BILAG I

PRODUKTRESUME



1. LAGEMIDLETS NAVN

PHEBURANE granulat, 483 mg/g

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENS ATNING
Hvert gram af granulatet indeholder 483 mg natriumphenylbutyrat.

Hjalpestof(fer), som behandleren skal vaere opmearksom pé:

Hvert gram natriumfenylbutyrat indeholder 124 mg (5,4 mmol) natrium og 768 mg saccharose.

Alle hjzlpestoffer er anfort under pkt. 6.1

3. LAGEMIDDELFORM

Granulat
Hvidt til let gulligt granulat.

4. KLINISKE OPLYSNINGER
4.1 Terapeutiske indikationer

PHEBURANE er indiceret som adjuvant behandling til den kroniske kontrol af urinstofcyklusdefekter,
som involverer mangel pa carbamylphosphatsyntetase, ornithintranscarbamylase eller
argininosuccinatsyntetase.

Det er indiceret til alle patienter med neonatalt indsattende sygdom (komplet enzymmangel, som viser
sig inden for 28 dage post partum). Det er ogsa indiceret til patienter med sent indsettende sygdom
(partiel enzymmangel, som viser sig efter den forste méned post partum), som har tidligere tilfeelde af
hyperammonamisk encefalopati.

4.2 Dosering og administration

Behandlingen med PHEBURANE ber kontrolleres af en l&ege med erfaring inden for behandling af
urinstofcyklusdefekter.

Dosering
Den daglige dosis ber justeres individuelt svarende til patientens proteintolerance og den daglige

indtagelse af kostprotein, som er ngdvendig for at fremme vakst og udvikling.

Den normale daglige dosis natriumphenylbutyrat i kliniske undersogelser er:
o 450-600 mg/kg/dag til bern, som vejer mindre end 20 kg.
. 9,9-13,0 g/m*dag til barn, som vejer mere end 20 kg, samt unge og voksne.

Sikkerhed og virkning af doser over 20 g natriumphenylbutyrat pr. dag er ikke klarlagt.

Terapeutisk kontrol:

Plasmakoncentrationerne af ammoniak, arginin, essentielle aminosyrer (is@r aminosyrer med
forgrenede sidegrupper), carnitin og serumproteiner skal holdes inden for normalomraderne.
Plasmaglutamin skal holdes pa koncentrationer under 1 000 pwmol/l.




Koststyring:
PHEBURANE skal kombineres med indskraenkning i fedens indhold af protein og i nogle tilfelde

suppleres med essentielle aminosyrer og carnitin.
Citrullin- eller arginintilskud er nedvendigt til patienter, som har faet diagnosticeret neonatalt

indsattende mangel pa carbamylphosphatsyntetase eller ornithintranscarbamylase med en dosering pa
0,17 g/kg/dag eller 3,8 g/m*/dag.

Arginintilskud er nedvendigt til patienter, som har faet diagnosticeret mangel pa
argininosuccinatsyresyntetase med en dosering pa 0,4-0,7 g/kg/dag eller 8,8-15,4 g/m*/dag.

Hyvis kalorietilskud er pakravet, anbefales et proteinfrit produkt.

Sarlige populationer

Nedsat nyre- og leverfunktion
Da metaboliseringen og udskillelsen af natriumphenylbutyrat inddrager leveren og nyrerne, ber der
udvises forsigtighed ved anvendelse af PHEBURANE hos patienter med lever- eller nyreinsufficiens.

Administration
PHEBURANE administreres oralt. P4 grund af sin langsomme oplesning bar PHEBURANE ikke
administreres gennem nasogastrisk sonde eller gastrostomisonde.

Den totale daglige dosis ber deles i lige store mangder, som gives ved hvert maltid eller madning
(f.eks. 4-6 gange dagligt til sma bern). Granulatet kan synkes straks med veske (vand, frugtsaft,
proteinfri modermalkserstatning) eller drysses pa en skefuld fast fade (kartoffelmos eller &blemos). I
sidstnaevnte tilfeelde er det vigtigt, at det bliver indtaget straks for at bevare smagsmaskeringen.

Dosis af PHEBURANE er udtrykt i gram natriumphenylbutyrat. Der er vedlagt en iméleske.
Den doserer op til 3 g natriumphenylbutyrat i inddelinger 4 250 mg.

4.3 Kontraindikationer

e  Overfolsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjelpestofferne anfort i
pkt. 6.1.

e  Graviditet.

e  Amning.

4.4 Seerlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen

Indhold af klinisk vigtige elektrolytter

e PHEBURANE indeholder 124 mg (5,4 mmol) natrium pr. gram natriumphenylbutyrat, hvilket
svarer til 2,5 g (108 mmol) natrium pr. 20 g natriumphenylbutyrat, som er den maksimale
daglige dosis. PHEBURANE skal derfor anvendes med forsigtighed til patienter med
kongestiv hjerteinsufficiens eller svaer nyreinsufficiens og ved kliniske tilstande, hvor der
foreligger natriumretention med sdemdannelse.

e Serum-kalium ber overvéges i behandlingsforlgbet, idet den renale udskillelse af
phenylacetylglutamin kan fremkalde tab af kalium via urinen.

Generelle betragtninger
e Selv under behandling kan akut hyperammonamisk encefalopati opstd hos nogle patienter.
e PHEBURANE anbefales ikke til behandling af akut hyperammonami, som er en akut tilstand.

Hjelpestoffer, som behandleren skal veere opmaerksom pa
e Dette legemiddel indeholder 124 mg (5,4 mmol) natrium pr. gram granulat svarende til 6.2% af
den WHO anbefalede maksimale daglige indtagelse af 2 gram natrium. Den maksimale daglige
dosis af dette legemiddel svarer til 2,5 g (108 mmol) natrium pr. 20 g natriumphenylbutyrat,
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som er 125% af den WHO anbefalede maksimale daglige indtagelse af 2 gram natrium for
voksne.

e PHEBURANE anses for at have et hgjt natrium-indhold, Dette ber isar tages i1 betragtning hos
patienter pa en dizt med lavt saltindhold.

o Dette legemiddel indeholder 768 mg saccharose pr. gram granulat. Dette ber tages i1 betragtning
hos patienter med diabetes mellitus. Bor ikke anvendes af patienter med hereditaer
fructoseintolerans, glucose/galactosemalabsorption og sucrase-isomaltasemangel.

4.5 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion

Samtidig indgift af probenecid kan pavirke den renale udskillelse af konjugeringsproduktet af
natriumphenylbutyrat. Der er publiceret rapporter om hyperammonizmi, som var udlgst af haloperidol
og valproat. Kortikosteroider kan medfere nedbrydning af vaevsprotein og pa denne made oge
plasmakoncentrationen af ammoniak. En hyppigere kontrol af plasmakoncentrationen af ammoniak
tilrddes, nar disse preeparater skal anvendes.

4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Kvinder i den fertile alder/Antikonception til meend og kvinder
Effektiv antikonception skal bruges af kvinder i den fertile alder.

Graviditet

Der findes ingen eller kun begransede data vedrerende brugen af natriumphenylbutyrat hos gravide
kvinder. Undersogelser hos dyr har vist reproduktiv toksicitet (se pkt. 5.3). Pheburane er
kontraindiceret under graviditet (se pkt. 4.3). Kvinder i1 den fertile alder skal bruge en effektiv
antikonception.

Amning

Tilgengelige farmakodynamiske/toksikologiske data hos dyr har vist udskillelse af
natriumphenylbutyrat/metabolitter i modermelk (se pkt. 5.3). Det vides ikke, om
natriumphenylbutyrat/metabolitter udskilles i human modermelk. En risiko for nyfedte/spaedbern kan
ikke udelukkes. Pheburane er kontraindiceret under amning (se pkt. 4.3).

Fertilitet
Der foreligger ingen tilgengelige data vedrerende virkningen af natriumphenylbutyrat pé fertiliteten.

4.7 Virkning pa evnen til at fore motorkeretej og betjene maskiner

PHEBURANE har ubetydelig indflydelse pa evnen til at fore motorkeretaj og betjene maskiner.
4.8 Bivirkninger

Oversigt over sikkerhedsprofilen

I kliniske forseg med natriumphenylbutyrat oplevede 56 % af patienterne mindst én uensket haendelse,
og det blev antaget, at 78 % af disse uenskede haendelser ikke var relateret til natriumphenylbutyrat.

Uenskede handelser involverede hovedsagelig det reproduktive og det gastrointestinale system.

Tabel over ugnskede haendelser

I nedenstaende tabel er ugnskede haendelser inddelt efter systemorganklasse og hyppighed.
Hyppigheden defineres som meget almindelig (>1/10), almindelig (>1/100 til <1/10), ikke almindelig
(>1/1 000 til <1/100), sjeelden (1/10 000 til <1/1 000), meget sjeelden (<1/10 000), ikke kendt (kan
ikke estimeres ud fra forhdndenvarende data). Inden for hver enkelt hyppighedsgruppe skal
bivirkningerne opstilles efter, hvor alvorlige de er. De alvorligste uenskede haendelser skal anfores
forst.




Systemorganklasse Hyppighed Usensket haendelse
. . anami, trombocytopeni, leukopeni,
Blod og lymfesystem Almindelig leukocytose, trombocytose
Ikke almindelig aplastisk anemi, ekkymose
Metabolisme og erncering Almindelig metabolisk acidose, alkalose, nedsat appetit
Psykiske lidelser Almindelig depression, irritabilitet
Nervesystemet Almindelig synkope, hovedpine,
. Almindelig gdem
Hjerte Ikke almindelig arytmi
Almindelig abdominalsme.rter., opkastning? kvalme,
Mave-tarmkanalen - 'konstlpatlon', dysgeusi ;
Tkke almindelig pankreatitis, ulcus pept%c.urn, rektalblgdning,
gastritis
Hud og subkutane veev Almindelig udslaet, unormalt hudlugt
Nyrer og urinveje Almindelig renal tubuleer acidose
Det reproduktive system og Meget , . .
. . amenoré, uregelmaessig menstruation
mammae almindelig
nedsat indhold 1 blodet af kalium, albumin,
total protein og fosfat, forhgjet indhold i blodet
Undersogelser Almindelig af alkalisk fosfatase, transaminaser, bilirubin,
urinsyre, chlorid, fosfat og natrium,
vaegtogning

Beskrivelse af udvalgte ugnskede hendelser

Et sandsynligt tilfelde af en toksisk reaktion mod natriumphenylbutyrat (450 mg/kg/dag) er
indberettet for en 18-arig anorektisk kvinde, der udviklede metabolisk encefalopati associeret med
lactacidose, alvorlig hypokaleemi, pancytopeni, perifer neuropati og pankreatitis. Hun kom sig, efter at
dosis blev reduceret, med undtagelse af tilbagevendende episoder af pankreatitis, der slutteligt forte til,

at behandlingen blev seponeret.

