ANHANG 1

ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS



1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

AMMONAPS 500 mg Tabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
Jede Tablette enthélt 500 mg Natriumphenylbutyrat.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung
Jede Tablette enthilt 2,7 mmol (62 mg) Natrium.

Vollstéindige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Tablette.

Die Tabletten sind von weiBlicher Farbe und ovaler Form und mit der Pragung “UCY 500 versehen.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

AMMONAPS ist als Zusatztherapie bei der Langzeitbehandlung von Stoffwechselstdrungen des
Harnstoffzyklus indiziert. Zu derartigen Erkrankungen gehdren Carbamylphosphatsynthetase-Mangel,
Ornithintranscarbamylase-Mangel sowie Argininosuccinatsynthetase-Mangel.

Der Einsatz ist bei allen Patienten indiziert, bei denen sich ein kompletter Enzymmangel bereits im
Neugeborenenalter (innerhalb der ersten 28 Lebenstage) manifestiert hat. Bei Patienten mit einer
spdtmanifesten Form (inkompletter Enzymdefekt, der sich nach dem ersten Lebensmonat manifestiert)
besteht dann eine Indikation fiir den Einsatz, wenn in der Anamnese eine hyperammonimische
Enzephalopathie besteht.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung mit AMMONAPS sollte nur unter der Aufsicht eines Arztes erfolgen, der iiber
entsprechende Erfahrung in der Behandlung von Stérungen des Harnstoffzyklus verfiigt.

Erwachsene sowie Kinder, die Tabletten schlucken kénnen, erhalten AMMONAPS Tabletten. Fiir
Sauglinge, fiir Kinder, die nicht in der Lage sind, Tabletten zu schlucken oder fiir Patienten mit
Schluckstérungen ist AMMONAPS auch in Granulatform erhéltlich.

Die Tagesdosis wird individuell unter Beriicksichtigung der Proteintoleranz und der fiir das Wachstum
und die Entwicklung nétigen tiglichen Proteinaufnahme des Patienten berechnet.

Nach den bisherigen klinischen Erfahrungen betrigt die normale Tagesdosis Natriumphenylbutyrat:

. 450 - 600 mg/kg/Tag bei Kindern mit einem Korpergewicht von weniger als 20 kg.

. 9,9 - 13,0 g/m?/Tag bei Kindern mit einem Kdrpergewicht iiber 20 kg sowie bei
Heranwachsenden und Erwachsenen.

Die Unbedenklichkeit und Wirksamkeit von Dosen iiber 20 g/Tag (40 Tabletten) sind nicht

nachgewiesen.

Therapeutische Uberwachung: Die Konzentration von Ammoniak, Arginin, essentiellen Aminosiuren
(insbesondere verzweigtkettigen Aminoséduren), Carnitin und Serumproteinen im Plasma sollte
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innerhalb des Normalbereichs gehalten werden. Der Glutaminspiegel im Plasma sollte unter
1000 umol/l gehalten werden.

Erndhrung: Zusitzlich zu der Gabe von AMMONAPS muss eine proteinreduzierte Diét eingehalten
werden, und in einigen Fallen miissen ergdnzend essentielle Aminosduren und Carnitin verabreicht
werden.

Bei Patienten, die an einem frithmanifesten Mangel an Carbamylphosphatsynthetase oder
Ornithintranscarbamylase leiden, ist die Substitution von Citrullin oder Arginin in einer Dosierung
von 0,17 g/kg/Tag oder 3,8 g/m*Tag erforderlich.

Patienten mit einem Argininosuccinatsynthetase-Mangel miissen Arginin in einer Dosierung von 0,4 —
0,7 g/kg/Tag oder 8,8 — 15,4 g/m?* Tag erhalten.

Wenn eine Kaloriensubstitution erforderlich ist, wird ein proteinfreies Produkt empfohlen.

Die tagliche Gesamtdosis sollte verteilt auf gleiche Einzeldosen zu jeder Mahlzeit eingenommen
werden (z.B. dreimal tédglich). Die Tabletten sollen mit reichlich Wasser geschluckt werden.

4.3 Gegenanzeigen

o Schwangerschaft.

o Stillzeit.

o Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten der
sonstigen Bestandteile.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmainahmen fiir die Anwendung

AMMONAPS Tabletten diirfen Patienten mit Schluckstérungen nicht verabreicht werden, da ein
Risiko fiir die Entstehung von Osophagusulzera besteht, wenn die Tabletten nicht sofort in den Magen
gelangen.

Dieses Arzneimittel enthélt 62 mg Natrium pro Tablette, entsprechend 3 % der von der WHO
empfohlenen maximalen taglichen Natriumaufnahme mit der Nahrung.

