PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRIPRAVKU

PHEBURANE 483 mg/g granule.

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jeden gram granuli obsahuje natrium-fenylbutyratu 483 mg.

Pomocna latka/Pomocné latky se znamym uéinkem:

Jeden gram natrium-fenylburytatu obsahuje 124 mg (5,4 mmol) sodiku a 768 mg sachar6zy.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Granule.
Bil¢ az témér bilé granule.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

PHEBURANE je indikovén jako pomocna 1écba v prubéhu chronické terapie poruch metabolismu
mocoviny, zahrnujicich deficit karbamoylfosfatsyntetazy, ornitin-karbamoyltransferazy nebo
argininosukcinatsyntetazy.

Je indikovan u vSech pacientl s casnou/neonatalni formou onemocnéni (kompletnim deficitem
enzymu, objevujicim se v pribéhu prvnich 28 dni zivota). Je také indikovan u pacientti s pozdni
formou tohoto onemocnéni (¢asteCnym deficitem enzymu, ktery se objevuje po prvnim mésici
zivota), ktefi maji v anamnéze hyperamonemickou encefalopatii.

4.2 Davkovani a zpusob podani

Lécba ptipravkem PHEBURANE musi byt provadéna pod dohledem lékare, ktery ma zkuSenosti
s 1écbou poruch metabolismu mocoviny.

Déavkovani
Denni davka by méla byt upravena podle individualnich potieb na zaklad¢ tolerance bilkovin a
takového denniho piijmu bilkovin v potrave, 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 novorozencd, kojenct a déti s t€lesnou hmotnosti do 20 kg,
o 9,9 — 13,0 g/m*den u dé&ti s t&lesnou hmotnosti vy$si nez 20 kg, dospivajicich a dospélych.

Bezpecnost a ucinnost davek natrium-fenylbutyratu nad 20 g/den nebyla stanovena.

Monitorovani lécby

Plazmatické hladiny amoniaku, argininu, esencialnich aminokyselin (zejména aminokyselin
s rozvétvenym fetézcem), karnitinu a sérovych proteini by mély byt udrZzovany v normalnim
rozmezi. Hladina glutaminu v plazmé by méla byt udrzovana na hladinach pod 1 000 umol/I.




Péce o vyzivu

Ptipravek PHEBURANE musi byt uzivan v kombinaci s omezenim piijmu bilkovin ve strave, a
v nékterych piipadech i se suplementaci esencialnich aminokyselin a karnitinu.

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

3,8 g/m*/den.

Suplementace argininem je nutna u pacientd s diagnoézou deficitu argininosukcinatsyntetazy
v davkéach 0,4 — 0,7 g/kg/den nebo 8,8 — 15,4 g/m?*/den.

Je-li indikovana nizkokaloricka suplementace, je doporucovan produkt neobsahujici bilkoviny.

Zvl1astni skupiny pacientu

Pacienti s poruchou funkce ledvin a jater
Vzhledem k tomu, Ze jatra a ledviny se podili na metabolismu a vyluovani natrium-fenylbutyratu,
méli by pacienti se snizenou funkci jater a ledvin uzivat pripravek PHEBURANE s opatrnosti.

Zptsob podéani
Pripravek PHEBURANE se podéava peroralné. ProtozZe se granule ptipravku PHEBURANE

rozpousti pomalu, nema byt pfipravek podavan nazogastrickou sondou nebo gastrostomickou
kanylou.

Celkova denni davka ma byt rozdélena na stejné davky, které se podavaji s kazdym jidlem nebo pfi
kazdém krmeni (napf. u malych déti 4—6krat za den). Granule se polykaji pfimo a zapijeji

se napojem (naptiklad vodou, ovocnymi dzusy, umélym mlékem pro kojence neobsahujicim
proteiny) nebo mohou byt nasypany na 1zicku pevné stravy (napfiklad §touchanych brambor nebo
jable¢ného pyré), v tom pripad¢ je dilezité spolknout je okamZité, aby se zachovalo zastieni chuti.

Davka ptipravku PHEBURANE je vyjadfena v gramech natrium-fenylbutyratu. Dodavana je
kalibrovana odmeérna 1zi¢ka se stupnici po 250 mg, ktera umoziuje davkovani az do 3 g natrium-
fenylbutyratu.

4.3 Kontraindikace

e Hypersenzitivita na 1éCivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1,
téhotenstvi,
e kojeni.

4.4 Zv1astni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Obsah klinicky vyznamnvch elektrolytu

o Pripravek PHEBURANE obsahuje 124 mg (5,4 mmol) sodiku v jednom gramu natrium-
fenylbutyratu, coz odpovida maximalni denni davce 2,5 mg (108 mmol) sodiku na 20 g
natrium-fenylbutyratu. Pfipravek PHEBURANE by mél byt proto uzivan s opatrnosti u
pacienti s méstnavym srde¢nim selhanim nebo téZkou formou renalni insuficience a u
klinickych stavti s retenci sodiku s otoky.

e Béhem lécby se maji monitorovat hladiny kalia v séru, protoze vyluovani
fenylacetylglutaminu ledvinami mize indukovat ztraty kalia moci.

Obecna rizika
e U fady pacientli se muze objevit akutni hyperamonemicka encefalopatie, i kdyz jsou 1é¢eni.
o Pripravek PHEBURANE se nedoporucuje k 1é¢bé akutni hyperamonemie, ktera predstavuje
naléhavy zdravotni stav.



Pomocné latky se zndmym ucinkem
1. Tento 1éCivy ptipravek obsahuje 124 mg (5,4 mmol) sodiku v jednom gramu natrium-

fenylbutyratu, coz odpovida 6,2 % doporu¢en¢ho maximalniho denniho pfijmu sodiku
podle WHO pro dospélého, ktery ¢ini 2 g sodiku.

Maximalni denni davka tohoto 1é¢ivého piipravku obsahuje 2,5 g sodiku ve 20 g natrium-

fenylbutyratu, coz odpovida 125 % doporuceného maximalniho denniho pfijmu sodiku podle

WHO pro dospélého, ktery ¢ini 2 g sodiku.

Obsah sodiku v piipravku PHEBURANE je povazovan za vysoky. To je nutné vzit v ivahu

u pacienti na dieté s nizkym obsahem sodiku.

2. Tento 1éCivy ptipravek obsahuje 768 mg sacharozy v jednom gramu natrium-
fenylbutyratu. Tuto skutecnost je nutné vzit v ivahu u pacientli s diabetes mellitus.
Pacienti se vzacnymi dédicnymi problémy s intoleranci frukt6zy, malabsorpci glukozy
a galaktozy nebo sacharazo-izomaltazovou deficienci nemaji tento 1éCivy pripravek
uzivat.

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

Soucasné podavani probenecidu mize ovlivnit vylucovani 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 doporucovano casté€j$i monitorovani plazmatickych hladin amoniaku pii uzivani téchto lécivych
ptipravku.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku / Antikoncepce u muzu a Zzen
U Zen ve fertilnim veéku je nutné pouzit a¢inné antikoncep¢ni prostiedky.

Téhotenstvi

Udaje o podavani natrium-fenylbutyratu t¢hotnym Zenam jsou omezené nebo nejsou k dispozici.
Studie na zviratech prokazaly reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3).

Pheburane je v téhotenstvi kontraindikovan (viz bod 4.3). Zeny ve fertilnim véku musi pouzivat
ucinnou antikoncepci.

Kojeni

Dostupné farmakodynamické/toxikologické udaje u zvitat prokazaly vyluCovani natrium-
fenylbutyratu do mléka (viz bod 5.3). Neni zndmo, zda se natrium-fenylbutyrat/metabolity vylucuji
do lidského matefského mlé¢ka. Riziko pro kojené novorozence /déti nelze vyloucit. Podavani
piipravku PHEBURANE je béhem kojeni kontraindikovano (viz bod 4.3).

Fertilita
Nejsou k dispozici zadné dikazy o ucinku natrium-fenylbutyratu na fertilitu.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Ptipravek PHEBURANE ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpecnostniho profilu

V klinickych studiich s natrium-fenylbutyratem mélo 56 % pacientli nejméné jednu nezadouci

prihodu a 78 % téchto nezadoucich ptihod bylo povazovano za nesouvisejici s natrium-
fenylbutyratem.




Nezadouci ucinky postihovaly pfevazné reprodukéni a gastrointestinalni systém.

Tabulkovy prehled nezadoucich uéinku

Nezadouci ucinky jsou uvedeny v nasledujici tabulce podle télesnych systému a jejich vyskytu.
Vyskyt je definovany jako: velmi Casté (>1/10), ¢asté (>1/100 az <1/10), méng casté (>1/1 000 az
<1/100), vzacné (>1/10 000 az <1/1 000), velmi vzacné (<1/10 000), neni znamo (z dostupnych
udaju nelze urcit). V kazdé skupiné ¢etnosti jsou nezadouci ucinky sefazeny podle klesajici
z&vaznosti.

Tridy organovych systémii Frekvence Nezadouci ucinky

anemie, trombocytopenie, leukopenie,

ické Casté . .
Poruchy krve a bymfatického caste leukocyt6za, trombocytoza
systému X <A — - .
méng Casté aplastickd anemie, ekchymdza
Poruchy metabolismu a Casté metabolicka acidoza, alkaldza, sniZeni chuti
VyZivy k jidlu
Psychiatrické poruchy Casté deprese, podrazdénost
Poruchy nervového systému Casté synkopa, bolest hlavy
. Casté otok
Srdecni poruchy — Y
méné Casté arytmie
Casté bolest bricha, zvraceni, nauzea, zacpa,
dysgeuzie

Gastrointestinalni poruch o PSETTI P
P Y pankreatitida, pepticky vied, krvaceni

méng¢ Casté “ o
z kone¢niku, gastritida

Poruchy kiize a podkozni

thkane Casté vyrazka, neptijemny télesny zapach
Poruchy ledvin a mocovych Casté renalni tubularni acidéza
cest

Poruchy reprodukcniho amenorea, nepravidelné menstruacni krvaceni

, velmi Casté
systému a prsu

snizeni hladiny drasliku, albuminu, celkové
bilkoviny a fosfatu, zvySeni alkalické
VySetieni Casté fosfatazy v krvi, aminotransferaz, bilirubinu,
kyseliny moc¢ové, chloridl, fosfatu a sodiku,
zvySeni t€lesné hmotnosti

Popis vybranych nezddoucich tc¢inki

Byl popsan ptipad pravdépodobné toxické reakce na natrium-fenylbutyrat (450 mg/kg/den) u 18leté
pacientky s anorexii, u které¢ se vyvinula metabolické encefalopatie s laktatovou acidozou, t€zkou
hypokalemii, pancytopenii, periferni neuropatii a pankreatitidou. Po sniZzeni davky se pacientka
uzdravila s vyjimkou epizod recidivujici pankreatitidy, ktera nakonec urychlila vysazeni 1é¢by.