Indberetning af formodede bivirkninger

Nér leegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger labende
overvagning af benefit/risk-forholdet for la&gemidlet. Lager og sundhedspersonale anmodes om at
indberette alle formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfert i Appendiks V.

4.9 Overdosering

Et enkelt tilfzelde af overdosering indtraf hos et 5 maneders gammelt speedbarn med en utilsigtet enkelt
dosis pa 10 g (1 370 mg/kg). Patienten udviklede diaré, irritabilitet og metabolisk acidose med
hypokalami. Patienten blev rask i labet af 48 timer efter symptomatisk behandling.

Disse symptomer er konsistente med akkumulering af phenylacetat, som viste dosisbegransende
neurotoksicitet, nar det blev administreret intravenest ved doser pa op til 400 mg/kg/dag.
Neurotoksicitet var fortrinsvis manifesteret ved somnolens, traethed og svimmelhed. Mindre hyppige
manifestationer var konfusion, hovedpine, smagsforstyrrelser, horenedsattelse, desorientering,
svaekket hukommelse og forvaerring af allerede eksisterende neuropati.

I tilfelde af overdosering seponeres behandlingen, og symptomatisk behandling gives.

Haemodialyse og peritonealdialyse kan have effekt.



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

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Fordejelsesorganer og stofskifte, Andre stofskiftesygdomme, ATC-
kode: A16AX03.

Virkningsmekanisme og farmakodynamiske virkninger

Natriumphenylbutyrat er et prodrug og metaboliseres hurtigt til phenylacetat. Phenylacetat er en
metabolisk aktiv substans, som konjugeres med glutamin ved acetylering for at danne
phenylacetylglutamin, som derefter udskilles af nyrerne. P4 molaer basis er natriumphenylbutyrat
sammenlignelig med urinstof (indeholder begge 2 mol nitrogen). Derfor er phenylacetylglutamin et
alternativt middel til udskillelse af restkvalstof.

Klinisk virkning og sikkerhed

Baseret pd undersggelser af udskillelsen af phenylacetylglutamin hos patienter med
urinstofcyklusdefekter er det muligt at skenne, at der dannes mellem 0,12 og 0,15 g
phenylacetylglutaminkvelstof, for hvert gram natriumphenylbutyrat, der er indgivet.

Som folge heraf reducerer natriumphenylbutyrat forhgjede plasmaammoniak- og
glutaminkoncentrationer hos patienter med urinstofcyklusdefekt. Det er vigtigt, at diagnosen stilles
tidligt, og at behandlingen indsettes straks for at forbedre overlevelsen og det kliniske udfald.

Hos patienter med sent indscettende mangel, herunder kvinder, der var heterozygote for
ornithintranscarbamylase-mangel og var restitueret efter hyperammonemisk encefalopati og derefter
sat 1 kronisk behandling med proteinfattig kost og natriumfenylbutyrat, var overlevelsesprocenten

98 %. Hos sterstedelen af de testede patienter var IQ middel eller i underkanten af middel/graensende
til retardering. Patienternes kognitive prastationer forblev relativt ueendrede under behandlingen med
phenylbutyrat. Eksisterende neurologisk funktionsnedszttelse kan ikke forventes ophevet ved
behandling, og hos nogle patienter mé forventes neurologisk forvaerring.

Livslang behandling med PHEBURANE kan vare ngdvendig, medmindre der vealges ortotrop
levertransplantation.

Pediatrisk population

Tidligere var den neonatalt indscettende form af urinstofcyklusdefekt naesten altid dedelig inden for
det forste levedr, selv nér det blev behandlet med peritonealdialyse og essentielle aminosyrer eller
disses kvelstoffrie analoger. Med haemodialyse, brug af alternative udskillelsesveje for kvealstofaffald
(natriumphenylbutyrat, natriumbenzoat og natriumphenylacetat), restriktiv proteinindtagelse med
foden og 1 nogle tilfeelde tilskud af essentielle aminosyrer, steg overlevelsen for nyfedte, som blev
diagnosticeret efter fadslen (men inden for den forste levemaned), til naesten 80 %, hvor de fleste
dedsfald skete under et tilfeelde med akut hyperammonamisk encefalopati. Patienter med den
neonatalt indsettende sygdom havde en hej hyppighed af mental retardering.

Hos patienter, som blev diagnosticeret under svangerskabet og behandlet, for der forekom anfald af
hyperammonemisk encefalopati, var overlevelsen 100 %, men selv hos disse patienter viste de fleste i
efterforlebet kognitiv svaekkelse eller andre neurologiske defekter.

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Man ved, at phenylbutyrat bliver oxyderet til phenylacetat, som enzymatisk konjugeres med glutamin
for at danne phenylacetylglutamin i leveren og nyren. Phenylacetat bliver desuden hydrolyseret af
esteraser i lever og blod.

Plasma og urinkoncentrationer af phenylbutyrat og dets metabolitter er blevet malt pa fastende raske
voksne, efter at de havde faet en enkelt dosis pé 5 g natriumphenylbutyrat og fra patienter med
urinstofcyklusdefekter, heemoglobinopatier og levercirrhose, som fik enkelte og gentagne doser
peroralt pa op til 20 g/dag (ukontrollerede forseg). Fordelingen af phenylbutyrat og dets metabolitter
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har ogsa varet undersggt hos cancerpatienter efter intravengs infusion af natriumphenylbutyrat (op til
2 g/m?) eller phenylacetat.

Absorption
Phenylbutyrat bliver hurtigt absorberet ved faste. Efter en enkelt oral dosis pad 5 g

natriumphenylbutyrat i form af granulat blev der pavist malbare koncentrationer i plasma af
phenylbutyrat 15 minutter efter indgift. Den gennemsnitlige tid til maksimumkoncentration var 1 time,
og den gennemsnitlige maksimumkoncentration var 195 mg/ml. Halveringstiden blev skennet til at
vere 0,8 time.

Fadeindtagelsens betydning for absorptionen er ukendt.

Distribution
Distributionsvolumen for phenylbutyrat er 0,2 I/kg.

Biotransformation

Efter en enkelt dosis pd 5 g natriumphenylbutyrat i granulatform blev der pavist malelige
plasmakoncentrationer af phenylacetat og phenylacetylglutamin henholdsvis 30 og 60 minutter efter
indgift. Den gennemsnitlige tid til maksimumkoncentration var henholdsvis 3,55 og 3,23 timer, og de
gennemsnitlige maksimumkoncentrationer var henholdsvis 45,3 og 62,8 pg/ml. Halveringstiden blev
skennet til at veere henholdsvis 1,3 og 2,4 timer.

Forseg med indgift af heje doser phenylacetat intravengst viste ikke-lineer farmakokinetik, der var
karakteriseret ved saturabel metabolisme til phenylacetylglutamin. Gentagen indgift med phenylacetat
viste tegn pa fremkaldelse af clearance.

Hos sterstedelen af patienter med urinstofdefekter eller heemoglobinopatier, der fik forskellige doser
phenylbutyrat (300-650 mg/kg/dag op til 20 g/dag), kunne plasmakoncentrationen af phenylacetat ikke
pavises efter faste til dagen efter. Hos patienter med svaekket leverfunktion kan omdannelsen af
phenylacetat til phenylacetylglutamin veere relativt langsommere. Tre cirrhosepatienter (ud af 6), som
fik gentagen peroral indgift af natriumphenylbutyrat (20 g/dag i tre doser), viste pa tredjedagen
vedvarende plasmakoncentrationer af phenylacetat som var fem gange hgjere end de, som blev opnéet
efter den forste dosis.

Hos raske frivillige forsegspersoner blev der fundet en forskel mellem kennene i de farmakokinetiske
parametre for phenylbutyrat og phenylacetat (AUC og Cuax omkring 30-50 % sterre for kvinder), men
ikke for phenylacetylglutamin. Dette kan skyldes lipofiliciteten af natriumphenylbutyrat og en deraf
betinget forskel i distributionsvolumen.

Udskillelse
Cirka 80-100 % af medicinen udskilles af nyrerne inden for 24 timer som det konjugerede produkt
phenylacetylglutamin.

5.3 Pra=kliniske sikkerhedsdata

Praenatal eksponering af rotteunger for phenylacetat (den aktive metabolit af phenylbutyrat)
producerede lesioner i kortikale pyramidale celler; dendritiske rygsejler var leengere og tyndere end
normalt og reduceret i antal (se pkt. 4.6).

Nér der blev givet hgje doser af phenylacetat (190 - 474 mg/kg) subkutant til rotteunger, blev der
observeret en nedsat proliferation og et gget tab af neuroner savel som en reduktion af CNS myelin.
Modningen af hjernesynapse var retarderet og antallet af fungerende nerveterminaler i storhjernen var
reduceret, hvilket resulterede i svaekket hjernevakst. (se pkt. 4.6).

Natriumphenylbutyrat var negativ i 2 mutagentest, dvs. Ames test og mikronukleustesten. Resultaterne
indikerer, at natriumphenylbutyrat ikke inducerer nogen mutagen effekt ved Ames test med eller uden
metabolisk aktivering. Resultaterne af mikronukleustesten viser, at natriumphenylbutyrat ikke



fremkaldte nogen klastogen effekt hos rotter, der blev behandlet med toksiske eller non-toksiske doser
(undersogt 24 og 48 timer efter en enkelt oral administration af 878 til 2 800 mg/kg).

Der er ikke udfert undersogelser af karcinogenicitet og fertilitet med natriumphenylbutyrat.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Hjelpestoffer

Saccharosekugler (saccharose og majsstivelse)
Hypromellose

Ethylcellulose,

Macrogol 1500

Povidon K25

6.2  Uforligeligheder

Ikke relevant.

6.3 Opbevaringstid

3 ar.
Skal anvendes inden 45 dage efter anbrud af emballagen.

6.4 Serlige opbevaringsforhold
Ikke relevant.
6.5 Emballagetype og pakningssterrelser

HDPE-flaske med bernesikker lukning og terremiddel, indeholdende 174 g granulat.
Hver karton indeholder 1 flaske.

Der medfelger en inddelt maleske.
6.6 Regler for bortskaffelse og anden handtering
Nar granulatet blandes med fast fode eller veske, er det vigtigt, at det indtages straks efter opblanding.

Ikke anvendte leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN
Eurocept International BV

Trapgans 5

1244 RL Ankeveen

Holland

8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)
EU/1/13/822/001

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN



Dato for forste markedsforingstilladelse: 31 juli 2013
Dato for seneste fornyelse: 21 marts 2018

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

Yderligere oplysninger om dette laegemiddel findes pd Det Europaiske Laegemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu.


http://www.ema.europa.eu/

1. LAGEMIDLETS NAVN

PHEBURANE 350 mg/ml oral oplesning

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING
Hver ml oral oplesning indeholder 350 mg natriumphenylbutyrat.

