PRILOHA 1

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRIPRAVKU

AMMONAPS 500 mg tablety.

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna tableta obsahuje natrii phenylbutyras 500 mg.

Pomocna latka se znamym ucinkem
Jedna tableta obsahuje 2,7 mmol (62 mg) sodiku.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Tableta.

Témer bilé ovalné tablety oznacené ,,UCY 500°.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

AMMONAPS je indikovan jako pomocna l1écba v pribéhu chronické terapie poruch metabolismu
mocoviny, zahrnujicich deficit karbamoylfosfatsyntetzy, ornitin-karbamoyltransferazy nebo
argininosukcinatsyntetazy.

Je indikovan u vSech pacientil s asnou/neonatalni formou tohoto onemocnéni (kompletni deficit
enzymu, objevujici se v pribéhu prvnich 28 dni zivota). Je také indikovan u pacientti s pozdni formou
tohoto onemocnéni (¢asteény deficit enzymu, ktery se objevuje po prvnim meésici zivota), ktefi maji

v anamnéze hyperamonemickou encefalopatii.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Lécba ptipravkem AMMONAPS by méla byt provadéna pod dohledem 1ékate, ktery ma zkusenosti
s lé¢bou poruch metabolismu mocoviny.

Pouziti ptipravku AMMONAPS tablety je indikovano u dospélych a déti, které jsou schopny polknout
tablety. AMMONAPS je rovnéz k dispozici jako granule pro kojence a déti které nejsou schopny
polykat tablety a pro pacienty s dysfagii.

Denni davka by méla byt upravena podle individualnich potieb na zaklad¢ tolerance bilkovin a
takového denniho piijmu bilkovin v potravé, ktery je nutny pro podporu riistu a vyvoje.

Obvykla celkova denni davka natrium-fenylbutyratu v klinické praxi je:

o 450 - 600 mg/kg/den u déti s télesnou hmotnosti do 20 kg,

o 9,9 - 13,0 g/m?/den u déti s télesnou hmotnosti vyssi nez 20 kg, dospivajicich a dospélych.
Bezpecnost a ucinnost davek nad 20 g/den (40 tablet) nebyla stanovena.

Monitorovani lécby: Plazmatické hladiny amoniaku, argininu, esencialnich aminokyselin (zejména
aminokyselin s rozvétvenym fetézcem), karnitinu a sérovych proteinti by mély byt udrzovany v
normalnim rozmezi. Hladina glutaminu v plazmé by méla byt udrzovana na hladinach pod

1 000 umol/L.



Péce o vyzivu: Pripravek AMMONAPS musi byt uzivan v kombinaci s omezenim pfijmu bilkovin ve
stravé, a v nékterych piipadech se suplementaci esencialnich aminokyselin a karnitinu.

Suplementace citrulinem a argininem je nutna u pacientt s diagndézou neonatalni formy deficitu
karbamoylfosfatsyntetazy nebo ornitin-karbamoyltransferazy v davkach 0,17 g/kg/den nebo

3,8 g/m*/den.

Suplementace argininem je nutna u pacientl s diagnozou deficitu argininosukcinatsyntetazy v davkach
0,4 - 0,7 g/kg/den nebo 8,8 - 15,4 g/m?*/den.

Je-1i indikovéana nizkokalorické4 suplementace, je doporucovan produkt neobsahujici bilkoviny.

Celkova denni davka tablet AMMONAPS by méla byt rozdélena do stejnych davek a uzivana
s kazdym jidlem (napf. tfikrat denné). Tablety se zapijeji velkym mnozstvim vody.

4.3 Kontraindikace

- téhotenstvi,

- kojeni,

- hypersensitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé€ 6.1.

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

AMMMONAPS tablety se nesmi pouzivat u pacientti s dysfagii vzhledem k moznému riziku
jicnovych viedl, pokud se tablety nedostanou rychle do zaludku.

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje 62 mg sodiku v jedné tableté, coz odpovida 3 % doporu¢eného
maximalniho denniho pfijmu sodiku podle WHO.

Maximalni doporuc¢ena denni davka tohoto pripravku obsahuje 2,5 g sodiku, coZ odpovida 124 %
doporuc¢eného maximalniho denniho pfijmu sodiku podle WHO.

AMMONAPS je povazovan za pripravek s vysokym obsahem sodiku. To je tieba obzvlasté zohlednit
u jedincd, ktefi maji pfedepsanou dietu s nizkym obsahem soli.

Jelikoz v metabolismu a vylu¢ovani natrium-fenylbutyratu se ucastni jatra a ledviny, mél by byt
pripravek AMMONAPS uzivan s opatrnosti u pacientd s nedostate¢nosti funkce jater a ledvin.

Béhem [éCby se maji monitorovat hladiny kalia v séru, protoze vylucovani fenylacetylglutaminu
ledvinami miZze indukovat ztraty kalia mo¢i.

U fady pacientl se mlize objevit akutni hyperamonemicka encefalopatie, i kdyZz jsou léceni.

AMMONAPS se nedoporucuje k 1é¢bé akutni hyperamonemie, ktera piedstavuje naléhavy zdravotni
stav.

Pokud déti nechtéji polykat tablety, doporuc¢ujeme jim misto toho podavat granule AMMONAPS

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Soucasné podavani probenecidu mtze ovlivnit vylu¢ovani konjugétu natrium-fenylbutyratu ledvinami.
Byly publikovany zpravy o hyperamonemii indukované haloperidolem a valproatem. Kortikosteroidy
mohou vyvolat rozpad télesnych proteinti a zvyseni plazmatickych hladin amoniaku. Je doporu¢ovano

Castéj$i monitorovani plazmatickych hladin amoniaku pfi uzivani téchto 1éka.

4.6  Fertilita, téhotenstvi a kojeni



Tehotenstvi

Bezpecnost tohoto 1é¢ivého pripravku v pribéhu téhotenstvi nebyla stanovena. Hodnoceni
experimentalnich studii u zvifat prokazalo reproduk¢ni toxicitu, tj. u€inky na vyvoj embrya nebo
plodu. Pisobeni fenylacetatu (1€inny metabolit fenylbutyratu) na mlad’ata krys v prenatalni fazi
vyvoje mélo za nasledek 1éze kortikalnich pyramidovych bun¢k; dendritické trny byly delsi a tenci
oproti normalu a vyskytovaly se v niz§im po¢tu. Vyznam téchto tdaji pro téhotné Zeny neni znam,;
uzivani piipravku AMMONAPS je tedy v priubéhu t€hotenstvi kontraindikovano (viz bod 4.3).
Zeny, u kterych existuje moZnost otéhotnéni, musi pouZivat t¢innou metodu antikoncepce.

Kojeni

U mléad’at potkant, kterym byly podavany podkozné vysoké davky fenylacetatu (190 — 474 mg/kg),
byla pozorovana snizena proliferace a zvySeny ubytek neurontl, a rovnéz snizeni myelinu v CNS.
Dozravani mozkovych synapsi bylo zpomalené a byl snizen pocet funkénich nervovych zakonéeni
v mozku, coz mélo za nasledek poruchu riistu mozku. Jelikoz nebylo stanoveno, zda je fenylacetat
vylucovan do matei'ského mléka, je pouziti pripravku AMMONAPS kontraindikovano v prubéhu
kojeni (viz bod 4.3).

4.7 Utinky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje
Studie hodnotici ucinky na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje nebyly provedeny.
4.8 Nezadouci ucinky

V klinickych studiich s piipravkem AMMONAPS mélo 56 % pacientl nejméné jednu nezadouci
piihodu a 78 % téchto nezadoucich ptihod bylo povazovano za nesouvisejici s piipravkem
AMMONAPS.

Nezadouci ucinky postihovaly pfevaznée reprodukéni a gastrointestinalni systém.

Nezadouci ucinky jsou uvedeny v nasledujici tabulce podle télesnych systémt a jejich vyskytu.
Vyskyt je definovany jako: velmi ¢asté (>1/10), casté (>1/100 az <1/10), méné casté (>1/1 000 az
<1/100), vzacné (>1/10 000 az <1/1 000), velmi vzacné (<1/10 000), neznamé¢ (na zaklad¢é dostupnych
dat nelze uréit). V kazdé skuping Cetnosti jsou nezadouci ucinky sefazeny podle klesajici zavaznosti.