Die maximal empfohlene Tagesdosis dieses Arzneimittels enthélt 2,5 g Natrium, entsprechend 124 %
der von der WHO empfohlenen maximalen tiglichen Natriumaufnahme mit der Nahrung.
AMMONAPS ist reich an Natrium. Dies ist zu beriicksichtigen bei Personen unter Natrium-
kontrollierter (natriumarmer/kochsalzarmer) Diét.

AMMONAPS sollte daher bei Patienten mit kongestiver Herzinsuffizienz oder schwerer
Niereninsuffizienz sowie bei mit Natriumretention und Odembildung einhergehenden klinischen
Zustanden nur mit Vorsicht angewendet werden.

Da Metabolisierung und Ausscheidung von Natriumphenylbutyrat {iber die Leber und die Nieren
erfolgt, sollte AMMONAPS bei Patienten mit Leber- oder Niereninsuffizienz nur mit duflerster
Vorsicht angewendet werden.

Wihrend der Behandlung muss eine Uberwachung der Kaliumserumspiegel erfolgen, da die renale
Ausscheidung von Phenylacetylglutamin zu einem Kaliumverlust {iber den Urin fithren kann.

Selbst unter der Behandlung kann bei einem Teil der Patienten eine akute hyperammonémische
Enzephalopathie auftreten.

AMMONAPS wird nicht fiir die Behandlung von akuter Hyperammonamie empfohlen; dieser Zustand
ist ein medizinischer Notfall.

Fiir Kinder, die nicht in der Lage sind, Tabletten zu schlucken, empfiehlt sich die Verwendung von
AMMONAPS Granulat.



4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Die gleichzeitige Gabe von Probenecid kann die Ausscheidung des konjugierten Produkts von
Natriumphenylbutyrat iiber die Nieren verdndern.

Es existieren veroffentlichte Arbeiten {iber Hyperammonédmien, die durch Haloperidol oder Valproat
ausgelost wurden. Kortikoide kdnnen den Abbau von kdrpereigenem Protein in Gang setzen und auf
diese Weise zu einer Erhohung der Konzentration von Ammoniak im Plasma fithren. Wenn eines
dieser Medikamente gegeben werden muss, ist eine engmaschigere Uberwachung der Konzentration
von Ammoniak im Plasma angezeigt.

4.6  Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Uber die Unbedenklichkeit dieses Arzneimittels bei der Anwendung wihrend der Schwangerschaft
beim Menschen liegen keine Erkenntnisse vor. Die Auswertung der Tierversuche ergab eine
Reproduktionstoxizitit, d.h. Auswirkungen auf die Entwicklung von Embryo oder Fetus. Die prénatale
Exposition von Rattenféten mit Phaenylacetat (dem aktiven Metaboliten von Phenylbutyrat) fiihrte zu
Lésionen in den Pyramidenzellen der Hirnrinde, die dendritischen Dornen waren lénger und diinner
und in der Anzahl verringert. Die Bedeutung dieser Ergebnisse fiir schwangere Frauen ist nicht
bekannt; die Verwendung von AMMONAPS ist deshalb in der Schwangerschaft kontraindiziert (siche
4.3).

Frauen im gebarfihigen Alter miissen bei der Einnahme von AMMONAPS eine zuverlissige
Methode der Schwangerschaftsverhiitung anwenden.

Stillzeit

Bei subkutaner Gabe von Phenylacetat an junge Ratten in hoher Dosierung (190 - 474 mg/kg) kam es
zu einer verringerten Proliferation und zu einem gesteigerten Verlust von Neuronen, sowie zu einer
Verminderung des Myelingehaltes im ZNS. Die Reifung von zerebralen Synapsen war verzogert und
die Anzahl funktionsfdahiger Nervenendigungen im Gehirn reduziert, was zu einem beeintrachtigten
Hirnwachstums fiihrte. Es wurde nicht bestimmt, ob Phenylacetat beim Menschen in die Muttermilch
ausgeschieden wird, und daher ist die Verwendung von AMMONAPS wihrend der Stillzeit
kontraindiziert (siche 4.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Es wurden keine Studien zu den Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen durchgefiihrt.

4.8 Nebenwirkungen

In klinischen Versuchen mit AMMONARPS trat bei 56 % der Patienten mindestens ein unerwiinschtes
Ereignis (AE) auf und bei 78 % dieser unerwiinschten Ereignisse wurde davon ausgegangen, dass sie
nicht mit AMMONAPS in Verbindung standen.