HlaSeni podezieni na nezadouci u¢inky

HIlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dialezité. Umoziuje to
pokradovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické
pracovniky, aby hlésili podezieni na nezadouci u€inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich u€inkli 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 acidoza s hypokalemii.
Tyto pfiznaky u pacienta vymizely béhem 48 hodin po symptomatické terapii.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Tyto priznaky odpovidaji akumulaci fenylacetatu, ktera se projevila jako neurotoxicita limitovana
davkou pfi intravendznim podavani v davkach do 400 mg/kg/den. Mezi projevy neurotoxicity pattily
hlavné somnolence, inava a omameni. Mén¢ Castymi projevy neurotoxicity byly zmatenost, bolesti
hlavy, porucha chuti, sniZzeni sluchu, dezorientace, porucha paméti a exacerbace piitomné
neuropatie.

V piipadé predavkovani je nutno prerusit 1é¢bu a zah4jit podptirna opatieni. Hemodialyza nebo
peritonealni dialyza mize byt prospésna.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Jiné pfipravky pro 1é¢bu riznych poruch traviciho traktu a
metabolismu, rtizné ptipravky pro lécbu traviciho traktu a metabolismu, ATC kod: A16AXO03.

Mechanismus i¢inku a farmakodynamické ucinky

Natrium-fenylbutyrat je prekurzor a je rychle metabolizovan na fenylacetat. Fenylacetat je
metabolicky aktivni sloucenina, jeZ se acetylaci konjuguje s glutaminem a tvofi fenylacetylglutamin,
ktery je vylucovan ledvinami. Molarni mnozstvi fenylacetylglutaminu je srovnatelné s mocovinou
(kazdy obsahuje 2 mol dusiku), a poskytuje tedy alternativni prostiedek pro vylu¢ovani odpadniho
dusiku.

Klinicka u¢innost a bezpecnost

Na zaklad¢ studii sledujicich vylucovani fenylacetylglutaminu u pacientl 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 zvysSené
plasmatické hladiny amoniaku a glutaminu u pacientii s poruchami metabolismu mocoviny. Je
dilezité stanovit diagnézu v casné fazi a zahajit 1écbu okamzité, aby doslo ke zlepseni prezivani a
klinického vysledku.

U pacientl s pozdni formou deficitu, vEetn€ Zen s heterozygotni formou deficitu ornitin-
karbamoyltransferazy, ktefi piekonali hyperamonemickou encefalopatii a byli dlouhodobé 1é¢eni
omezenim bilkovin ve stravé a natrium-fenylbutyratem, byl vyskyt piezivani 98 %. Vétsina pacienti
méla vysledky IQ test v priméru odpovidajicimu nizkému priméru/hrani¢nimu rozmezi mentalni
retardace. Vykonnost jejich rozpoznavacich funkci zlistala relativng stabilni v prabéhu uzivani
fenylbutyratu. Exacerbace existujiciho neurologického postizeni neni béhem 1écby pravdépodobna a
u nékterych pacientl miize perzistovat neurologické porucha.

Pripravek PHEBURANE miize byt nutné uzivat celozivotné, pokud neni volbou ortotopicka
transplantace jater.

Pediatrické populace

Driive méla neonatdlni forma poruchy metabolismu mocoviny béhem prvniho roku zivota témért
vzdy fatalni prubeh, a to i v ptipad¢, Ze byla IéCena peritonedlni dialyzou a esencialnimi
aminokyselinami, nebo pomoci jejich analog neobsahujicich dusik. Pfi hemodialyze doslo pii pouziti
alternativnich metabolickych cest vylu¢ovani odpadniho dusiku (natrium-fenylbutyratu, natrium-
benzoatu a natrium-fenylacetatu), omezeni bilkovin ve stravé a v nékterych pfipadech suplementace
esencialnimi aminokyselinami ke zvySeni piezivani na témét 80 % u novorozencii, u nichz byla
diagndza stanovena po porodu (ale v priibéhu prvniho mésice zivota), a vétSina umrti se vyskytla

v pribéhu ataky akutni hyperamonemické encefalopatie. U pacientl s neonatalni formou
onemocnéni byl zaznamenan vysoky vyskyt mentalni retardace.




U pacientll, u nichz byla stanovena diagndza v prubéhu té¢hotenstvi a ktefi byli 1é¢eni pied vyskytem
ataky hyperamonemické encefalopatie, bylo prezivani 100%, ale i u téchto pacientll doslo k mnoha
naslednym porucham kognitivnich funkei a k dal$im neurologickym vypadktm.

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 ziskany u normalnich dospélych
jedinct nalacno, ktefi dostavali natrium-fenylbutyrat v jednotlivych davkach 5 g, a u pacientti

s poruchou metabolismu moc¢oviny, hemoglobinopatiemi a cirhozou, ktefi dostavali natrium-
fenylbutyrat v jednotlivych a opakovanych peroralnich davkach do 20 g/den (nekontrolované studie).
Farmakokinetika fenylbutyratu a jeho metabolitd byla také sledovana u pacienti s nddorovym
onemocnénim po intravendzni aplikaci natrium-fenylbutyratu (do 2 g/m?) nebo fenylacetatu v infuzi.

Absorpce
Fenylbutyrat se rychle vstfebava pti 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 byla 1 hodina a
primérna maximalni koncentrace 195 pg/ml. Eliminaéni polocas byl piiblizné 0,8 hodiny.
Utinek potravy na absorpci neni znamy.

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

Biotransformace

Po jednotlivé davce 5 g natrium-fenylbutyratu ve form¢e granuli byly zaznamenany méftitelné
plazmatické hladiny fenylacetatu 30 minut a fenylacetylglutaminu 60 minut po podani davky.
Primérna doba pro dosazeni maximalni koncentrace byla 3,55 hodiny, respektive 3,23 hodiny, a
primérna maximalni koncentrace byla 45,3 ug/ml, respektive 62,8 ug/ml. Elimina¢ni poloc¢as byl
ptiblizné 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 indukeci clearance.

U vétsiny pacientl s poruchou metabolismu mocoviny nebo s hemoglobinopatiemi, ktefi dostavali
ruzné davky fenylbutyratu (300 — 650 mg/kg/den az do 20 g/den), nebyla zaznamenana zddna
plasmaticka hladina fenylacetatu rano nalacno. U pacientd 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
ttech davkach), meli 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 Cpax byly piiblizné o 30-50 % vy$si u Zen), ale tyto rozdily se
neobjevily u fenylacetylglutaminu. To miiZze byt zptisobeno lipofilitou natrium-fenylbutyratu a
naslednymi rozdily v distribu¢nim objemu.

Vylucovani
Ptiblizné 80-100 % lé¢ivého pripravku je vylouceno ledvinami v pribéhu 24 hodin ve formé
konjugatu — fenylacetylglutaminu.

53 Piedklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti



Prenatalni expozice mlad’at potkant fenylacetatu (aktivni metabolit fenylbutyratu) vedla k 1ézim
kortikalnich pyramidovych bunék; dendritické vybézky byly delsi a tenci nezZ normalné a snizil se
jejich pocet (viz bod 4.6).

Kdyz jsou podavany vysoké davky fenylacetatu (190-474 mg/kg) subkutanné mlad’atlim potkanti,
byla pozorovana snizend proliferace a zvySena ztrata neurond a rovnéz snizeni myelinu v CNS.
Doslo ke zpomaleni dozravani cerebralnich synapsi a sniZzeni po¢tu funkénich nervovych zakonceni
v mozecku, coz vedlo k poruse ristu mozku (viz bod 4.6).

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 potkant, kteti dostavali toxické nebo netoxické davky (24 a 48 hodin po jednorazovém podani
davek od 878 do 2 800 mg/kg).

Studie sledujici kancerogenni vlastnosti a uc¢inky na fertilitu nebyly u natrium-fenylbutyratu
provedeny.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Zrnény cukr (sachar6za a kukuti¢ny skrob),

Hypromelosa,

Ethylcelulosa (N7),

Makrogol 1500,

Povidon K 25.

6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky.
Po prvnim otevieni spotebujte do 45 dni.

6.4 Zv1astni opatieni pro uchovavani
Neuplatiiuje se.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

HDPE lahvicka s détskym bezpecnostnim uzavérem a vysousedlem, obsahujici 174 g granuli.
Jedna krabicka obsahuje jednu lahvicku.

Dodavana je i kalibrovana odmeérna 1zicka.
6.6 Zv1astni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachézeni s nim

V ptipadé miseni granuli s pevnou stravou nebo tekutinami je duleZité, aby byl pfipravek spolknut
okamzité po smichani.



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

PHEBURANE 350 mg/ml peroralni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZEN{
Jeden ml peroralniho roztoku obsahuje 350 mg natrium-fenylbutyratu.

Pomocnad latka /pomocné latky se zndmym uc¢inkem

PHEBURANE 350 mg/ml peroralni roztok
Jeden gram natrium-fenylbutyratu obsahuje 5,7 mg aspartamu a 124 mg (5,4 mmol) sodiku.

Prichut ¢erného rybizu
Jedna kapka pfichuti ¢erného rybizu obsahuje 26,55 mg propylenglykolu.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA
Peroralni roztok.

Ciry, bezbarvy az svétle zluty roztok.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek PHEBURANE je indikovan jako pomocna 1écba v pritbéhu chronické terapie poruch
metabolismu mocoviny, zahrnujicich deficit karbamoylfosfatsyntetazy, ornitin-karbamoyltransferazy
nebo argininosukcinatsyntetazy.

Je indikovan u vSech pacientl s casnou/neonatalni formou onemocnéni (kompletnim deficitem
enzymu objevujicim se v pribéhu prvnich 28 dnu zivota). Je také indikovan u pacientt s pozdni
formou tohoto onemocnéni (¢astecnym deficitem enzymu, ktery se objevuje po prvnim meésici
zivota), ktefi maji v anamnéze hyperamonemickou encefalopatii.

4.2 Davkovani a zpiisob podani

Lécba pripravkem PHEBURANE musi byt provadéna pod dohledem lékate, ktery ma zkusenosti
s 1é¢bou poruch metabolismu mocoviny.

Déavkovani

Denni davka ma byt upravena podle individualnich potfeb na zakladé tolerance bilkovin a takového
denniho piijmu bilkovin v potravé, ktery je nutny pro podporu ristu a vyvoje.

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

o 450-600 mg/kg/den u novorozenct, kojencii a déti s t€¢lesnou hmotnosti do 20 kg;

o 9,9-13 g/m?/den u déti s t&lesnou hmotnosti vy$si nez 20 kg, dospivajicich a dospélych.

Bezpecnost a u¢innost davek natrium-fenylbutyratu nad 20 g/den nebyla stanovena.
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Monitorovani lécby

Plazmatické hladiny amoniaku, argininu, esencialnich aminokyselin (zejména aminokyselin

s rozvétvenym fetézcem), karnitinu a sérovych proteinli maji byt udrzovany v normalnim rozmezi.
Hladina glutaminu v plazmé ma byt udrZzovana na hladinach pod 1 000 umol/l.

Péce o vyZivu

Pripravek PHEBURANE musi byt uzivan v kombinaci s omezenim piijmu bilkovin ve strave,

a v nékterych ptipadech i se suplementaci esencialnich aminokyselin a karnitinu.

Suplementace citrulinem a argininem je nutnd u pacientti 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 diagnozou deficitu argininosukcinatsyntetazy v davce
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.
Zvlastni skupiny pacientit

Pacienti s poruchou funkce ledvin a jater

Vzhledem k tomu, Ze jatra a ledviny se podili na metabolismu a vylu¢ovani natrium-fenylbutyratu,
maji pacienti se snizenou funkei jater a ledvin uzivat piipravek PHEBURANE s opatrnosti.

