ANEXA 1

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

AMMONAPS 500 mg comprimate

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare comprimat contine fenilbutirat de sodiu 500 mg.

Excipient(ti) cu efect cunoscut
Fiecare comprimat contine sodiu 2,7 mmol (62 mg).

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Comprimat.

Comprimatele sunt albicioase, ovale si gravate cu ,,UCY 500”.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

AMMONAPS este indicat ca adjuvant in tratamentul cronic al tulburarilor de ciclu ureic, incluzand
deficienta de carbamil-fosfat-sintetaza, ornitin-transcarbamilaza sau argininosuccinat-sintetaza.

Este indicat in toate formele cu debut neonatal (deficit enzimatic complet manifestat in primele 28 de
zile de viatd). De asemenea este indicat la pacientii cu debut tardiv al bolii (deficit enzimatic partial
manifestat dupd prima lund de viatd) care prezinta antecedente de encefalopatie hiperamoniemica.

4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul cu AMMONAPS trebuie supravegheat de un medic cu experienta in tratamentul
tulburarilor ciclului ureei.

Utilizarea de AMMONAPS sub forma de comprimate este indicata la adultii si la copiii capabili sa
inghita comprimate. AMMONAPS este de asemenea disponibil sub forma de granule, pentru sugarii,
copiii care nu sunt capabili sa inghitd comprimate si pentru pacientii cu disfagie.

Doza zilnica trebuie ajustata pentru fiecare pacient, in functie de toleranta pacientului la proteine si de
aportul zilnic de proteine necesare cresterii si dezvoltarii.

Doza totala zilnica de fenilbutirat de sodiu utilizata in practica clinica este de:

o 450 - 600 mg/kg/zi la copii cu greutate sub 20 kg.

o 9,9 - 13,0 g/m?/zi la copii cu greutate peste 20 kg, adolescenti si adulti.

Siguranta si eficacitatea dozelor mai mari de 20 g/zi (40 comprimate) nu a fost stabilita.

Monitorizare terapeutica. concentratiile plasmatice de amoniac, arginina, aminoacizi esentiali (in
special aminoacizi cu lant ramificat), carnitind si proteine serice trebuie mentinute in limite normale.
Glutamina plasmatica trebuie mentinuta la niveluri mai mici de 1000 pmol/l.

Abordarea terapeuticd nutritionald: tratamentul cu AMMONARPS trebuie asociat cu o dieta cu
continut redus de proteine si in unele cazuri, cu suplimente de aminoacizi esentiali si de carnitina.



La pacientii diagnosticati cu deficit neonatal de carbamil-fosfataza sau ornitin-transcarbamilaza este
necesard suplimentarea cu citrulind sau arginina in doze de 0,17 g/kg/zi sau 3,8 g/m?/zi.
Suplimentarea cu arginina in doze de 0,4 - 0,7 g/kg/zi sau 8,8 - 15,4 g/m?*/zi este necesara la pacientii
diagnosticati cu deficit de argininosuccinat-sintetaza.

Dacai este indicata suplimentarea calorica, se recomanda utilizarea unui produs fara proteine.

Doza totala zilnica trebuie divizata in cantitati egale si administrata la fiecare masa principala (de
exemplu de trei ori pe zi). Comprimatele de AMMONAPS trebuie administrate cu cantitdti mari de
apa.

4.3 Contraindicatii

- Sarcina.
- Alaptarea.
- Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

4.4 Atentionairi si precautii speciale pentru utilizare

Comprimatele d¢ AMMONAPS nu trebuie utilizate la pacientii cu disfagie datorita riscului potential
de ulceratie esofagiand in cazul in care comprimatele nu ajung destul de rapid in stomac.

Acest medicament contine 62 mg sodiu pe comprimat, echivalent cu 3% din doza maxima zilnica de
sodiu recomandata de OMS.

Doza zilnica maxima recomandata pentru acest medicament contine 2,5 g sodiu, echivalent cu 124%
din doza maxima zilnica de sodiu recomandata de OMS.

Se considera ca AMMONAPS are un nivel ridicat de sodiu. Acest lucru trebuie avut in vedere in
special de catre persoanele care urmeaza cu continut scazut de sare.

In consecinti AMMONAPS trebuie utilizat cu atentie la pacientii cu insuficientd cardiaca congestiva
sau insuficienta renald grava, si in starile clinice in care apar retentie de sodiu si edeme.

Deoarece metabolismul si excretia fenilbutiratului de sodiu se desfasoara la nivelul ficatului si
rinichilor, AMMONAPS trebuie utilizat cu grija la pacientii cu insuficienta hepatica sau renala.

Potasiul seric trebuie monitorizat in timpul terapiei deoarece excretia renala a fenilacetil-glutaminei
poate provoca pierderi urinare de potasiu.

Encefalopatia hiperamoniemica poate apare la unii pacienti, chiar si in timpul terapiei.

AMMONAPS nu este recomandat pentru tratamentul hiperamoniemiei acute, care reprezinta o urgenta
medicala.

Pentru copii care nu sunt capabili sa Inghitd comprimate, este recomandat sa se utilizeze
AMMONAPS sub forma de granule.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Administrarea concomitentd a probenecidului poate afecta excretia renald a produsului de conjugare al
fenilbutiratului de sodiu.

Au fost publicate lucrari potrivit carora hiperamoniemia este indusa de haloperidol si valproat.
Corticosteroizii pot induce catabolismul proteinelor din organism, crescand astfel concentratiile
amoniacului plasmatic. Se recomanda controlul mai frecvent al concentratiilor plasmatice ale
amoniacului in cazul utilizarii unor astfel de medicamente.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea



Sarcina

Nu s-a stabilit siguranta acestui medicament in cazul sarcinii. Evaluarea studiilor experimentale la
animale a evidentiat efecte toxice asupra functiei de reproducere, adicé efecte asupra dezvoltarii
embrionului sau fatului. Expunerea prenatald a puilor de sobolan la fenilacetat (metabolitul activ al
fenilbutiratului) a provocat leziuni in celulele piramidale corticale; prelungirile dendritice erau mai
lungi si mai subtiri decat in mod normal si in numar redus. Nu se cunoaste semnificatia acestor
rezultate la femeile gravide; in consecinta, utilizarca AMMONAPS este contraindicata in timpul
sarcinii (vezi pct. 4.3).

Femeile aflate in perioada fertila trebuie sa utilizeze misuri contraceptive eficace.

Alaptarea
Cand dozele mari de fenilacetat (190 - 474 mg/kg) s-au administrat subcutanat la puii de sobolan, s-a

observat o proliferare redusa si o crestere a pierderii de neuroni, asociate cu reducerea mielinei la
nivelul SNC. Maturarea sinapselor cerebrale a fost intarziata si numarul terminatiilor nervoase
cerebrale functionale a scazut, blocand astfel dezvoltarea creierului. Nu s-a determinat daca
fenilacetatul este secretat in laptele uman si in consecinta utilizarca AMMONAPS este contraindicata
in timpul aladptarii (vezi pct. 4.3).

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje
Nu s-au efectuat studii privind efectele asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.
4.8 Reactii adverse

In studii clinice cu AMMONAPS, 56% dintre pacienti au avut cel putin un eveniment advers si 78%
din aceste evenimente adverse nu s-au considerat a fi corelate cu AMMONAPS.

S-au observat reactii adverse in principal la nivelul aparatului reproductiv si gastrointestinal. Reactiile
adverse sunt prezentate mai jos, clasificate in functie de aparate, sisteme si organe si in functie de
frecventa. Frecventa este definita ca foarte frecvente (>1/10), frecvente (>1/100 si <1/10), mai putin
frecvente (>1/1000 si <1/100), rare (=1/10000 si <1/1000), foarte rare (<1/10000), cu frecventa
necunoscuti (care nu poate fi estimati din datele disponibile). In cadrul fiecarei grupe de frecventa,
reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare a gravitatii.