Von den Nebenwirkungen waren im Wesentlichen die Geschlechtsorgane und der
Gastrointestinaltrakt betroffen. Die Nebenwirkungen werden nachstehend nach Systemorganklasse
und Haufigkeit aufgefiihrt. Die Haufigkeit wird wie folgt definiert: sehr hdufig (=1/10), héufig
(=21/100, <1/10), gelegentlich (=1/1.000, <1/100), selten (>1/10.000, <1/1.000), sehr selten
(<1/10.000), nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht abschéitzbar).
Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe werden die Nebenwirkungen nach abnehmendem Schweregrad
angegeben.

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems



Héaufig: Andmie, Thrombozytopenie, Leukopenie, Leukozytose, Thrombozythdmie
Gelegentlich: Aplastische Andmie, Ecchymose

Stoffwechsel- und Erndhrungsstorungen
Haufig: Metabolische Azidose, Alkalose, verminderter Appetit

Psychiatrische Erkrankungen
Haufig: Depression, Reizbarkeit

Erkrankungen des Nervensystems

Haufig: Synkope, Kopfschmerzen

Herzerkrankungen
Hiufig: Odem
Gelegentlich: Arrhythmie

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Haufig: Magenschmerzen, Erbrechen, Ubelkeit, Verstopfung, Dysgeusie
Gelegentlich: Pankreatitis, Ulkus, rektale Blutungen, Gastritis

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes
Haufig: Hautausschlag, abnormaler Hautgeruch

Erkrankungen der Nieren und Harnwege
Haufig: Renaltubuldre Azidose

Erkrankungen der Geschlechtsorgane und der Brustdriise

Sehr haufig: Amenorrhoe, unregelmifBige Menstruation

Untersuchungen

Haufig: Erniedrigte Blutwerte fiir Kalium, Albumin, Gesamtprotein und Phosphat. Erhohte Blutwerte
fiir alkalische Phosphatase, Transaminasen, Bilirubin, Harnsiure, Chlorid, Phosphat und Natrium.
Gewichtszunahme.

Eine wahrscheinliche toxische Reaktion auf AMMONAPS (450 mg/kg/Tag) wurde von einer 18 Jahre
alten anorektischen Patientin gemeldet, die eine metabolische Enzephalopathie in Verbindung mit
Laktatazidose, schwerer Hypokaldmie, Panzytopenie, peripherer Neuropathie und Pankreatitis
entwickelte. Nach einer Dosissenkung erholte sich die Patientin bis auf rekurrente Pankreatitis-
Episoden, die schlieBlich das Absetzen der Behandlung erforderlich machten.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groBer Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.
Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung tiber
das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Ein Fall einer Uberdosierung trat bei einem 5 Monate alten Kleinkind mit einer versehentlichen
Einzeldosis von 10 g (1370 mg/kg) ein. Bei dem Patienten traten Diarrhoe, Irritabilitiat und
metabolische Azidose mit Hypokaldmie auf. Der Patient erholte sich innerhalb von 48 Stunden nach
einer symptomatischen Behandlung.

Diese Symptome gehen mit der Akkumulation von Phenylacetat einher, das bei einer intravendsen
Verabreichung von Dosen bis zu 400 mg/kg/Tag eine dosisbegrenzende Neurotoxizitdt zeigte. Diese
manifestierte sich hauptséchlich in Schlifrigkeit, Ermiidung und Benommenheit; weniger hédufig
waren: Verwirrung, Kopfschmerzen, Dysgeusie, Hypakusis, Desorientierung, beeintrachtigtes
Erinnerungsvermodgen und Verschlimmerung einer bestehenden Neuropathie.



Im Falle einer Uberdosierung unterbrechen Sie sofort die Behandlung, und leiten Sie unterstiitzende
MalBnahmen ein. Eine Himodialyse oder Peritonealdialyse sind unter Umstidnden von Vorteil.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Sonstige Mittel fiir das alimentére System und den Stoffwechsel,
ATC-Code: A16A X03.

Natriumphenylbutyrat ist ein Prodrug und wird im Korper schnell zu Phenylacetat verstoffwechselt.
Phenylacetat ist eine metabolisch aktive Verbindung, die durch Acetylierung mit Glutamin zu
Phenylacetylglutamin konjugiert, das {iber die Nieren ausgeschieden wird. Stochiometrisch gesehen ist
Phenylacetylglutamin mit Harnstoff vergleichbar (beide Verbindungen enthalten 2 Stickstoffatome);
Phenylacetylglutamin eignet sich daher als alternativer Triager zur Ausscheidung von {iberschiissigem
Stickstoff. Auf der Basis von Untersuchungen iiber die Ausscheidung von Phenylacetylglutamin bei
Patienten mit Stérungen des Harnstoffzyklus kann angenommen werden, dass fiir jedes Gramm
eingenommenes Natriumphenylbutyrat zwischen 0,12 und 0,15 g Phenylacetylglutamin-Stickstoff
produziert werden. Auf diese Weise ist Natriumphenylbutyrat in der Lage, eine erhohte Konzentration
von Ammoniak und Glutamin im Blut von Patienten mit Stérungen des Harnstoffzyklus zu senken. Es
ist von Bedeutung, dass die Diagnose frithzeitig gestellt und die Behandlung sofort begonnen wird, um
die Uberlebenschancen und das klinische Ergebnis zu verbessern.