Pediatricka populace

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

- 450-600 mg/kg/den u novorozencu, kojencti a déti s télesnou hmotnosti do 20 kg;

- 9,9-13 g/m?/den u déti s télesnou hmotnosti vyssi nez 20 kg.

Zpusob podani
PHEBURANE peroralni roztok se podava peroraln¢.

Celkova denni davka ma byt rozdélena na stejné davky, které se podavaji s kazdym jidlem nebo pfi
kazdém krmeni (napt. u malych déti 4—6krat za den).

Pro ptesné méfeni predepsané davky peroralniho roztoku je k dispozici davkovaci stiikacka

se zatlacovacim adaptérem lahvicky (PIBA). PIBA umoziuje pfipojit ddvkovaci stiikacku k lahvicce
a davkovat ptipravek PHEBURANE peroralni roztok.

K odméfteni davky ptipravku PHEBURANE peroralni roztok Ize pouzit pouze davkovaci stfikacku
dodanou s piipravkem PHEBURANE peroralni roztok. K podani ptipravku PHEBURANE peroralni
roztok nesmi byt pouzity zadné jiné prosttedky/lzice/sttikacky.

Sttikacka je opatfena stupnici vyjadfenou v gramech natrium-fenylbutyratu (od 0,5 g do 3 g natrium-
fenylbutyratu).

PHEBURANE peroralni roztok 1ze také podavat nazogastrickou sondou nebo gastrostomickou

kanylou.

Pokyny pro peroralni podani a podani nazogastrickou sondou nebo gastrostomickou kanylou jsou
uvedeny v bodé¢ 6.6.

4.3 Kontraindikace
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o Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé€ 6.1;
. t€hotenstvi;
o kojeni.

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti

Obsah klinicky vyznamnych elektrolytu

. Jeden gram natrium-fenylbutyratu (2,86 ml ptipravku PHEBURANE peroralni roztok)
obsahuje 124 mg (5,4 mmol) sodiku. Maximalni denni davka natrium-fenylbutyratu je 20 g
(57,14 ml piipravku PHEBURANE peroralni roztok), coz by vedlo k podani odpovidajiciho
mnozstvi: 2,5 g (108 mmol) sodiku na 20 g natrium-fenylbutyratu, coZ je maximalni denni
davka. Piipravek PHEBURANE ma byt proto uzivan s opatrnosti u pacientii s méstnavym
srde¢nim selhanim nebo tézkou formou renalni insuficience a u klinickych stavii s retenci
sodiku s otoky.

o Béhem 1é¢by se maji monitorovat hladiny kalia v séru, protoze vylu¢ovani
fenylacetylglutaminu ledvinami maze indukovat ztraty kalia mo¢i.

Obecna rizika

o U fady pacienti se mlize objevit akutni hyperamonemicka encefalopatie, i kdyZz jsou 1é¢eni.
o PHEBURANE peroralni roztok se nedoporucuje k 1é€b¢ akutni hyperamonemie, ktera
piedstavuje naléhavy zdravotni stav.

Pomocné latky se zndmym 0¢inkem

PHEBURANE 350 mg/ml peroralni roztok

. Tento 1éCivy pripravek obsahuje 124 mg (5,4 mmol) sodiku v jednom gramu natrium-
fenylbutyratu, coz odpovida 6,2 % doporu¢eného maximalniho denniho pfijmu 2 g sodiku pro
dosp€lého podle WHO.
Maximalni denni davka tohoto 1é¢ivého pripravku obsahuje 2,5 g sodiku, coz odpovida 125 %
doporuc¢eného maximalniho denniho piijmu 2 g sodiku pro dospélého podle WHO.
PHEBURANE peroralni roztok se povazuje za piipravek s vysokym obsahem sodiku. To je
nutné vzit v ivahu u pacientl na dieté s nizkym obsahem sodiku.

. Tento 1éCivy ptipravek obsahuje 5,7 mg aspartamu v jednom gramu natrium-fenylbutyratu.
Aspartam je zdrojem fenylalaninu. Miaze byt skodlivy u osob, které maji fenylketonurii
(PKU), vzacné genetické onemocnéni, pti kterém se v téle hromadi fenylalanin, protoze ho
télo nedokaze spravné odstranit. Nejsou k dispozici neklinické ani klinické tidaje, na zakladé
kterych by bylo mozné hodnotit pouziti aspartamu (E951) u kojenct ve véku do 12 tydnd.

Prichut cerného rybizu
Pfichut’ ¢erného rybizu obsahuje 26,55 mg propylenglykolu v jedné kapce.

Pokud je Vase dité mladsi 4 tydnd, porad’te se se svym lékafem nebo 1ékarnikem diive, nez mu
podate tuto ptichut’, a to zejména pokud uziva jiné 1é¢ivé ptipravky, které obsahuji propylenglykol
nebo alkohol.

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

Soucasné podavani probenecidu mize ovlivnit vylu¢ovani konjugatu natrium-fenylbutyratu
ledvinami. Byly publikovany zpravy o hyperamonemii indukované haloperidolem a valproatem.
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Kortikosteroidy mohou vyvolat rozpad télesnych proteinti a zvySeni plazmatickych hladin amoniaku.
Je doporucovano Castéjsi monitorovani plazmatickych hladin amoniaku pfi uzivani téchto 1écivych
ptipravku.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku / antikoncepce u muzu a zen

U Zen ve fertilnim véku je nutné pouzit a¢inné antikoncep¢ni prostiedky.

T¢hotenstvi

Udaje o podavani natrium-fenylbutyratu téhotnym Zenam jsou omezené nebo nejsou k dispozici.
Studie na zvifatech prokazaly reproduk¢ni toxicitu (viz bod 5.3). Pripravek PHEBURANE je béhem
téhotenstvi kontraindikovan (viz bod 4.3). Zeny ve fertilnim véku musi béhem 1é¢by pouzivat

ucinnou antikoncepci.

Kojeni

Dostupné farmakodynamické/toxikologické udaje u zvitat prokazaly vylu€ovani natrium-
fenylbutyratu/metabolit do mléka (viz bod 5.3). Neni znamo, zda se natrium-
fenylbutyrat/metabolity vylucuji do lidského matetského mléka. Riziko pro kojené novorozence/déti
nelze vyloucit. Podavani pripravku PHEBURANE je béhem kojeni kontraindikovéano (viz bod 4.3).
Fertilita

Nejsou k dispozici zadné dikazy o ucinku natrium-fenylbutyratu na plodnost.

4.7 Utinky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Ptipravek PHEBURANE ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpecénostniho profilu

V klinickych studiich s natrium-fenylbutyratem mélo 56 % pacientli nejméné jednu nezadouci
prihodu a 78 % téchto nezadoucich piihod bylo povazovano za nesouvisejici s natrium-
fenylbutyratem.

Nezadouci ucinky postihovaly pfevazné reprodukéni a gastrointestinalni systém.

Tabulkovy piehled nezadoucich uéinku

Nezadouci ucinky jsou uvedeny v nasledujici tabulce podle télesnych systémt a jejich vyskytu.
Vyskyt se definuje jako velmi ¢asté (> 1/10), ¢asté (= 1/100 az < 1/10), méng Casté (> 1/1 000 az
< 1/100), vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000), velmi vzacné (< 1/10 000), neni znamo (z dostupnych
udaji nelze urcit). V kazdé skupiné ¢etnosti jsou nezadouci ucinky sefazeny podle klesajici
z&vaznosti.
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Trida organovych systémi Cetnost Nezadouci u¢inek
Poruchy krve a lymfatického Casté Anemli © trombf) cytopenie, leu,kopenie,
systému _ eukgcy:[oza, tr'ombocytozg
Méné Casté Aplasticka anemie, ekchymoéza
Poruchy metabolismu Casté Metabolicka acidéza, alkaldza, snizena chut’
a vyzivy k jidlu
Psychiatrické poruchy Casté Deprese, podrazdénost
Poruchy nervového systému @asté Synkopa, bolest hlavy
Srde¢ni poruchy Casté Edém
Méng¢ Casté Arytmie
. Bolest bticha, zvraceni, nauzea, zacpa,
G . haln h Caste dysgeuzie
astrointestinant poruchy X XA Pankreatitida, pepticky vied, rektalni krvaceni,
Méng¢ cCasté .
gastritida
Poruchy kuz’e a podkozni Casté Vyrazka, nepiijemny télesny zapach
tkang
Poruchy led;/g; ta moovych Casté Renalni tubularni acidoza
Poruchy ’reprodukcmho Velmi Casté Amenorea, nepravidelna menstruace
systemu a prsu
Snizena hladina drasliku, albuminu, celkovych
bilkovin a fosfatd v krvi. ZvySena alkalicka
VySetieni Casté fosfatdza, transaminazy, bilirubin, kyselina
mocova, chlorid, fosfat a sodik v krvi.
Zvysena télesnd hmotnost

Popis vybranych nezadoucich uéinku

Byl popsan ptipad pravdépodobné toxické reakce na natrium-fenylbutyrat (450 mg/kg/den) u 18leté
pacientky s anorexii, u které¢ se vyvinula metabolické encefalopatie s laktatovou acidozou, t€zkou
hypokalemii, pancytopenii, periferni neuropatii a pankreatitidou. Po sniZzeni davky se pacientka
uzdravila s vyjimkou epizod recidivujici pankreatitidy, ktera nakonec urychlila vysazeni 1é¢by.

HlaSeni podezieni na nezddouci i¢inky

HIlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dalezité. Umoziuje to
pokragovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 1é¢ivého p¥ipravku. Zadame zdravotnické
pracovniky, aby hlésili podezieni na nezadouci u€inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich uéinkli uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Vyskytl se jeden ptipad predavkovani u Smési¢niho ditéte jako nahodné poziti davky 10 g

(1 370 mg/kg). U pacienta se vyskytl prijem, podrazdénost a metabolicka acidoza s hypokalémii.
Tyto pfiznaky u pacienta vymizely béhem 48 hodin po symptomatické terapii.

Tyto priznaky odpovidaji akumulaci fenylacetatu, ktera se projevila jako neurotoxicita limitovana
davkou pfi intravendznim podavani v davkach do 400 mg/kg/den. Mezi projevy neurotoxicity patiily
hlavné somnolence, inava a omameni. Mén¢ Castymi projevy neurotoxicity byly zmatenost, bolesti
hlavy, porucha chuti, snizeni sluchu, dezorientace, porucha paméti a exacerbace pfitomné
neuropatie.

V piipadé predavkovani je nutno prerusit 1écbu a zahdjit podpltirné opatfeni. Prospésna mize byt
hemodialyza nebo peritonealni dialyza.
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5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Jiné piipravky pro 1é¢bu riznych poruch traviciho traktu
a metabolismu, rtizné ptipravky pro lécbu traviciho traktu a metabolismu, ATC kod: A16AX03.

Mechanismus uéinku a farmakodynamické ucinky

Natrium-fenylbutyrat je prekurzor a je rychle metabolizovan na fenylacetat. Fenylacetat je
metabolicky aktivni slou¢enina, jez se acetylaci konjuguje s glutaminem a tvofi fenylacetylglutamin,
ktery je vylucovan ledvinami. Molarni mnozstvi fenylacetylglutaminu je srovnatelné s mocovinou
(kazdy obsahuje 2 moly dusiku), a poskytuje tedy alternativni prostfedek pro vylu¢ovani odpadniho
dusiku.