Tulburari hematologice si limfatice
Frecvente: anemie, trombocitopenie, leucopenie, leucocitoza, trombocitemie
Mai putin frecvente: anemie aplastica, echimoza

Tulburari metabolice si de nutritie
Frecvente: acidoza metabolica, alcaloza, inapetenta

Tulburari psihice
Frecvente: depresie, irascibilitate

Tulburari ale sistemului nervos
Frecvente: sincopa, cefalee

Tulburari cardiace
Frecvente: edem
Mai putin frecvente: aritmie

Tulburari gastro-intestinale
Frecvente: dureri abdominale, varsaturi, greata, constipatie, disgeuzie
Mai putin frecvente: pancreatita, ulcer gastric, hemoragie rectala, gastrita

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat
Frecvente: eruptii cutanate, mirosul anormal al pielii



Tulburari renale si ale cailor urinare
Frecvente: acidoza tubulara renala

Tulburari ale aparatului genital §i sanului
Foarte frecvente: amenoree, menstruatie neregulata

Investigatii diagnostice

Frecvente: scaderi ale valorilor serice ale potasiului, albuminei, proteinelor totale si fosfatului. Cresteri
ale valorilor serice ale fosfatazei alcaline, transaminazelor, bilirubinei, acidului uric, clorului,
fosfatului si sodiului. Crestere ponderala.

S-a raportat un caz probabil de reactie toxica la AMMONAPS (450 mg/kg/zi) la o pacienta anorexica
de 18 ani care a dezvoltat o encefalopatie metabolicd asociata cu acidoza lacticd, hipopotasemie grava,
pancitopenie, neuropatie periferica si pancreatita. Bolnava si-a revenit dupa reducerea dozei, cu
exceptia episoadelor de pancreatita care in final au impus intreruperea tratamentului.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactic adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

A existat un singur caz de supradozaj la un copil de 5 luni, dupa administrarea accidentald a unei doze
unice de 10 g (1370 mg/kg). Pacientul a prezentat diaree, iritabilitate si acidoza metabolica cu
hipopotasemie. Pacientul si-a revenit la 48 de ore dupa administrarea tratamentului simptomatic.

Aceste simptome corespund unei acumulari de fenilacetat, care a provocat neurotoxicitate limitatd de
doza cand a fost administrat pe cale intravenoasa, la doze de pana la 400 mg/kg/zi. Manifestarile
predominante ale neurotoxicitatii au fost somnolenta, fatigabilitate si ameteli. Manifestari mai putin
frecvente au fost: confuzie, cefalee, disgeuzie, hipoacuzie, dezorientare, tulburari de memorie si
exacerbarea unei neuropatii preexistente.

In caz de supradozaj, opriti tratamentul si instituiti masuri de sustinere a functiilor vitale. Hemodializa
sau dializa peritoneald pot fi utile.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: diverse produse pentru tractul digestiv si metabolism,
codul ATC: A16A X03.

Fenilbutiratul de sodiu este un precursor medicamentos (,,pro-drug”) si este rapid metabolizat la
fenilacetat. Fenilacetatul este compusul metabolic activ care se conjuga cu glutamina prin acetilare,
formand fenilacetilglutamina, care este apoi excretata prin rinichi. Din punct de vedere molar,
fenilacetilglutamina este comparabila cu ureea (ambele contin 2 moli de azot) si astfel asigura un
mijloc alternativ de eliminare a azotului metabolizat. Pe baza studiilor de excretie a
fenilacetilglutaminei la pacientii cu tulburari ale ciclului ureei, se poate estima ca pentru fiecare gram
de fenilbutirat de sodiu administrat, se elimina intre 0,12 si 0,15 g de azot sub forma de
fenilacetilglutamina.in consecinta, fenilbutiratul de sodiu reduce concentratiile plasmatice crescute de
amoniac si glutamina la pacientii cu tulburari ale ciclului ureei. Diagnosticul precoce si tratamentul
instituit imediat sunt importante pentru ameliorarea ratei de supravietuire si a prognosticului clinic.



In trecut, debutul neonatal al tulburarilor ciclului ureei era aproape intotdeauna fatal in primul an de
viata, chiar si in cazul tratamentului cu dializa peritoneala si aminoacizi esentiali sau cu analogii fara
azot ai acestora. Prin hemodializa, prin folosirea cailor alternative de excretie a azotului (fenilbutirat
de sodiu, benzoat de sodiu si fenilacetat de sodiu), prin restrictia alimentara de proteine si in unele
cazuri, prin suplimentarea aminoacizilor esentiali, rata de supravietuire a nou-nascutilor diagnosticati
dupa nagtere (dar in prima luna de viatd) a crescut la aproape 80%, cele mai multe decese survenind in
timpul unui episod acut de encefalopatie hiperamoniemica. Pacientii cu debut neonatal al bolii
prezentau o incidenta crescuta de retardare mentala.

La pacientii diagnosticati in timpul sarcinii §i tratati inainte de aparitia unui episod de encefalopatie
hiperamoniemica, supravietuirea a fost de 100%, dar chiar si printre acesti pacienti multi au prezentat
ulterior tulburari cognitive sau alte forme de deficit neurologic.

La pacientii cu deficit cu debut tardiv, inclusiv la femeile heterozigote pentru deficitul de ornitin-
transcarbamilaza care si-au revenit dupa un episod de encefalopatie hiperamoniemica si au fost
ulterior tratate pe termen lung cu un regim dietetic cu continut redus de proteine si fenilbutirat de
sodiu, rata de supravietuire a fost de 98%. Majoritatea pacientilor care au fost testati au prezentat un
coeficient de inteligenta (IQ) situat la un nivel mediu pana la mediu inferior/la limita cu retardarea
mentald. Performantele lor cognitive au ramas relativ stabile pe parcursul terapiei cu fenilbutirat.

Regresia problemelor neurologice preexistente este putin probabild in urma tratamentului, iar
deteriorarea neurologicad poate continua la unii pacienti.

Tratamentul cu AMMONAPS poate fi necesar pentru tot restul vietii daca nu se alege un transplant
ortotopic de ficat.

5.2  Proprietiti farmacocinetice

Se stie ca fenilbutiratul este oxidat la fenilacetat care se conjuga enzimatic cu glutamina pentru a
forma fenilacetil-glutamina in ficat si rinichi. De asemenea, fenilacetatul este hidrolizat de esterazele
din ficat si sange.

Datele privind concentratiile plasmatice §i urinare ale fenilbutiratului si metabolitilor acestuia au fost
obtinute de la adulti normali in conditii a jeun, care au primit o doza unica de 5 g de fenilbutirat de
sodiu si de la pacienti cu tulburari ale ciclului ureei, hemoglobinopatii si ciroza care au primit doze
unice si repetate, pe cale orald de pana la 20 g/zi (studii clinice necontrolate). Transformarea
fenilbutiratului si metabolitilor sai a fost studiatd de asemenea la pacientii cu cancer, dupa o perfuzie
intravenoasa de fenilbutirat de sodiu (pana la 2 g/m?) sau de fenilacetat.

Absorbtie

Fenilbutiratul este absorbit rapid in conditii a jeun. Dupa o doz& unica orala de 5 g de fenilbutirat de

sodiu, sub forma de comprimate, concentratiile plasmatice masurabile de fenilbutirat sunt detectabile
la 15 minute dupa administrare. Timpul mediu pentru atingerea concentratiei maxime s-a stabilit a fi
de 1,35 ore, iar concentratia maxima medie de 218 pg/ml. Timpul de Injumatatire prin eliminare s-a

stabilit a fi de 0,8 ore.