Die Prognose der friihmanifesten Form der Erkrankung mit Auftreten der ersten Symptome im
Neugeborenenalter war frither fast immer infaust, und die Krankheit fiihrte selbst bei Behandlung mit
Peritonealdialyse und essentiellen Aminosduren oder mit deren stickstofffreien Analoga innerhalb des
ersten Lebensjahres zum Tode. Durch Himodialyse, die Ausnutzung alternativer Wege der
Stickstoffausscheidung (Natriumphenylbutyrat, Natriumbenzoat und Natriumphenylacetat),
proteinreduzierte Kost und eventuell Substitution von essentiellen Aminosduren war es moglich, die
Uberlebensrate Neugeborener bei postpartal (jedoch innerhalb des ersten Lebensmonats)
diagnostizierten Erkrankungen auf 80 % zu erhéhen. Die Todesfille ereigneten sich hauptséchlich im
Verlauf einer akuten hyperammonémischen Enzephalopathie. Bei den an einer frithmanifesten Form
der Erkrankung leidenden Patienten zeigte sich jedoch eine hohe Inzidenz von geistiger Retardierung.

Bei Patienten, deren Krankheit im Verlauf der Schwangerschaft diagnostiziert wurde und die bereits
vor dem ersten Auftreten einer hyperammondmischen Enzephalopathie behandelt wurden, betrug die
Uberlebensrate 100 %, aber selbst bei diesen Patienten kam es mit der Zeit bei vielen zu geistigen
Behinderungen oder anderen neurologischen Defiziten.

Bei Patienten mit einer spdtmanifesten Form der Erkrankung (einschlieBlich weiblicher Patienten mit
der heterozygoten Form des Ornithintranscarbamylase-Mangels), die sich von einer
hyperammonémischen Enzephalopathie erholten und danach dauerhaft mit Natriumphenylbutyrat und
einer proteinreduzierten Diit behandelt wurden, betrug die Uberlebensrate 98 %. Der
Intelligenzquotient der Mehrzahl dieser Patienten lag in dem Bereich zwischen durchschnittlicher
Intelligenz und grenzwertiger geistiger Retardierung, wobei die geistige Leistungsfédhigkeit im Verlauf
der Behandlung mit Phenylbutyrat relativ konstant blieb.

Bereits bestehende neurologische Defizite sind auch bei Behandlung kaum reversibel und bei einigen
Patienten kann eine weitere Verschlechterung des neurologischen Zustandes auftreten.

AMMONAPS muss unter Umsténden lebenslang gegeben werden, sofern keine orthotope
Lebertransplantation vorgenommen wird.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften



Es ist bekannt, dass Phenylbutyrat zu Phenylacetat oxidiert wird, welches in Leber und Niere
enzymatisch mit Glutamin konjugiert wird, wobei Phenylacetylglutamin entsteht. Phenylacetat wird
daneben auch durch Esterasen in der Leber und im Blut hydrolysiert.

Die Konzentrationen von Phenylbutyrat und seiner Metaboliten in Plasma und Urin wurden nach Gabe
einer Einzeldosis von 5 g Natriumphenylbutyrat bei niichternen gesunden Erwachsenen und bei
Patienten mit Stérungen des Harnstoffzyklus, des Himoglobinstoffwechsels und mit Leberzirrhose
nach Einzelgabe sowie wiederholten Gaben von oralen Dosen von bis zu 20 g/Tag ermittelt (nicht
kontrollierte Studien). Das Verhalten von Phenylbutyrat und seinen Metaboliten wurde ebenfalls bei
Krebspatienten nach intravendser Gabe von Natriumphenylbutyrat (bis zu 2 g/m?) oder Phenylacetat
untersucht.

Resorption
Im niichternen Zustand wird Phenylbutyrat schnell resorbiert. Nach einer oralen Einzeldosis von 5 g

Natriumphenylbutyrat in Tablettenform wurden 15 Minuten nach der Einnahme messbare
Plasmakonzentrationen von Phenylbutyrat festgestellt. Zwischen der Einnahme und dem Erreichen des
maximalen Plasmaspiegels vergingen im Mittel 1,35 Stunden, und die mittlere Hochstkonzentration
betrug 218 pug/ml. Die Eliminationshalbwertzeit wurde auf 0,8 Stunden geschétzt.

