korrekt antal skedar med granulat ur flaskan

Intag via munnen

Blanda den uppmatta dosen med fast foda (sasom potatismos eller dppelmos) eller flytande foda
(sasom vatten, dppeljuice, apelsinjuice eller proteinfri spaddbarnsdryck) som skall intas omedelbart
efter tillblandning.

Patienter med gastrostomi (magfistel) eller magsond

Blanda granulatet med vatten tills det inte finns négot torrt granulat kvar (genom att réra om i
losningen kan granulatet littare 16sas upp). Nér granulatet har 16sts upp i vatten, erhalls en mjolkig vit
16sning. Inta 16sningen omedelbart efter tillblandning.

Du behédver fa behandling och halla diet hela livet, om du inte genomgar en lyckad
levertransplantation.

Om du har tagit for stor méingd av AMMONAPS

Patienter som har tagit mycket hoga doser av AMMONAPS upplevde:

- somnighet, trotthet, yrsel och vid mer séllsynta tillfallen forvirring,
- huvudvirk,

- forandrad smakuppfattning,

- nedsatt horsel,

- desorientering,

- férsdmrat minne,

- forsdmring av befintliga neurologiska tillstand.

Om du upplever ndgon av dessa symtom, ska du omedelbart kontakta din lidkare eller nairmaste
akutmottagning for stodjande behandling.

Om du har glomt att ta AMMONAPS
Ta nésta dos sé snart som mdjligt vid nista méltid. Forsdkra dig om att det 4r minst 3 timmar mellan

tva doser. Ta inte dubbel dos for att kompensera for glomd dos.

Om du har ytterligare fragor om detta ldkemedel, kontakta ldkare eller apotekspersonal.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla ldkemedel kan detta likemedel orsaka biverkningar, men alla anvéndare behdver inte fa
dem.

Frekvensen for mojliga biverkningar rdknas upp nedan.

Mycket vanliga: Drabbar fler dn 1 av 10 anvindare
Vanliga: Drabbar 1 till 10 anvindare av 100
Mindre vanliga: Drabbar 1 till 10 anvéndare av 1000
Sallsynta: Drabbar 1 till 10 anvandare av 10 000

Mycket sillsynta: Drabbar farre &n 1 av 10 000 anvéndare
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Ingen kénd frekvens: Frekvensen kan inte berdknas fran tillgédngliga data

Mycket vanliga biverkningar: oregelbundna menstruationer eller uteblivna menstruationer.

Om du é&r sexuellt aktiv och menstruationerna upphor helt, ta inte for givet att detta har orsakats av
AMMONAPS. Om detta intriffar, bor du diskutera det med din ldkare, eftersom utebliven
menstruation ocksa kan bero pa graviditet (se avsnittet om graviditet och amning ovan).

Vanliga biverkningar: fordndrat antal blodkroppar (roda blodkroppar, vita blodkroppar och
blodpléttar), minskad aptit, depression, irritabilitet, huvudvéark, svimning, vitskeansamling (svullnad),
smakforandringar, buksmartor, krikningar, illamaende, forstoppning, hudlukt, utslag, onormal
njurfunktion, viktdkning, férdndrade laboratorietestvérden.

Mindre vanliga biverkningar: brist pé réda blodkroppar pé grund av benmérgsdepression, uppkomst av
blamaérken, fordndrad hjértrytm, d&ndtarmsblédningar, magirritation, magsér, inflammation i
bukspottkorteln.

Om upprepade krékningar upptrader, skall du kontakta din ldkare omedelbart.

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lékare eller apotekspersonal. Detta géller dven biverkningar som inte
ndmns i denna information. Du kan ocksé rapportera biverkningar direkt via det nationella
rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till att 6ka
informationen om ldkemedels sikerhet.

5. Hur AMMONAPS ska forvaras

Forvara detta ladkemedel utom syn- och rickhéll for barn.

Anvinds fore utgdngsdatum som anges pa kartongen och flasketiketten efter ’EXP”. Utgéngsdatumet
ar den sista dagen i angiven manad.

Forvaras vid hogst 25 °C.
Lakemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushéllsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar lakemedel som inte ldngre anvénds. Dessa atgérder ér till for att skydda miljon.
6. Forpackningens innehill och 6vriga upplysningar
Innehillsdeklaration
- Den aktiva substansen &r natriumfenylbutyrat.
Ett gram AMMONAPS granulat innehaller 940 mg natriumfenylbutyrat.

- Ovriga innehéllsimnen ir kalciumstearat och kolloidal vattenfri kiseldioxid.

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar
AMMONAPS granulat dr benvitt,

Granulatet dr forpackat i plastflaskor med barnsékra lock. Varje flaska innehéller 266 g eller 532 g
granulat. Tre skedar (en liten vit sked, en mellanstor gul sked och en stor bla sked) medfoljer for
uppmétning av den dagliga dosen.

Innehavare av godkiinnande for forsiljning
Immedica Pharma AB

SE-113 63 Stockholm

Sverige
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Tillverkare

PATHEON France — BOURGOIN JALLIEU
40 boulevard de Champaret

BOURGOIN JALLIEU

38300

Frankrike

Denna bipacksedel dindrades senast

Ytterligare information om detta ldkemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu/.
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