Poruchy krve a lymfatického systéemu
Casté: anémie, trombocytopenie, leukopenie, leukocytoza, trombocytoza
Mén¢ Casté: aplastickd anémie, ekchymoza

Poruchy metabolismu a vyzivy
Casté: metabolickd acidoza, alkal6za, sniZeni chuti k jidlu

Psychiatricke poruchy
Casté: deprese, podrazdénost

Poruchy nervového systému
Casté: synkopa, bolest hlavy

Srdecni poruchy
Casté: otoky
Méné¢ Casté: arytmie

Gastrointestinalni poruchy
Casté: bolesti bricha, zvraceni, nevolnost, zacpa, dysgeusie
Méng Casté: pankreatitida, pepticky vied, krvaceni z koneéniku, gastritida

Poruchy kiize a podkozi
Casté: vyrazka, abnormalni pach kiize



Poruchy ledvin a mocovych cest
Casté: renalni tubularni acidoza

Poruchy reprodukcniho systému a choroby prsii
Velmi Casté: amenorea, nepravidelné menstruacni krvaceni

Abnormalni klinické a laboratorni ndlezy nezarazené jinde

Casté: snizeni hladiny drasliku, albuminu, celkové bilkoviny a fosfatu. ZvySeni alkalické fosfatazy
v krvi, transamindz, bilirubinu, kyseliny mo¢ové, chloridi, fosfatu a sodiku. Zvyseni télesné
hmotnosti.

Byl popsan piipad pravdépodobné toxické reakce na ptipravek AMMONAPS (450 mg/kg/den) u
18leté pacientky s anorexii, u které se vyvinula metabolicka encefalopatie s laktatovou acidézou,
tézkou hypokalemii, pancytopenii, periferni neuropatii a pankreatitidou. Po snizeni davky se pacientka
uzdravila s vyjimkou epizod recidivujici pankreatitidy, ktera nakonec urychlila vysazeni 1é¢by.

HlaSeni podezieni na nezaddouci ucinky

HIlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dalezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru pfinost a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G€inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkd uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Vyskytl se jeden piipad predavkovani u Smési¢niho ditéte jako nahodné poziti davky 10 g
(1370 mg/kg). U pacienta se vyskytl prijjem, podrazdénost a metabolicka acidéza s hypokalémii. Tyto
ptiznaky u pacienta vymizely béhem 48 hodin po symptomatické terapii.

Tyto ptiznaky odpovidaji akumulaci fenylacetatu, ktera se projevila jako neurotoxicita limitovana
davkou pfi intravendznim podavani v davkach do 400 mg/kg/den. Mezi projevy neurotoxicity patfily
hlavné somnolence, tinava a omameni; mén¢ ¢astymi projevy neurotoxicity byly zmatenost, bolesti
hlavy, porucha chuti, sniZzeni sluchu, dezorientace, porucha paméti a exacerbace pfitomné neuropatie.
V piipadé predavkovani je nutno prerusit 1écbu a zahdjit podptirné opatfeni. Hemodialyza nebo
peritonealni dialyza mize byt prospésna.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: ptipravky pro 1é¢bu riiznych poruch traviciho traktu a metabolismu,
ATC kéd: A16AX03.

Natrium-fenylbutyrat je prekurzor a je rychle metabolizovan na fenylacetat. Fenylacetat je
metabolicky aktivni slou¢enina, jez se acetylaci konjuguje s glutaminem a tvoti fenylacetylglutamin,
ktery je vyluCovan ledvinami. Molarni mnozstvi fenylacetylglutaminu je srovnatelné s mocovinou
(kazdy obsahuje 2 mol dusiku), a poskytuje tedy alternativni prostfedek pro vylu¢ovani odpadniho
dusiku. Na zakladé¢ studii sledujicich vyluovani fenylacetylglutaminu u pacientd s poruchami
metabolismu mocoviny je mozno odhadnout, Ze na kazdy podany gram natrium-fenylbutyratu se
vytvoii mezi 0,12 a 0,15 g fenylacetylglutaminu.

Vysledkem toho je, Ze natrium-fenylbutyrat snizuje zvySené plasmatické hladiny amoniaku a
glutaminu u pacientd s poruchami metabolismu mocoviny.

Je dulezité stanovit diagnozu v Casné fazi a zahajit 1écbu okamzité, aby doslo ke zlepseni prezivani a
klinického vysledku.



Driive méla neonatdlni forma poruchy metabolismu mocoviny béhem prvniho roku zivota témért vzdy
fatalni priibeh, a to i v ptipad¢, Ze byla 1éCena peritonealni dialyzou a esencialnimi aminokyselinami,
nebo pomoci jejich analog neobsahujicich dusik. Pfi hemodialyze doslo pii pouziti alternativnich
metabolickych cest vylu¢ovani odpadniho dusiku (natrium-fenylbutyrat, natrium-benzoat a natrium-
fenylacetat), omezeni bilkovin ve stravé a v nékterych ptipadech suplementace esencialnimi
aminokyselinami ke zvySeni pfezivani na téméf 80 % u novorozenct, u nichz byla diagnoza stanovena
po porodu (ale v priibéhu prvniho mésice Zivota), a vétSina imrti se vyskytla v prub&hu ataky akutni
hyperamonemické encefalopatie. U pacientti s neonatalni formou onemocnéni byl zaznamenan vysoky
vyskyt mentalni retardace.

U pacientl, u nichz byla stanovena diagnéza v pribéhu té¢hotenstvi a ktefi byli 1éceni pred vyskytem
ataky hyperamonemické encefalopatie, bylo pfezivani 100 %, ale i u téchto pacientd doslo k mnoha
naslednym porucham kognitivnich funkeci a k neurologickym vypadkim.

U pacientl s pozdni formou deficitu, véetné Zen s heterozygotni formou deficitu ornitin-
karbamoyltransferazy, ktefi pfekonali hyperamonemickou encefalopatii a byli dlouhodobé¢ 1é¢eni
omezenim bilkovin ve stravé a natrium-fenylbutyratem, byl vyskyt pfezivani 98 %. Vétsina pacienti
m¢éla vysledky 1Q testl v priméru odpovidajicimu nizkému priméru/hrani¢nimu rozmezi mentalni
retardace. Vykonnost jejich rozpoznavacich funkcei zlistala relativng stabilni v prabéhu uzivani
fenylbutyratu.

Exacerbace existujiciho neurologického postizeni neni béhem 1é¢by pravdépodobna a u nékterych
pacientti mtize perzistovat neurologicka porucha.

Je mozné, ze pripravek AMMONAPS bude nutno uzivat po cely zivot, jestlize nedojde k provedeni
ortotopické transplantace jater.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Je znamo, Ze fenylbutyrat je oxidovan na fenylacetat, ktery pomoci enzymatické konjugace
s glutaminem v jatrech a ledvinach tvoti fenylacetylglutamin. Fenylacetat je také hydrolyzovan
pomoci esteraz v jatrech a krvi.

Koncentrace fenylbutyratu a jeho metaboliti v plazmé a moc¢i byly ziskany u normalnich dospélych
jedinct nalacno, ktefi dostavali natrium-fenylbutyrat v jednotlivych davkach 5 g, a u pacientt

s poruchou metabolismu mocoviny, hemoglobinopatiemi a cirh6zou, ktefi dostavali natrium-
fenylbutyrat v jednotlivych a opakovanych peroralnich ddvkach do 20 g/den (nekontrolované studie).
Farmakokinetika fenylbutyratu a jeho metabolitii byla také sledovana u pacientii s nadorovym
onemocnénim po intravendzni aplikaci natrium-fenylbutyratu (do 2 g/m?) nebo fenylacetéatu v infuzi.

Absorpce

Fenylbutyrat se rychle vstiebava pii podminkach nalacno. Po jednorazové peroralni davce 5 g
natrium-fenylbutyratu v tabletach byly zaznamenany méfitelné plazmatické hladiny fenylbutyratu
15 minut po podani davky. Primérna doba pro dosazeni maximalni koncentrace je 1,35 hodiny a
primérna maximalni koncentrace je 218 pug/ml. Elimina¢ni polo¢as byl pfiblizné 0,8 hodiny.

’

Ucinek potravy na absorpci neni znamy.

Distribuce
Distribu¢ni objem fenylbutyratu je 0,2 1/kg.

Biotransformace

Po jednotlivé davece 5 g natrium-fenylbutyratu v tabletach byly zaznamenany méfitelné plazmatické
hladiny fenylacetatu 30 minut a fenylacetylglutaminu 60 minut po podani davky. Priméma doba pro
dosazeni maximalni koncentrace je 3,74 hodiny, respektive 3,43 hodiny, a primérna maximalni
koncentrace je 48,5 ug/ml, respektive 68,5 ug/ml. Eliminacni poloc¢as byl ptiblizné 1,2 hodiny,
respektive 2,4 hodiny.




Studie u vysokych davek fenylacetatu podaného intraven6zné prokazaly nelinearni farmakokinetiku
charakterizovanou saturabilnim metabolismem u fenylacetylglutaminu. Opakované davkovani
fenylacetatu prokazalo indukci clearance.