Hjalpestof(fer) med kendt effekt

PHEBURANE 350 mg/ml oral oplosning
Hvert gram natriumphenylbutyratdosis indeholder 5,7 mg aspartam og 124 mg (5,4 mmol) natrium.

Smagsstof med solbcersmag
Smagsstoffet med solbarsmag indeholder 26,55 mg propylenglykol pr. drabe.

Alle hjzlpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM
Oral oplesning.

Klar, farveles til lysegul vaske.

4. KLINISKE OPLYSNINGER
4.1 Terapeutiske indikationer

PHEBURANE er indiceret som supplerende behandling i den kroniske behandling af
urinstofcyklussygdomme, der involverer mangel pa carbamylphosphatsyntetase,
ornithintranscarbamylase eller argininosuccinatsyntetase.

Det er indiceret til alle patienter med neonatalt indsattende sygdom (fuldsteendig enzymmangel, der
forekommer inden for de forste 28 dage af livet). Det er ogsé indiceret til patienter med sent

inds&ttende sygdom (partiel enzymmangel opstéet efter den forste leveméned), og som har anamnese
med hyperammonamisk encefalopati.

4.2 Dosering og administration

Behandling med PHEBURANE skal overvages af en l&ege med erfaring i behandling af
urinstofcyklussygdomme.

Dosering

Den daglige dosis ber justeres individuelt i henhold til proteintolerancen og det daglige
kostproteinindtag, der er nedvendigt for at fremme patientens vaekst og udvikling.

Den normale totale daglige dosis af natriumphenylbutyrat ifelge klinisk erfaring er:

. 450-600 mg/kg/dag til nyfedte, spedbern og bern, der vejer under 20 kg.
. 9,9-13 g/m*dag til bern, der vejer over 20 kg, unge og voksne.

Sikkerheden og effekten af natriumphenylbutyratdoser over 20 g/dag er ikke blevet fastslaet.

Terapeutisk monitorering
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Plasmaniveauer af ammoniak, arginin, essentielle aminosyrer (iser forgrenede aminosyrer), carnitin
og serumproteiner ber holdes inden for det normale omréde. Plasmaglutamin skal holdes p& niveauer
under 1000 umol/I.

Ernceringsstyring

PHEBURANE skal kombineres med digtproteinbegraensning og i visse tilfzelde essentiel aminosyre-
og carnitintilskud.

Citrullin- eller arginintilskud er pakravet til patienter diagnosticeret med neonatalt indsattende
mangel pa carbamylfosfatsyntetase eller ornithintranscarbamylase ved en dosis pa 0,17 g/kg/dag eller
3,8 g/m?/dag.

Arginintilskud er pakravet til patienter diagnosticeret med mangel pé argininosuccinatsyntetase ved
en dosis pa 0,4-0,7 g/kg/dag eller 8,8-15,4 g/m*/dag.

Hyvis kalorietilskud er indiceret, anbefales et proteinfrit produkt.
Scerlige populationer

Nedsat nyre- og leverfunktion

Da metabolisme og udskillelse af natriumphenylbutyrat involverer lever og nyrer, skal PHEBURANE
anvendes med forsigtighed hos patienter med nedsat lever- eller nyrefunktion.

Peediatrisk population

Den normale totale daglige dosis af natriumphenylbutyrat hos pediatriske patienter ifelge klinisk
erfaring er:

. 450-600 mg/kg/dag til nyfedte, spedbern og bern, der vejer under 20 kg.

. 9,9-13 g/m?*/dag til bern, der vejer over 20 kg.

Administration
PHEBURANE oral oplesning er til oral brug.

Den samlede daglige dosis bar opdeles i lige store mangder og gives med hvert méltid eller
fodevaretilforsel (f.eks. 4-6 gange om dagen hos sma bern).

En doseringssprojte med en flaskeadapter (PIBA) leveres til ngjagtig méling af den ordinerede dosis af
den orale oplesning. PIBA gor det muligt at tilslutte doseringssprejten til flasken og dosere
PHEBURANE oral oplgsning.

Kun den doseringssprejte, der leveres med PHEBURANE oral oplesning, ber anvendes til at afméle
PHEBURANE oral oplgsningsdoser. Der ma ikke anvendes andre anordninger/skeer/sprgjter til
administration af PHEBURANE oral oplgsning.

Sprejten er inddelt i gram natriumphenylbutyrat (fra 0,5 g til 3 g natriumphenylbutyrat.

PHEBURANE oral oplesning kan ogsa administreres via nasogastriske slanger eller

gastrostomislanger.

Instruktioner til oral administration og administration via nasogastrisk slange eller gastrostomislange
kan findes i pkt. 6.6.

4.3 Kontraindikationer

o Overfolsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjelpestofferne anfort i pkt.
6.1.
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o Graviditet.
. Amning.

4.4 Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen

Indhold af klinisk vigtige elektrolytter

. Hvert gram PHEBURANE oral oplesning (2,86 ml PHEBURANE oral oplesning) indeholder
124 mg (5,4 mmol) natrium. Den maksimale daglige dosis af natriumphenylbutyrat er 20 g
(57,14 ml PHEBURANE oral oplesning), hvilket ville medfere en tilherende maengde af: 2,5 g
(108 mmol) natrium pr. 20 g natriumphenylbutyrat, som er den maksimale daglige dosis.
PHEBURANE ber derfor anvendes med forsigtighed hos patienter med kongestiv
hjerteinsufficiens eller sveer nyreinsufficiens eller med kliniske tilstande, hvor der er
natriumretention med edem.

. Niveauet af serumkalium ber monitoreres under behandlingen, da renal udskillelse af
phenylacetylglutamin kan fremkalde tab af kalium via urinen.

Generelle betragtninger

o Selv patienter i behandling kan fa akut hyperammonamisk encefalopati.
o PHEBURANE oral oplesning anbefales ikke til behandling af akut hyperammonemi, som er et
akut tilfelde.

Hjalpestoffer med kendt effekt

PHEBURANE 350 mg/ml oral oplasning

o Dette leegemiddel indeholder 124 mg (5,4 mmol) natrium pr. dosis i gram natriumphenylbutyrat
svarende til 6,2 % af WHOQ's anbefalede maksimale daglige indtag pé 2 g natrium for en voksen.
Den maksimale daglige dosis af dette leegemiddel indeholder 2,5 g natrium svarende til 125 %
af WHO's anbefalede maksimale daglige indtag pa 2 g natrium for en voksen. PHEBURANE
oral oplesning anses for at have et hgjt natriumindhold. Dette ber isaer tages i betragtning hos
personer pa en saltfattig kost.

. Dette leegemiddel indeholder 5,7 mg aspartam pr. dosis i gram natriumphenylbutyrat. Aspartam
er en kilde til phenylalanin. Det kan vare skadeligt for personer, der har phenylketonuri (PKU),
en sjelden genetisk lidelse, hvor phenylalanin opbygges, fordi kroppen ikke kan udskille det
ordentligt. Der foreligger hverken ikke-kliniske eller kliniske data til vurdering af anvendelsen
af aspartam (E951) hos spadbern under 12 uger.

Smagsstof med solbcersmag
Smagsstoffet med solbarsmag indeholder 26,55 mg propylenglycol pr. drébe.

Hyvis dit barn er under 4 uger gammelt, skal du tale med din leege eller apoteket, for du administrerer
dette leegemiddel, iser hvis barnet far anden medicin, der indeholder propylenglycol eller alkohol.

4.5 Interaktion med andre legemidler og andre former for interaktion

Samtidig administration af probenecid kan pavirke den renale udskillelse af konjugeringsproduktet af
natriumphenylbutyrat. Der er offentliggjorte rapporter om hyperammonami induceret af haloperidol
og valproat. Kortikosteroider kan forarsage nedbrydning af kroppens protein og dermed ege
plasmakoncentrationen af ammoniak. Hyppigere monitorering af plasmakoncentrationen af ammoniak
tilrddes ved brugen af disse leegemidler.

4.6  Fertilitet, graviditet og amning
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Kvinder i den fertile alder/preevention hos mand og kvinder

Kvinder i den fodedygtige alder skal anvende effektiv pravention.

Graviditet

Der er ingen eller begraenset mangde data fra brugen af natriumphenylbutyrat hos gravide kvinder.
Dyrestudier har vist reproduktionstoksicitet (se pkt. 5.3). PHEBURANE er kontraindiceret under

graviditet (se pkt. 4.3). Kvinder i den fertile alder skal anvende effektiv praeevention under
behandlingen.

Amning

Tilgengelige farmakodynamiske/toksikologiske data fra dyr har vist udskillelse af
natriumphenylbutyrat/metabolitter i melk (se pkt. 5.3). Det vides ikke, om
natriumphenylbutyrat/metabolitter udskilles i human malk. Det kan ikke udelukkes, at der er en risiko
hos nyfedte/spedbern. PHEBURANE er kontraindiceret under amning (se pkt. 4.3).

Fertilitet

Der er ingen dokumentation for, hvilken virkning natriumphenylbutyrat har pa fertiliteten.

4.7 Virkning pa evnen til at fore et motorkeretsj og betjene maskiner

PHEBURANE pavirker evnen til at fore et motorkeretgj og betjene maskiner.

4.8 Bivirkninger

Sammenfatning af sikkerhedsprofil

I kliniske forseg med natriumphenylbutyrat oplevede 56 % af patienterne mindst én bivirkning, og
78 % af disse bivirkninger blev anset for ikke at veere relateret til natriumphenylbutyrat.
Bivirkningerne involverede hovedsageligt det reproduktive og gastrointestinale system.

Tabel over bivirkninger

I nedenstaende tabel er alle bivirkninger angivet efter systemorganklasse og efter hyppighed.
Hyppigheden defineres som meget almindelig (>=1/10), almindelig (>1/100 til <1/10), ikke almindelig
(>1/1000 til <1/100), sjeelden (=1/10000 til <1/1000), meget sjelden (<1/10000), ikke kendt (kan ikke
estimeres ud fra forhdndenvaerende data). Bivirkningerne er prasenteret efter faldende svarhedsgrad
inden for hver hyppighedsgruppe.
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Systemorganklasse Hyppighed Bivirkning

anzmi, trombocytopeni, leukopeni,

Blodsygdomme og Almindelig leukocytose, trombocytose

lymfekarsystemlidelser

Ikke almindelig aplastisk anami, ekkymose
Stofskiftesygdomme og
erneringsbetingede Almindelig metabolisk acidose, alkalose, nedsat appetit
sygdomme

Psykiske forstyrrelser Almindelig depression, irritabilitet
Nervesystemet Almindelig besvimelse, hovedpine

. Almindelig gdem

Hjerte Ikke almindelig arytmi

mavesmerter, opkastning, kvalme,

Almindelig forstoppelse, smagsforstyrrelser

Mave-tarm-lidelse

Ikke almindelig | pankreatitis, mavesar, rektal bledning, gastritis

Hud og subkutane vaev Almindelig Udslat, unormal lugt igennem huden
Nyrer og urinveje Almindelig renal tubuleer acidose
Det reproduktive system og Meget , . .
) . amenorré, uregelmassig menstruation
mammae almindelig
Nedsat blodkalium, albumin, totalprotein og
Undersogelser Almindelig fosfat. Forhgjet alkalisk fosfatase i blodet,

transaminaser, bilirubin, urinsyre, klorid, fosfat
og natrium. Vaegtegning

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

Et sandsynligt tilfzelde af toksisk reaktion pé natriumphenylbutyrat (450 mg/kg/dag) blev rapporteret
hos en 18-arig anorektisk kvinde, der udviklede en metabolisk encefalopati forbundet med
laktatacidose, svaer hypokalieemi, pancytopeni, perifer neuropati og pancreatitis. Hun kom sig efter en
reduktion i dosis, bortset fra tilbagevendende pancreatitis-episoder, der i sidste ende forte til en
afbrydelse af behandlingen.