Efectul alimentelor asupra absorptiei nu este cunoscut.

Distributie
Volumul de distributie al fenilbutiratului este de 0,2 1/kg.

Metabolizare

Dupa o doza unica de 5 g de fenilbutirat de sodiu, sub forma de comprimate, concentratiile plasmatice
masurabile de fenilacetat si fenilacetilglutamina sunt detectate la 30 respectiv 60 de minute dupa
dozare. Timpul mediu pentru atingerea concentratiei maxime s-a stabilit a fi de 3,74 si respectiv de
3,43 ore, iar concentratia maxima medie a fost de 48,5 si respectiv de 68,5 pg/ml. Timpul de
injumatatire prin eliminare s-a stabilit a fi de 1,2 si respectiv de 2,4 ore.



Studii efectuate cu doze mari de fenilacetat pe cale intravenoasa au evidentiat o farmacocinetica
neliniard, caracterizata printr-un metabolism saturabil la fenilacetil-glutamina. Dozajul repetat cu
fenilacetat a evidentiat inducerea clearance-ului.

La majoritatea pacientilor cu tulburari ale ciclului ureei sau hemoglobinopatii carora le-au fost
administrate doze diferite de fenilbutirat (300 — 650 mg/kg si zi pana la 20 g pe zi) nu a putut fi
detectatd concentratia fenilacetatului in plasma in probele matinale a jeun. La pacientii cu tulburari ale
functiei hepatice transformarea fenilacetatului in fenilacetilglutamina poate fi relativ mai lenta. Trei
pacienti cu ciroza (din 6) care au primit in mod repetat, pe cale orald, fenilbutirat de sodiu (20 g/zi in
trei doze) au prezentat concentratii mari de fenilacetat in plasma in a treia zi, valori care au fost de
cinci ori mai mari decat cele observate dupa prima doza.

La voluntarii normali s-au evidentiat diferente in functie de sex in ceea ce priveste parametrii
farmacocinetici in cazul fenilbutiratului si fenilacetatului (ASC si Cmax cu aproximativ 30-50% mai
mari la femei), dar nu si In cazul fenilacetilglutaminei. Aceste efecte se pot datora naturii lipofile a
fenilbutiratului de sodiu si, in consecinta, diferentelor in volumul de distributie.

Eliminare

Aproximativ 80-100% din medicament este excretat prin rinichi in decurs de 24 ore sub forma
produsului conjugat, fenilacetilglutamina.

5.3 Date preclinice de siguranta

Fenilbutiratul de sodiu a dat rezultat negativ in 2 teste de mutageneza, si anume testul Ames si testul
cu micronucleu. Rezultatele indica faptul ca fenilbutiratul de sodiu nu a indus efecte mutagene in
testul Ames, cu sau fara activare metabolica.

Rezultatele testului cu micronucleu nu au evidentiat efecte clastogene ale fenilbutiratului de sodiu la
sobolani tratati cu doze toxice sau netoxice (examinati la 24 si 48 de ore dupa administrarea unei doze
orale unice de 878 pana la 2800 mg/kg). Nu s-au efectuat studii de carcinogeneza si fertilitate cu
fenilbutiratul de sodiu.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Celuloza microcristalind

Stearat de magneziu

Dioxid de siliciu coloidal anhidru

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

2 ani.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A nu se pastra la temperaturi peste 30°C.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Flacoane de PEID cu capace de siguranta care previn accesul copiilor, cu 250 sau 500 de comprimate.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor



Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Immedica Pharma AB

SE-113 63 Stockholm

Suedia

8. NUMERELE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
EU/1/99/120/001 (250 comprimate)

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

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI
Data primei autorizari: 08/12/1999

Data celei mai recente reinnoiri: 08/12/2009

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene a
Medicamentului http://www.ema.europa.eu/.




1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

AMMONAPS 940 mg/g granule

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare gram de granule contine fenilbutirat de sodiu 940 mg.

Excipient(ti) cu efect cunoscut

O lingurd mica de granule contine sodiu 6,5 mmol (149 mg).

O lingura medie de granule contine sodiu 17,7 mmol (408 mg).
O lingurd mare de granule contine sodiu 52,2 mmol (1200 mg).

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Granule.

Granulele sunt albicioase.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

AMMONAPS este indicat ca adjuvant in tratamentul cronic al tulburarilor de ciclu ureic, incluzand
deficienta de carbamil-fosfat-sintetaza, ornitin-transcarbamilaza sau argininosuccinat-sintetaza.

Este indicat in toate formele cu debut neonatal (deficit enzimatic complet manifestat in primele 28 de
zile de viatd). De asemenea este indicat la pacientii cu debut tardiv al bolii (deficit enzimatic partial
manifestat dupa prima lund de viata) care prezinta antecedente de encefalopatie hiperamoniemica.

4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul cu AMMONAPS trebuie supravegheat de un medic cu experienta in tratamentul
tulburérilor ciclului ureei.

Granulele de AMMONAPS trebuie administrate pe cale orala (la sugari si copii care nu pot inghiti
comprimate si la pacientii cu disfagie) sau prin gastrostomie sau tub nasogastric.

Doza zilnica trebuie ajustata pentru fiecare pacient, in functie de toleranta pacientului la proteine si de
aportul zilnic de proteine necesare cresterii si dezvoltarii.

Doza totala zilnica de fenilbutirat de sodiu utilizata in practica clinica este de:

. 450 - 600 mg/kg/zi la nou nascuti, copii mici si copii cu greutate sub 20 kg.
. 9,9 - 13,0 g/m?/zi la copii cu greutate peste 20 kg, adolescenti si adulfi.
Siguranta si eficacitatea dozelor mai mari de 20 g/zi nu a fost stabilita.

Monitorizare terapeutica. concentratiile plasmatice de amoniac, arginind, aminoacizi esentiali (in
special aminoacizi cu lant ramificat), carnitind si proteine serice trebuie mentinute in limite normale.
Glutamina plasmatica trebuie mentinuta la niveluri mai mici de 1000 pmol/l.

Abordarea terapeutica nutritionala. tratamentul cu AMMONAPS trebuie asociat cu o dietd cu
continut redus de proteine si in unele cazuri, cu suplimente de aminoacizi esentiali si de carnitina.



La pacientii diagnosticati cu deficit neonatal de carbamil-fosfataza sau ornitin-transcarbamilaza este
necesard suplimentarea cu citrulind sau arginina in doze de 0,17 g/kg/zi sau 3,8 g/m?/zi.
Suplimentarea cu arginina in doze de 0,4 - 0,7 g/kg/zi sau 8,8 - 15,4 g/m?*/zi este necesara la pacientii
diagnosticati cu deficit de argininosuccinat-sintetaza.

Dacai este indicata suplimentarea calorica, se recomanda utilizarea unui produs fara proteine.

Doza totala zilnica trebuie divizata in cantitati egale si administratd la fiecare masa principala sau la
fiecare hranire (de exemplu de 4-6 ori pe zi la copii mici). Cand sunt administrate pe cale orala,
granulele trebuie amestecate cu alimente solide (cum ar fi piure de cartofi sau sos de mere) sau cu
alimente lichide (cum ar fi apa, sucul de mere, sucul de portocale sau formule fara proteine pentru
sugari).

Sunt furnizate trei linguri de dozare pentru a administra 1,2 g, 3,3 g sau 9,7 g de fenilbutirat de sodiu.
Agitati usor flaconul inainte de administrare.

4.3 Contraindicatii

- Sarcina.
- Alaptarea.
- Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Acest medicament contine 124 mg (5,4 mmol) sodiu pe gram de fenilbutirat de sodiu, echivalent cu
6% din doza maxima zilnica de sodiu recomandata de OMS.