Der Einfluss von Nahrung auf die Resorption ist bisher nicht bekannt.

Verteilung
Das Verteilungsvolumen von Phenylbutyrat betragt 0,2 1/kg.

Biotransformation

Nach einer Einzeldosis von 5 g Natriumphenylbutyrat in Tablettenform wurden messbare
Plasmakonzentrationen von Phenylacetat und Phenylacetylglutamin 30 bzw. 60 Minuten nach der
Einnahme festgestellt. Von der Einnahme bis zum Erreichen der Hochstkonzentration vergingen
durchschnittlich 3,74, bzw. 3,43 Stunden. Die mittleren Hochstkonzentrationen betrugen 48,5, bzw.
68,5 pg/ml. Die Eliminationshalbwertzeit wurde auf 1,2, bzw. 2,4 Stunden geschétzt.

Studien mit hohen intravendsen Dosen Phenylacetat haben gezeigt, dass die Pharmakokinetik nicht
linear ist. Die Verstoffwechselung zu Phenylacetylglutamin ist saturierbar. Bei wiederholter Gabe von
Phenylacetat ergaben sich Hinweise auf eine Clearance-Induktion.

Bei der Mehrheit von Patienten mit Harnstoffzyklusstérungen oder Himoglobinopathien war nach
unterschiedlichen Dosen Phenylbutyrat (300 - 650 mg/kg/Tag bis zu 20 g/Tag) am néchsten Morgen
nach nichtlichem Fasten kein Phenylacetat im Plasma nachweisbar. Bei Patienten mit gestorter
Leberfunktion kann die Umwandlung von Phenylacetat zu Phenylacetylglutamin verlangsamt sein.
Bei drei von sechs Patienten mit Leberzirrhose, die wiederholt mit Natriumphenylbutyrat (20 g/Tag
oral in drei Einzeldosen) behandelt wurden, lagen die mittleren Phenylacetatkonzentrationen im
Plasmaspiegel am dritten Tag fiinfmal hoher als nach den ersten Gaben.

Bei gesunden Freiwilligen fanden sich geschlechtsspezifische Unterschiede hinsichtlich der
pharmakokinetischen Parameter von Phenylbutyrat und Phenylacetat (AUC und Cpax ca. 30 - 50 %
grofler bei Frauen). Fiir Phenylacetylglutamin fanden sich jedoch keine derartigen Unterschiede. Dies
ist moglicherweise durch die Lipophilie von Natriumphenylbutyrat und die dadurch bedingten
Unterschiede im Verteilungsvolumen zu erkléren.

Elimination
Das Medikament wird innerhalb von 24 Stunden zu ungefahr 80 - 100 % in Form des konjugierten
Produktes Phenylacetylglutamin {iber die Nieren ausgeschieden.

5.3  Priklinische Daten zur Sicherheit
Natriumphenylbutyrat war negativ in zwei Mutagenitétstests, d.h. im Ames-Test und im

Micronucleus-Test. Die Ergebnisse weisen darauf hin, dass Natriumphenylbutyrat im Ames-Test mit
bzw. ohne metabolische Aktivierung keine mutagenen Wirkungen induzierte.



Nach den Ergebnissen des Micronucleus-Tests hatte Natriumphenylbutyrat bei mit toxischen und nicht

toxischen Dosen behandelten Ratten keine klastogenen Wirkungen (Untersuchung 24 und 48 h nach

oraler Verabreichung einer Einzeldosis von 878 bis 2800 mg/kg). Studien zur Kanzerogenitét und

Fertilitdt wurden mit Natriumphenylbutyrat nicht durchgefiihrt.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Mikrokristalline Cellulose

Magnesiumstearat

Hochdisperses Siliciumdioxid

6.2 Inkompatibilititen

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

2 Jahre.

6.4 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Aufbewahrung

Nicht tiber 30 °C lagern.

6.5 Art und Inhalt des Behiltnisses

HDPE-Flaschen mit kindergesicherten Schnappdeckeln mit 250 oder 500 Tabletten.

Es werden moglicherweise nicht alle Packungsgréfen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen

zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Immedica Pharma AB

SE-113 63 Stockholm

Schweden

8.  ZULASSUNGSNUMMER(N)

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

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

9.  DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 08/12/1999
Datum der letzten Verldngerung der Zulassung: 08/12/2009



10. STAND DER INFORMATION

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu/ verflighar




1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

AMMONAPS 940 mg/g Granulat

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
Jedes Gramm Granulat enthédlt 940 mg Natriumphenylbutyrat.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung

Ein kleiner Messloffel Granulat enthilt 6,5 mmol(149 mg) Natrium.