Indberetning af formodede bivirkninger

Nér leegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger labende
overvagning af benefit/risk-forholdet for laegemidlet. Sundhedspersonale anmodes om at indberette
alle formodede bivirkninger via det nationale indberetningssystem, der er anfert i Bilag V.

4.9 Overdosering

Et tilfeelde af overdosering forekom hos et 5 maneder gammelt spadbarn med en utilsigtet enkeltdosis
pa 10 g (1.370 mg/kg). Patienten udviklede diarré, irritabilitet og metabolisk acidose med
hypokalizemi. Patienten kom sig inden for 48 timer efter pabegyndt symptomatisk behandling.

Disse symptomer er i overensstemmelse med akkumuleringen af phenylacetat, som viste
dosisbegrensende neurotoksicitet, nar det blev administreret intravenest i doser op til 400 mg/kg/dag.
Manifestationerne af neurotoksicitet var overvejende desighed, traethed og svimmelhed. Mindre
hyppige manifestationer var forvirring, hovedpine, smagsforstyrrelser, hypoakus, desorientering,
nedsat hukommelse og forverring af en allerede eksisterende neuropati.

I tilfeelde af en overdosering afbrydes behandlingen, og roborerende behandling indledes.
Heaemodialyse eller peritonealdialyse kan vaere gavnlig.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

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

Farmakoterapeutisk klassifikation: Andre fordgjelseskanal- og stofskiftelidelser, forskellige
fordejelseskanal- og stofskiftelidelser, ATC-kode: A16AX03.

Virkningsmekanisme og farmakodynamiske virkninger

Natriumphenylbutyrat er et pro-drug og metaboliseres hurtigt til phenylacetat. Phenylacetat er et
metabolisk aktivt stof, der konjugerer med glutamin via acetylering for at danne phenylacetylglutamin,
som derefter udskilles via nyrerne. P4 moler basis er phenylacetylglutamin sammenlignelig med
urinstof (hver indeholdende 2 mol kvalstof) og giver derfor et alternativt hjeelpestof til udskillelse af
kvelstofaffald.

Klinisk virkning og sikkerhed

Baseret pa studier over udskillelse af phenylacetylglutamin hos patienter med
urinstofcyklussygdomme er det muligt at estimere, at der for hvert gram natriumphenylbutyrat, der
administreres, produceres mellem 0,12 og 0,15 g phenylacetylglutamin-nitrogen. Som folge heraf
reducerer natriumphenylbutyratforhgjede plasmaniveauer af ammoniak og glutamin hos patienter med
urinstofcyklussygdomme. Det er vigtigt, at diagnosen stilles tidligt, og at behandlingen pabegyndes
straks, for at forbedre overlevelsesraten og det kliniske resultat.

Hos patienter med sen indscettende sygdom, herunder kvinder, der er heterozygote over for
ornithintranscarbamylase-mangel, som kom sig efter hyperammonamisk encefalopati og derefter blev
behandlet kronisk med diztproteinbegraensning og natriumphenylbutyrat, var overlevelsesraten 98 %.
Sterstedelen af de patienter, der blev testet, havde en intelligenskvotient i omradet middel til under
middel/greensende til retardering. Deres kognitive prastationer forblev relativt stabile under
behandlingen med phenylbutyrat. Reversering af allerede eksisterende neurologisk svaekkelse vil
sandsynligvis ikke forekomme ved behandling, og der kan forekomme fortsat neurologisk forvaerring
hos nogle patienter.

PHEBURANE oral oplesning skal tages resten af livet, medmindre der valges ortotrop
levertransplantation.

Padiatrisk population

Tidligere var den neonatalt indscettende form for urinstofcyklusforstyrrelse nasten altid dedelig inden
for det forste levear, selv nar patienten blev behandlet med peritonealdialyse og essentielle aminosyrer
eller deres kvelstoffrie sidestykker. Med heemodialyse, brug af alternative
affaldskvelstofudskillelsesveje (natriumphenylbutyrat, natriumbenzoat og natriumphenylacetat),
diztproteinbegransning og i nogle tilfelde essentielt aminosyretilskud steg overlevelsesraten hos
nyfedte diagnosticeret efter fodslen (inden for den forste levemaned) til nasten 80 %, hvor de fleste
dedsfald forekom under en episode af akut hyperammonemisk encefalopati. Patienter med neonatalt
inds@ttende sygdom havde en hgj forekomst af mental retardering.

Hos patienter diagnosticeret under svangerskabet og behandlet forud for eventuelle episoder af
hyperammonemisk encefalopati var overlevelsen 100 %, men selv hos disse patienter viste mange
efterfolgende nedsat kognitiv funktion eller andre neurologiske skader.

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Phenylbutyrat vides at blive oxideret til phenylacetat, som er enzymatisk konjugeret med glutamin for
at danne phenylacetylglutamin i lever og nyre. Phenylacetat hydrolyseres ogsa af esteraser i lever og
blod.

Plasma- og urinkoncentrationer af phenylbutyrat og dets metabolitter er opnéet hos fastende normale
voksne, der fik en enkelt dosis natriumphenylbutyrat pa 5 g og hos patienter med
urinstofcyklussygdomme, h&moglobinopatier og cirrose, der fik enkeltdoser eller gentagne orale doser
pa op til 20 g/dag (ukontrollerede studier). Fordelingen af phenylbutyrat og dets metabolitter er ogsa
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blevet undersogt hos kreftpatienter efter intravenes infusion af natriumphenylbutyrat (op til 2 g/m?)
eller phenylacetat.

Absorption

Phenylbutyrat absorberes hurtigt under fastende forhold. Under fodeindtagelse i et &bent,
farmakokinetisk enkeltdosisstudie (CPA 537-21) blev der efter en enkelt oral dosis pa 5 g
natriumphenylbutyrat i form af oral oplesning detekteret malbare plasmaniveauer af phenylbutyrat

10 minutter efter dosering. Den gennemsnitlige tid til maksimal koncentration var 0,5 time, og den
gennemsnitlige maksimale koncentration var 150,44 pg/ml. Eliminationshalveringstiden blev estimeret
til 0,63 timer.

Fordeling

Fordelingsvolumen af phenylbutyrat er 0,2 I/kg.

Biotransformation

Efter en enkelt dosis natriumphenylbutyrat pa 5 g, i form af granulat, blev mélbare plasmaniveauer af
phenylacetat og phenylacetylglutamin detekteret henholdsvis 30 og 60 minutter efter dosering. Den
gennemsnitlige tid til maksimal koncentration var henholdsvis 3,55 og 3,23 timer, og den
gennemsnitlige maksimale koncentration var henholdsvis 45,3 og 62,8 pg/ml.
Eliminationshalveringstiden blev estimeret til henholdsvis 1,3 og 2,4 timer.

Studier med hgje intravengse doser af phenylacetat viste ikke-linezr farmakokinetik karakteriseret ved
saturabel metabolisme til phenylacetylglutamin. Gentagen dosering med phenylacetat viste tegn pa en
induktion af clearance.

Hos de fleste patienter med urinstofcyklussygdomme eller heemoglobinopatier, der fik forskellige
doser phenylbutyrat (300-650 mg/kg/dag op til 20 g/dag), kunne der ikke detekteres plasmaniveauer af
phenylacetat efter faste natten over. Hos patienter med nedsat leverfunktion kan omdannelsen af
phenylacetat til phenylacetylglutamin veere relativt langsommere. Tre cirrotiske patienter (ud af 6), der
fik gentagen oral administration af natriumphenylbutyrat (20 g/dag i tre doser), viste vedvarende
plasmaniveauer af phenylacetat, der var fem gange hgjere pa den tredje dag end efter den forste dosis.

Hos normale frivillige blev der fundet kensbaserede forskelle i de farmakokinetiske parametre for
phenylbutyrat og phenylacetat (AUC og Cmax var ca. 30-50 % hgjere hos kvinder), men ikke
phenylacetylglutamin. Dette kan skyldes natriumphenylbutyrats lipofilicitet og deraf folgende
forskelle i fordelingsvolumen.

Udskillelse

Cirka 80-100 % af leegemidlet udskilles via nyrerne inden for 24 timer som det konjugerede produkt,
phenylacetylglutamin.

5.3 Pra=kliniske sikkerhedsdata

Praenatal eksponering af rotteunger for phenylacetat (den aktive metabolit af phenylbutyrat)
fremkaldte lesioner i kortikale pyramideceller, dendritiske udlgbere var leengere og tyndere end
normalt og reduceret i antal (se pkt. 4.6).

Nér hgje doser af phenylacetat (190-474 mg/kg) blev givet subkutant til rotteunger, blev der
observeret nedsat proliferation og eget tab af neuroner samt en reduktion i CNS-myelin. Cerebral
synapsemodning var forsinket, og antallet af fungerende nerveterminaler i cerebrum var reduceret,
hvilket resulterede i nedsat hjernevekst. (Se pkt. 4.6.)
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Natriumphenylbutyrat var negativ i 2 mutagenicitetstests, dvs. Ames-testen og mikronukleustesten.
Resultaterne indikerer, at natriumphenylbutyrat ikke inducerede mutagene virkninger i Ames-testen
med eller uden metabolisk aktivering. Kernelegeme-testresultater indikerer, at natriumphenylbutyrat
ikke blev anset for at have fremkaldt klastogen virkning hos rotter, der blev behandlet med toksiske
eller ikke-toksiske dosisniveauer (undersegt 24 og 48 timer efter en enkelt oral administration af 878
til 2800 mg/kg).

Der er ikke udfert karcinogenicitets- og fertilitetsstudier med natriumphenylbutyrat.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Hjelpestoffer

Oral oplesning

Renset vand
Aspartam (E951)
Sukralose

Glycerol
Hydroxyethylcellulose

Smagsstoffer

Smagsstof med solbcersmag
Solbar- og myntearoma, indeholder propylenglycol (E1520).