Klinicka G¢innost a bezpe€nost

Na zaklad¢ studii sledujicich vylu¢ovani fenylacetylglutaminu u pacientti s poruchami metabolismu
mocoviny je mozno odhadnout, Ze na kazdy podany gram natrium-fenylbutyratu se vytvoti mezi
0,12 a 0,15 g fenylacetylglutaminu. Vysledkem toho je, Ze natrium-fenylbutyrat snizuje zvySené
plazmatické hladiny amoniaku a glutaminu u pacienti s poruchami metabolismu mocoviny. Je
dalezité stanovit diagndzu v ¢asné fazi a zahajit 1é¢bu okamzité, aby doslo ke zlepSeni piezivani

a klinického vysledku.

U pacientl s pozdni formou deficitu, véetné€ Zen s heterozygotni formou deficitu ornitin-
karbamoyltransferazy, ktefi prekonali hyperamonemickou encefalopatii a byli dlouhodobé¢ 1éceni
omezenim bilkovin ve stravé a natrium-fenylbutyratem, byl vyskyt pfezivani 98 %. VétSina pacientt
m¢éla vysledky IQ testl v priméru odpovidajicimu nizkému priméru/hranié¢nimu rozmezi mentalni
retardace. Vykonnost jejich rozpoznavacich funkei zustala relativng stabilni v prab&hu uzivani
fenylbutyratu. Reverze jiz existujiciho neurologického postiZzeni neni béhem 1écby pravdépodobna

a u nékterych pacientti miize perzistovat neurologicka porucha.

PHEBURANE peroralni roztok mtize byt nutné uzivat celoZivotné, pokud neni volbou ortotopicka
transplantace jater.

Pediatricka populace

Drtive méla neonatdlni forma poruchy metabolismu mocoviny béhem prvniho roku zivota témért
vzdy fatalni pribéh, a to i v pfipad¢, Ze byla 1é¢ena peritonealni dialyzou a esencidlnimi
aminokyselinami, nebo pomoci jejich analog neobsahujicich dusik. Pfi hemodialyze doslo pii pouziti
alternativnich metabolickych cest vylu¢ovani odpadniho dusiku (natrium-fenylbutyratu, natrium-
benzoatu a natrium-fenylacetatu), omezeni bilkovin ve stravé a v nékterych pripadech suplementace
esencidlnimi aminokyselinami ke zvySeni piezivani na témét 80 % u novorozenci, u nichz byla
diagnoza stanovena po porodu (ale v prib¢hu prvniho mésice zivota), a vétSina umrti se vyskytla

v pribéhu ataky akutni hyperamonemické encefalopatie. U pacientl 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 prezivani 100%, ale i u téchto pacienti doslo k mnoha
naslednym porucham kognitivnich funkei a k dal$im neurologickym vypadktm.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Je znamo, ze fenylbutyrat je oxidovan na fenylacetat, ktery pomoci enzymatické konjugace

s glutaminem v jatrech a ledvinach tvoii fenylacetylglutamin. Fenylacetat je také hydrolyzovan
pomoci esterdz v jatrech a krvi.

15



Koncentrace fenylbutyratu a jeho metaboliti v plazme a moci byly ziskany u normalnich dospélych
jedinct nalacno, ktefi dostavali natrium-fenylbutyrat v jednotlivych davkach 5 g, a u pacientti

s poruchou metabolismu mocoviny, hemoglobinopatiemi a cirhdzou, ktefi dostavali natrium-
fenylbutyrat v jednotlivych a opakovanych peroralnich davkach do 20 g/den (nekontrolované studie).
Farmakokinetika fenylbutyratu a jeho metabolitti 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 pifi podminkach nalacno. V podminkach po jidle v oteviené
farmakokinetické studii s jednorazovou davkou (CPA 537-21) byly po jednorazové peroralni davce
5 g natrium-fenylbutyratu ve formé peroralniho roztoku zaznamenany meéfitelné plazmatické hladiny
fenylbutyratu 10 minut po podani davky. Primérna doba pro dosaZzeni maximalni koncentrace byla
0,5 hodiny a primérna maximalni koncentrace 150,44 pg/ml. Elimina¢ni polo¢as byl odhadnut

na 0,63 hodiny.

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 davky.
Primérna doba pro dosazeni maximalni koncentrace byla 3,55 hodiny, respektive 3,23 hodiny,

a prumérna maximalni koncentrace byla 45,3 ug/ml, respektive 62,8 ug/ml. Eliminacni polocas byl
ptiblizné 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 moc¢oviny nebo s hemoglobinopatiemi, ktefi dostavali
ruzné davky fenylbutyratu (300—-650 mg/kg/den az do 20 g/den), nebyla zaznamenana zadna
plazmaticka hladina fenylacetatu rano nala¢no. U pacientl s poruchou funkce jater mize byt
pfeména fenylacetatu na fenylacetylglutamin relativné pomalejsi. Tii pacienti s cirhdzou jater

(z celkem 6 pacienttt), ktefi uzivali opakované perordlni davky natrium-fenylbutyratu (20 g/den

ve tfech davkach), méli ustalené plazmatické hladiny fenylacetatu tfeti den, které byly petkrat vyssi
nez hladiny dosazené po prvni davce.

U zdravych dobrovolnikl byly nalezeny rozdily u pohlavi ve farmakokinetickych parametrech
fenylbutyratu a fenylacetatu (AUC a Cmax byly piiblizné o 30-50 % vys$i u zen), ale tyto rozdily se
neobjevily u fenylacetylglutaminu. To mize byt zptisobeno lipofilitou natrium-fenylbutyratu

a naslednymi rozdily v distribu¢nim objemu.

Eliminace

Ptiblizné 80-100 % lé¢ivého pripravku je vylouceno ledvinami v pribéhu 24 hodin ve formé
konjugatu — fenylacetylglutaminu.

5.3 Predklinické iidaje vztahujici se k bezpe¢nosti
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Prenatalni expozice mlad’at potkant fenylacetatu (aktivni metabolit fenylbutyratu) vedla k 1ézim
kortikalnich pyramidovych bunék; dendritické vybézky byly delsi a tenci nezZ normalné a snizil se
jejich pocet (viz bod 4.6).

Kdyz byly podavany vysoké davky fenylacetatu (190474 mg/kg) subkutanné mlad’atiim potkand,
byla pozorovana snizend proliferace a zvySena ztrata neurond a rovnéZz snizeni myelinu v CNS.
Doslo ke zpomaleni dozravani cerebralnich synapsi a sniZzeni po¢tu funkénich nervovych zakonceni
v mozecku, coz vedlo k poruse ristu mozku (viz bod 4.6).

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 t€inky u potkand, kteti dostavali toxické
nebo netoxické davky (24 a 48 hodin po jednorazovém podani davek od 878 do 2 800 mg/kg).
Studie sledujici kancerogenni vlastnosti a G¢inky na fertilitu nebyly u natrium-fenylbutyratu
provedeny.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Peroralni roztok

Cisténa voda

Aspartam (E951)

Sukral6za

Glycerol

Hyetel6za

Piichuti

Prichut ¢erného rybizu
Ptichut’ ¢erného rybizu a maty, obsahuje propylenglykol (E1520).

Citronovo-matova prichut
Citronovéa a matova prichut’.

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZzitelnosti

Perorélni roztok

Neoteviena lahvicka: 3 roky

Po prvnim otevieni: 4 tydny

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Tento 1éCivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovéavani.

17



6.5 Druh obalu a obsah baleni

Lahvic¢ka z hnédého skla s objemem 100 ml uzaviena plastovym uzavérem zabezpecenym proti
otevieni détmi.

Existuji 2 typy baleni, jmenovité baleni s pfichutémi a baleni bez ptichuti
Jedno baleni obsahuje:
o jednu lahvicku z hnédého skla obsahujici 100 ml pfipravku PHEBURANE peroralni roztok;

o jednu davkovaci stiikacku s rozmezim davek 0,5 g az 3 g v krocich po 0,25 s ptipojenym
adaptérem lahvicky (PIBA). Stupnice davkovaci stfikacky je vyjadiena v gramech natrium-
fenylbutyratu.

Baleni s pfichutémi také obsahuje

o jednu lahvi¢ku z hnédého skla obsahujici 3 ml citronovo-matové piichuti;

o jednu lahvicku z hnédého skla obsahujici 3 ml prichuti cerného rybizu.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pFipravku a pro zachazeni s nim
PHEBURANE peroralni roztok je pfipraven k pouziti.

Peroralni podani

- Lahvic¢ku s piipravkem PHEBURANE peroralni roztok je tieba otevfit stla¢enim vicka dold
a otocenim doleva.

- Davkovaci stiikacka s oznacenim CE je pfipojena k adaptéru lahvicky.

- Adaptér lahvicky se umisti/zatla¢i do hrdla oteviené lahvicky, zatimco je v ni stfikacka.

- Lahvicka se obrati dnem vzhtru.

- Pozadovana davka ptipravku PHEBURANE peroralni roztok (viz bod 4.2) se odebere
z lahvicky (odpovidajici poctu pfedepsanych gramt natrium-fenylbutyratu a podle mnozstvi,
které ma byt podano s pfisluSnym jidlem) pomoci davkovaci sttikacky.

- Davkovaci stiikacka s pfipravkem PHEBURANE se odpoji od adaptéru lahvicky a mnozstvi
ptipravku PHEBURANE peroralni roztok se poté vyprazdni z davkovaci stfikacky do sklenice
s minimalné 20 ml vody.

- PHEBURANE peroralni roztok ma neutralni chut’. Pro zlepSeni chuti mize byt do sklenice
vody pfidana jedna kapka preferované ptichuti, roztok se jemné promichd a poté se vypije
(pokud by jedna kapka piichuté neposkytla dostateCnou intenzitu chuti, pacient mize pouzit
2 kapky). Roztok s citronovo-matovou prichuti je mén¢ viskdzni nez roztok s prichuti cerného
rybizu, a proto miZe vést k pfidani vice nez 2 kapek. Doporucujeme proto peclivé odmeftit
citronovo-matovou ptichut’ a zajistit pfidani pouze jedné kapky.

- Lahvicka s ptipravkem PHEBURANE peroralni roztok se uzavira bez vyjmuti adaptéru
vlozeného do hrdla lahvicky.

Piiprava k podani nazogastrickou sondou nebo gastrostomickou kanylou

PHEBURANE peroralni roztok 1ze podavat pomoci sond o priméru 2 mm (7-8 French) a vétSich.
U pacientll, kterym je nutné podavat natrium-fenylbutyrat trvale nebo v urCitych ¢asech béhem dne
(napf. v noci) prostfednictvim nazogastrické sondy nebo gastrostomické kanyly, 1ze tyto cesty pouzit

k podani ptipravku PHEBURANE peroralni roztok podle nize uvedenych pokynt:

o U peroralniho podani je tieba dodrzet vyse uvedené kroky 1 az 5.
. Ptipravek PHEBURANE peroralni roztok je ptipraven k pouziti a neni jej nutné fedit.
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o Pti pouziti pomoci nazogastrické sondy / gastrostomické kanyly neptidavejte prichute.

o Spicka stikacky naplnéné 1é¢ivym piipravkem se nasadi na $pic¢ku nazogastrické sondy /
gastrostomické kanyly.

o K podani davky pripravku PHEBURANE peroralni roztok do nazogastrické sondy /
gastrostomické kanyly je tfeba pouzit pist davkovaci stfikacky.

o Po podani je tieba sondu jednou proplachnout adekvatnim mnozstvim vlazné vody a nechat
odkapat. Dospéli maji pouzit 20 ml vlazné vody. Pro déti s télesnou hmotnosti do 20 kg
a novorozence se pouziji 3 ml vody.