Doza zilnica maxima recomandata pentru acest medicament contine 2,5 g sodiu, echivalent cu 124%
din doza maxima zilnica de sodiu recomandata de OMS.

Se considera ca AMMONAPS are un nivel ridicat de sodiu. Acest lucru trebuie avut in vedere in
special de persoanele care urmeaza o dietd cu continut scazut de sare.

In consecinti AMMONAPS trebuie utilizat cu atentie la pacientii cu insuficienta cardiaca congestiva
sau insuficienta renald grava, si in starile clinice in care apar retentie de sodiu si edeme.

Deoarece metabolismul si excretia fenilbutiratului de sodiu se desfasoara la nivelul ficatului si
rinichilor, AMMONAPS trebuie utilizat cu grija la pacientii cu insuficienta hepatica sau renala.

Potasiul seric trebuie monitorizat in timpul terapiei deoarece excretia renala a fenilacetil-glutaminei
poate provoca pierderi urinare de potasiu.

Encefalopatia hiperamoniemica poate apare la unii pacienti, chiar i in timpul terapiei.

AMMONAPS nu este recomandat pentru tratamentul hiperamoniemiei acute, care reprezintd o urgenta
medicala.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Administrarea concomitentad a probenicidului poate afecta excretia renala a produsului de conjugare al
fenilbutiratului de sodiu.

Au fost publicate lucrari potrivit carora hiperamoniemia este indusa de haloperidol si valproat.
Corticosteroizii pot induce catabolismul proteinelor din organism, crescand astfel concentratiile
amoniacului plasmatic. Se recomanda controlul mai frecvent al concentratiilor plasmatice ale
amoniacului in cazul utilizarii unor astfel de medicamente.

4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Sarcina
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Nu s-a stabilit siguranta acestui medicament in cazul sarcinii. Evaluarea studiilor experimentale la
animale a evidentiat efecte toxice asupra functiei de reproducere, adica efecte asupra dezvoltarii
embrionului sau fatului. Expunerea prenatald a puilor de sobolan la fenilacetat (metabolitul activ al
fenilbutiratului) a provocat leziuni in celulele piramidale corticale; prelungirile dendritice erau mai
lungi si mai subtiri decat in mod normal si in numar redus. Nu se cunoaste semnificatia acestor
rezultate la femeile gravide; in consecinta, utilizarea AMMONAPS este contraindicata in timpul
sarcinii (vezi pct. 4.3).

Femeile aflate in perioada fertila trebuie sa utilizeze misuri contraceptive eficace.

Alaptarea
Cénd dozele mari de fenilacetat (190 - 474 mg/kg) s-au administrat subcutanat la puii de sobolan, s-a

observat o proliferare redusa si o crestere a pierderii de neuroni, asociate cu reducerea mielinei la
nivelul SNC. Maturarea sinapselor cerebrale a fost intarziata si numarul terminatiilor nervoase
cercbrale functionale a scazut, blocand astfel dezvoltarea creierului. Nu s-a determinat daca
fenilacetatul este secretat in laptele uman si in consecinta utilizarea AMMONAPS este contraindicata
in timpul alaptarii (vezi pct. 4.3).

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje
Nu s-au efectuat studii privind efectele asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.
4.8 Reactii adverse

In studii clinice cu AMMONAPS, 56% dintre pacienti au avut cel putin un eveniment advers si 78%
din aceste evenimente adverse nu s-au considerat a fi corelate cu AMMONAPS.

S-au observat reactii adverse 1n principal la nivelul aparatului reproductiv si gastrointestinal.

Reactiile adverse sunt prezentate mai jos, clasificate in functie de aparate, sisteme si organe si in
functie de frecventa. Frecventa este definita ca foarte frecvente (>1/10), frecvente (>1/100 si <1/10),
mai putin frecvente (=1/1000 si <1/100), rare (=1/10000 si <1/1000), foarte rare (<1/10000), cu
frecventd necunoscuti (care nu poate fi estimata din datele disponibile). In cadrul fiecarei grupe de
frecventa, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare a gravitatii.

Tulburari hematologice si limfatice
Frecvente: anemie, trombocitopenie, leucopenie, leucocitoza, trombocitemie
Mai putin frecvente: anemie aplastica, echimoza

Tulburari metabolice si de nutritie
Frecvente: acidoza metabolica, alcaloza, inapetenta

Tulburari psihice
Frecvente: depresie, irascibilitate

Tulburari ale sistemului nervos
Frecvente: sincopa, cefalee

Tulburari cardiace
Frecvente: edem
Mai putin frecvente: aritmie

Tulburari gastro-intestinale
Frecvente: dureri abdominale, varsaturi, greata, constipatie, disgeuzie

Mai putin frecvente: pancreatitd, ulcer gastric, hemoragie rectala, gastrita

Afectiuni cutanate §i ale tesutului subcutanat
Frecvente: eruptii cutanate, mirosul anormal al pielii
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Tulburari renale si ale cailor urinare
Frecvente: acidoza tubulara renala

Tulburari ale aparatului genital §i sanului
Foarte frecvente: amenoree, menstruatie neregulata

Investigatii diagnostice

Frecvente: scaderi ale valorilor serice ale potasiului, albuminei, proteinelor totale si fosfatului. Cresteri
ale valorilor serice ale fosfatazei alcaline, transaminazelor, bilirubinei, acidului uric, clorului,
fosfatului si sodiului,. Crestere ponderala.

S-a raportat un caz probabil de reactie toxica la AMMONAPS (450 mg/kg/zi) la o pacienta anorexica
de 18 ani care a dezvoltat o encefalopatie metabolicd asociata cu acidoza lacticd, hipopotasemie grava,
pancitopenie, neuropatie periferica si pancreatiti. Bolnava si-a revenit dupa reducerea dozei, cu
exceptia episoadelor de pancreatita care in final au impus intreruperea tratamentului.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactic adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

A existat un singur caz de supradozaj la un copil de 5 luni, dupa administrarea accidentald a unei doze
unice de 10 g (1370 mg/kg). Pacientul a prezentat diaree, iritabilitate si acidoza metabolicd cu
hipopotasemie. Pacientulsi-a revenit la 48 de ore dupa administrarea tratamentului simptomatic.

Aceste simptome corespund unei acumulari de fenilacetat, care a provocat neurotoxicitate limitatd de
doza cand a fost administrat pe cale intravenoasa, la doze de pana la 400 mg/kg/zi. Manifestarile
predominante ale neurotoxicitatii au fost somnolenta, fatigabilitate si ameteli. Manifestari mai putin
frecvente au fost: confuzie, cefalee, disgeuzie, hipoacuzie, dezorientare, tulburari de memorie si
exacerbarea unei neuropatii preexistente.

In caz de supradozaj, opriti tratamentul si instituiti masuri de sustinere a functiilor vitale. Hemodializa
sau dializa peritoneald pot fi utile.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeuticé: diverse produse pentru tractul digestiv si metabolism,
codul ATC: A16A X03.

Fenilbutiratul de sodiu este un precursor medicamentos (,,pro-drug”) si este rapid metabolizat la
fenilacetat. Fenilacetatul este compusul metabolic activ care se conjuga cu glutamina prin acetilare,
formand fenilacetilglutamina, care este apoi excretata prin rinichi. Din punct de vedere molar,
fenilacetilglutamina este comparabila cu ureea (ambele contin 2 moli de azot) si astfel asigura un
mijloc alternativ de eliminare a azotului metabolizat. Pe baza studiilor de excretie a
fenilacetilglutaminei la pacientii cu tulburari ale ciclului ureei, se poate estima ca pentru fiecare gram
de fenilbutirat de sodiu administrat, se elimina intre 0,12 si 0,15 g de azot sub forma de
fenilacetilglutamina.