U vétsiny pacientti s poruchou metabolismu mocoviny nebo s hemoglobinopatiemi, ktefi dostavali
ruzné davky fenylbutyratu (300 — 650 mg/kg/den az do 20 g/den), nebyla zaznamenana zadna
plasmaticka hladina fenylacetatu rano nalacno. U pacientl s poruchou funkce jater mize byt pfeména
fenylacetatu na fenylacetylglutamin relativné pomalej$i. Tti pacienti s cirhdzou jater (z celkem 6
pacientt), ktefi uzivali opakované peroralni davky natrium-fenylbutyratu (20 g/den ve tfech davkach),
méli ustalené plazmatické hladiny fenylacetatu tfeti den, které byly pétkrat vyssi nez hladiny dosazené
po prvni davce.

U zdravych dobrovolnikl byly nalezeny rozdily u pohlavi ve farmakokinetickych parametrech
fenylbutyratu a fenylacetatu (AUC a Cpax byly piiblizn€ o 30 - 50 % vyssi u Zen), ale tyto rozdily se
neobjevily u fenylacetylglutaminu. To miiZze byt zplisobeno lipofilitou natrium-fenylbutyratu a
naslednymi rozdily v distribu¢nim objemu.

Eliminace

Priblizné 80-100 % lécivého pripravku je vylouceno ledvinami v pribéhu 24 hodin ve formé
konjugatu — fenylacetylglutaminu.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Natrium-fenylbutyrat byl negativni ve dvou testech na mutagenni vlastnosti, tj. Amesove testu a
mikronuklearnim testu. Vysledky naznacuji, ze natrium-fenylbutyrat nevyvolal zadné mutagenni
ucinky u Amesova testu s metabolickou aktivaci nebo bez ni.

Vysledky mikronuklearniho testu naznacuji, ze natrium-fenylbutyrat nemél zadné klastogenni ucinky
u potkan, ktefi dostavali toxické nebo netoxické davky (24 a 48 hodin po jednordzovém podani
davek od 878 do 2 800 mg/kg). Studie sledujici kancerogenni vlastnosti a u¢inky na fertilitu nebyly
u natrium-fenylbutyratu provedeny.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek
Mikrokrystalicka celuloza
Magnesium-stearat

Koloidni bezvody oxid kiemicity

6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

2 roky.

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani
Uchovavejte pii teploté do 30°C.

6.5 Druh obalu a velikost baleni

Lahve z polyetylénu vysoké hustoty (HDPE) s bezpecnostnimi vicky, ktera zabranuji otevieni détmi,
obsahujici 250 nebo 500 tablet.



Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pfipravku

Veskery nepouzity 1é¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Immedica Pharma AB

SE-113 63 Stockholm

Svédsko

8. REGISTRACNI CiSLO(A)

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

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

9.  DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 8. prosince 1999

Datum posledniho prodlouZeni registrace: 8. prosince 2009

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankdch Evropské
agentury pro lécivé ptipravky http://www.ema.europa.cu




1. NAZEV PRIPRAVKU

AMMONAPS 940 mg/g granule

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jeden gram granuli obsahuje natrii phenylbutyras 940 mg.

Pomocna latka se znamym ucéinkem

Jedna mala 1zicka granuli obsahuje 6,5 mmol (149 mg) sodiku.

Jedna stfedné velka 1zi¢ka granuli obsahuje 17,7 mmol (408 mg) sodiku.
Jedna velka 1zicka granuli obsahuje 52,2 mmol (1200 mg) sodiku.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Granule.

Granule Spinave bilé barvy.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

AMMONAPS je indikovan jako pomocna lécba v pribéhu chronické terapie poruch metabolismu
mocoviny, zahrnujicich deficit karbamoylfosfatsyntetdzy, ornitin-karbamoyltransferazy nebo
argininosukcinatsyntetazy.

Je indikovan u vSech pacientll s casnou/neonatalni formou tohoto onemocnéni (kompletni deficit
enzymu, objevujici se v pribéhu prvnich 28 dnti Zivota). Je také indikovan u pacienti s pozdni formou
tohoto onemocnéni (Caste¢ny deficit enzymu, ktery se objevuje po prvnim mesici Zivota), ktefi maji

v anamnéze hyperamonemickou encefalopatii.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Lécba pripravkem AMMONAPS by mé¢la byt provadéna pod dohledem Iékate, ktery ma zkuSenosti
s 1écbou poruch metabolismu mocoviny.

AMMONAPS granule se podava usty (kojenctim a détem, které nejsou schopny polknout tablety a
pacientim s dysfagii) nebo prostiednictvim gastrostomie nebo nasogastrické sondy.

Denni davka by méla byt upravena podle individudlnich potieb na zakladé tolerance bilkovin a
takového denniho piijmu bilkovin v potravé, ktery je nutny pro podporu riistu a vyvoje.

Obvykla celkova denni davka natrium-fenylbutyratu v klinické praxi je:

. 450 - 600 mg/kg/den u novorozenctl, kojenct a déti s télesnou hmotnosti do 20 kg,

. 9,9 - 13,0 g/m*/den u déti s t&lesnou hmotnosti vyssi nez 20 kg, dospivajicich a dospélych.
Bezpecnost a uc¢innost davek nad 20 g/den nebyla stanovena.

Monitorovani lécby: Plazmatické hladiny amoniaku, argininu, esencialnich aminokyselin (zejména
aminokyselin s rozvétvenym fetézcem), karnitinu a sérovych proteinti by mély byt udrzovany v
normalnim rozmezi. Hladina glutaminu v plazmé by méla byt udrzovana na hladinach pod

1 000 umol/I.



Péce o vyzivu: Pripravek AMMONAPS musi byt uzivan v kombinaci s omezenim pfijmu bilkovin ve
stravé, a v nékterych piipadech se suplementaci esencialnich aminokyselin a karnitinu.

Suplementace citrulinem a argininem je nutna u pacientii s diagnézou neonatdlni formy deficitu
karbamoylfosfatsyntetazy nebo ornitin-karbamoyltransferazy v davkach 0,17 g/kg/den nebo

3,8 g/m*/den.

Suplementace argininem je nutna u pacientt s diagnézou deficitu argininosukcinatsyntetazy v davkach
0,4 - 0,7 g/kg/den nebo 8,8 - 15,4 g/m?*/den.

Je-1i indikovéana nizkokalorick4 suplementace, je doporucovan produkt neobsahujici bilkoviny.
Celkova denni davka by méla byt stejnomérné rozdélena a podavana s kazdym jidlem nebo krmenim
(napt. 4 — 6krat denné€ u malych déti). Pti podavani Gsty maji byt granule smichany s jidlem v pevné
formé (napf. bramborova kaSe nebo jablecné pyré) nebo s tekutinami (napf. voda, jable¢ny dZus,

pomerancovy dzus nebo détské vyzivy bez obsahu bilkovin).

K dispozici jsou tfi odmérné 1zic¢ky, které umoznuji davkovani 1,2 g, 3,3 g, nebo 9,7 g natrium-
fenylbutyratu. Pfed davkovanim lahvicku lehce protiepejte.

4.3 Kontraindikace

- t€hotenstvi,

- kojeni,

- hypersensitivita na Ié¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouziti

Tento 1é¢ivy pfipravek obsahuje 124 mg (5,4 mmol) sodiku na gram natrium-fenylbutyratu, coz
odpovida 6 % doporuceného maximalniho denniho pfijmu sodiku podle WHO.

Maximalni doporucena denni davka tohoto ptipravku obsahuje 2,5 g sodiku, coz odpovida 124 %
doporuc¢eného maximalniho denniho pfijmu sodiku podle WHO.

AMMONAPS je povaZovan za pripravek s vysokym obsahem sodiku. To je tfeba obzvlasté zohlednit
u jedincd, ktefi maji pfedepsanou dietu s nizkym obsahem soli.

Ptipravek AMMONAPS by mél byt tedy uzivan s opatrnosti u pacientii s méstnavym srde¢nim
selhdnim nebo téZkou formou renalni insuficience a u klinickych stavii s retenci sodiku s otoky.

Jelikoz v metabolismu a vylucovani natrium-fenylbutyratu se Gc¢astni jatra a ledviny, mél by byt
ptipravek AMMONAPS uZzivén s opatrnosti u pacientli s nedostatecnosti funkce jater a ledvin.

Béhem 1é¢by se maji monitorovat hladiny kalia v séru, protoze vylu¢ovani fenylacetylglutaminu
ledvinami miZe indukovat ztraty kalia moci.

U rady pacientti se mize objevit akutni hyperamonemicka encefalopatie, i kdyZz jsou 1é¢eni.