Likvidace

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

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Eurocept International BV

Trapgans 5

1244 RL Ankeveen

Nizozemsko

8.  REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CiSLA

EU/1/13/822/006

EU/1/13/822/007

9.  DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 31. ¢ervence 2013

Datum posledniho prodlouzeni registrace: 21. bfezna 2018

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1écivé ptipravky http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11

VYROBCE ODPOVEDNY / VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI
PODMINKY NEBO OMEZENIi 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 ODPOVEDNY / VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce odpoveédného za propousténi Sarzi

Eurocept International BV
Trapgans 5

1244 RL Ankeveen
Nizozemsko

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej 1é¢ivého ptipravku je vazan na lékaisky predpis s omezenim (viz pfiloha I: Souhrn udaji o
ptipravku, bod 4.2).

C. DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

1. Pravidelné aktualizované zpravy o bezpecnosti (PSUR)

Pozadavky pro piedkladani PSUR pro tento 1éCivy piipravek jsou uvedeny v seznamu
referen¢nich dat Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES a
jakékoli nasledné zmény jsou zveiejnény na evropském webovém portalu pro 1€¢ivé piipravky.

D. PODM,iN}(Y, NEBO QMEZENi S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE
POUZiIVANI LECIVEHO PRIPRAVKU

2. Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskutecni pozadované innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve
veskerych schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tieba predlozit:
l. na z&dost Evropské agentury pro 1é¢ivé ptipravky,
2. pti kazdé zmeéné systému fizeni rizik, zejména v dtsledku obdrzeni novych informaci, které mohou vést
k vyznamnym zménam pomeéru ptinost a rizik, nebo z diivodu dosazeni vyznacného milniku (v ramci
farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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. Plv{iLOHA 11 )
OZNACENI NA 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 LAHVICKY

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

PHEBURANE 483 mg/g granule
natrium-fenylbutyrat

| 2. OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

Jeden gram granuli obsahuje natrium-fenylbutyrat 483 mg

|3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje sodik a sachardzu.
Dalsi informace viz ptibalova informace.

4, LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Granule.
Krabicka: jedna lahvicka se 174 g granuli.
Lahvic¢ka: 174 g granuli.

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.
Peroralni podani.
Pouzivejte pouze kalibrovanou odmémou lzicku.

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

24



8. POUZITELNOST

EXP:
Po prvnim otevieni spotebujte do 45 dni.

9, ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

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

| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Eurocept International BV
Trapgans 5

1244 RL Ankeveen
Nizozemsko

| 12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/13/822/001

[13.  CISLO SARZE

C.S.:

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15.  NAVOD K POUZITI

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

PHEBURANE 483 mg/g [pouze vnéjsi obal]

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D ¢arovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC:
SN:
NN:
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU A VNITRNIiM OBALU

KRABICKA A STITEK LAHVICKY 100 ml

1. NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU

PHEBURANE 350 mg/ml peroralni roztok
natrium-fenylbutyrat

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jeden ml peroralniho roztoku obsahuje 350 mg natrium-fenylbutyratu.

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje aspartam a sodik.
Krabicka: Ptichut’ cerné¢ho rybizu obsahuje propylenglykol
Dalsi informace viz pfibalova informace.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Peroralni roztok

Krabicka

Jedna lahvicka se 100 ml peroralniho roztoku
Jedna lahvicka s 3 ml citronovo-matové pfichuté
Jedna lahvicka s 3 ml pfichuté cerného rybizu
Jedna davkovaci stfikacka + adaptér lahvicky

Stitek lahvicky

100 ml

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.
Peroralni podani.
Pouzivejte pouze dodanou davkovaci stfikacku.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE L}ZCIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

|8 POUZITELNOST

26



EXP
Po prvnim otevieni spottebujte do 4 tydni.

9 ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10. ZVLASTNi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LE(“:;VYCH
PRIPRAVKU NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Eurocept International BV
Trapgans 5

1244 RL Ankeveen
Nizozemsko

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/13/822/006

13. CiSLO SARZE

v

C. Sarze

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Krabicka:
PHEBURANE 350 mg/ml

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

| 18.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITELNE PRO CLOVEKA

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU A VNITRNIiM OBALU

KRABICKA A STITEK LAHVICKY 100 ml

1. NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU

PHEBURANE 350 mg/ml peroralni roztok
natrium-fenylbutyrat

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jeden ml peroralniho roztoku obsahuje 350 mg natrium-fenylbutyratu.

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje aspartam a sodik.
Dalsi informace viz ptibalova informace.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Peroralni roztok
Krabicka

Jedna lahvicka se 100 ml peroralniho roztoku
Jedna davkovaci sttikacka + adaptér lahvicky

Stitek lahvicky

100 ml

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.
Peroralni podani.
Pouzivejte pouze dodanou davkovaci stiikacku.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE L}?CIVY 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
Po prvnim otevieni spottebujte do 4 tydni.
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9 ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10. ZVLASTNi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LE(“:;VYCH
PRIPRAVKU NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Eurocept International BV
Trapgans 5
1244 RL Ankeveen

Nizozemsko

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/13/822/007

13. CISLO SARZE

v

C. Sarze

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Krabicka:
PHEBURANE 350 mg/ml

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR — 2D CAROVY KOD

2D ¢arovy kod s jedineénym identifikatorem.

| 18.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITELNE PRO CLOVEKA

PC
SN
NN
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MINIMALNi UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

STITEK LAHVICKY S PRICHUTI CERNEHO RYBIZU

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Ptichut’ ¢erného rybizu pro Pheburane peroralni roztok 350 mg/ml

2.  ZPUSOB PODANI

Pted pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.
Peroralni podani.

3.  POUZITELNOST

EXP
Zlikvidujte 4 tydny po prvnim otevieni.

4. CISLO SARZE

v

C. Sarze

‘ 5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

3 ml

6. JINE

Obsahuje E1520.
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MINIMALNi UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

STITEK LAHVICKY S CITRONOVO-MATOVOU PRICHUTI

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Citronovo-matova prichut’ pro Pheburane peroralni roztok 350 mg/ml

2.  ZPUSOB PODANI

Pted pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.
Peroralni podani.

3.  POUZITELNOST

EXP
Zlikvidujte 4 tydny po prvnim otevieni.

4. CISLO SARZE

v

C. Sarze

‘ 5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

3 ml

6. JINE
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Pribalova informace: informace pro pacienta

PHEBURANE 483 mg/g granule
natrium-fenylbutyrat

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci diive, nezZ za¢nete tento pripravek uZivat,

protoZe obsahuje pro Vas diilezité adaje.

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

2. Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého lékate nebo lékarnika.

3. Tento ptfipravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob&. Mohl by ji
ublizit, a to i1 tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

4. Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezddoucich ucinkt, sdélte to svému lékati nebo
1ékéarnikovi. Stejné postupujte v ptipade€ jakychkoli nezddoucich G¢inkd, které nejsou uvedeny
v této pribalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

1. Co je pripravek PHEBURANE a k ¢emu se pouziva

2. Cemu musite vénovat pozornost, ne zaénete piipravek PHEBURANE uzivat
3. Jak se ptipravek PHEBURANE uziva

4. Mozné nezadouci ucinky

5. Jak pripravek PHEBURANE uchovavat

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co je pripravek PHEBURANE a k ¢emu se pouZziva

Pripravek PHEBURANE obsahuje 1é¢ivou latku natrium-fenylbutyrat, ktera se pouziva k 1€cbé
pacientti v§ech veékovych kategorii s poruchami metabolismu mocoviny. Tyto vzacné poruchy
vznikaji z divodu nedostatku urcitych jaternich enzymd, které jsou nutné k odstranéni odpadniho
dusiku ve forme& amoniaku.

Dusik je stavebnim prvkem proteind (bilkovin), které jsou podstatnou soucasti stravy, kterou jime.
Pti odbouravani proteinti po jidle v téle vznika odpadni dusik ve formé amoniaku, ktery se hromadi,
protoze télo jej neni schopné vyloucit. ZvySena hladina amoniaku v krvi (amonemie) je zv1aste
toxicka pro mozek a v zavaznych piipadech vede ke snizeni hladiny védomi a koématu.

Tento 1é¢ivy ptipravek napomaha telu odstraiiovat odpadni dusik, ¢imz snizuje mnozstvi amoniaku
ve Vasem téle. Pfipravek PHEBURANE se nicméné musi uzivat spolu s dietou omezujici proteiny,
navrzenou konkrétné pro Vs lékarem a dietologem. Tuto dietu musite peclivé dodrzovat.

Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete p¥ipravek PHEBURANE uZivat

Neuzivejte pripravek PHEBURANE:

. jestlize jste alergicky(a) na natrium-fenylbutyrat nebo na kteroukoli dal$i slozku tohoto
piipravku (uvedenou v bod¢ 6),

o jestlize jste téhotna,

o jestlize kojite.

Upozornéni a opatieni
Pted uzitim ptipravku PHEBURANE se porad’te se svym Iékarem nebo 1ékarnikem:

1. jestlize trpite méstnavym srde¢nim selhanim (typem srde¢niho onemocnéni, kdy srdce
nemiize precerpavat télem dostatek krve) nebo snizenou funkci ledvin,
2. jestlize mate sniZzenou funkci ledvin nebo jater, protoze ptipravek PHEBURANE je z téla

vylucovan ledvinami a jatry
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Ptipravek PHEBURANE nezabrani vyskytu akutniho nadbytku amoniaku v krvi, coz je okolnost,
ktera obvykle ptfedstavuje naléhavy zdravotni stav. Pokud k tomu dojde, objevi se u Vés ptiznaky,
jako je nevolnost (nauzea), zvraceni, zmatenost a budete potfebovat okamzitou 1ékafskou pomoc.

Pokud je u Vas nutné provést laboratorni testy, je dilezité upozornit 1¢kate, Ze uzivate pripravek
PHEBURANE, protoze natrium-fenylbutyrat mize ovliviiovat vysledky nékterych laboratornich
testd (napt. stanoveni elektrolyt nebo bilkovin v krvi nebo jaterni funkéni testy).

V piipadé jakékoli pochybnosti se obrat'te na svého Iékate nebo 1€kéarnika.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek PHEBURANE

Informujte svého 1ékare nebo 1¢karnika o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobé

uzival(a) nebo které¢ mozna budete uzivat.

Je zvlaste dulezité, abyste informovali svého 1ékare, pokud uzivate 1é¢ivé piipravky obsahujici:

1. valproat (1éCivy pripravek proti epilepsii),

2. haloperidol (pouzivany k 1é¢bé nekterych psychotickych poruch),

3. kortikosteroidy (lécivé ptipravky, které se pouzivaji k tleve v zanicenych castech téla),
4. probenecid (k 1écbeé hyperurikémie, vysoké hladiny kyseliny mocové v krvi, ktera byva

pritomna u dny).