In consecint, fenilbutiratul de sodiu reduce concentratiile plasmatice crescute de amoniac si
glutamina la pacientii cu tulburari ale ciclului ureei. Diagnosticul precoce si tratamentul instituit
imediat sunt importante pentru ameliorarea ratei de supravietuire si a prognosticului clinic.
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In trecut, debutul neonatal al tulburarilor ciclului ureei era aproape intotdeauna fatal in primul an de
viata, chiar si in cazul tratamentului cu dializa peritoneala si aminoacizi esentiali sau cu analogii fara
azot ai acestora. Prin hemodializa, prin folosirea cailor alternative de excretie a azotului (fenilbutirat
de sodiu, benzoat de sodiu si fenilacetat de sodiu), prin restrictia alimentara de proteine si in unele
cazuri, prin suplimentarea aminoacizilor esentiali, rata de supravietuire a nou-nascutilor diagnosticati
dupa nagtere (dar in prima luna de viatd) a crescut la aproape 80%, cele mai multe decese survenind in
timpul unui episod acut de encefalopatie hiperamoniemica. Pacientii cu debut neonatal al bolii
prezentau o incidenta crescuta de retardare mentala.

La pacientii diagnosticati in timpul sarcinii si tratati inainte de aparitia unui episod de encefalopatie
hiperamoniemica, supravietuirea a fost de 100%, dar chiar si printre acesti pacienti multi au prezentat
ulterior tulburari cognitive sau alte forme de deficit neurologic.

La pacientii cu deficit cu debut tardiv, inclusiv la femeile heterozigote pentru deficitul de ornitin-
transcarbamilaza care si-au revenit dupa un episod de encefalopatie hiperamoniemica si au fost
ulterior tratate pe termen lung cu un regim dietetic cu continut redus de proteine si fenilbutirat de
sodiu, rata de supravietuire a fost de 98%. Majoritatea pacientilor care au fost testati au prezentat un
coeficient de inteligenta (IQ) situat la un nivel mediu pana la mediu inferior/la limita cu retardarea
mentald. Performantele lor cognitive au ramas relativ stabile pe parcursul terapiei cu fenilbutirat.

Regresia problemelor neurologice preexistente este putin probabild in urma tratamentului, iar
deteriorarea neurologicad poate continua la unii pacienti.

Tratamentul cu AMMONAPS poate fi necesar pentru tot restul vietii daca nu se alege un transplant
ortotopic de ficat.

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Se stie ca fenilbutiratul este oxidat la fenilacetat care se conjuga enzimatic cu glutamina pentru a
forma fenilacetil-glutamina in ficat si rinichi. De asemenea, fenilacetatul este hidrolizat de esterazele
din ficat si sange.

Datele privind concentratiile plasmatice si urinare ale fenilbutiratului si metabolitilor acestuia au fost
obtinute de la adulti normali in conditii a jeun, care au primit o doza unica de 5 g de fenilbutirat de
sodiu si de la pacienti cu tulburari ale ciclului ureei, hemoglobinopatii si ciroza care au primit doze
unice si repetate, pe cale orald de pana la 20 g/zi (studii clinice necontrolate). Transformarea
fenilbutiratului si metabolitilor sai a fost studiatd de asemenea la pacientii cu cancer, dupa o perfuzie
intravenoasa de fenilbutirat de sodiu (pana la 2 g/m?) sau de fenilacetat.

Absorbtie

Fenilbutiratul este absorbit rapid in conditii a jeun. Dupa o doza unica orala de 5 g de fenilbutirat de
sodiu, sub forma de granule, concentratiile plasmatice masurabile de fenilbutirat sunt detectabile la

15 minute dupa administrare. Timpul mediu pentru atingerea concentratiei maxime s-a stabilit a fi de

1 ord, iar concentratia maxima medie de 195 pg/ml. Timpul de Injumatatire prin eliminare s-a stabilit a
fi de 0,8 ore.

Efectul alimentelor asupra absorptiei nu este cunoscut.

Distributie
Volumul de distributie al fenilbutiratului este de 0,2 1/kg.

Metabolizare

Dupa o doza unica de 5 g de fenilbutirat de sodiu, sub forma de granule, concentratiile plasmatice
masurabile de fenilacetat si fenilacetilglutamina sunt detectate la 30 respectiv 60 de minute dupa
dozare. Timpul mediu pentru atingerea concentratiei maxime s-a stabilit a fi de 3,55 si respectiv de
3,23 ore, iar concentratia maxima medie a fost de 45,3 si respectiv de 62,8 pg/ml. Timpul de
injumatatire prin eliminare s-a stabilit a fi de 1,3 si respectiv de 2,4 ore.
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Studii efectuate cu doze mari de fenilacetat pe cale intravenoasa au evidentiat o farmacocinetica
neliniard, caracterizata printr-un metabolism saturabil la fenilacetil-glutamina. Dozajul repetat cu
fenilacetat a evidentiat inducerea clearance-ului.

La majoritatea pacientilor cu tulburari ale ciclului ureei sau hemoglobinopatii carora le-au fost
administrate doze diferite de fenilbutirat (300 — 650 mg/kg/zi pana la 20 g/zi) nu a putut fi detectata
concentratia fenilacetatului in plasma in probele matinale a jeun. La pacientii cu tulburari ale functiei
hepatice transformarea fenilacetatului in fenilacetilglutamind poate fi relativ mai lenta. Trei pacienti cu
ciroza (din 6) care au primit in mod repetat, pe cale orala, fenilbutirat de sodiu (20 g/zi in trei doze) au
prezentat concentratii mari de fenilacetat in plasma in a treia zi, valori care au fost de cinci ori mai
mari decat cele observate dupa prima doza.

La voluntarii normali s-au evidentiat diferente in functie de sex in ceea ce priveste parametrii
farmacocinetici in cazul fenilbutiratului si fenilacetatului (ASC §i Cmax cu aproximativ 30-50% mai
mari la femei), dar nu si In cazul fenilacetilglutaminei. Aceste efecte se pot datora naturii lipofile a
fenilbutiratului de sodiu si, in consecinta, diferentelor in volumul de distributie.

Eliminare

Aproximativ 80-100% din medicament este excretat prin rinichi in decurs de 24 ore sub forma
produsului conjugat, fenilacetilglutamina.

5.3 Date preclinice de siguranta

Fenilbutiratul de sodiu a dat rezultat negativ in 2 teste de mutageneza, si anume testul Ames si testul
cu micronucleu. Rezultatele indica faptul ca fenilbutiratul de sodiu nu a indus efecte mutagene in
testul Ames, cu sau fara activare metabolica.

Rezultatele testului cu micronucleu nu au evidentiat efecte clastogene ale fenilbutiratului de sodiu la
sobolani tratati cu doze toxice sau netoxice (examinati la 24 si 48 de ore dupa administrarea unei doze
orale unice de 878 pana la 2800 mg/kg). Nu s-au efectuat studii de carcinogeneza si fertilitate cu
fenilbutiratul de sodiu.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Stearat de calciu
Dioxid de siliciu coloidal anhidru

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

2 ani.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A nu se pastra la temperaturi peste 25°C.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Flacoane de PEID cu capace de siguranta care previn accesul copiilor, cu granule de 266 g sau 532 g.
Sunt furnizate trei linguri de masurare de marimi diferite.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.
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6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Se recomanda sé se umple complet lingura de dozaj in flacon si sa se utilizeze o suprafata plata, de
exemplu lama unui cutit, pentru masurarea dozajului corect. In acest mod vor rezulta urmatoarele
doze: masura mica 1,2 g, masura medie 3,3 g si masura mare 9,7 g de fenilbutirat de sodiu.