AMMONAPS se nedoporucuje k 1é¢be akutni hyperamonemie, kterd predstavuje naléhavy zdravotni
stav.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Soucasné podavani probenecidu muze ovlivnit vylu¢ovani konjugatu natrium-fenylbutyratu ledvinami.
Byly publikovany zpravy o hyperamonemii indukované haloperidolem a valproatem. Kortikosteroidy
mohou vyvolat rozpad télesnych proteinti a zvyseni plazmatickych hladin amoniaku. Je doporu¢ovano

Castéj$i monitorovani plazmatickych hladin amoniaku pfi uzivani téchto 1éka.
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4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

T&hotenstvi

Bezpecnost tohoto 1é¢ivého pripravku v pribéhu téhotenstvi nebyla stanovena. Hodnoceni
experimentalnich studii u zvifat prokazalo reprodukéni toxicitu, tj. u¢inky na vyvoj embrya nebo
plodu. Pisobeni fenylacetatu (1€inny metabolit fenylbutyratu) na mlad’ata krys v prenatélni fazi
vyvoje mélo za nasledek 1éze kortikalnich pyramidovych bun¢k; dendritické trny byly delsi a tenci
oproti normalu a vyskytovaly se v niz§im po¢tu. Vyznam téchto tdaji pro téhotné Zeny neni znam,;
uzivani piipravku AMMONAPS je tedy v priub¢hu t€hotenstvi kontraindikovano (viz bod 4.3).
Zeny, u kterych existuje moZnost otéhotnéni, musi pouZivat i¢innou metodu antikoncepce.

Kojeni

U mlad’at potkant, kterym byly podavany podkozné vysoké davky fenylacetatu (190 — 474 mg/kg),
byla pozorovana snizena proliferace a zvySeny ubytek neurontl, a rovnéz snizeni myelinu v CNS.
Dozravani mozkovych synapsi bylo zpomalené a byl sniZzen pocet funkénich nervovych zakonceni
v mozku, coz mélo za nasledek poruchu riistu mozku. Jelikoz nebylo stanoveno, zda je fenylacetat
vylucovan do matei'ského mléka, je pouziti pripravku AMMONAPS kontraindikovano v prubéhu
kojeni (viz bod 4.3).

4.7  U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
Studie hodnotici uc¢inky na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje nebyly provedeny.
4.8 Nezadouci ucinky

V klinickych studiich s piipravkem AMMONAPS mélo 56 % pacientl nejméné jednu nezadouci
ptihodu a 78 % téchto nezddoucich piihod bylo povazovano za nesouvisejici s pfipravkem
AMMONAPS.

Nezadouci ucinky postihovaly pfevaznée reprodukeni a gastrointestinalni systém.

Nezadouci ucinky jsou uvedeny v nasledujici tabulce podle télesnych systému a jejich vyskytu.
Vyskyt je definovany jako: velmi Casté (>1/10), casté (>1/100 az <1/10), méné ¢asté (>1/1 000 az
<1/100), vzacné (>1/10 000 az <1/1 000), velmi vzacné (<1/10 000), neznamé¢ (na zaklad¢é dostupnych
dat nelze urcit). V kazdé skuping Cetnosti jsou nezadouci ucinky sefazeny podle klesajici zavaznosti.

Poruchy krve a lymfatického systému
Casté: anémie, trombocytopenie, leukopenie, leukocytoza, trombocytoza
Méné Casté: aplastickd anémie, ekchymoza

Poruchy metabolismu a vyzivy
Casté: metabolicka acidoza, alkaldza, snizeni chuti k jidlu

Psychiatricke poruchy
Casté: deprese, podrazdénost

Poruchy nervového systému
Casté: synkopa, bolesti hlavy

Srdecni poruchy

Casté: otoky

Meéné Casté: arytmie

Gastrointestinalni poruchy

Casté: bolesti bricha, zvraceni, nevolnost, zacpa, dysgeusie

Méng¢ Casté: pankreatitida, pepticky vied, krvaceni z kone¢niku, gastritida
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Poruchy kiize a podkozi
Casté: vyrazka, abnormalni pach kize

Poruchy ledvin a mocovych cest
Casté: renalni tubularni acidoza

Poruchy reprodukcniho systému a choroby prsii
Velmi Casté: amenorea, nepravidelné menstruacni krvaceni

Abnormalni klinicke a laboratorni nalezy nezarazené jinde

Casté: snizeni hladiny drasliku, albuminu a celkové bilkoviny a fosfatu. Zvyseni alkalické fosfatazy
v krvi, transamindz, bilirubinu, kyseliny mo¢ové, chlorid, fosfatu a sodiku. Zvyseni télesné
hmotnosti.

Byl popsan pripad pravdépodobné toxické reakce na ptipravek AMMONAPS (450 mg/kg/den) u
18leté pacientky s anorexii, u které se vyvinula metabolicka encefalopatie s laktatovou acidézou,
tézkou hypokalemii, pancytopenii, periferni neuropatii a pankreatitidou. Po snizeni davky se pacientka
uzdravila s vyjimkou epizod recidivujici pankreatitidy, ktera nakonec urychlila vysazeni 1é¢by.

HlaSeni podezieni na nezadouci i¢inky

HIlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dualezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru pfinost a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G€inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkd uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Vyskytl se jeden piipad predavkovani u Smési¢niho ditéte jako nahodné poziti davky 10 g (1
370 mg/kg). U pacienta se vyskytl prijem, podrazdénost a metabolicka acidéza s hypokalémii. Tyto
ptiznaky u pacienta vymizely béhem 48 hodin po symptomatické terapii.

Tyto ptiznaky odpovidaji akumulaci fenylacetatu, ktera se projevila jako neurotoxicita limitovana
davkou pfi intravendznim podéavani v davkach do 400 mg/kg/den. Mezi projevy neurotoxicity patfily
hlavn¢ somnolence, tinava a omameni; mén¢ ¢astymi projevy neurotoxicity byly zmatenost, bolesti
hlavy, porucha chuti, sniZzeni sluchu, dezorientace, porucha paméti a exacerbace pritomné neuropatie.
V piipadé predavkovani je nutno prerusit 1écbu a zahdjit podptirnéa opatfeni. Hemodialyza nebo
peritonealni dialyza mtize byt prospésna.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: ptipravek pro 1é¢bu riznych poruch traviciho traktu a metabolismu,
ATC kod: A16AX03.

Natrium-fenylbutyrat je prekurzor a je rychle metabolizovan na fenylacetat. Fenylacetat je
metabolicky aktivni slou¢enina, jez se acetylaci konjuguje s glutaminem a tvoti fenylacetylglutamin,
ktery je vyluCovan ledvinami. Molarni mnozstvi fenylacetylglutaminu je srovnatelné s mocovinou
(kazdy obsahuje 2 mol dusiku), a poskytuje tedy alternativni prostfedek pro vylu¢ovani odpadniho
dusiku. Na zakladé¢ studii sledujicich vyluovani fenylacetylglutaminu u pacientd s poruchami
metabolismu mocoviny je mozno odhadnout, Ze na kazdy podany gram natrium-fenylbutyratu se
vytvoii mezi 0,12 a 0,15 g fenylacetylglutaminu.

Vysledkem toho je, Ze natrium-fenylbutyrat snizuje zvySené plasmatické hladiny amoniaku a
glutaminu u pacientd s poruchami metabolismu mocoviny.
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Je dulezité stanovit diagndzu v Casné fazi a zah4jit 1éCbu okamzité, aby doslo ke zlepSeni piezivani a
klinického vysledku.

Driive méla neonatdlni forma poruchy metabolismu mocoviny béhem prvniho roku zivota témét vzdy
fatalni prubéh, a to i v ptipadé€, Ze byla l1é¢ena peritonealni dialyzou a esencialnimi aminokyselinami,
nebo pomoci jejich analog neobsahujicich dusik. Pfi hemodialyze doslo pfi pouziti alternativnich
metabolickych cest vylu¢ovani odpadniho dusiku (natrium-fenylbutyrat, natrium-benzoat a natrium-
fenylacetat), omezeni bilkovin ve stravé a v nékterych ptipadech suplementace esencialnimi
aminokyselinami ke zvySeni pfezivani na téméf 80 % u novorozenctl, u nichz byla diagnoza stanovena
po porodu (ale v prub¢hu prvniho mésice zivota), a vétSina umrti se vyskytla v pribéhu ataky akutni
hyperamonemické encefalopatie. U pacientli s neonatalni formou onemocnéni byl zaznamenan vysoky
vyskyt mentalni retardace.