Tyto 1é¢ivé pripravky mohou ovlivnit u€inek ptipravku PHEBURANE a bude nutné provadét
Castejsi kontroly Vasi krve. Pokud si nejste jisty/a, zda Vase 1é¢ivé pripravky obsahuji tyto latky,
m¢el(a) byste se poradit se svym Iékafem nebo 1ékarnikem.

Téhotenstvi a kojeni
Neuzivejte ptipravek PHEBURANE, pokud jste t€hotnd, protoze tento ptipravek mize nepiizniveé
ovlivnit Vase nenarozené dité.

Pokud jste zena, kterd by mohla otéhotnét, musite v priibéhu 1écby piipravkem PHEBURANE
uzivat spolehlivou antikoncepci. Zeptejte se svého l1ékate na podrobnosti.

Neuzivejte ptipravek PHEBURANE, pokud kojite, protoZe tento pfipravek miZze prechazet do
matefského mléka a mohl by poskodit Vase dité.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji
Neni pravdépodobné, ze by pripravek PHEBURANE ovlivnil Vasi schopnost fidit a obsluhovat
stroje.

Piipravek PHEBURANE obsahuje sodik a sacharézu

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje 124 mg (5,4 mmol) sodiku (hlavni slozka kuchynské soli) v jednom
gramu natrium-fenylbutyratu. To odpovida 6,2% doporuc¢eného maximalniho denniho piijmu sodiku
potravou pro dospélého.

Maximalni denni davka tohoto 1é¢ivého piipravku obsahuje 2,5 mg sodiku ve 20 gramech natrium-
fenylbutyratu. To odpovida 125% doporu¢eného maximalniho denniho piijmu sodiku potravou pro
dospélého.

Porad’te se se svym lékafem nebo l1ékarnikem, pokud budete potfebovat 3 nebo vice gramii denné

po delsi dobu, zejména pokud jste byl(a) upozornén(a), abyste dodrzoval(a) dietu s nizkym obsahem
sodiku.

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje 768 g sachardzy v jednom gramu natrium-fenylbutyratu. Toto je

nutno vzit v ivahu u pacienti s cukrovkou. Pokud Vam Iékat sd¢lil, ze nesnasite nékteré cukry,
porad’te se se svym lékatem, nez zaCnete tento 1é¢ivy pripravek uzivat.
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3. Jak se pripravek PHEBURANE uZiva

Vzdy uzivejte ptipravek PHEBURANE piesné podle pokynil svého Iékate. Pokud si nejste jisty(a),
porad’te se se svym lékafem nebo 1ékarnikem.

Davkovani

Denni davka ptipravku PHEBURANE se vypo¢ita na zaklad¢é 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 sd¢li 1ékaf.

Zpusob podani

Ptipravek PHEBURANE se uziva usty. ProtoZe se rozpousti pomalu, nema byt ptipravek
PHEBURANE podavan gastrostomii (kanylou, ktera prochézi ptes bficho do zaludku) nebo
nazogastrickou sondou (kanylou, ktera prochazi ptes nos do zaludku).

Ptipravek PHEBURANE se musi uzivat se specialni dietou s nizkym obsahem bilkovin.

Pripravek PHEBURANE se uziva s kazdym jidlem nebo krmenim. U malych déti to mtze byt 4 az
6krat denné.

Davky ptipravku PHEBURANE piedepsané 1ékafem jsou vyjadieny v gramech natrium-
fenylbutyratu. Spolu s timto 1é¢ivym piipravkem je dodavana kalibrovana odmérna 1zi¢ka, ktera
umoznuje davkovat az 3 g natrium-fenylbutyratu. Tuto odmérnou 1zicku pouzijte pouze k odmeéteni
davky pripravku PHEBURANE. Odmérna 1zi¢ka se nesmi pouzivat k odméteni zadného jiného 1éku.

Odméfeni davky:
1. Rysky na Izicce ukazuji mnozstvi pripravku PHEBURANE v gramech natrium-fenylbutyratu.
Uzivejte pfesné mnozstvi predepsané Vasim lékarem.

2. Nasypte granule ptimo na 1zicku, jak je znazornéno na obrazku (na vnéj$im obalu a v této
ptibalové informaci).
3. Poklepejte 1zickou o sttil, aby se hladina granuli srovnala do vodorovné roviny a pokracujte

v plnéni dle potieby.

Granule se polykaji ptimo a zapijeji se ndpojem (vodou, ovocnymi dzusy, umélym mlékem pro
kojence neobsahujicim proteiny) nebo mohou byt nasypany na 1zicku pevné stravy ($touchanych
brambor nebo jable¢ného pyré). Pokud granule smichate s jidlem, je dtlezité uzit je okamzité, coz
zabrani tomu, aby zpisobily chutové vjemy.

Bude nutné, abyste uzival(a) tento 1é¢ivy pripravek a celozivotné dodrzoval(a) dietu.

JestliZe jste uzil(a) vice pripravku PHEBURANE, nez jste mél(a)
U pacientq, kteti pozili velmi vysoké davky natrium-fenylbutyratu, se vyskytly:
ospalost, inava, zadvrat’ a mén¢ Casto zmatenost,
bolesti hlavy,
zmeény chuti (poruchy chuti),
snizeni sluchu,
dezorientace,
zhorseni paméti,
zhors$eni stavajicich neurologickych onemocnéni.

Pokud se u Vas vyskytnou nékteré vyse uvedené pfiznaky, informujte okamzité svého 1ékate nebo

svwvr

JestliZe jste zapomnél(a) uZzit pripravek PHEBURANE
Me¢l(a) byste uzit davku co nejdiive s dal§im jidlem.
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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
l1ékarnika.

4. MoZné nezadouci ucinky

Podobné jako vSechny léky mtze mit i tento pfipravek nezadouci G€inky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Jestlize se objevi pfetrvavajici zvraceni, kontaktujte okamzité svého 1ékare.

Velmi ¢asté nezadouci Géinky (u vice nez 1 osoby z 10): nepravidelna menstruace a zastava
menstruacniho krvaceni u Zen v plodném veku. Jestlize jste sexualné aktivni a Gpln€ u Vas ustane
menstruace, nepredpokladejte, Ze je to zpisobeno ptipravkem PHEBURANE. Jestlize dojde k této
situaci, obrat’te se na svého 1ékafe, protoze nepfitomnost menstruace muze byt zptisobena
téhotenstvim (viz bod ,,T¢hotenstvi a kojeni* vyse) nebo menopauzou.

Casté nezadouci G&inky (mohou postihovat vice nez 1 osobu ze 100): zmény poétu krvinek
(Cervenych krvinek, bilych krvinek a krevnich desti¢ek), zm&ny mnozstvi bikarbonatu v krvi, sniZzena
chut’ k jidlu, deprese, podrazdénost, bolest hlavy, omdlévani, zadrzovani tekutin (otok), zmény chuti
(poruchy vnimani chuti), bolest biicha, zvraceni, pocit na zvraceni, zacpa, nepiijemny télesny
zapach, vyrazka, abnormalni funkce ledvin, vahovy pfirtstek, zmény hodnot laboratornich testa.

Mén¢ Casté nezadouci ucinky (mohou postihovat vice nez 1 osobu z 1 000): nedostatek cervenych
krvinek z diivodu utlumu kostni diené, tvorba podlitin, poruchy srde¢niho rytmu, krvaceni
z konec¢niku, zanét zaludku, zalude¢ni viedy, zanét slinivky bfisni.

Hlaseni neZadoucich wicinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich G¢inkt, sdélte to svému lékati nebo lékarnikovi.
Stejné postupujte v ptipadé jakychkoli nezadoucich u€inkd, které nejsou uvedeny v této ptibalové
informaci. Nezadouci u¢inky mizete hlasit také ptimo prostiednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich u¢inkli uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich u¢inkti mizete ptispét k
ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto piipravku.

5. Jak piipravek PHEBURANE uchovavat

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Ptipravek PHEBURANE nepouZivejte po uplynuti doby pouzitelnosti, uvedené na krabicce a na
stitku lahvicky za ,,EXP*. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Po prvnim otevieni baleni je nutné piipravek PHEBURANE spotiebovat do 45 dni.

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

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek PHEBURANE obsahuje
Lécivou latkou je natrium-fenybutyrat.
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Jeden gram granuli obsahuje 483 mg natrium-fenylbutyratu.

Dal8imi slozkami jsou: zrnény cukr (sachardza a kukuti¢ny Skrob, viz bod 2 , ptipravek
PHEBURANE obsahuje sacharozu*), hypromelosa, ethylcelulosa (N7), makrogol 1500, povidon K
25)

Jak pripravek PHEBURANE vypada a co obsahuje toto baleni
Granule piipravku PHEBURANE jsou bilé az témér bilé.

Granule jsou baleny v plastovych lahvickach s détskym bezpecnostnim uzévérem a s vysouSedlem.
Jedna lahvicka obsahuje 174 g granuli.
Jedna krabicka obsahuje 1 lahvicku.

Dodévana je i kalibrovana odmeérna 1zicka.

Drzitel rozhodnuti o registraci a vyrobce
Eurocept International BV

Trapgans 5

1244 RL Ankeveen

Nizozemsko

Dalsi informace o tomto pfipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Eurocept International BV Tel: +31 35 528 39 57  FrostPharma AB
info@euroceptpharma.com Tel: +46 824 36 606
info@frostpharma.com
bbarapus Luxembourg/Luxemburg
Eurocept International BV Eurocept International BV
Tel: +31 35 528 39 57 Tel: +31 35 528 39 57
info(@euroceptpharma.com info@euroceptpharma.com
Ceska republika Magyarorszag
Eurocept International BV Eurocept International BV
Tel: +31 35 528 39 57 Tel: +31 35 528 39 57
info@euroceptpharma.com info@euroceptpharma.com
Danmark Malta
FrostPharma AB Eurocept International BV
TIf: +46 824 36 60 Tel: +31 35 528 39 57
info@frostpharma.com info@euroceptpharma.com
Deutschland Nederland
Dipharma Arzneimitte]l GmbH Eurocept International BV
Tel: +49 6431 285 88 30 Tel: +31 35 528 39 57
InfoDeutschland@dipharma.com info@euroceptpharma.com
Eesti Norge
FrostPharma AB FrostPharma AB
Tel: +46 824 36 60 TIf: +46 824 36 60
info@frostpharma.com info@frostpharma.com
ElLdoa Osterreich
Eurocept International BV Dipharma Arzneimittel GmbH
Tel: +31 35 528 39 57 Tel: +49 6431 285 88 30
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info@euroceptpharma.com

Espaiia

Eurocept International BV
Tel: +31 35 528 39 57
info@euroceptpharma.com

France

Lucane Pharma

Tél: + 33 153 868 750
info@lucanepharma.com

Hrvatska

Eurocept International BV
Tel: +31 35 528 39 57
info@euroceptpharma.com

Ireland

Eurocept International BV
Tel: +31 35 528 39 57
info@euroceptpharma.com

Island

FrostPharma AB

TIf: +46 824 36 60
info@frostpharma.com

Italia

Eurocept International BV
Tel: +31 35 528 39 57
info@euroceptpharma.com

Kvnpog

Eurocept International BV
Tel: +31 35 528 39 57
info@euroceptpharma.com

Latvija

FrostPharma AB

Tel: +46 824 36 60
info@frostpharma.com

InfoDeutschland@dipharma.com

Polska

IMED Poland Sp. z o.0.
Tel: + 48 22 663 43 03
imed@imed.com.pl

Portugal
Dux pharma
Tel: +351 21 824 98

76 customerservice(@duxpharma.com

Roménia

Eurocept International BV
Tel: +31 35 528 39 57
info@euroceptpharma.com

Eurocept International BV
Tel: +31 35 528 39 57
info@euroceptpharma.com

Slovenska republika
Eurocept International BV
Tel: +31 35528 39 57
info@euroceptpharma.com

Suomi/Finland
FrostPharma AB
Puh/Tel: +46 824 36 60
info@frostpharma.com

Sverige

FrostPharma AB

Tel: +46 824 36 60
info@frostpharma.com

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana:

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské

agentury pro 1é¢ivé ptipravky http://www.ema.europa.eu.