Daca pacientul necesitd administrarea medicamentului prin tubaj, este posibil sa se reconstituie
AMMONAPS 1n apa inainte de utilizare (solubilitatea fenilbutiratului de sodiu este de pand la 5 g in
10 ml apd). Va rugam sa observati ca granulele reconstituite vor forma in mod normal o suspensie alba
cu aspect laptos.

Daca granulele de AMMONAPS trebuie administrate cu alimente, lichide sau apa, este important sa
fie administrate imediat dupa amestecare.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Immedica Pharma AB

SE-113 63 Stockholm

Suedia

8. NUMERELE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
EU/1/99/120/003 (granule de 266 g)

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

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI
Data primei autorizari: 08/12/1999

Data celei mai recente reinnoiri: 08/12/2009

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene a
Medicamentului http://www.ema.europa.eu/.
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ANEXA II
FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI
CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE
PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI
EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A. FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa producatorului responsabil pentru eliberarea seriei

PATHEON France — BOURGOIN JALLIEU

40 boulevard de Champaret

BOURGOIN JALLIEU

38300

Franta

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament cu eliberare pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi Anexa I: Rezumatul

caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Nu este cazul.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

Nu este cazul.
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ANNEXA IIT

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR SI AMBALAJUL
PRIMAR

CUTIA EXTERIOARA SI ETICHETA FLACONULUI PENTRU COMPRIMATE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

AMMONAPS 500mg comprimate
fenilbutirat de sodiu

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare comprimat contine fenilbutirat de sodiu 500 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine sodiu, a se vedea prospectul pentru informatii suplimentare.

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

250 comprimate
500 comprimate

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Orala.
A se citi prospectul inainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si Indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 30°C.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

| 11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Immedica Pharma AB
SE-113 63 Stockholm
Suedia

[12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot:

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Ammonaps 500 mg
[numai pe ambalajul secundar]

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

<cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.>

| 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC: {numar}
SN: {numar}
NN: {numar}

21



INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR SI AMBALAJUL
PRIMAR

CUTIA EXTERIOARA SI ETICHETA FLACONULUI PENTRU GRANULE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

AMMONAPS 940 mg/g granule
fenilbutirat de sodiu

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

1 g de granule contine fenilbutirat de sodiu 940 mg.

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine sodiu, a se vedea prospectul pentru informatii suplimentare.

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

266 g granule
532 g granule
Sunt furnizate trei linguri de masurare de marimi diferite.

S. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Orala.
A se citi prospectul inainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si Indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 25°C.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

| 11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Immedica Pharma AB
SE-113 63 Stockholm
Suedia

[12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

[Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille]

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

<cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.>

| 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC: {numar}
SN: {numar}
NN: {numar}
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru utilizator

AMMONAPS 500 mg comprimate
Fenilbutirat de sodiu

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe si luati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti In acest prospect:

Ce este AMMONAPS si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti inainte sa luati AMMONAPS
Cum sa luati AMMONAPS

Reactii adverse posibile

Cum se pastreazd AMMONAPS

Continutul ambalajului si alte informatii

SR

1. Ce este AMMONAPS si pentru ce se utilizeaza

AMMONAPS este prescris pacientilor cu tulburari ale ciclului ureei. Pacientilor cu aceste tulburari
rare au o deficientd de anumite enzime din ficat si Tn consecintd nu pot elimina resturile de azot.
Azotul este un element de baza al proteinelor, iar din aceasta cauza, azotul se acumuleaza in corp dupa
consumul de proteine. Resturile de azot, sub forma de amoniac, sunt foarte toxice pentru creier si in
cazuri grave duc la pierderea cunostintei si coma.

AMMONAPS ajutéd organismul sa elimine resturile de azot, reducand continutul de amoniac din corp.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa luati AMMONAPS

Nu luati AMMONAPS

- daca sunteti gravida.

- daca alaptati.

- daca sunteti alergic la fenilbutiratul de sodiu sau la oricare dintre celelalte componente ale
acestui medicament (enumerate la pct. 6).

Atentionari si precautii

Inainte sa luati AMMONAPS, adresati-vd medicului dumneavoastra

- daca aveti greutati la inghitire, comprimatele AMMONAPS pot ramane blocate in esofag si pot
provoca ulceratii. Daca aveti greutati la inghitire este recomandata utilizarea granulelor
AMMONAPS.

- daca suferiti de insuficienta cardiaci, de insuficientd renala sau de alte afectiuni in care sarea de
sodiu continutd n acest medicament poate Inrautati starea dumneavoastra.

- daca aveti tulburéri ale functiei renale sau hepatice, deoarece AMMONAPS se elimina din
organism prin rinichi si ficat.

- in cazul copiilor mici, deoarece acestia nu pot inghiti comprimatele si se pot sufoca. in astfel de
cazuri, este recomandatd utilizarea granulelor de AMMONAPS.

AMMONAPS trebuie combinat cu un regim dietetic sdrac in proteine, stabilit special pentru
dumneavoastra de catre medic si dietetician. Trebuie sa respectati cu atentie regimul dietetic prescris.
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AMMONAPS nu previne complet aparitia unui episod de hiperamoniemie acuta si nu este adecvat
pentru tratamentul acestuia, care reprezinta o urgenta medicala.

Daca trebuie sa faceti analize de laborator, este important sa amintiti medicului ¢d urmati tratament cu
AMMONAPS, deoarece fenilbutiratul de sodiu poate influenta rezultatele anumitor teste de laborator.

AMMONAPS impreuna cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati

orice alte medicamente.

Este extrem de important sa spuneti medicului dumneavoastra daca luati medicamente care contin:

- acid valproic (un medicament antiepileptic),

- haloperidol (utilizat pentru anumite psihoze),

- corticosteroizi (medicamente similare cortizonului care sunt utilizate pentru calmarea zonelor
inflamate ale corpului),

- probenecid (pentru tratarea hiperuricemiei asociate cu guta).

Aceste medicamente pot modifica efectul AMMONAPS si veti avea nevoie de analize mai frecvente
ale sangelui. Daca nu sunteti siguri ca medicamentele dumneavoastra contin aceste substante,
verificati acest lucru impreuna cu medicul dumneavoastra sau cu farmacistul.

Sarcina si alaptarea

Nu utilizati AMMONAPS daca sunteti gravida, deoarece acest medicament poate influenta
dezvoltarea fatului. Femeile aflate in perioada fertila trebuie sa utilizeze metode contraceptive eficace
in timpul tratamentului cu AMMONAPS.

Nu utilizati AMMONAPS daca aléptati, deoarece acest medicament poate trece in laptele matern si
astfel poate afecta copilul dumneavoastra.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor:
Nu au fost efectuate studii in ceea ce priveste efectele medicamentului asupra abilitatii de conducere a
vehiculelor si de folosire a utilajelor.

AMMONAPS contine sodiu
Fiecare comprimat AMMONAPS contine 62 mg de sodiu.

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca aveti nevoie zilnic de 6 sau
mai multe comprimate pentru o perioada lunga de timp, in special daca v-a fost recomandat
sd urmati o dietd cu continut scazut de sodiu.

3. Cum sa luati AMMONAPS

Luati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastrd. Discutati cu
medicul dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.

Dozajul

Doza zilnica de AMMONARPS va fi calculata in functie de toleranta dumneavoastra la proteine, de
regimul dietetic si de greutatea sau suprafata corporala. Pentru stabilirea dozei zilnice corecte, veti
avea nevoie de analize de sange regulate. Medicul va va comunica numarul de tablete pe care trebuie
sd le luati.