U pacientl, u nichz byla stanovena diagndza v prubéhu t€¢hotenstvi a kteti byli [é¢eni pred vyskytem
ataky hyperamonemické encefalopatie, bylo prezivani 100 %, ale i u téchto pacientl doslo k mnoha
naslednym porucham kognitivnich funkeci a k neurologickym vypadkim.

U pacientl s pozdni formou deficitu, véetné€ Zen s heterozygotni formou deficitu ornitin-
karbamoyltransferazy, ktefi prekonali hyperamonemickou encefalopatii a byli dlouhodob¢ 1éceni
omezenim bilkovin ve stravé a natrium-fenylbutyratem, byl vyskyt pfezivani 98 %. VétSina pacientt
m¢éla vysledky IQ testl v priméru odpovidajicimu nizkému priméru/hrani¢nimu rozmezi mentalni
retardace. Vykonnost jejich rozpoznavacich funkcei zlistala relativng stabilni v prabéhu uzivani
fenylbutyratu.

Exacerbace existujiciho neurologického postizeni neni béhem 1é¢by pravdépodobna a u nékterych
pacientti mtize perzistovat neurologicka porucha.

Je mozné, ze piipravek AMMONAPS bude nutno uzivat po cely zivot, jestlize nedojde k provedeni
ortotopické transplantace jater.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Je znamo, Ze fenylbutyrat je oxidovan na fenylacetat, ktery pomoci enzymatické konjugace
s glutaminem v jatrech a ledvinach tvoti fenylacetylglutamin. Fenylacetat je také hydrolyzovan
pomoci esteraz v jatrech a krvi.

Koncentrace fenylbutyratu a jeho metaboliti v plazmé a moci byly ziskdny u norméalnich dospélych
jedinct nalacno, ktefi dostavali natrium-fenylbutyrat v jednotlivych davkach 5 g, a u pacienti

s poruchou metabolismu mocoviny, hemoglobinopatiemi a cirh6zou, ktefi dostavali natrium-
fenylbutyrat v jednotlivych a opakovanych peroralnich ddvkach do 20 g/den (nekontrolované studie).
Farmakokinetika fenylbutyratu a jeho metabolitli byla také sledovana u pacientti s nadorovym
onemocnénim po intravenozni aplikaci natrium-fenylbutyratu (do 2 g/m?) nebo fenylacetatu v infuzi.

Absorpce
Fenylbutyrat se rychle vstiebava pii podminkach nalacno.Po jednorazové peroralni davce 5 g natrium-

fenylbutyratu ve formé granuli byly zaznamenany méfitelné plazmatické hladiny fenylbutyratu
15 minut po podani davky.Primérna doba pro dosazeni maximalni koncentrace je 1 hodina a
primérna maximalni koncentrace je 195 pg/ml. Elimina¢ni poloc¢as byl ptiblizné 0,8 hodiny.
Utinek potravy na absorpci neni znamy.

Distribuce
Distribu¢ni objem fenylbutyratu je 0,2 1/kg.

Biotransformace
Po jednotlivé davece 5 g natrium-fenylbutyratu ve form¢ granuli byly zaznamenany métitelné
plazmatické hladiny fenylacetatu 30 minut a fenylacetylglutaminu 60 minut po podani
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davky.Primérna doba pro dosazeni maximalni koncentrace je 3,55 hodiny, respektive 3,23 hodiny, a
primérna maximalni koncentrace je 45,3 ug/ml, respektive 62,8 ug/ml. Elimina¢ni polocas byl
pfiblizné 1,3 hodiny, respektive 2,4 hodiny.

Studie u vysokych davek fenylacetatu podaného intraven6zné prokazaly nelinearni farmakokinetiku
charakterizovanou saturabilnim metabolismem u fenylacetylglutaminu. Opakované davkovani
fenylacetatu prokazalo indukci clearance.

U vétsiny pacienti s poruchou metabolismu mocoviny nebo s hemoglobinopatiemi, ktefi dostavali
ruzné davky fenylbutyratu (300 — 650 mg/kg/den az do 20 g/den), nebyla zaznamenana zadna
plasmaticka hladina fenylacetatu rano nalacno. U pacientl s poruchou funkce jater mize byt pfeména
fenylacetatu na fenylacetylglutamin relativné pomalejsi. Tti pacienti s cirh6zou jater (z celkem 6
pacientu), ktefi uzivali opakované peroralni davky natrium-fenylbutyratu (20 g/den ve tfech davkach),
méli ustalené plazmatické hladiny fenylacetatu tfeti den, které byly pétkrat vyssi nez hladiny dosazené
po prvni davce.

U zdravych dobrovolnikt byly nalezeny rozdily u pohlavi ve farmakokinetickych parametrech
fenylbutyratu a fenylacetatu (AUC a Cax byly piiblizné o 30 — 50 % vyS$si u Zen), ale tyto rozdily se
neobjevily u fenylacetylglutaminu. To miiZze byt zplsobeno lipofilitou natrium-fenylbutyratu a
naslednymi rozdily v distribu¢nim objemu.

Eliminace

Piblizné 80 — 100 % lécivého pripravku je vylouceno ledvinami v pribéhu 24 hodin ve formeé
konjugatu — fenylacetylglutaminu.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Natrium-fenylbutyrat byl negativni ve dvou testech na mutagenni vlastnosti, tj. Amesové testu a
mikronuklearnim testu. Vysledky naznacuji, Ze natrium-fenylbutyrat nevyvolal zadné mutagenni
ucinky u Amesova testu s metabolickou aktivaci nebo bez ni.

Vysledky mikronuklearniho testu naznacuji, ze natrium-fenylbutyrat nemél zadné klastogenni ucinky
u potkan, kteti dostavali toxické nebo netoxické davky (24 a 48 hodin po jednordzovém podani
davek od 878 do 2 800 mg/kg). Studie sledujici kancerogenni vlastnosti a u¢inky na fertilitu nebyly
u natrium-fenylbutyratu provedeny.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Kalcium-stearat
Koloidni bezvody oxid kiemicity

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

2 roky.

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani
Uchovavejte pii teploté do 25°C.

6.5 Druh obalu a velikost baleni
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Lahve z polyetylénu vysoké hustoty (HDPE) s bezpe¢nostnimi vi¢ky, ktera zabranuji otevieni détmi,
obsahujici 266 g nebo 532 g granuli.

K dispozici jsou tii rizné velké odmérné 1zicky.

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Doporucuje se nabrat granule z lahve davkovaci odmérou 1zickou a pomoci ploché hrany, napt. noze,
zarovnat obsah s okrajem odmérné 1Zi¢ky. Toto umozni nasledujici davky natrium-fenylbutyratu: mala
odmeérka 1,2 g, stfedné velka odmeérka 3,3 g a velka odmérka 9,7 g.

V piipadé, Ze pacient vyzaduje podani ptipravku sondou, je mozno rozpustit pfed pouzitim ptipravek
AMMONAPS ve vodé (rozpustnost natrium-fenylbutyratu je az 5 g v 10 ml vody). Rozpusténim
granuli normalné vznikne mlécné bila suspenze.

Pripravek AMMONAPS granule musi byt po pfidani do jidla, tekutiny nebo vody ihned spotfebovan.
Veskery nepouzity 1€civy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Immedica Pharma AB

SE-113 63 Stockholm

Svédsko

8. REGISTRACNI CiSLO(A)

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

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

9.  DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 8. prosince 1999

Datum posledniho prodlouzeni registrace: 8. prosince 2009

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé pripravky http://www.ema.europa.cu
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PRILOHA II
VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI
PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA

BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO
PRIPRAVKU
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A. VYROBCE ODPOVEDN\Y ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi

PATHEON France — BOURGOIN JALLIEU

40 boulevard de Champaret

BOURGOIN JALLIEU

38300

Francie

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej 1é€ivého piipravku je vazan na Iékatsky predpis s omezenim (viz Ptiloha I: Souhrn tidaji o

piipravku, bod 4.2)

C. DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

Neuplatnuji se.