Smagsstof med citron-/myntesmag
Citron- og myntearoma.

6.2 Uforligeligheder
Ikke relevant.
6.3 Opbevaringstid

Oral oplesning

Uabnet flaske: 3 ar
Efter forste abning: 4 uger

6.4 Serlige opbevaringsforhold

Dette leegemiddel kreever ingen saerlige opbevaringsforhold.

6.5 Emballagetype og pakningssterrelser

Gul glasflaske med lukket, bernesikret plasthette indeholdende 100 ml.

Hver @ske indeholder:

- En gul glasflaske indeholdende 100 ml PHEBURANE oral oplesning

- En gul glasflaske indeholdende 3 ml smagsstof med citron-/myntesmag.
- En gul glasflaske med 3 ml smagsstof med solbarsmag.

- En doseringssprejte med mangdedosering fra 0,5 g til 3 g i trin pé 0,25 g, med flaskeadapter
(PIBA). Inddelingen af doseringssprejten afspejler gram natriumphenylbutyrat.
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6.6 Regler for bortskaffelse og anden hindtering
Den orale oplesning af PHEBURANE er klar til brug.

Oral administration

1. Flasken med PHEBURANE oral oplesning skal abnes ved at trykke hetten ned, mens den
drejes til venstre.

Den CE-merkede doseringssprojte er fastgjort til flaskeadapteren.

Flaskeadapteren skal placeres/skubbes ind i halsen pa den &bne flaske med sprejten inden i.
Flasken skal vendes pé hovedet.

Den nedvendige dosis PHEBURANE (se pkt. 4.2) skal tages fra flasken (svarende til antallet af
gram natriumphenylbutyrat som foreskrevet og i henhold til den mangde, der skal gives med

NAEE

det respektive maltid) ved brug af doseringssprejten.

6. Doseringsspragjten med PHEBURANE skal fjernes fra flaskeadapteren, og maengden af
PHEBURANE oral oplesning skal derefter haeldes fra doseringssprajten og over i et glas med
mindst 20 ml vand.

7. PHEBURANE oral oplgsning smager neutralt. For at forbedre smagen kan der tilsettes en
drabe af det foretrukne smagsstof i indholdet af glasset med vand. Skvulp forsigtigt indholdet
rundt, og drik det (hvis en drabe smagsstof ikke giver smag nok, kan patienten tilsette 2 draber).

8. Flasken med PHEBURANE oral oplasning skal lukkes uden at fjerne flaskeadapteren, der er
indsat i flaskehalsen.

Forberedelse til administration gennem nasogastrisk slange eller gastrostomislange

PHEBURANE oral oplesning kan administreres gennem slanger med en diameter pa 2 mm (7-
8 French) og sterre.

Hos patienter, modtager natriumphenylbutyrat, permanent eller pa bestemte tidspunkter om dagen
(f.eks. om natten) gennem en nasogastrisk slange eller gastrostomislange/-knap, kan disse ruter
anvendes til at administrere PHEBURANE oral oplagsning ved at folge nedenstdende procedure:

1. Folg trin 1 til 5 i proceduren for oral administration ovenfor.

2. Den orale oplgsning af PHEBURANE er klar til brug og skal ikke fortyndes.

3. Ved administration gennem en nasogastisk slange/gastrostomislange skal der ikke tilsattes
smagsstof.

4. Spidsen af sprgjten med legemidlet skal indsattes i spidsen af den nasogastriske

slange/gastrostomislangen.

5. Stemplet 1 doseringssprejten til administration af dosen af PHEBURANE oral oplesning i den
nasogastriske slange/gastrostomislangen skal anvendes.

6. Efter administration skal reret skylles en enkelt gang med tilstraekkeligt lunkent vand, hvorefter
vandet skal lgbe fra. Til voksne skal der anvendes 20 ml lunkent vand. For bern, der vejer under
20 kg og nyfedte, skal der anvendes 3 ml vand.

Bortskaffelse

Ikke anvendt legemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Eurocept International BV
Trapgans 5
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1244 RL Ankeveen
Holland

8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/13/822/006

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for forste markedsforingstilladelse: 31. juli 2013
Dato for seneste fornyelse: 21. marts 2018

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

Detaljerede oplysninger om dette leegemiddel er tilgeengelige pa Det Europaiske Leegemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu.
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BILAG 11

FREMSTILLER(E) ANSVARLIG(E) FOR BATCHFRIGIVELSE

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRORENDE UDLEVERING OG
ANVENDELSE

ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR
MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN TIL SIKKER OG
EFFEKTIV ANVENDELSE AF LAGEMIDLET
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A. FREMSTILLER(E) ANSVARLIG(E) FOR BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pa fremstilleren (fremstillerne) ansvarlig(e) for batchfrigivelse

Eurocept International BV
Trapgans 5

1

244 RL Ankeveen

Holland

B. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRGORENDE UDLEVERING OG
ANVENDELSE

Lagemidlet ma kun udleveres efter ordination pé en recept udstedt af en begraenset leegegruppe (se
bilag I: Produktresumé, pkt. 4.2).

C. ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR
MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

e Periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetninger (PSUR’er)

Kravene for fremsendelse af periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetninger for dette leegemiddel
fremgar af listen over EU-referencedatoer (EURD list), som fastsat i artikel 107c¢, stk. 7, 1 direktiv
2001/83/EF, og alle efterfolgende opdateringer offentliggjort pé den europaiske webportal for
leegemidler.

D. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN TIL SIKKER OG
EFFEKTIV ANVENDELSE AF LAGEMIDLET

e Risikostyringsplan (RMP)

Indehaveren af markedsforingstilladelsen skal udfere de pékravede aktiviteter og foranstaltninger
vedrerende laegemiddelovervagning, som er beskrevet i den godkendte RMP, der fremgér af modul

1

.8.2 i markedsferingstilladelsen, og enhver efterfolgende godkendt opdatering af RMP.

En opdateret RMP skal fremsendes:

pa anmodning fra Det Europeaiske Lagemiddelagentur

nar risikostyringssystemet endres, serlig som falge af, at der er modtaget nye oplysninger, der
kan medfere en vasentlig endring i benefit/risk-forholdet, eller som folge af, at en vigtig
milepel (leegemiddelovervigning eller risikominimering) er naet.
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BILAG III

ETIKETTERING OG INDLAGSSEDDEL
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A. ETIKETTERING
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE OG PA DEN INDRE
EMBALLAGE

KARTON OG ETIKET TIL FLASKE

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

PHEBURANE granulat, 483 mg/g.
natriumphenylbutyrat

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hvert g granulat indeholder 483 mg natriumphenylbutyrat.

| 3. LISTE OVER HJZALPESTOFFER

Indeholder natrium og saccharose.
Se indlaegssedlen for mere information.

| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Granulat.
Karton: 1 flaske med 174 g granulat.
Flaske: 174 g granulat.

[5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Les indlegssedlen inden brug.
Til oral anvendelse.
Brug kun den medfolgende inddelte maleske.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.
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| 7. EVENTUELLE ANDRE SZARLIGE ADVARSLER

|8. UDLOBSDATO

EXP
Skal anvendes inden for 45 dage efter anbrud af emballagen.

| 9. SZARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

| 11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Eurocept International BV (Lucane Pharma)
Trapgans 5

1244 RL Ankeveen

Holland

| 12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/13/822/001

| 13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Batch

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

| 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

| 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

PHEBURANE 483 mg/g {Kun karton}

| 17.  ENTYDIG IDENTIFIKATOR — 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.
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| 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LESBARE DATA

PC:
SN:
NN:
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE OG PA DEN INDRE
EMBALLAGE

ER ANGIVET PA DEN YDRE £ASKE OG FLASKEN 100 ml

1. LAGEMIDLETS NAVN

PHEBURANE 350 mg/ml oral oplesning
natriumphenylbutyrat

‘ 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver ml oral oplesning indeholder 350 mg natriumphenylbutyrat

‘ 3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

Indeholder aspartam og natrium.
Aske: Smagsstoffet med solbarsmag indeholder propylenglycol
Se indlaegssedlen for yderligere oplysninger.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Oral oplesning

Aske

En flaske med 100 ml oral oplasning

En flaske med 3 ml smagsstof med citron-/myntesmag
En flaske med 3 ml smagsstof med solbarsmag

En doseringssprojte + flaskeadapter

Flaskemeerkat

100 ml

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Léas indlagssedlen inden brug.
Oral anvendelse.
Brug kun den medfelgende doseringssprajte.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER
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8 UDLOBSDATO

UDL.
Kasseres 4 uger efter forste abning.

9 SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Eurocept International BV (Lucane Pharma)
Trapgans 5

1244 RL Ankeveen

Holland

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/13/822/006

13. BATCHNUMMER

Batch

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. NFORMATION I BRAILLESKRIFT

Pakke:
PHEBURANE 350 mg/ml

17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

‘ 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR — MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

FLASKEMARKAT TIL SMAGSSTOF MED SOLBARSMAG

1. LAGEMIDLETS NAVN

Smagsstof med solbarsmag til Pheburane oral oplesning 350 mg/ml

2. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Lées indlagssedlen inden brug.
Oral anvendelse.

3. UDLOBSDATO

UDL.
Kasseres 4 uger efter forste dbning.

4. BATCHNUMMER

Batch

‘ 5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ANTAL DOSER

3ml

| 6. ANDET

Indeholder (E1520).
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

FLASKEMARKAT TIL SMAGSSTOF MED CITRON-/MYNTESMAG

1. LAGEMIDLETS NAVN

Smagsstof med citron-/myntesmag til Pheburane oral oplesning 350 mg/ml

2. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Laes indleegssedlen inden brug.
Oral anvendelse.

3. UDLOBSDATO

UDL.
Kasseres 4 uger efter forste dbning.

4. BATCHNUMMER

Batch

‘ 5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ANTAL DOSER

3ml

| 6. ANDET
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B. INDLAGSSEDDEL
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Indlaegsseddel: Information til brugeren
PHEBURANE granulat, 483 mg/g
Natriumphenylbutyrat

Lzes denne indlaegsseddel grundigt inden du begynder at tage dette leegemiddel, da den
indeholder vigtige oplysninger.

o Gem indleegssedlen. Du kan fa brug for at leese den igen.

. Sperg laeegen eller pa apoteketspersonalet, hvis der er mere, du vil vide.

. Lagen har ordineret dette legemiddel til dig personligt. Lad derfor vaere med at give
medicinentil andre. Det kan vaere skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer,
som du har.

. Kontakt leegen eller apoteketspersonalet , hvis du far bivirkninger, herunder bivirkninger, som

ikke er nevnt her. Se afsnit 4.