Metoda de administrare
Trebuie sa luati AMMONAPS pe gura, in timpul meselor si in doze impartite egal (de exemplu, de trei
ori pe zi). AMMONAPS trebuie luat cu cantitati mari de apa.

In timpul tratamentului cu AMMONAPS trebuie si urmati o dieta speciali cu un continut redus de
proteine.
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Comprimatele dc AMMONAPS nu trebuie administrate la copii care pot avea dificultati la inghitirea
comprimatelor. In astfel de cazuri se recomanda utilizarea granulelor de AMMONAPS.

Va trebui sa urmati tratamentul si dieta pe parcursul intregii vieti, cu exceptia cazului in care efectuati
un transplant de ficat reusit.

Daca luati mai mult decit trebuie din AMMONAPS

Pacientii care au luat doze mari de AMMONAPS au prezentat:

- somnolenta, oboseala, ameteli si mai putin frecvent confuzie,
- dureri de cap,

- modificarea simtului gustului,

- scaderea auzului,

- dezorientare,

- tulburari de memorie,

- accentuarea problemelor neurologice existente.

Daca prezentati una din aceste manifestari, trebuie sa va adresati imediat medicului dumneavoastra sau
sectiei de urgenta a celui mai apropiat spital pentru tratament de sustinere a functiilor vitale.

Daca uitati sa luati AMMONAPS

Trebuie sa luati o doza cat mai repede posibil cu urmatoarea masa. Asigurati o pauza de cel putin trei
(3) ore intre doua doze. Nu luati o doza dubla pentru a compensa o doza uitata.

Daca aveti orice Intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Frecventa reactiilor adverse posibile este prezentata mai jos.

Foarte frecvente: Apar la mai mult de 1 din 10 persoane

Frecvente: Apar la 1 pana la 10 din 100 persoane

Mai putin frecvente: Apar la 1 pana la 10 din 1000 persoane

Rare: Apar la 1 pana la 10 din 10000 persoane

Foarte rare: Apar la mai putin de 1 din 10000 persoane

Cu frecventa necunoscuta: Frecventa nu poate fi estimata din datele disponibile

Reactii adverse foarte frecvente: menstruatii neregulate si amenoree. Daca sunteti o persoana activa
din punct de vedere sexual si ciclul menstrual se opreste complet, nu presupuneti automat ca acest
efect se datoreaza tratamentului cu AMMONAPS. In acest caz intrebati medicul, deoarece absenta
menstruatiei poate fi cauzati si de o sarcina (vezi subpunctul SARCINA SI ALAPTAREA de mai sus).

Reactii adverse frecvente: valori anormale ale numarului globulelor din sange (globule rosii, globule

albe, trombocite), inapetenta, depresie, iritabilitate, dureri de cap, lesin, retentie de lichide (umflare),

tulburari ale simfului gustului, dureri abdominale, varsaturi, greata, constipatie, schimbarea mirosului
pielii, eruptii cutanate, functionarea anormala a rinichiului, cresterea in greutate, rezultate modificate
ale analizelor de laborator.

Reactii adverse mai putin frecvente: scaderea numarului globulelor rosii din sange din cauza depresiei
maduvei osoase, echimoze, aritmie, sangerari rectale, iritatia stomacului, ulcer gastric, inflamatia
pancreasului.
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Daca apar varsaturi persistente, trebuie sa luati imediat legatura cu medicul dumneavoastra sau cu
farmacistul.

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti raporta
reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este mentionat in
Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii suplimentare privind
siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza AMMONAPS
Nu lasati acest medicament la vederea si indeméana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data expirarii inscrisd pe ambalajul secundar si pe eticheta
flaconului dupa ,,EXP”. Data de expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

A nu se pastra peste 30°C.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folosifi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine AMMONAPS

- Substanta activa este fenilbutiratul de sodiu.
Fiecare comprimat de AMMONAPS contine 500 mg de fenilbutirat de sodiu.

- Celelalte componente sunt celuloza microcristalina, stearat de magneziu si dioxid de siliciu
coloidal anhidru.

Cum arata AMMONAPS si continutul ambalajului

Comprimatele AMMONAPS sunt albicioase, ovale si imprimate cu ,,UCY 500”.

Comprimatele sunt ambalate 1n flacoane din plastic cu capace rezistente pentru a preveni accesul
copiilor. Fiecare flacon contine 250 sau 500 comprimate.

Detinitorul autorizatiei de punere pe piata
Immedica Pharma AB

SE-113 63 Stockholm

Suedia

Fabricantul

PATHEON France — BOURGOIN JALLIEU
40 boulevard de Champaret

BOURGOIN JALLIEU

38300

Franta

Acest prospect a fost revizuit in

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene a
Medicamentului http://www.ema.europa.eu/.
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Prospect: Informatii pentru utilizator

AMMONAPS 940 mg/g granule
Fenilbutirat de sodiu

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe si luati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti In acest prospect:

Ce este AMMONAPS si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti inainte sa luati AMMONAPS
Cum sa luati AMMONAPS

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza AMMONAPS

Continutul ambalajului si alte informatii

bbb

1. Ce este AMMONAPS si pentru ce se utilizeaza

AMMONAPS este prescris pacientilor cu tulburari ale ciclului ureei. Pacientilor cu aceste tulburari
rare au o deficientd de anumite enzime din ficat si Tn consecintd nu pot elimina resturile de azot.
Azotul este un element de baza al proteinelor, iar din aceasta cauza, azotul se acumuleaza in corp dupa
consumul de proteine. Resturile de azot, sub forma de amoniac, sunt foarte toxice pentru creier i in
cazuri grave duc la pierderea cunostintei si coma.

AMMONAPS ajutéd organismul sa elimine resturile de azot, reducand continutul de amoniac din corp.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa luati AMMONAPS

Nu luati AMMONAPS

- daca sunteti gravida.

- daca alaptati.

- daca sunteti alergic la fenilbutiratul de sodiu sau la oricare dintre celelalte componente ale
acestui medicament (enumerate la pct. 6).

Atentionari si precautii

Inainte sa luati AMMONAPS, adresati-vd medicului dumneavoastra.

- daca suferiti de insuficienta cardiaci, de insuficienta renala sau de alte afectiuni in care sarea de
sodiu continutd in acest medicament poate Inrautati starea dumneavoastra.

- daca aveti tulburari ale functiei renale sau hepatice, deoarece AMMONAPS se elimina din
organism prin rinichi si ficat.

AMMONAPS trebuie combinat cu un regim dietetic sarac in proteine, stabilit special pentru
dumneavoastra de catre medic si dietetician. Trebuie sa respectati cu atentie regimul dietetic prescris.

AMMONAPS nu previne complet aparitia unui episod de hiperamoniemie acuti si nu este adecvat
pentru tratamentul acestuia, care reprezintd o urgentd medicala.
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Daca trebuie sa faceti analize de laborator, este important sa amintiti medicului ¢d urmati tratament cu
AMMONAPS, deoarece fenilbutiratul de sodiu poate influenta rezultatele anumitor teste de laborator.

AMMONAPS impreuna cu alte medicamente
Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati
orice alte medicamente.

Este extrem de important sa spuneti medicului dumneavoastra daca luati medicamente care contin:

- acid valproic (un medicament antiepileptic),

- haloperidol (utilizat pentru anumite psihoze),

- corticosteroizi (medicamente similare cortizonului care sunt utilizate pentru calmarea zonelor
inflamate ale corpului),

- probenecid (pentru tratarea hiperuricemiei asociate cu guta).

Aceste medicamente pot modifica efectul AMMONAPS si veti avea nevoie de analize mai frecvente
ale sangelui. Daca nu sunteti siguri ca medicamentele dumneavoastra contin aceste substante,
verificati acest lucru impreuna cu medicul dumneavoastrad sau cu farmacistul.