Ein mittelgroBer Messloffel Granulat enthélt 17,7 mmol (408 mg) Natrium.
Ein grofer Messloffel Granulat enthélt 52,2 mmol (1200 mg) Natrium.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile siche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Granulat

Das Granulat ist von weiBlicher Farbe

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

AMMONAPS ist als Zusatztherapie bei der Langzeitbehandlung von Stoffwechselstorungen des
Harnstoffzyklus indiziert. Zu derartigen Erkrankungen gehéren Carbamylphosphatsynthetase-Mangel,
Ornithintranscarbamylase-Mangel sowie Argininosuccinatsynthetase-Mangel.

Der Einsatz ist bei allen Patienten indiziert, bei denen sich ein kompletter Enzymmangel bereits im
Neugeborenenalter (innerhalb der ersten 28 Lebenstage) manifestiert hat. Bei Patienten mit einer
spdtmanifesten Form (inkompletter Enzymdefekt, der sich nach dem ersten Lebensmonat manifestiert)
besteht dann eine Indikation fiir den Einsatz, wenn in der Anamnese eine hyperammonémische
Enzephalopathie besteht.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung mit AMMONAPS sollte nur unter der Aufsicht eines Arztes erfolgen, der liber
entsprechende Erfahrung in der Behandlung von Stérungen des Harnstoffzyklus verfiigt.

AMMONAPS Granulat wird entweder oral eingenommen (Sauglinge und Kinder, die noch keine
Tabletten schlucken kénnen, oder Patienten mit Schluckstérungen) oder iiber einen
Gastrostomieschlauch oder eine Nasensonde gegeben.

Die Tagesdosis wird individuell unter Beriicksichtigung der Proteintoleranz und der fiir das Wachstum
und die Entwicklung nétigen téglichen Proteinaufnahme des Patienten berechnet.

Nach den bisherigen klinischen Erfahrungen betrigt die normale Tagesdosis Natriumphenylbutyrat:

o 450 - 600 mg/kg/Tag bei Neugeborenen, Sduglingen und Kindern mit einem Kdrpergewicht von
weniger als 20 kg.

o 9,9 - 13,0 g/m*Tag bei Kindern mit einem Korpergewicht iiber 20 kg sowie bei
Heranwachsenden und Erwachsenen.

Die Unbedenklichkeit und Wirksamkeit von Dosen iiber 20 g/Tag sind nicht nachgewiesen.
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Therapeutische Uberwachung: Die Konzentration von Ammoniak, Arginin, essentiellen Aminosiuren
(insbesondere verzweigtkettigen Aminosduren), Carnitin und Serumproteinen im Plasma sollte
innerhalb des Normalbereichs gehalten werden. Der Glutaminspiegel im Plasma sollte unter

1000 pmol/l gehalten werden.

Erndhrung: Zuséatzlich zu der Gabe von AMMONAPS muss eine proteinreduzierte Didt eingehalten
werden, und in einigen Fillen miissen ergéinzend essentielle Aminoséuren und Carnitin verabreicht
werden.

Bei Patienten, die an einem frithmanifesten Mangel an Carbamylphosphatsynthetase oder
Ornithintranscarbamylase leiden, ist die Substitution von Citrullin oder Arginin in einer Dosierung
von 0,17 g/kg/Tag oder 3,8 g/m? Tag erforderlich.

Patienten mit einem Argininosuccinatsynthetase-Mangel miissen Arginin in einer Dosierung von 0,4 -
0,7 g/kg/Tag oder 8,8 - 15,4 g/m?/Tag erhalten.

Wenn eine Kaloriensubstitution erforderlich ist, wird ein proteinfreies Produkt empfohlen.

Die tdgliche Gesamtdosis sollte verteilt auf gleiche Einzeldosen zu jeder Mahlzeit oder Fiitterung
gegeben werden (z.B. 4 - 6 mal téglich bei kleinen Kindern). Bei oraler Einnahme muss das Granulat
mit fester Nahrung (z.B. Kartoffelpiiree oder Apfelmus) oder fliissiger Nahrung (z.B. Wasser, Apfel-

oder Orangensaft oder eiweiBifreie Kinderfertignahrung) vermischt werden.

Es werden drei Messloffel zur Abmessung von 1,2 g, 3,3 g oder 9,7 g Natriumphenylbutyrat
mitgeliefert. Flasche vor der Entnahme leicht schiitteln.

4.3 Gegenanzeigen

o Schwangerschaft.

o Stillzeit.

. Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmainahmen fiir die Anwendung

Dieses Arzneimittel enthélt 124 mg (5,4 mmol) Natrium pro Gramm Natriumphenylbutyrat,
entsprechend 6 % der von der WHO empfohlenen maximalen tdglichen Natriumaufnahme mit der
Nahrung.