Na téchto strankach naleznete téz odkazy na dalsi webové stranky tykajici se vzacnych onemocnéni

a jejich 1écby.
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Pribalova informace: Informace pro pacienta

PHEBURANE 350 mg/ml peroralni roztok
natrium-fenylbutyrat

Priectéte si pozorné tuto pribalovou informaci difive, neZ zacnete tento pripravek uzivat,
protoZe obsahuje pro Vas diilezité udaje.
e Ponechte si ptibalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potiebovat precist
Znovu.
e Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého lékate nebo l€karnika.
e Tento pripravek byl predepsan vyhradn¢ Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osobé.
Mohl by ji ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.
e Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inki, sdélte to svému 1ékari
nebo lékarnikovi. Stejn€ postupujte v ptipadé jakychkoli nezadoucich ucinkt, které
nejsou uvedeny v této pribalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je pripravek PHEBURANE peroralni roztok a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez za¢nete piipravek PHEBURANE uzivat
Jak se ptipravek PHEBURANE uziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek PHEBURANE uchovévat

Obsah baleni a dalsi informace

AR e

1. Co je pripravek PHEBURANE a k ¢emu se pouZiva

Pripravek PHEBURANE obsahuje 1é¢ivou latku natrium-fenylbutyrat, ktera se pouziva k 1écbé
pacientl s poruchami metabolismu mocoviny. Tyto vzacné poruchy vznikaji z divodu nedostatku
urcitych jaternich enzymd, které jsou nutné k odstranéni odpadniho dusiku ve formé amoniaku.

Dusik je stavebnim prvkem proteini (bilkovin), které jsou podstatnou soucasti stravy, kterou jime.
Pti odbourdvani proteint po jidle v téle vznik4 odpadni dusik ve form& amoniaku, ktery se hromadi,
protoze télo jej neni schopné vyloucit. Zvysena hladina amoniaku v krvi (amonemie) je zvlasté
toxicka pro mozek a v zavaznych ptipadech vede ke snizeni hladiny védomi a komatu.

Pripravek PHEBURANE napomaha télu odstranovat odpadni dusik, ¢imz snizuje mnozstvi
amoniaku ve VaSem téle. Pripravek PHEBURANE peroralni roztok se nicméné musi uzivat spolu
s dietou omezujici proteiny, navrZzenou konkrétné€ pro Vas lékafem a dietologem. Tuto dietu musite
peclivé dodrzovat.

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete piipravek PHEBURANE uZivat

Neuzivejte pripravek PHEBURANE:

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

o jestlize jste téhotna;

o jestlize kojite.

Upozornéni a opati‘eni

Pred uzitim piipravku PHEBURANE se porad’te se svym lékafem nebo l€karnikem:

1. jestliZe trpite mestnavym srde¢nim selhanim (typem srdecniho onemocnéni, kdy srdce nemtize
precerpavat télem dostatek krve) nebo snizenou funkci ledvin,
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2. jestlize mate snizenou funkci ledvin nebo jater, protoze piipravek PHEBURANE peroralni
roztok je z téla vylucovan ledvinami a jatry.

Ptipravek PHEBURANE nezabrani vyskytu akutniho nadbytku amoniaku v krvi, coz je okolnost,

ktera obvykle pfedstavuje naléhavy zdravotni stav. Pokud k tomu dojde, objevi se u Vas priznaky,

jako je nevolnost (pocit na zvraceni), zvraceni, zmatenost a budete potfebovat okamzitou lékaiskou

pomoc.

Pokud je u Vas nutné provést laboratorni testy, je dilezité upozornit Iékate, ze uzivate ptripravek
PHEBURANE peroralni roztok, protoze natrium-fenylbutyrat mize ovliviiovat vysledky nekterych
laboratornich testl (napf. stanoveni elektrolyt nebo bilkovin v krvi nebo jaterni funkéni testy).

V piipadé jakékoli pochybnosti se obrat'te na svého Iékate nebo 1¢kéarnika.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek PHEBURANE

Informujte svého 1ékate nebo 1ékarnika o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobé

uzival(a) nebo které mozna budete uzivat.

Je zvlasté dulezité, abyste informovali svého 1ékaie, pokud uzivate 1é¢ivé piipravky obsahujici:

o valproat (1é¢ivy pripravek proti epilepsii);

o haloperidol (pouzivany k 1é¢bé nékterych psychotickych poruch);

o kortikosteroidy (1éCivé ptipravky, které se pouzivaji k ulevé v zanicenych ¢astech téla);
o probenecid (k 1é€bé hyperurikémie, vysoké hladiny kyseliny mocové v krvi, ktera byva

pfitomna u dny).

Tyto 1écivé pripravky mohou ovlivnit u¢inek ptipravku PHEBURANE a bude nutné provadét
Castejsi kontroly Vasi krve. Pokud si nejste jisty/a, zda Vase 1é¢ivé pripravky obsahuji tyto latky,
mel(a) byste se poradit se svym lékafem nebo 1ékarnikem.

Téhotenstvi a kojeni
Neuzivejte ptipravek PHEBURANE, pokud jste t€hotnd, protoze tento ptipravek mize nepiiznive
ovlivnit Vase nenarozené dité.

Pokud jste zena, kterd by mohla otéhotnét, musite v priibéhu lécby piipravkem PHEBURANE
uzivat spolehlivou antikoncepci. Zeptejte se svého 1ékate na podrobnosti.

Neuzivejte ptipravek PHEBURANE, pokud kojite, protoZe tento pfipravek miize prechazet
do matetského mléka a mohl by poskodit Vase dite.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji
Je nepravdépodobné, Ze by PHEBURANE peroralni roztok ovlivnil Vasi schopnost fidit
a obsluhovat stroje.

PHEBURANE peroralni roztok obsahuje sodik

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje v jednom gramu natrium-fenylbutyratu 124 mg (5,4 mmol) sodiku
(hlavni slozka kuchynské/stolni soli). To odpovida 6,2 % doporuc¢eného maximalniho denniho
ptijmu sodiku potravou pro dospélého.

Maximalni denni davka tohoto 1é¢ivého ptipravku obsahuje 2,5 g sodiku. To odpovida 125 %
doporuc¢eného maximalniho denniho pfijmu sodiku potravou pro dospé€lého.

Porad’te se se svym lékafem nebo lé¢karnikem, pokud budete potfebovat 3 nebo vice gramii denné
po delsi dobu, zejména pokud jste byl(a) upozornén(a), abyste dodrzoval(a) dietu s nizkym obsahem
sodiku.

PHEBURANE peroralni roztok obsahuje aspartam

Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje 5,7 mg aspartamu v jednom gramu natrium-fenylbutyratu. Aspartam
je zdrojem fenylalaninu. Maze byt Skodlivy pro osoby s fenylketonurii (PKU), coz je vzacné
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genetické onemocnéni, pii kterém se hromadi fenylalanin, protoze ho télo nedokaze spravné
odstranovat.

Ptichut’ ¢erného rybizu obsahuje propylenglykol
Tento 1éCivy piipravek obsahuje 26,55 mg propylenglykolu v jedné kapce.

Pokud je Vase dit¢ mladsi nez 4 tydny, porad’te se se svym lékafem nebo 1ékarnikem, nez mu podate
tuto prichut’, a to zejména pokud uziva jiné 1€civé ptipravky, které obsahuji propylenglykol nebo
alkohol.

3. Jak se pripravek PHEBURANE peroralni roztok uziva

Vzdy uZzivejte tento pripravek presné podle pokynti svého I¢kate. Pokud si nejste jisty(a), porad’te se
se svym lékafem nebo 1ékarnikem.

Davkovani

Denni davka ptipravku PHEBURANE peroralni roztok se vypocita na zakladé Vasi tolerance
bilkovin, stravy a télesné hmotnosti nebo té€lesného povrchu. Bude tedy nutné provadét u Vas
pravidelné kontroly krve pro stanoveni spravné denni davky. Mnozstvi tekutiny, které mate uzivat,
Vam sdéli 1ékaf.

Zpusob podani

Ptipravek PHEBURANE peroralni roztok se uziva s jidlem.

K odméteni davky ptipravku PHEBURANE peroralni roztok pouzivejte pouze davkovaci stiikacku
dodanou s pripravkem PHEBURANE peroralni roztok. K podani davky nepouzivejte jiné
prostiedky/1zice/stiikacky. Injekéni stiikacka ma rozmezi davek 0,5 g az 3 g s kroky po 0,25.
Stupnice davkovaci stiikacky je vyjadiena v gramech natrium-fenylbutyratu. Pfi podavani ptipravku
PHEBURANE peroralni roztok postupujte podle niZze uvedenych pokynu:

Peroralni podani

. Oteviete lahvicku s pripravkem PHEBURANE peroralni roztok stlacenim vicka dolt
a otocenim doleva.

0 |

&

=

. Vyjméte davkovaci stfikacku s oznacenim CE s pfipojenym adaptérem lahvicky ze sacku.

J

. Umistéte (zatlaéte) adaptér do hrdla lahvicky, zatimco je stfikacka v adaptéru.
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Pomoci davkovaci stiikacky odeberte z lahvicky pozadované mnozstvi piipravku
PHEBURANE peroralni roztok (odpovidajici poctu grami natrium-fenylbutyratu, jak
vam predepsal 1¢kar).

Vyjméte davkovaci sttikacku s pripravkem PHEBURANE peroralni roztok z adaptéru
a vyprazdnéte mnozstvi piipravku PHEBURANE peroralni roztok z davkovaci stiikacky
do sklenice s minimalné 20 ml vody.

Uzaviete lahvicku s ptipravkem PHEBURANE peroralni roztok bez vyjmuti adaptéru
vlozeného do hrdla lahvicky.
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. Pokud pouzivate baleni s pfichutémi, ptidejte jednu kapku prichuté podle svého vybéru
(Cerny rybiz nebo citronovo-matova) k obsahu sklenice vody; jemné promichejte a poté
vypijte (Pokud by jedna kapka ptichuté neposkytla intenzitu chuti dle Vasich predstav,
muzete pouzit 2 kapky).

Roztok s citronovo-matovou pfichuti je o0 néco méné husty nez roztok s prichuti ¢erného
rybizu, a proto muze vést k pfidani vice nez 2 kapek. Peclivé odméfte citronovo-matovou
ptichut’, aby bylo zajisténo, Ze se ptida pouze jedna kapka.