D. PODMINKY NEBO OMEZENIi S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

Neuplatiuji se.
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PRILOHA 111

OZNACENI OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU A VNITRNIiM OBALU

KRABICKA A STITEK LAHVE PRO TABLETY

1. NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU

AMMONAPS 500 mg tablety
natrii phenylbutyras

2.  OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tableta obsahuje natrii phenylbutyras 500 mg.

3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje sodik, dalsi informace viz piibalovéa informace pro pacienta.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

250 tablet
500 tablet

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Peroralni podani.
Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LFL(':IVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP:

9. ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pii teploté do 30°C.
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z TAKOVNICH, POKUD JE TO VHODNE

| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Immedica Pharma AB
SE-113 63 Stockholm
Svédsko

| 12. REGISTRACNI CISLO(A)

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

| 13. CISLO SARZE

¢.S.:

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

ammonaps 500 mg
[pouze vngjsi obal]

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

<2D carovy kod s jedinecnym identifikatorem.>

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC: {¢islo}
SN: {¢islo}
NN: {c¢islo}

21



UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU A VNITRNIM OBALU

KRABICKA A STITEK LAHVE PRO GRANULE

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

AMMONAPS 940 mg/g granule
natrii phenylbutyras

2.  OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jeden g granuli obsahuje natrii phenylbutyras 940 mg.

| 3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje sodik, dalsi informace viz pfibalova informace pro pacienta.

| 4.  LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

266 g granuli
532 g granuli
K dispozici jsou tii rizné velké odmérné 1zicky.

| 5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Peroralni podani.
Pted pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP:
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| 9.  ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pii teploté do 25°C.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Immedica Pharma AB
§E-1 13 63 Stockholm
Svédsko

| 12. REGISTRACNI CISLO(A)

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

| 13. CISLO SARZE

C.S.:

[ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

[Nevyzaduje se — odivodnéni piijato]

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

<2D carovy kod s jedinecnym identifikatorem.>

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC: {¢islo}
SN: {¢islo}
NN: {c¢islo}
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Pribalova informace: informace pro uZivatele

AMMONAPS 500 mg tablety
natrii phenylbutyras

Piectéte si pozorné celou piibalovou informaci dfive, neZ za¢nete tento piipravek uZivat,

protoZe obsahuje pro Vas diilezité udaje.

- Ponechte si pribalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potiebovat precist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékate nebo 1€karnika.

- Tento ptipravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob&. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkt sdé€lte to svému lékati nebo
1ékarnikovi. Stejné postupujte v ptipade jakychkoli nezadoucich ucinkt, které nejsou uvedeny
v této ptibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci:

Co je AMMONAPS a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, neZ zaénete piipravek AMMONAPS uZivat
Jak se ptipravek AMMONAPS uziva

Mozné nezadouci u€inky

Jak ptipravek AMMONAPS uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

bbb

1. Coje AMMONAPS a k ¢emu se pouZiva

Ptipravek AMMONAPS je urcen pro pacienty s poruchami metabolismu mocoviny. U pacient

s témito vzacnymi poruchami se projevuje deficience urcitych jaternich enzymd, a nejsou tudiz
schopni vyluc¢ovat odpadni dusik. Dusik je stavebnim prvkem proteintl, z tohoto divodu dochazi

k hromadéni dusiku v téle po ptijmu bilkovin. Odpadni dusik ve formé amoniaku mé zvIast’ toxické
ucinky na mozek a v zdvaznych ptipadech vede ke snizenému stavu védomi a komatu.

Piipravek AMMONAPS pomaha télu vylucovat odpadni dusik, pfi¢emz snizuje mnozstvi amoniaku
v téle.

2.  Cemu musite vénovat pozornost, neZ zaénete piipravek AMMONAPS uZivat

Neuzivejte pripravek AMMONAPS, jestlize

- jste t€hotna,

- kojite,

- jste alergicky(a) na natrium-fenylbutyrat nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto ptipravku
(uvedenou v bodé 6).

Upozornéni a opatieni

Pted uzitim ptipravku AMMONAPS se porad’te se svym lékafem

- jestlize mate polykaci obtize.Tablety ptipravku AMMONAPS mohou uviznout v jicnu a
zpusobit viedy. Pokud mate obtize pii polykani tablety, je doporu¢eno pouzivat misto tablet
ptipravek AMMONAPS granule.

- jestlize mate srde¢ni selhani, snizenou funkci ledvin nebo jiné onemocnéni, pii kterém muize
zadrzeni sodné soli obsazené v tomto 1éku zhorsit Vas zdravotni stav;

- u snizené funkce ledvin nebo jater, protoze ptipravek AMMONAPS je vylucovan z téla
ledvinami a jatry;

- u malych déti, protoze nedokazi polknout celou tabletu a mohou se pfi polykani udusit. V tomto
ptipad¢ je doporuceno pouzivat ptipravek AMMONAPS granule.

25



Ptipravek AMMONAPS musi byt uzivan v kombinaci se stravou se sniZzenym obsahem bilkovin,
kterou pro Vas navrhne 1ékaf nebo dietolog. Tuto dietu musite striktné dodrzovat.

Ptipravek AMMONAPS nezabrani zcela opakovanému vyskytu epizody akutniho nadbytku dusiku v
krvi a neni vhodny pro 1é¢bu tohoto onemocnéni, protoze se jedna o naléhavy zdravotni stav.

Pokud je u Vas nutné provést laboratorni vysetteni, je dilezité upozornit I¢kate, ze uzivate piipravek
AMMONAPS, protoze natrium-fenylbutyrat muze ovlivnit nékteré laboratorni vysledky.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a AMMONAPS
Informujte svého 1ékate nebo 1€karnika o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobé
uzival(a) nebo které¢ mozna budete uzivat.

Je zvlaste dulezité, abyste informoval(a) svého l€kate, pokud uzivate léky obsahujici:

- kyselinu valproovou (antiepileptika),

- haloperidol (pouzivany k 1é¢bé n€kterych psychotickych poruch),

- kortikosteroidy (Ieky kortizonového typu ke zmirnéni bolesti v zanicenych ¢éstech téla),
probenecid (k 1é€bé hyperurikémie, ktera byva pritomna u dny).

Tyto léky mohou ovlivnit u¢inek ptipravku AMMONAPS a bude nutné provadét ¢astéjsi kontroly
Vasi krve. Pokud si nejste jisty(4), zda Vase Iéky obsahuji tyto latky, mél(a) byste se poradit se svym
lékafem nebo Iékarnikem.

Téhotenstvi a kojeni

Neuzivejte ptipravek AMMONAPS pokud jste téhotna, protoze tento pfipravek muze ovlivnit Vase
nenarozené dité. Pokud jste Zena, ktera by mohla otéhotnét, musite v prubehu 1écby piipravkem
AMMONAPS uzivat spolehlivou antikoncepci.

Neuzivejte ptipravek AMMONAPS, pokud kojite, protoZe tento ptipravek mize piechazet do
matetského mléka a mohl by poskodit Vase dité.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji
Studie hodnotici G¢inky na schopnost fidit nebo pouzivat stroje nebyly provedeny.

Piipravek AMMONAPS obsahuje sodik
Jedna tableta ptipravku AMMONAPS obsahuje 62 mg sodiku.

Jestlize potiebujete uzivat delsi dobu 6 nebo vice tablet denné, porad’te se predtim se svym lékaiem
nebo 1ékarnikem, obzvlasté pokud mate doporucenou dietu s nizkym obsahem soli.
3. Jak se pripravek AMMONAPS uzZiva

Vzdy uzivejte tento ptipravek presné podle pokynt svého lékare. Pokud si nejste jisty(a), porad’te se
se svym lékafem nebo lékarnikem.

Davkovani

Denni davka ptipravku AMMONAPS se vypocita na zakladé Vasi tolerance bilkovin, stravy a télesné
hmotnosti nebo télesného povrchu. Bude tedy nutné provadét u Vas pravidelné kontroly krve pro
stanoveni spravné denni davky. Pocet tablet, které mate uzivat, Vam sd¢li Vas 1ékar.

Zpusob podani
Pripravek AMMONAPS byste mél(a) uzivat usty v odpovidajicich rozdé€lenych davkach pti kazdém
jidle (napriklad trikrat denné). Piipravek AMMONAPS byste m¢l(a) zapit velkym mnozstvim vody.

Piipravek AMMONAPS musite uzivat se zvlastni stravou s nizkym obsahem bilkovin.
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Pripravek AMMONAPS tablety by nemél byt podavan détem, které nejsou schopné polykat tablety.
V tomto piipad¢ je doporu¢eno pouzivat ptipravek AMMONAPS granule.

Bude nutné, abyste celozivotné dodrzoval(a) dietu, pokud u Vas nebude provedena uspesna
transplantace jater.

JestliZe jste uzil(a) vice pripravku AMMONAPS, neZ jste mél(a)

U pacientt, ktefi pozili velmi vysoké davky ptipravku AMMONAPS, se vyskytly:
- ospalost, inava, zavraté a mén¢ Casto zmatenost,

- bolesti hlavy,

- zmény chuti (poruchy chuti),

- pokles sluchu,

- dezorientace,

- zhor$eni paméti

- zhorseni stavajicich neurologickych onemocnéni.

Pokud se u Vas vyskytnou nékteré vySe uvedené ptiznaky, informujte okamzité svého lé¢kaie nebo
kontaktuje nejblizsi 1ékarskou pohotovost nebo nemocnici, kde bude zahajena podptrna lécba.