Oversigt over indlaegssedlen:

1. Virkning og anvendelse

2. Det skal du vide, for du begynder at tage PHEBURANE
3. Sédan skal du tage PHEBURANE

4. Bivirkninger

5. Opbevaring

6. Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

1. Virkning og anvendelse

PHEBURANE indeholder det aktive stof phenylbutyrat, som anvendes til behandling af patienter i
alle aldre, der lider af forstyrrelser i urinstofcyklus. Disse sjeldne sygdomme skyldes mangel pa
visse leverenzymer, som er nadvendige til udskillelse af kvalstofholdige affaldsstoffer i form af
ammoniak.

Kvalstof er en af byggestenene i proteiner og er en vasentlig del af den kost vi spiser. Da kroppen
nedbryder protein, efter at man har indtaget det, vil kvalstof ophobes i form af ammoniak, fordi
kroppen ikke kan udskille det. Ammoniak er specielt giftigt for hjernen, og forer i alvorlige tilfeelde
til bevidsthedsforstyrrelser og koma.

PHEBURANE hjalper kroppen med at fjerne de kvalstotholdige affaldsstoffer og dermed reducere
mangden af ammoniak i kroppen. PHEBURANE skal imidlertid bruges sammen med en
lavproteindiet, som udarbejdes specielt til dig af en leege eller en kostvejleder. Du skal felge denne
dizt neje.

2. Det skal du vide, for du begynder at tage PHEBURANE

Tag ikke PHEBURANE:

. hvis du er overfolsom (allergisk) over for phenylbutyrat eller et af de gvrige indholdsstofter
(angivet i afsnit 6)

. hvis du er gravid

. hvis du ammer.

Advarsler og forsigtighedsregler

Kontakt leegen eller apoteket, for du tager PHEBURANE:

. hvis du lider af kongestivt hjertesvigt (en hjertesygdom, hvor hjertet ikke kan pumpe
tilstreekkeligt med blod rundt i kroppen) eller nedsat nyrefunktion
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. hvis du har nedsat nyre- eller leverfunktion, da PHEBURANE udskilles af kroppen gennem
nyrerne og leveren.

PHEBURANE kan ikke forhindre, at blodets indhold af ammoniak akut bliver for hejt, en tilstand,
der som regel udger en medicinsk nedsituation. Hvis det sker, vil du f4 symptomer i form af kvalme,
opkastning og forvirring, og du skal have gjeblikkelig leegehjaelp.

Hvis du skal have taget blodprever, er det vigtigt, at du forteller leegen, at du tager PHEBURANE,
da natriumphenylbutyrat kan pavirke resultaterne af visse blodprever (sdésom blodets indhold af
elektrolytter og protein samt leverfunktionspraver).

Kontakt leegen eller apoteket, hvis der er noget, du vil vide.

Brug af andre lzegemidler sammen med PHEBURANE

Forteel det til leegen eller pa apoteket, hvis du tager anden medicin eller for nylig har taget anden
medicin. Dette gaelder ogsd medicin, som ikke er kabt pa recept, f.eks. naturleegemidler og vitaminer
og mineraler.

Det er iser vigtigt, at du forteller det til din laege, hvis du tager medicin, som indeholder:

. valproat (et antiepileptisk laegemiddel)

. haloperidol (der anvendes til behandling af visse psykotiske lidelser)

. kortikosteroider (leegemidler, som anvendes til at lindre betaendelsestilstande i kroppen)

. probenecid (til behandling af forhgjet indhold af urinsyre i blodet i forbindelse med gigt
(hyperurikemi).

Disse leegemidler kan @ndre virkningen af PHEBURANE, og du vil have behov for hyppigere at fa
taget blodprever. Sperg din leege eller pa apoteket, hvis du er usikker pa, om din medicin indeholder
disse stoffer.

Graviditet og amning
Tag ikke PHEBURANE, hvis du er gravid, da denne medicin kan skade det ufedte barn.

Hvis du er kvinde, og du kan blive gravid, skal du bruge en sikker form for
svangerskabsforebyggelse under behandlingen med PHEBURANE. Tal med leegen herom.

Tag ikke PHEBURANE, hvis du ammer, da denne medicin kan passere over i modermalken og
skade dit barn.

Trafik- og arbejdssikkerhed
PHEBURANE forventes ikke at pavirke din evne til at kere bil og betjene maskiner.

PHEBURANE indeholder natrium og saccharose.

e Dette legemiddel indeholder 124 mg (5,4 mmol) natrium pr. gram granulat svarende til 6.2%
af den WHO anbefalede maksimale daglige indtagelse af 2 gram natrium. Den maksimale
daglige dosis af dette leegemiddel svarer til 2,5 g (108 mmol) natrium pr. 20 g
natriumphenylbutyrat, som er 125% af den WHO anbefalede maksimale daglige indtagelse af
2 gram natrium for voksne.

e PHEBURANE anses for at have et hgjt natrium-indhold, Dette ber iszr tages i1 betragtning hos
patienter pa en dieet med lavt saltindhold.
Fortael det til din laege eller apotekspersonalet, hvis du har brug for 3 gram eller mere pr. dag i en
leengere periode, iser hvis du er blevet radet til at felge en dizt med lavt indhold af salt (natrium).
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Dette leegemiddel indeholder 768 mg saccharose pr. gram granulat. Dette skal tages i betragtning,
hvis du har sukkersyge. Kontakt leegen, for du tager dette l&egemiddel, hvis leegen har fortalt dig, at
du ikke taler visse sukkerarter.

3. Sadan skal du tage PHEBURANE

Tag altid dette legemiddel nejagtigt efter legens anvisning. Er du i tvivl, sa sperg leegen eller pa
apoteket.

Dosering

Den daglige dosis PHEBURANE beregnes pa baggrund af din legemsvagt eller legemsoverflade og
justeres efter din proteinbalance og kost. Du skal regelmassigt have taget blodprever for at finde den
korrekte daglige dosis. Din leege vil fortelle dig, hvor meget granulat du skal tage.

Indgivelsesméade

Du skal tage PHEBURANE gennem munden. Da PHEBURANE opleses langsomt, skal det ikke
gives gennem en gastrostomi (en sonde, som gir gennem maveskindet direkte ind i mavesakken)
eller gennem en nasogastrisk sonde (en sonde, som gar gennem nasen til mavesakken).

PHEBURANE skal tages sammen med en szrlig lavproteindizet.

Du skal tage PHEBURANE sammen med hvert méltid eller madning. Dette kan for smé bern vaere 4
til 6 gange om dagen.

De doser af PHEBURANE, der er ordineret af din laege, er udtrykt i gram natriumphenylbutyrat.
Dette legemiddel er vedlagt en maleske, der doserer op til 3 g natriumphenylbutyrat ad gangen.
Benyt kun denne maleske til opmaling af dosis af PHEBURANE. Maleskeen ma ikke anvendes til
andre leegemidler.

Sadan opmales dosis:
. Streger pa skeen angiver maengden af PHEBURANE i gram natriumphenylbutyrat.
Tag den korrekte mangde som angivet af din lage.

o Heeld granulatet direkte i skeen som vist pa billedet (pa den ydre aske og i denne
indlegsseddel)

o Bank skeen mod bordet, s& overfladen af granulatet bliver vandret, og fyld efter om
ngdvendigt.

Granulatet kan indtages straks med veaske (vand, frugtsaft, proteinfri modermalkserstatning) eller
drysses pa en skefuld fast fode (kartoffelmos eller &blemos). Hvis du blander granulatet med mad, er
det vigtigt at tage det straks. Derved undgas, at granulatet afgiver smag.

Du skal tage dette leegemiddel og holde dizt hele livet.

Hyvis du har taget for meget PHEBURANE

Patienter, der har taget meget store doser natriumphenylbutyrat, oplever:
. sovnighed, treethed, svimmelhed og mindre hyppigt forvirring
hovedpine

smagsforstyrrelser

nedsat horelse

desorientering

svaekket hukommelse

forveerring af eksisterende neurologiske tilstande.
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Hvis du oplever et af de navnte symptomer, ber du straks kontakte din laege eller skadestuen pé
narmeste hospital for at f4 understettende behandling.

Hvis du har glemt at tage PHEBURANE:
Du skal tage en dosis s& hurtigt som muligt sammen med dit naeste méltid. Der skal vare mindst

3 timer mellem to doser. Du ma ikke tage en dobbeltdosis som erstatning for den glemte dosis.

Sperg laegen eller pa apoteket, hvis der er noget, du er i tvivl om.

4, Bivirkninger
Dette leegemiddel kan som al anden medicin give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.
Hvis du far gentagne opkastninger, skal du straks kontakte laegen.

Meget almindelige bivirkninger (kan forekomme hos mere end 1 ud af hver 10 behandlede):
Uregelmaessige menstruation og opher af menstruation hos fededygtige kvinder.

Hvis du er seksuelt aktiv, og dine menstruationer standser helt, ma du ikke antage, at det skyldes
PHEBURANE. Fortel det til din leege, hvis dette sker, da menstruationsopher enten kan skyldes, at
du er gravid (se afsnittet herover om graviditet og amning), eller i overgangsalderen.

Almindelige bivirkninger (kan forekomme hos mere end 1 ud af hver 100 behandlede): Andringer i
antallet af blodlegemer (rade blodlegemer, hvide blodlegemer og blodplader), &ndringer i maengden
af bikarbonat i blodet, nedsat appetit, depression, irritabilitet, hovedpine, besvimelse,
vaskeophobning (havelse), endringer i smagen (smagsforstyrrelser), mavesmerter, opkastning,
kvalme, forstoppelse, unormal kropslugt, udslet, unormal nyrefunktion, vagtstigning, &ndrede
resultater af laboratorieanalyser.

Ikke almindelige bivirkninger (kan forekomme hos mere end 1 ud af hver 1 000 behandlede):
Mangel pa rade blodlegemer som folge af knoglemarvssvigt, bla maerker, &ndret hjerterytme,
blgdning fra endetarmen, inflammation i maven, mavesar, betendelse 1 bugspytkirtlen.

Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, ber du tale med din leege, sygeplejerske eller apoteket. Dette gaelder
ogsa mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indleegsseddel. Du eller dine parerende kan
ogsé indberette bivirkninger direkte til Laegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem
anfort i Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjeelpe med at fremskaffe mere
information om sikkerheden af dette laegemiddel.

5. Opbevaring
Opbevares utilgengeligt for bern.

Brug ikke PHEBURANE efter den udlgbsdato, der star pa pakningen og flaskeetiketten efter EXP.
Udlgbsdatoen er den sidste dag i den nevnte maned.

PHEBURANE skal anvendes inden 45 dage efter 4bning af emballagen.

Sperg pé apoteket, hvordan du skal bortskaffe medicinrester. Af hensyn til miljeet ma du ikke smide
medicinrester i aflebet, toilettet eller skraldespanden.

6. Pakningssterrelser og yderligere oplysninger
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PHEBURANE indeholder:

Det aktive stof er natriumphenylbutyrat.

Et gram granulat indeholder 483 mg natriumphenylbutyrat.