Die maximal empfohlene Tagesdosis dieses Arzneimittels enthélt 2,5 g Natrium, entsprechend 124 %
der von der WHO empfohlenen maximalen tiglichen Natriumaufnahme mit der Nahrung.
AMMONAPS ist reich an Natrium. Dies ist zu beriicksichtigen bei Personen unter Natrium-
kontrollierter (natriumarmer/kochsalzarmer) Diét.

AMMONAPS sollte daher bei Patienten mit kongestiver Herzinsuffizienz oder schwerer
Niereninsuffizienz sowie bei mit Natriumretention und Odembildung einhergehenden klinischen
Zustanden nur mit Vorsicht angewendet werden.

Da Metabolisierung und Ausscheidung von Natriumphenylbutyrat iiber die Leber und die Nieren
erfolgt, sollte AMMONAPS bei Patienten mit Leber- oder Niereninsuffizienz nur mit dulerster

Vorsicht angewendet werden.

Wihrend der Behandlung muss eine Uberwachung der Kaliumserumspiegel erfolgen, da die renale
Ausscheidung von Phenylacetylglutamin zu einem Kaliumverlust {iber den Urin fithren kann.

Selbst unter der Behandlung kann bei einem Teil der Patienten eine akute hyperammonémische
Enzephalopathie auftreten.

AMMONAPS wird nicht fiir die Behandlung von akuter Hyperammonémie empfohlen; dieser Zustand
ist ein medizinischer Notfall.
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4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Die gleichzeitige Gabe von Probenecid kann die Ausscheidung des konjugierten Produkts von
Natriumphenylbutyrat iiber die Nieren verdndern.

Es existieren veroffentlichte Arbeiten {iber Hyperammonédmien, die durch Haloperidol oder Valproat
ausgelost wurden. Kortikoide kdnnen den Abbau von kdrpereigenem Protein in Gang setzen und auf
diese Weise zu einer Erhdhung der Konzentration von Ammoniak im Plasma fiithren. Wenn eines
dieser Medikamente gegeben werden muss, ist eine engmaschigere Uberwachung der Konzentration
von Ammoniak im Plasma angezeigt.

4.6 Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Uber die Unbedenklichkeit dieses Arzneimittels bei der Anwendung wihrend der Schwangerschaft
beim Menschen liegen keine Erkenntnisse vor. Die Auswertung der Tierversuche ergabeine
Reproduktionstoxizitit, d.h. Auswirkungen auf die Entwicklung von Embryo oder Fetus. Die prénatale
Exposition von Rattenféten mit Phaenylacetat (dem aktiven Metaboliten von Phenylbutyrat) fiihrte zu
Lésionen in den Pyramidenzellen der Hirnrinde, die dendritischen Dornen waren lénger und diinner
und in der Anzahl verringert. Die Bedeutung dieser Ergebnisse fiirschwangere Frauen ist nicht
bekannt; die Verwendung von AMMONAPS ist deshalb in der Schwangerschaft ist kontraindiziert
(siehe 4.3).

Frauen im gebarfihigen Alter miissen bei der Einnahme von AMMONAPS eine zuverlissige
Methode der Schwangerschaftsverhiitung anwenden.

Stillzeit

Bei subkutaner Gabe von Phenylacetat an junge Ratten in hoher Dosierung (190 - 474 mg/kg) kam es
zu einer verringerten Proliferation und zu einem gesteigerten Verlust von Neuronen, sowie zu einer
Verminderung des Myelingehaltes im ZNS. Die Reifung von zerebralen Synapsen war verzogert und
die Anzahl funktionsfdahiger Nervenendigungen im Gehirn reduziert, was zu einem beeintrachtigten
Hirnwachstums fiihrte. Es wurde nicht bestimmt, ob Phenylacetat beim Menschen in die Muttermilch
ausgeschieden wird, und daher ist die Verwendung von AMMONAPS wihrend der Stillzeit
kontraindiziert (siche 4.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Es wurden keine Studien zu den Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen durchgefiihrt.

4.8 Nebenwirkungen

In klinischen Versuchen mit AMMONARPS trat bei 56 % der Patienten mindestens ein unerwiinschtes
Ereignis (AE) auf und bei 78 % dieser unerwiinschten Ereignisse wurde davon ausgegangen, dass sie
nicht mit AMMONAPS in Verbindung standen.