JestliZe jste zapomnél(a) uZzit pripravek AMMONAPS

Meél(a) byste uzit davku co nejdiive s dal§im jidlem.

Ujistéte se, Ze mezi davkami je interval minimalné 3 hodiny.

Nezdvojnasobujte nasledujici davku, abyste nahradil(a) vynechanou davku.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého 1ékare nebo
lékarnika.

4. Mozné nezadouci u€inky

Podobné¢ jako vSechny 1éky miize mit i tento ptripravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Vyskyt moznych nezadoucich ucinkt je uveden nize.

Velmi Casté: Mohou se vyskytnout u vice nez 1 osoby z 10.
Casté: Mohou se vyskytnout u 1 az 10 osob ze 100.

Mén¢ Casté: Mohou se vyskytnout u 1 az 10 osob z 1 000.
Vzécné: Mohou se vyskytnout u 1 az 10 osob z 10 000.
Velmi vzacné: Mohou se vyskytnout u méné nez 1 osoby z 10000.
Neznamé: Na zakladé¢ dostupnych dat nelze vyskyt urcit.

Velmi ¢asté nezddouci u€inky: nepravidelné menstruacni krvaceni a zastaveni menstruace.

Pokud jste sexualné aktivni a dojde u Vas k zastaveni menstruace, nepiedpokladejte, Ze je to

v dtsledku uzivani ptipravku AMMONAPS. Pokud k tomu dojde, porad’te se se svym lékatem,
protoZze zastaveni menstruace mize byt vyvolano té¢hotenstvim (viz ¢ast T¢hotenstvi a kojeni vyse).

Casté nezadouci i¢inky: zmény krevniho obrazu (Servené krvinky, bilé krvinky, desti¢ky), snizena
chut’ k jidlu, deprese, podrazdénost, bolesti hlavy, mdloby, zadrzovani tekutin (otoky), zmény chuti
(poruchy vniméani chuti), bolest bficha, zvraceni, nevolnost, zacpa, nepiijemny télesny zapach,
vyrazka, abnormalni funkce ledvin, pfibyvani na vaze, zmény hodnot laboratornich testu.

Mén¢ Casté nezadouci ucinky:deficience Cervenych krvinek vzhledem k utlumu kostni dfené, tvorba
podlitin, poruchy srde¢niho rytmu, krvaceni z kone¢niku, podrazdéni Zaludku, Zalude¢ni viedy, zanét
slinivky bfisni.

Pokud se objevi vytrvalé zvraceni, mél(a) byste ihned kontaktovat svého 1ékafe.
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Hlaseni neZadoucich wicinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkt, sdé€lte to svému lékati nebo l€karnikovi.
Stejné postupujte v ptipadé jakychkoli nezadoucich u€inkd, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci. Nezadouci uc¢inky mizete hlasit také pfimo prostfednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich ucinkd uvedeného v Dodatku V. NahlaSenim nezadoucich G¢inkti mizete piispét k
ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto piipravku.

5. Jak pripravek AMMONAPS uchovavat
Uchovavejte tento pripravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabiCce a na §titku lahve za
,,EXP*. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Uchovavejte pii teploté do 30 °C.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé ptipravky do odpadnich vod nebo doméciho odpadu. Zeptejte se svého
l1ékarnika, jak nalozit s pripravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit Zivotni
prostfedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek AMMONAPS obsahuje

- Lécivou latkou je natrii phenylbutyras.
Kazda tableta ptipravku AMMONAPS obsahuje 500 mg natrium-fenylbutyratu.

- Pomocnymi latkami jsou mikrokrystalicka celul6za, magnesium-stearat a koloidalni bezvody
oxid kfemicity.

Jak pripravek AMMONAPS vypada a co obsahuje toto baleni
Tablety pripravku AMMONAPS jsou téméf bilé, ovalné a oznacené ,,UCY 500

Tablety jsou baleny v plastovych ldhvich s bezpecnostnim uzavérem. Kazda lahev obsahuje 250 nebo
500 tablet.

Drzitel rozhodnuti o registraci
Immedica Pharma AB

SE-113 63 Stockholm

Svédsko

Vyrobce

PATHEON France — BOURGOIN JALLIEU
40 boulevard de Champaret

BOURGOIN JALLIEU

38300

Francie

Tato pribalova informace byla naposledy revidovina

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky na adrese http://www.ema.europa.cu
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Pribalova informace: informace pro uZivatele

AMMONAPS 940 mg/g granule
natrii phenylbutyras

Piectéte si pozorné celou piibalovou informaci dfive, neZ za¢nete tento pripravek uzZivat,

protoZe obsahuje pro Vas dilezité udaje.

- Ponechte si pribalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potiebovat precist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékare nebo 1€karnika.

- Tento ptipravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej Zadné dalsi osobé. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkt sdé€lte to svému lékati nebo
1ékéarnikovi. Stejné postupujte v piipad¢ jakychkoli nezddoucich G€inkd, které nejsou uvedeny
v této ptibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci:

Co je AMMONAPS a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, neZ zaénete piipravek AMMONAPS uZivat
Jak se ptipravek AMMONAPS uziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek AMMONAPS uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

bbb

1. Co je AMMONAPS a k ¢emu se pouZziva

Ptipravek AMMONAPS je urcen pro pacienty s poruchami metabolismu mocoviny. U pacientt

s témito vzacnymi poruchami se projevuje deficience urcitych jaternich enzymd, a nejsou tudiz
schopni vyluc¢ovat odpadni dusik. Dusik je stavebnim prvkem proteintl, z tohoto diivodu dochazi

k hromadéni dusiku v téle po piijmu bilkovin. Odpadni dusik ve formé amoniaku mé zvIast' toxické
ucinky na mozek a v zdvaznych ptipadech vede ke snizenému stavu védomi a komatu.

Piipravek AMMONAPS pomaha télu vylucovat odpadni dusik, pficemz snizuje mnoZzstvi amoniaku
v téle.

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete AMMONAPS uZivat

Neuzivejte pripravek AMMONAPS, jestlize

- jste téhotna,

- kojite,

- jste alergicky(4) na natrium-fenylbutyrat nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto ptipravku
(uvedenou v bod¢ 6).

Upozornéni a opatieni

Pted uzitim ptipravku AMMONAPS se porad’te se svym lékarem

- jestlize mate srdecni selhani, nedostate¢nou funkci ledvin nebo jiné onemocnéni, pii kterém
muze zadrzeni sodné soli obsazené v tomto 1éku zhorsit Vas zdravotni stav;

- u snizené funkce ledvin nebo jater, protoze piipravek AMMONAPS je vyluCovan z téla
ledvinami a jatry.

Ptipravek AMMONAPS musi byt uzivan v kombinaci se stravou se snizenym obsahem bilkovin,
kterou pro Vas navrhne l¢kat nebo dietolog. Tuto dietu musite striktné¢ dodrzovat.

Pripravek AMMONAPS nezabrani zcela opakovanému vyskytu epizody akutniho nadbytku dusiku v
krvi a neni vhodny pro 1écbu tohoto onemocnéni, protoze se jedna o nal¢havy zdravotni stav.
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Pokud je u Vas nutné provést laboratorni vysetfeni, je dulezité upozornit 1ékate, Ze uzivate piipravek
AMMONAPS, protoze natrium-fenylbutyrat muze ovlivnit nékteré laboratorni vysledky.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a AMMONAPS
Informujte svého 1ékate nebo 1ékarnika o vSech 1écich, které uzivate, které jste v nedavné dobé
uzival(a) nebo které mozna budete uzivat.

Je zvlasté dulezité, abyste informoval(a) svého 1ékaie, pokud uzivate 1éky obsahujici

- kyselinu valproovou (antiepileptika),

- haloperidol (pouzivany k 1é¢b¢é nékterych psychotickych poruch),

- kortikosteroidy (1éky kortizonového typu ke zmirnéni bolesti v zanicenych ¢astech téla),
- probenecid (k 1é¢be hyperurikémie, ktera byva ptritomna u dny).

Tyto Iéky mohou ovlivnit ucinek pripravku AMMONAPS a bude nutné provadét ¢astéjsi kontroly
Vasi krve. Pokud si nejste jisty(a), zda Vase 1éky obsahuji tyto latky, mél(a) byste se poradit se svym
lékatem nebo 1ékarnikem.

Téhotenstvi a kojeni

Neuzivejte ptipravek AMMONAPS pokud jste t€hotna, protoze tento piipravek mtize ovlivnit Vase
nenarozené dit€. Pokud jste Zena, ktera by mohla ot€hotnét, musite v pribéhu 1écby piipravkem
AMMONAPS uzivat spolehlivou antikoncepci.