@vrige indholdsstoffer er saccharosekugler (saccharose og majsstivelse, se afsnit 2 “PHEBURANE
indeholder saccharose”), hypromellose, ethylcellulose N7, macrogol 1500, povidon K25.

Udseende og pakningssterrelse
PHEBURANE granulat er hvidt til gulligt.

Granulatet er pakket i plastflasker med bernesikret 1&g og terremiddel.
Hver flaske indeholder 174 g granulat.
Hver karton indeholder 1 flaske.

Der medfelger en inddelt méleske.

Indehaver af markedsferingstilladelsen og fremstiller
Eurocept International BV

Trapgans 5

1244 RL Ankeveen

Holland

Hvis du ensker yderligere oplysninger om dette laegemiddel, skal du henvende dig til den lokale
repraesentant for indehaveren af markedsferingstilladelsen:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Lucane Pharma FrostPharma AB

Tél/Tel: + 33 153 868 750 Tel: +46 775 86 80 02
info@lucanepharma.com info@lucanepharma.com
Buarapus Luxembourg/Luxemburg
Lucane Pharma Lucane Pharma

Ten.: +33 153 868 750 Tél/Tel: + 33 153 868 750
info@lucanepharma.com info@lucanepharma.com
Ceska republika Magyarorszag

Lucane Pharma Lucane Pharma

Tél/Tel: + 33 153 868 750 Tel: + 33 153 868 750
info@lucanepharma.com info@lucanepharma.com
Danmark Malta

FrostPharma AB Lucane Pharma

TIf: +45 808 20 101 Tel: + 33 153 868 750
info@frostpharma.com info@lucanepharma.com
Deutschland Nederland

Lucane Pharma Eurocept International BV
Tel: + 33 153 868 750 Tel: +31 35 528 39 57
info@lucanepharma.com info@euroceptpharma.com
Eesti Norge

FrostPharma AB FrostPharma AB

Tel: +46 775 86 80 02 TIf: +47 815 03 175
info@frostpharma.com info@frostpharma.com
E)\\Gda Osterreich
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Lucane Pharma
TnA: + 33 153 868 750
info@lucanepharma.com

Espaiia

Lucane Pharma

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

France

Lucane Pharma

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

Hrvatska

Lucane Pharma

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

Ireland

Lucane Pharma

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

Island

Lucane Pharma

Simi: +33 153 868 750
info@lucanepharma.com
Italia

Lucane Pharma

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

Kvmpog

Lucane Pharma

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

Latvija

FrostPharma AB

Tel: +46 775 86 80 02
info@frostpharma.com

Denne indleegsseddel blev senest eendret:

Lucane Pharma
Tel: + 33 153 868 750
info@lucanepharma.com

Polska

Lucane Pharma

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

Portugal

Lucane Pharma

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

Roménia

Lucane Pharma

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

Slovenija

Lucane Pharma

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

Slovenska republika
Lucane Pharma

Tel: + 33 153 868 750
info@lucanepharma.com
Suomi/Finland
FrostPharma AB

Puh/Tel: +35 875 32 51 209
info@frostpharma.com

Sverige

FrostPharma AB

Tel: +46 775 86 80 02
info@medicalneed.com

United Kingdom (Northern Ireland)
Lucane Pharma

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

Du kan finde yderligere information om PHEBURANE pé Det Europaiske Lagemiddelagenturs

hjemmeside http://www.ema.europa.eu.

Der er ogsa links til andre websteder om sjeldne sygdomme og om, hvordan de behandles.
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Indlaegsseddel: Information til patienten

PHEBURANE 350 mg/ml oral oplesning
natriumphenylbutyrat

Lzes denne indlaegsseddel grundigt, inden du begynder at bruge dette leegemiddel, da den
indeholder vigtige oplysninger.

- Gem indlegssedlen. Du kan f& brug for at leese den igen.

- Sperg legen eller apotekspersonalet, hvis der er mere, du vil vide.

- Laegen har ordineret dette leegemiddel til dig personligt. Lad derfor vaere med at give
medicinen til andre. Det kan vare skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer,
som du har.

- Kontakt legen eller apotekspersonalet, hvis du far bivirkninger, herunder bivirkninger, som
ikke er navnt her. Se afsnit 4.

Oversigt over indlzegssedlen

Laegemidlet PHEBURANE oral oplesnings virkning og anvendelse
Det skal du vide, for du begynder at tage PHEBURANE

Sédan skal du tage PHEBURANE

Bivirkninger

Sadan skal du opbevare PHEBURANE

Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

Ao e

1. PHEBURANE:S virkning og anvendelse

PHEBURANE indeholder det aktive stof natriumphenylbutyrat, som anvendes til behandling af
patienter med urinstofcyklussygdomme. Disse sjeldne sygdomme skyldes en mangel pa visse
leverenzymer, som er ngdvendige til at fjerne kvealstofaffald i form af ammoniak.

Kvealstof er en af byggestenene i proteiner, som er en vasentlig del af den mad, vi spiser. Nar
kroppen nedbryder protein efter et maltid, ophobes kvelstofaffald i form af ammoniak, fordi kroppen
ikke kan udskille det. Ammoniak er iser giftigt for hjernen og forer i alvorlige tilfeelde til niveauer af
nedsat bevidsthed og til koma.

PHEBURANE hjlper kroppen med at fjerne kvelstofaffald, hvilket reducerer meengden af
ammoniak i kroppen. PHEBURANE oral oplesning skal imidlertid anvendes sammen med en
proteinbegraenset dizt udarbejdet af en leege og diatist specielt til dig. Du skal folge denne dizt ngje.

2. Det skal du vide, for du begynder at tage PHEBURANE

Tag ikke PHEBURANE, hvis du:

o er allergisk over for morphinhydrochlorid eller et af de gvrige indholdsstoffer (angivet i punkt
6).

o er gravid.

o ammer.

Advarsler og forsigtighedsregler

Kontakt legen eller apotekspersonalet, for du tager PHEBURANE, hvis du:

o lider af hgjresidig hjerteinsufficiens (en type hjertesygdom, hvor hjertet ikke kan pumpe nok
blod rundt i kroppen) eller reduceret nyrefunktion.

. har nedsat nyre- eller leverfunktion, da PHEBURANE oral oplesning udskilles fra kroppen
gennem nyrerne og leveren.
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PHEBURANE vil ikke forhindre forekomsten af et akut overskud af ammoniak i blodet, en tilstand,
der normalt udger et akut tilfaelde. Hvis dette sker, vil du udvikle symptomer sasom kvalme,
opkastning, forvirring og have brug for akut leegehjzlp.

Hvis du skal have taget laboratorieprover, er det vigtigt at minde din leege om, at du tager
PHEBURANE oral oplesning, da natriumphenylbutyrat kan interferere med visse
laboratoriepreveresultater (sdsom blodelektrolytter eller protein eller leverfunktionstest)

Sperg din lage eller apotekspersonalet, hvis du er i tvivl.

Brug af andre lzegemidler sammen med PHEBURANE
Fortel altid leegen eller apotekspersonalet, hvis du tager anden medicin, har gjort det for nylig eller
maske vil tage det i neermeste fremtid.

Det er iser vigtigt at fortelle din leege, hvis du tager medicin, der indeholder:

. valproat (et antiepileptikum).

. haloperidol (anvendes ved visse psykotiske lidelser).

. kortikosteroider (medicin, der bruges til at lindre beteendte omrader af kroppen).

. probenecid (til behandling af hyperurikeemi, hegje niveauer af urinsyre i blodet, forbundet med
urinsyregigt).

Disse leegemidler kan @ndre effekten af PHEBURANE, og du vil have brug for hyppigere
blodprever. Hvis du er usikker pa, om din medicin indeholder disse stoffer, ber du kontakte laegen
eller apotekspersonalet.

Graviditet og amning
Brug ikke PHEBURANE, hvis du er gravid, da dette legemiddel kan skade dit ufedte barn.

Hvis du er en kvinde, der kan blive gravid, skal du bruge pélidelig przevention under behandling
med PHEBURANE. Tal med din l&ge om detaljerne.

Brug ikke PHEBURANE, hvis du ammer, da dette leegemiddel kan udskilles i modermalken og kan
skade dit barn.

Trafik- og arbejdssikkerhed
PHEBURANE oral oplesning pavirker sandsynligvis ikke din evne til at fore et motorkeretoj eller
betjene maskiner.

PHEBURANE oral oplesning indeholder natrium

Dette leegemiddel indeholder 124 mg (5,4 mmol) natrium (hovedbestanddelen af madlavnings-
/bordsalt) pr. dosis i gram natriumphenylbutyrat. Dette svarer til 6,2 % af det anbefalede maksimale
daglige indtag af natrium for en voksen.

Den maksimale daglige dosis af dette leegemiddel indeholder 2,5 g natrium. Dette svare til 125 % af
det anbefalede maksimale daglige indtag natrium for en voksen.

Tal med leegen eller apotekspersonalet, hvis du har brug for 3 eller flere gram dagligt i en leengere
periode, iser hvis du er blevet rddet til at folge en saltfattig (natrium) dizet.

PHEBURANE oral oplesning indeholder aspartam

Dette leegemiddel indeholder 5,7 mg aspartam pr. dosis 1 gram natriumphenylbutyrat. Aspartam er en
kilde til phenylalanin. Det kan vere skadeligt, hvis du lider af phenylketonuri (PKU), en sjeelden
genetisk lidelse, hvor phenylalanin opbygges, fordi kroppen ikke kan udskille det ordentligt.

Smagsstoffet med solbaersmag indeholder propylenglycol
Dette leegemiddel indeholder 26,55 mg propylenglycol pr. drabe.
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Hvis dit barn er under 4 uger gammelt, skal du tale med din leege eller apoteket, for du administrerer
dette leegemiddel, iser hvis barnet far anden medicin, der indeholder propylenglycol eller alkohol.

3. Sadan skal du tage PHEBURANE oral oplesning

Tag altid legemidlet ngjagtigt efter leegens anvisning. Er du i tvivl, sa sperg laegen eller
apotekspersonalet.

Dosis

Den daglige dosis af PHEBURANE oral oplesning vil vaere baseret pa din kropsvegt eller
kropsoverflade og justeret i henhold til din proteintolerance og dizet. Du skal have taget
regelmeessige blodprever for at bestemme den korrekte daglige dosis. Din leege vil fortelle dig, hvor
meget veeske du skal indtage.

Administration

PHEBURANE oral oplesning skal tages i forbindelse med et maltid.

Brug kun den doseringssprgjte, der leveres med PHEBURANE oral oplesning, til at afméle en dosis
PHEBURANE oral oplesning. Brug ikke andre anordninger/skeer/sprejter til at administrere en
dosis. Sprejten har maengdedosering fra 0,5 g til 3 g i trin pd 0,25 g. Inddelingen af doseringssprojten
afspejler gram natriumphenylbutyrat. Felg instruktionerne nedenfor for at administrere
PHEBURANE oral oplgsning:

Oral administration

1. Abn flasken med PHEBURANE oral oplesning ved at trykke hztten ned, mens du drejer
til venstre.

0 |

Ry

2. Tag den CE-maerkede doseringssprejte med flaskeadapter ud af pakken.

J

3.