Sarcina si alaptarea

Nu utilizati AMMONAPS daca sunteti gravida, deoarece acest medicament poate influenta
dezvoltarea fatului. Femeile aflate in perioada fertila trebuie sa utilizeze metode contraceptive eficace
in timpul tratamentului cu AMMONAPS.

Nu utilizati AMMONAPS daca alaptati, deoarece acest medicament poate trece in laptele matern si
astfel poate afecta copilul dumneavoastra.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor:
Nu au fost efectuate studii in ceea ce priveste efectele medicamentului asupra abilitatii de conducere a
vehiculelor si de folosire a utilajelor.

AMMONAPS contine sodiu

O lingurd mica alba de AMMONAPS granule contine 149 mg de sodiu.

O lingurda medie galbena de AMMONAPS granule contine 408 mg de sodiu.
O lingurad mare albastra de AMMONAPS granule contine 1200 mg de sodiu.

Spuneti farmacistului sau medicului dumneavoastra daca aveti nevoie zilnic de 2 sau

mai multe linguri mici albe sau 1 sau mai multe linguri medii galbene sau linguri mari albastre pentru
o perioada lunga de timp, in special daca v-a fost recomandat

sd urmati o dietd cu continut scazut de sodiu.

3.  Cum s luati AMMONAPS

Luati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra. Discutati cu
medicul dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.

Dozajul

Doza zilnica de AMMONARPS va fi calculata in functie de toleranta dumneavoastra la proteine, de
regimul dietetic si de greutatea sau suprafata corporala. Pentru stabilirea dozei zilnice corecte, veti
avea nevoie de analize de sange regulate. Medicul va va comunica numarul de granule pe care trebuie
sd le luati.

Metoda de administrare

Trebuie sa luati AMMONAPS in doze egal impartite, pe gura sau prin gastrostomie (tub care trece
prin abdomen catre stomac) sau prin tubaj nasogastric (tub care trece prin nas si ajunge in stomac).
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In timpul tratamentului cu AMMONAPS trebuie sa urmati o dieta special cu un continut redus de
proteine.

Trebuie sa luati AMMONAPS la fiecare masa. La copiii mici doza se va imparti la 4 pana la 6 mese
pe zi.

Pentru masurarea dozei:

o Agitati flaconul inainte de deschidere

o Utilizati lingura de masura corespunzitoare pentru a doza cantitatea necesard de Ammonaps:
1,2 g = lingura mica alba; 3,3 g = lingura mijlocie galbena si 9,7 g = lingura mare albastra

o Luati din flacon o lingura cu varf de granule

o Nivelati suprafata lingurii cu o suprafata platd, de exemplu lama unui cutit, pentru a Indeparta
excesul de granule

. Granulele ramase reprezinta cantitatea dintr-o lingura

. Luati din flacon numarul corect de linguri cu granule

Cdnd medicamentul este luat pe gura

. Amestecati doza masurata cu alimente solide (cum ar fi piure de cartofi sau sos de mere) sau
alimente lichide (cum ar fi apa, sucul de mere, sucul de portocale sau formule alimentare fara
proteine, pentru sugari) si luati sau administrati imediat dupa amestecare.

Pacientii cu gastrostomie sau tubaj nasogastric

Amestecati granulele cu apa pana cand nu mai raman granule uscate (este util sa agitati solutia pentru
a dizolva granulele). Dupa ce granulele se dizolva 1n apa, obtineti un lichid alb, laptos. Luati solutia
imediat dupa amestecare.

Va trebui sa urmati tratamentul si dieta pe parcursul intregii vieti, cu exceptia cazului in care efectuati
un transplant de ficat reusit.

Daca luati mai mult decat trebuie din AMMONAPS

Pacientii care au luat doze mari de AMMONAPS au prezentat:

- somnolenta, oboseala, ameteli i mai putin frecvent confuzie,
- dureri de cap,

- modificarea simtului gustului,

- scaderea auzului,

- dezorientare,

- tulburari de memorie,

- accentuarea problemelor neurologice existente.

Daca prezentati una din aceste manifestari, trebuie sa va adresati imediat medicului dumneavoastra sau
sectiei de urgenta a celui mai apropiat spital pentru tratament de sustinere a functiilor vitale.

Daca uitati sa luati AMMONAPS

Trebuie sa luati o doza cat mai repede posibil cu urmatoarea masa. Asigurati o pauza de cel putin trei
(3) ore intre doud doze. Nu luati o doza dubla pentru a compensa o doza uitata.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Frecventa reactiilor adverse posibile este prezentatd mai jos.
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Foarte frecvente: Apar la mai mult de 1 din 10 persoane

Frecvente: Apar la 1 pana la 10 din 100 persoane

Mai putin frecvente: Apar la 1 pana la 10 din 1000 persoane

Rare: Apar la 1 pana la 10 din 10000 persoane

Foarte rare: Apar la mai putin de 1 din 10000 persoane

Cu frecventa necunoscuta: Frecventa nu poate fi estimata din datele disponibile

Reactii adverse foarte frecvente: menstruatii neregulate si amenoree. Daca sunteti o persoana activa
din punct de vedere sexual si ciclul menstrual se opreste complet, nu presupuneti automat ca acest
efect se datoreaza tratamentului cu AMMONAPS. In acest caz consultati medicul, deoarece absenta
menstruatiei poate fi cauzati si de o sarcini (vezi sectiunea paragraful SARCINA SI ALAPTAREA de
mai sus).

Reactii adverse frecvente: valori anormale ale numarului globulelor din sange (globule rosii, globule
albe, trombocite), inapetenta, depresie, iritabilitate, dureri de cap, lesin, retentie de lichide (umflare),
tulburari ale simfului gustului, dureri abdominale, voma, greata, constipatie, schimbarea mirosului
pielii, eruptii cutanate, functionarea anormala a rinichiului, cresterea in greutate si rezultate modificate
ale analizelor de laborator.

Reactii adverse mai putin frecvente: scaderea numarului globulelor rosii din sange din cauza depresiei
maduvei osoase, echimoze, aritmie, sangerari rectale, iritatia stomacului, ulcer gastric, inflamatia
pancreasului.

Daca apar varsaturi persistente, trebuie sa luati imediat legatura cu medicul dumneavoastra sau cu
farmacistul.

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va <medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti raporta
reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este mentionat in
Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii suplimentare privind
siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza AMMONAPS

Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data expirdrii inscrisd pe ambalajul secundar si pe eticheta
flaconului dupa ,,EXP”. Data de expirare se referd la ultima zi a lunii respective.

A nu se pastra la temperaturi peste 25°C.
Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.
6. Continutul ambalajului si alte informatii
Ce contine AMMONAPS
- Substanta activa este fenilbutiratul de sodiu.
Un gram de AMMONAPS granule contine 940 mg de fenilbutirat de sodiu.

- Celelalte componente sunt stearat de calciu si dioxid de siliciu coloidal anhidru.

Cum arata AMMONAPS si continutul ambalajului
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Granulele sunt ambalate in flacoane din plastic cu capace rezistente pentru a preveni accesul copiilor.
Fiecare flacon contine 266 g sau 532 g de granule. Ambalajul contine trei linguri (o lingura mica alba,
o lingura medie galbena si o lingura mare albastrd) pentru mésurarea dozei zilnice.

Detinitorul autorizatiei de punere pe piata
Immedica Pharma AB

SE-113 63 Stockholm

Suedia

Fabricantul

PATHEON France — BOURGOIN JALLIEU
40 boulevard de Champaret

BOURGOIN JALLIEU

38300

Franta

Acest prospect a fost revizuit in

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene a
Medicamentului http://www.ema.europa.eu/.
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