Pokud pouzivate baleni bez pFichuti, jemné promichejte a vypijte.

. Po kazdém podani omyjte stfikacku pouze studenou az vlaznou vodou.

AN
—
~ 1\

Pripravek PHEBURANE peroralni roztok se musi uzivat se specialni dietou s nizkym obsahem
bilkovin.

Pripravek PHEBURANE peroralni roztok se uziva s kazdym jidlem nebo krmenim. U malych déti to
mize byt 4 az 6krat denné.

PHEBURANE peroralni roztok 1ze také podavat nazogastrickou sondou nebo gastrostomickou
kanylou. PHEBURANE peroralni roztok 1ze podavat pomoci sond o priméru 2 mm (7—8 French)

a vétSich. K odmeéteni davky pouZijte dodanou stiikacku pro peroralni podani a postupujte podle nize
uvedenych pokynt:

Priprava k podani nazogastrickou sondou nebo gastrostomickou kanylou

e Postupujte podle krokii 1 az 5 zpiisobu poddni pro peroradlni uziti.

o Piipravek PHEBURANE peroralni roztok je ptipraven k pouZiti a neni jej nutné fedit.

e Pii pouziti pomoci nazogastrické sondy / gastrostomické kanyly se nepridavaji prichuté.

e Nasad'te Spicku stiikacky naplnéné 1éCivym piipravkem na §picku nazogastrické sondy /
gastrostomické kanyly.

e K podéni pfedepsané davky ptipravku PHEBURANE peroralni roztok do nazogastrické sondy /
gastrostomické kanyly pouzijte pist davkovaci stiikacky.

e Po kazdém podani je tfeba sondu jednou proplachnout odpovidajicim mnozstvim vlazné vody
a nechat odkapat. Dospéli maji pouzit 20 ml vlazné vody. Pro déti s t€lesnou hmotnosti do 20 kg
a novorozence se pouziji 3 ml vody.

Bude nutné, abyste uzival(a) tento 1éCivy ptipravek a celozivotné dodrzoval(a) dietu.
JestliZe jste uzil(a) vice piipravku PHEBURANE peroralni roztok, nez jste mél(a)
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U pacientt, ktefi pozili velmi vysoké davky natrium-fenylbutyratu, se vyskytly:
ospalost, inava, zadvrat’ a mén¢ Casto zmatenost;

bolest hlavy;

zmeény chuti (poruchy chuti);

zhorSeni sluchu;

dezorientace;

zhorSeni paméti,

zhorSeni stavajicich neurologickych stavi.

Pokud se u Vas vyskytnou nékteré vyse uvedené piiznaky, informujte okamzité svého Iékate nebo
kontaktuje nejblizsi 1ékafskou pohotovost, kde bude zahajena podptirna 1é¢ba.

JestliZe jste zapomnél(a) pripravek PHEBURANE peroralni roztok uzit
Mgl(a) byste uzit davku co nejdiive s dal$im jidlem. Ujistéte se, Zze 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 Iékare nebo
lékarnika.

4. MoZné nezadouci ucinky

Podobné jako vSechny léky miize mit i tento ptipravek nezddouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Jestlize se objevi pretrvavajici zvraceni, kontaktujte okamzité svého 1ékarte.

Velmi casté nezaddouci ucinky (u vice nez 1 osoby z 10)

nepravidelna menstruace a zastava menstruacniho krvaceni u Zen v plodném véku.

Jestlize jste sexualné aktivni a Upln€ u Vés ustane menstruace, nepredpokladejte, Ze je to zplisobeno
piipravkem PHEBURANE peroralni roztok. Jestlize dojde k této situaci, obrat’te se na svého Iékare,
protoZe nepritomnost menstruace muze byt zptsobena téhotenstvim (viz bod ,,T¢hotenstvi a kojeni
vyse) nebo menopauzou.

Casté nezadouci G¢inky (mohou postihovat vice nez 1 osobu ze 100)

zmény poctu krvinek (Cervenych krvinek, bilych krvinek a krevnich desticek), zmény mnozstvi
bikarbonatu v krvi, snizena chut’ k jidlu, deprese, podrazdénost, bolest hlavy, omdlévani, zadrzovani
tekutin (otok), zmény chuti (poruchy vnimani chuti), bolest bficha, zvraceni, pocit na zvraceni,
zacpa, neptijemny télesny zapach, vyrazka, abnormalni funkce ledvin, vahovy prirtstek, zmény
hodnot laboratornich testi.

Méné Casté nezadouci ucinky (mohou postihovat vice nez 1 osobu z 1 000)
nedostatek Cervenych krvinek z divodu Gtlumu kostni dfen€, tvorba podlitin, poruchy srde¢niho
rytmu, krvaceni z kone¢niku, zanét zaludku, zaludecni viedy, zanét slinivky biisni.

HlaSeni neZadoucich ucinka

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezddoucich ucinkt, sdé€lte to svému lékati nebo l€karnikovi.
Stejné postupujte v pripadé jakychkoli nezadoucich G¢inku, které nejsou uvedeny v této ptibalové
informaci. Nezadouci u¢inky mizete hlasit také ptimo prostiednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich u¢inkd uvedeného v Dodatku V. NahlaSenim nezadoucich G¢inki mtzete ptispét

k ziskani vice informaci o bezpe¢nosti tohoto 1é¢ivého ptipravku.

5. Jak pripravek PHEBURANE peroralni roztok uchovavat
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Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Ptipravek PHEBURANE peroralni roztok nepouzivejte po uplynuti doby pouzitelnosti, uvedené
na krabiCce a na $titku lahvi¢ky za ,,EXP*. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni
uvedeného mésice.

Po prvnim otevieni lahvicky s pfipravkem PHEBURANE peroralni roztok je nutné 1é¢ivy pripravek
spotiebovat do 4 tydnd. Lahvicku je nutné zlikvidovat, i kdyz neni prazdna.

Po prvnim otevfeni lahvicky s pfichuti je nutné ji spotfebovat do 4 tydnt. Lahvicku je nutné
zlikvidovat, i kdyz neni prazdna.

Tento 1é¢ivy piipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovéavani.

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

6. Obsah baleni a dalsi informace
Existuji 2 typy baleni, jmenovité baleni s pfichutémi a baleni bez ptichuti

Co PHEBURANE perorilni roztok obsahuje

o Lécivou latkou je natrium-fenylbutyrat. Jeden mililitr tekutiny obsahuje 350 mg natrium-
fenylbutyratu.

. Dalsimi slozkami jsou: ¢isténa voda, aspartam (E951), sukraloza (E955), glycerol (E422),
hyeteldza (E1525) (viz bod 2 ,,ptipravek PHEBURANE peroralni roztok obsahuje aspartam®).

Baleni s pfichutémi také obsahuje

Ptichuti:
e Pfichut’ ¢erného rybizu obsahujici pfichut’ cerného rybizu a maty, obsahuje propylenglykol
(E1520).

e Citronovo-matova prichut’, obsahujici citronovou a matovou piichutt’.

Jak pripravek PHEBURANE peroralni roztok vypada a co obsahuje toto baleni
PHEBURANE peroralni roztok je iry, bezbarvy az svétle zluty roztok.

Jedno baleni obsahuje:

o jednu lahvicku z hnédého skla obsahujici 100 ml peroralniho roztoku, uzavienou plastovym
uzavérem zabezpeCenym proti otevieni détmi;
o jednu davkovaci stiikacku s rozmezim déavek 0,5 g az 3 g v krocich po 0,25 pro odméteni

davky natrium-fenylbutyratu v gramech;
o adaptér lahvicky;
Baleni s pfichutémi také obsahuje

o jednu lahvicku z hnédého skla obsahujici 3 ml citronovo-matové ptichuti;
jednu lahvicku z hnédého skla obsahujici 3 ml prichuti cerného rybizu.

Drzitel rozhodnuti o registraci a vyrobce
Eurocept International BV

Trapgans 5

1244 RL Ankeveen

Nizozemsko

Dalsi informace o tomto piipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:
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Belgié/Belgique/Belgien
Eurocept International BV
Tel: +31 35 528 39 57
info@euroceptpharma.com

bbarapus

Eurocept International BV
Tel: +31 35 528 39 57
info@euroceptpharma.com

Ceska republika
Eurocept International BV
Tél/Tel: +31 35 528 39 57
info@lucanepharma.com

Danmark
FrostPharma AB

TIf: +46 824 36 60
info@frostpharma.com

Deutschland

Dipharma Arzneimitte] GmbH
Tel: +49 6431 285 88 30
InfoDeutschland@dipharma.com

Eesti

FrostPharma AB

TIf: +46 824 36 60
info@frostpharma.com

E)\\ada

Eurocept International BV
Tel: +31 35 528 39 57
info(@euroceptpharma.com

Espaiia

Eurocept International BV
Tel: +31 35 528 39 57
info@euroceptpharma.com

France

Lucane Pharma

Tél: + 33 153 868 750
info@lucanepharma.com

Hrvatska

Eurocept International BV
Tel: +31 35 528 39 57
info(@euroceptpharma.com

Lietuva

FrostPharma AB

Tel: +46 824 36 60
info@frostpharma.com

Luxembourg/Luxemburg
Eurocept International BV
Tel: +31 35 528 39 57
info@euroceptpharma.com

Magyarorszag

Eurocept International BV
Tel: +31 35 528 39 57
info@euroceptpharma.com

Malta

Eurocept International BV
Tel: +31 35 528 39 57
info@euroceptpharma.com

Nederland

Eurocept International BV
Tel: +31 35 528 39 57
info@euroceptpharma.com

Norge

FrostPharma AB

TIf: +46 824 36 60
info@frostpharma.com

Osterreich

Dipharma Arzneimittel GmbH
Tel: +49 6431 285 88 30
InfoDeutschland@dipharma.com

Polska

IMED Poland Sp. z o.0.
Tel: + 48 22 663 43 03
imed@imed.com.pl

Portugal

Duxpharma

Tel: +351 21 824 98 76
customerservice@duxpharma.com

Roménia

Eurocept International BV
Tel: +31 35 528 39 57
info@euroceptpharma.com
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Ireland

Eurocept International BV
Tel: +31 35 528 39 57
info(@euroceptpharma.com

Island

FrostPharma AB

TIf: +46 824 36 60
info@frostpharma.com

Italia

Eurocept International BV
Tel: +31 35 528 39 57
info@euroceptpharma.com

Kvnpog

Eurocept International BV
Tel: +31 35 528 39 57
info@euroceptpharma.com

Latvija

FrostPharma AB

TIf: +46 824 36 60
info@frostpharma.com

Slovenija

Eurocept International BV
Tel: +31 35 528 39 57
info@euroceptpharma.com

Slovenska republika
Eurocept International BV
Tel: +31 35 528 39 57
info@euroceptpharma.com

Suomi/Finland
FrostPharma AB

TIf: +46 824 36 60
info@frostpharma.com

Sverige

FrostPharma AB

TIf: +46 824 36 60
info@frostpharma.com

Tato pribalova informace byla naposledy revidovina

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé pfipravky http://www.ema.europa.eu.

Na téchto strankéach naleznete téz odkazy na dalsi webové stranky tykajici se vzacnych onemocnéni

a jejich 1écby.
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