4. Vend flasken pa hovedet.
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5.

6.

7.

8.

Tag den nedvendige mengde PHEBURANE oral oplesning fra flasken (svarende til det
antal g natriumphenylbutyrat, som er foreskrevet af din leege) ved brug af
doseringssprgjten.

Tag doseringssprojten med PHEBURANE oral oplesning ud af adapteren, og heeld
PHEBURANE oral oplesning i doseringssprgjten over i et glas med mindst 20 ml vand.

Luk flasken med PHEBURANE oral oplesning uden at fjerne flaskeadapteren, der er
indsat i flaskehalsen.

l

Tilset en drabe af det foretrukne smagsstof (solbar eller citron-mynte) i indholdet af
glasset med vand. Skvulp forsigtigt indholdet rundt, og drik det (hvis en drébe smagsstof
ikke giver smag nok, kan du tilsatte 2 draber).

Efter hver administration skylles sprejten med koldt til lunkent vand og ikke andet.
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PHEBURANE oral oplesning skal tages sammen med en se&rlig proteinbegraenset dizet.

Du skal tage PHEBURANE oral oplgsning sammen med hvert méltid eller fodevaretilforsel. Hos
sma bern kan dette vaere 4 til 6 gange om dagen.

PHEBURANE oral oplesning kan ogs& administreres via nasogastriske slanger eller
gastrostomislanger. PHEBURANE oral oplesning kan administreres gennem slanger med en
diameter pa 2 mm (7-8 French) og sterre. Brug den medfelgende orale sprajte til at afmale din dosis,
og folg proceduren nedenfor:

Forberedelse til administration gennem nasogastrisk slange eller gastrostomislange

1. Folg trin 1 til trin 5 1 proceduren for Oral administrationsmetode.

2. Den orale oplesning af Pheburane er klar til brug og skal ikke fortyndes.

3. Ved administration gennem en nasogastisk slange/gastrostomislange skal der ikke tilscettes
smagsstof.

4. Indfer spidsen af spregjten med leegemidlet i spidsen af den nasogastriske
slange/gastrostomislangen.

5. Anvend stemplet i doseringssprejten til at administrere den ordinerede dosis PHEBURANE
oral oplesning 1 den nasogastriske slange/gastrostomislangen.

6. Efter hver administration skal reret skylles en enkelt gang med tilstreekkeligt lunkent vand,
hvorefter vandet skal lgbe fra. Til voksne skal der anvendes 20 ml lunkent vand. For bern,
der vejer under 20 kg og nyfedte, skal der anvendes 3 ml vand.

Du skal tage denne medicin og folge en dieet resten af dit liv.

Hvis du har taget for meget PHEBURANE oral oplosning

Patienter, der har taget meget hgje doser natriumphenylbutyrat, oplevede:
o sovnighed, treethed, svimmelhed og mindre hyppigt forvirring
hovedpine

smagsaendringer (smagsforstyrrelser)

nedsat herelse

desorientering

svaekket hukommelse

forvaerring af eksisterende neurologiske tilstande

Hvis du oplever et eller flere af disse symptomer, skal du straks kontakte din leege eller den
naermeste skadestue for at fa roborerende behandling.

Hvis du har glemt at tage PHEBURANE oral oplesning
Du skal tage en dosis sa hurtigt som muligt med neaeste maltid. Serg for, at der er mindst 3 timer

mellem to doser. Du ma ikke tage en dobbeltdosis som erstatning for den glemte dosis.

Sperg legen eller apotekspersonalet, hvis der er noget, du er i tvivl om.
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4. Bivirkninger
Dette leegemiddel kan som al anden medicin give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.
Hvis der opstar vedvarende opkastning, skal du straks kontakte din lege.

Meget almindelige bivirkninger (kan pavirke flere end 1 ud af 10 personer)

Uregelmaessig menstruation og opher af menstruation hos fertile kvinder.

Hvis du er seksuelt aktiv, og din menstruation stopper helt, mé du ikke antage, at dette skyldes
PHEBURANE oral oplesning. Hvis dette sker, bedes du drefte det med din lege, da fravaeret af din
menstruation kan skyldes graviditet (se pkt. "Graviditet og amning" ovenfor) eller overgangsalder.

Almindelige bivirkninger (kan pavirke flere end 1 ud af 100 personer)

Andringer i antallet af blodlegemer (erytrocytter, leukocytter og trombocytter), eendringer i
mangden af bikarbonat i blodet, nedsat appetit, depression, irritabilitet, hovedpine, besvimelse,
vaskeretention (haevelse), @ndringer i smag (smagsforstyrrelser), mavesmerter, opkastning, kvalme,
forstoppelse, unormal lugt igennem huden, udslat, unormal nyrefunktion, vegtegning, endrede
laboratorietestverdier.

Meget almindelige bivirkninger (kan pavirke flere end 1 ud af 1000 personer)
Manglende dannelse af nye erytrocytter i knoglemarven, bla merker, endret hjerterytme, rektal
blegdning, inflammation i maven, mavesar, beteendelse i bugspytkirtlen.

Indberetning af bivirkninger

Kontakt leegen eller apotekspersonalet, hvis du far bivirkninger, herunder bivirkninger, som ikke er
naevnt her. Du kan ogsé indberette bivirkninger direkte via det nationale indberetningssystem, der er
anfort iAppendiks V*. Ved at indberette bivirkninger kan du hjelpe med at levere mere information
om sikkerheden af dette leegemiddel.

5. Opbevaring

Opbevar legemidlet utilgeengeligt for bern.

Brug ikke PHEBURANE oral oplesning efter den udlebsdato, der star pa pakken og flasken.
Udlebsdatoen er den sidste dag i den na@vnte maned.

Nér flasken med PHEBURANE oral oplgsning forst er abnet, skal du bruge l&egemidlet inden for 4
uger efter abning. Flasken skal kasseres, selvom den ikke er tom.

Nér flasken med smagsstof forst er abnet, skal du bruge indholdet inden for 4 uger efter 4bning.
Flasken skal kasseres, selvom den ikke er tom.

Dette leegemiddel kraver ingen sarlige opbevaringsforhold.

Af hensyn til miljeet ma du ikke smide medicinrester i aflebet. Sperg pa apoteket, hvordan du skal
bortskaffe medicinrester. Sddanne forholdsregler hjelper med at beskytte miljoet.

6. Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

PHEBURANE oral oplesning indeholder

- Det aktive stof er natriumphenylbutyrat. Hver ml vaeske indeholder 350 mg
natriumphenylbutyrat.
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- Ovrige indholdsstoffer: renset vand, aspartam (E951), sucralose (E955), glycerol (E422),
hydroxyethylcellulose (E1525) (se pkt. 2 "PHEBURANE oral oplesning indeholder

aspartam").

Smagsstoffer:

. Smagsstof med solbarsmag bestaende af solbar- og myntearoma, indeholdende
propylenglycol (E1520).

. Smagsstof med citron-/myntesmag bestaende af citron- og myntearoma.

Udseende og pakningsstoerrelser
PHEBURANE oral oplgsning er en klar, farveles/lysegul veske.

Hver &ske indeholder:

- En gul glasflaske indeholdende 100 ml oral oplesning og lukket med en bernesikret plasthaette
- En doseringssprojte med mangdedosering fra 0,5 g til 3 g i trin p& 0,25 g til afmaling af dosis

i gram natriumphenylbutyrat
- Flaskeadapter
- En gul glasflaske indeholdende 3 ml smagsstof med citron-/myntesmag
- En gul glasflaske med 3 ml smagsstof med solbarsmag.

Indehaveren af markedsferingstilladelsen og fremstiller
Eurocept International BV

Trapgans 5

1244 RL Ankeveen

Holland

For yderligere oplysninger om dette leegemiddel bedes du kontakte den lokale repraesentant for
indehaveren af markedsforingstilladelsen:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Lucane Pharma Lucane Pharma

(Eurocept International BV) (Eurocept International BV)
Tél/Tel: +31 35 528 39 57 Tel: +31 35 528 39 57
info@lucanepharma.com info@lucanepharma.com
bbarapus Luxembourg/Luxemburg
Lucane Pharma Lucane Pharma

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

Lucane Pharma Lucane Pharma

(Eurocept International BV) (Eurocept International BV)
Tél/Tel: +31 35 528 39 57 Tel: +31 35 528 39 57
info@lucanepharma.com info@lucanepharma.com
Danmark Malta

Lucane Pharma Lucane Pharma

(Eurocept International BV) (Eurocept International BV)
TIf: +31 35 528 39 57 Tel: +31 35 528 39 57
info@lucanepharma.com info@lucanepharma.com
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Deutschland

Lucane Pharma

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

Eesti

Lucane Pharma

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

EA\LGoa
Lucane Pharma
(Eurocept International BV)

TnA: +31 35 528 39 57
info@lucanepharma.com

Espaiia

Lucane Pharma

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

France

Lucane Pharma

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

Hrvatska

Lucane Pharma

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

Ireland

Lucane Pharma

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

Island

Lucane Pharma

(Eurocept International BV)
Simi: +31 35 528 39 57
info@lucanepharma.com
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Nederland

Lucane Pharma

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

Norge

Lucane Pharma

(Eurocept International BV)
TIf: +31 35 528 39 57
info@lucanepharma.com

Osterreich
Lucane Pharma
(Eurocept International BV)

Tel: +31 35 528 39 57
info@lucanepharma.com

Polska

Lucane Pharma

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

Portugal

Lucane Pharma

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

Roméinia
Lucane Pharma
(Eurocept International BV)

Tel: +31 35 528 39 57
info@lucanepharma.com

Slovenija

Lucane Pharma

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

Slovenska republika
Lucane Pharma

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

Lucane Pharma

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

Kvnpog

Lucane Pharma

(Eurocept International BV)
TnA: +31 35 528 39 57
info@lucanepharma.com

Latvija

Lucane Pharma

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

Suomi/Finland

Lucane Pharma

(Eurocept International BV)
Puh/Tel: +31 35 528 39 57
info@lucanepharma.com

Sverige

Lucane Pharma

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

United Kingdom (Northern Ireland)
Lucane Pharma

(Eurocept International BV)

Tel: +31 35 528 39 57
info@lucanepharma.com

Denne indlaegsseddel blev senest zendret

Du kan finde yderligere oplysninger om dette laegemiddel péd Det Europaiske Laegemiddelagenturs
hjemmeside: http://www.ema.europa.cu.

Der er ogsa links til andre websteder om sjeldne sygdomme og om, hvordan de behandles.
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