Neuzivejte ptipravek AMMONAPS, pokud kojite, protoze tento piipravek mtze prechazet do
matefského mléka a mohl by poskodit Vase dité.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji
Studie hodnotici €inky na schopnost fidit nebo pouzivat stroje nebyly provedeny.

Piipravek AMMONAPS obsahuje sodik

Jedna mala bila 1zicka pripravku AMMONAPS granule obsahuje 149 mg sodiku.

Jedna stredné velka zluta lzicka piipravku AMMONPS granule obsahuje 408 mg sodiku.
Jedna velka modra 1zicka ptipravku AMMONAPS granule obsahuje 1 200 mg sodiku.

Jestlize potiebujete uzivat delsi dobu 2 nebo vice malych bilych 1zi¢ek nebo 1 nebo vice sttednich
zlutych nebo velkych modrych 1zic denné, porad’te se piedtim se svym lé¢katfem nebo lékarnikem,
obzvlasté pokud mate doporucenou dietu s nizkym obsahem soli.

3. Jak se pripravek AMMONAPS uzZiva

Vzdy uzivejte tento pripravek presné podle pokynii svého 1€kare. Pokud si nejste jisty(a), porad’te se
se svym lékafem nebo lékarnikem.

Davkovani

Denni davka piipravku AMMONAPS se vypocita na zakladé Vasi tolerance bilkovin, stravy a télesné
hmotnosti nebo télesného povrchu. Bude tedy nutné provadét u Vas pravidelné kontroly krve pro
stanoveni spravné denni davky. Mnozstvi granuli, které mate uzivat, Vam sdéli Vas 1ékar.

Zpusob podani

Pripravek AMMONAPS byste mél(a) uzivat ve stejnomérné rozdélenych davkach tsty nebo
gastrostomickou sondou (trubicka, ktera prochazi brisni sténou do Zaludku) nebo nasogastrickou
sondou (trubicka, ktera prochazi nosem do zaludku).

Pripravek AMMONAPS musite uZivat se zvlastni stravou s nizkym obsahem bilkovin.

Me¢l(a) byste uzivat piipravek AMMONAPS s kazdym jidlem nebo krmenim. U malych déti to mlize
byt 4 az 6krat denné.
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Pro odméteni davky:

o pied otevienim lehce protiepejte lahev,

o pouzijte spravnou 1zicku pro piipravu nasledujiciho mnozstvi pripravku AMMONAPS: 1,2 g=
mala bila 1zicka, 3,3 g = stfedné velka zluta 1zicka a 9,7 g = velka modra 1zicka,

o naberte z lahve plnou 1zi¢ku granuli,

o zarovnejte 1zicku plochym povrchem, napt. plochou stranou noze pies okraj 1zicky, abyste
odstranil(a) pfebytecné mnozstvi granuli,

o granule, které¢ zistanou na 1zicce, odpovidaji jedné 1Zicce,

o uzijte spravné mnozstvi 1zicek granuli z 1dhve.

Pri uzivani usty

Smichejte odmétenou davku s tuhym jidlem (napf. bramborova kase nebo jablecné pyré) nebo
tekutinou (napft. voda, jable¢ny dzus, pomeran¢ovy dzus nebo tekuta strava bez obsahu bilkovin) a
uzijte davku okamzité po smichani.

Pacienti s gastrostomii nebo nasogastrickou sondou

Smichejte granule s vodou, az neziistanou zadné nerozpusténé granule (rozpusténi granuli pomaha,
kdyz roztok zamichate). Kdyz se granule rozpusti ve vodé¢, vznikne mlécné bild tekutina.

UZzijte roztok okamzit€ po smichani.

Bude nutné, abyste celozivotné dodrzoval(a) dietu, pokud u Vas nebude provedena uspésna
transplantace jater.

JestliZe jste uzil(a) vice piipravku AMMONAPS, neZ jste mél(a)

U pacientt, ktefi pozili velmi vysoké davky ptipravku AMMONAPS, se vyskytly:
- ospalost, inava, zavraté a méné casto zmatenost,

- bolesti hlavy,

- zmeény chuti (poruchy chuti),

- pokles sluchu,

- dezorientace,

- zhorSeni paméti,

- zhorsSeni stavajicich neurologickych onemocnéni.

Pokud se u Vas vyskytnou nékteré vyse uvedené ptiznaky, informujte okamzité svého l€¢kaie nebo
kontaktuje nejblizsi 1€katskou pohotovost nebo nemocnici, kde bude zahajena podptirna 1écba.

JestliZe jste zapomnél(a) uZzit pripravek AMMONAPS

Mgl(a) byste uzit davku co nejdfive s dalsim jidlem. Ujistéte se, Ze mezi davkami je interval
minimalné 3 hodiny. Nezdvojnasobujte nasledujici davku, abyste nahradil(a) vynechanou davku.
Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého lékare nebo
lékarnika.

4. MoZné nezadouci ucinky

Podobné¢ jako vSechny 1éky miiZze mit i tento ptipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Vyskyt moznych nezadoucich a¢inku je uveden nize.

Velmi Casté: Mohou se vyskytnout u vice nez 1 osoby z 10.
Casté: Mohou se vyskytnout u 1 az 10 osob ze 100.

Méng Casté: Mohou se vyskytnout u 1 az 10 osob z 1 000.
Vzécné: Mohou se vyskytnout u 1 az 10 osob z 10 000.
Velmi vzacné: Mohou se vyskytnout u méné nez 1 osoby z 10000.
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Neznamé: Na zakladé dostupnych dat nelze vyskyt urcit.

Velmi casté nezddouci ucinky: nepravidelné menstruacni krvaceni a zastaveni menstruace.

Pokud jste sexualné aktivni a dojde u Vas k zastaveni menstruace, neptedpokladejte, ze je to

v dusledku uzivani ptipravku AMMONAPS. Pokud k tomu dojde, porad’te se se svym lékaiem,
protoZe zastaveni menstruace muze byt vyvolano té¢hotenstvim (viz ¢ast T¢hotenstvi a kojeni vyse).

Casté nezadouci uginky: zmény krevniho obrazu (ervené krvinky, bilé krvinky, desti¢ky), snizena
chut’ k jidlu, deprese, podrazdénost, bolesti hlavy, mdloby, zadrZzovani tekutin (otoky), zmény chuti
(poruchy vnimani chuti), bolest bicha, zvraceni, nevolnost, zacpa, neptijemny télesny zapach,
vyrazka, abnormalni funkce ledvin, pfibyvéani na vaze, zmény hodnot laboratornich testi.

Méné Casté nezadouci ucinky: deficience cervenych krvinek vzhledem k Gtlumu kostni diené, tvorba
podlitin, poruchy srde¢niho rytmu, krvaceni z kone¢niku, podrazdéni zaludku, zalude¢ni viedy, zanét
slinivky bfisni.

Pokud se objevi vytrvalé zvraceni, mél(a) byste ihned kontaktovat svého 1ékare.

Hlaseni neZadoucich tucinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkt, sdé€lte to svému lékati nebo l€karnikovi.
Stejné postupujte v ptipadé jakychkoli nezadoucich u€inkd, které nejsou uvedeny v této ptibalové
informaci. Nezadouci ucinky mizete hlasit také ptfimo prostiednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich ucinkli uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich ucinkti mtzete ptispét k
ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto piipravku.

5. Jak pripravek AMMONAPS uchovavat
Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabicce a na §titku lahve za
,,EXP*. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Uchovavejte pii teploté do 25°C.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé pripravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého
1ékarnika, jak nalozit s pripravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit Zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek AMMONAPS obsahuje
- Lécivou latkou je natrii phenylbutyras.

Jeden gram piipravku AMMONAPS granule obsahuje 940 mg natrium-fenylbutyratu.
- Pomocnymi latkami jsou kalcium-stearat a koloidni bezvody oxid kiemicity.

Jak pripravek AMMONAPS vypada a co obsahuje toto baleni
Granule AMMONAPS jsou $pinavé bilé.

Granule jsou balené v plastovych lahvich s bezpecnostnim uzavérem. Kazda lahev obsahuje 266 g

vvvvv

velka modra) pro odméfeni Vasi denni davky.
Drzitel rozhodnuti o registraci

Immedica Pharma AB
SE-113 63 Stockholm
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Svédsko

Vyrobce

PATHEON France — BOURGOIN JALLIEU
40 boulevard de Champaret

BOURGOIN JALLIEU

38300

Francie

Tato pribalova informace byla naposledy revidovina

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1écivé pfipravky na adrese http://www.ema.europa.cu
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