Von den Nebenwirkungen waren im Wesentlichen die Geschlechtsorgane und der
Gastrointestinaltrakt betroffen. Die Nebenwirkungen werden nachstehend nach Systemorganklasse
und Haufigkeit aufgefiihrt. Die Haufigkeit wird wie folgt definiert: sehr hdufig (>1/10), héufig
(=21/100, <1/10), gelegentlich (=1/1.000, <1/100), selten (>1/10.000, <1/1.000), sehr selten
(<1/10.000), nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht abschéitzbar).
Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe werden die Nebenwirkungen nach abnehmendem Schweregrad
angegeben.

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems
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Héaufig: Andmie, Thrombozytopenie, Leukopenie, Leukozytose, Thrombozythdmie
Gelegentlich: Aplastische Andmie, Ecchymose

Stoffwechsel- und Erndhrungsstorungen
Haufig: Metabolische Azidose, Alkalose, verminderter Appetit

Psychiatrische Erkrankungen
Haufig: Depression, Reizbarkeit

Erkrankungen des Nervensystems

Haufig: Synkope, Kopfschmerzen

Herzerkrankungen
Hiufig: Odem
Gelegentlich: Arrhythmie

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Haufig: Magenschmerzen, Erbrechen, Ubelkeit, Verstopfung, Dysgeusie
Gelegentlich: Pankreatitis, Ulkus, rektale Blutungen, Gastritis

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes
Haufig: Hautausschlag, abnormaler Hautgeruch

Erkrankungen der Nieren und Harnwege
Hiufig: Renaltubuldre Azidose

Erkrankungen der Geschlechtsorgane und der Brustdriise
Sehr haufig: Amenorrhoe, unregelmafige Menstruation

Untersuchungen

Héufig: Erniedrigte Blutwerte fiir Kalium, Albumin, Gesamtprotein und Phosphat. Erhohte Blutwerte
fiir alkalische Phosphatase, Transaminasen, Bilirubin, Harnsaure, Chlorid, Phosphat und Natrium.
Gewichtszunahme.

Eine wahrscheinliche toxische Reaktion auf AMMONAPS (450 mg/kg/Tag) wurde von einer 18 Jahre
alten anorektischen Patientin gemeldet, die eine metabolische Enzephalopathie in Verbindung mit
Laktatazidose, schwerer Hypokaldmie, Panzytopenie, peripherer Neuropathie und Pankreatitis
entwickelte. Nach einer Dosissenkung erholte sich die Patientin bis auf rekurrente Pankreatitis-
Episoden, die schlieBlich das Absetzen der Behandlung erforderlich machten.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von gro3er Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.
Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung tiber
das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Ein Fall einer Uberdosierung trat bei einem 5 Monate alten Kleinkind mit einer versehentlichen
Einzeldosis von 10 g (1370 mg/kg) ein. Bei dem Patienten traten Diarrhde, Irritabilitdt und
metabolische Azidose mit Hypokaldmie auf. Der Patient erholte sich innerhalb von 48 Stunden nach
einer symptomatischen Behandlung.

Diese Symptome gehen mit der Akkumulation von Phenylacetat einher, das bei einer intravendsen

Verabreichung von Dosen bis zu 400 mg/kg/Tag eine dosisbegrenzende Neurotoxizitét zeigte. Diese
manifestierte sich hauptséchlich in Schlifrigkeit, Ermiidung und Benommenheit; weniger hdufig
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waren : Verwirrung, Kopfschmerzen, Dysgeusie, Hypakusis, Desorientierung, beeintrachtigtes
Erinnerungsvermdgen und Verschlimmerung einer bestehenden Neuropathie.

Im Falle einer Uberdosierung unterbrechen Sie sofort die Behandlung, und leiten Sie unterstiitzende
MaBnahmen ein. Eine Himodialyse oder Peritonealdialyse sind unter Umsténden von Vorteil.

5.  PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Sonstige Mittel fiir das alimentére System und den Stoffwechsel,
ATC-Code: A16A XO03.

Natriumphenylbutyrat ist ein Prodrug und wird im Kd&rper schnell zu Phenylacetat verstoffwechselt.
Phenylacetat ist eine metabolisch aktive Verbindung, die durch Acetylierung mit Glutamin zu
Phenylacetylglutamin konjugiert, das iiber die Nieren ausgeschieden wird. Stochiometrisch gesehen ist
Phenylacetylglutamin mit Harnstoff vergleichbar (beide Verbindungen enthalten 2 Stickstoffatome);
Phenylacetylglutamin eignet sich daher als alternativer Triager zur Ausscheidung von {iberschiissigem
Stickstoff. Auf der Basis von Untersuchungen iiber die Ausscheidung von Phenylacetylglutamin bei
Patienten mit Stérungen des Harnstoffzyklus kann angenommen werden, dass fiir jedes Gramm
eingenommenes Natriumphenylbutyrat zwischen 0,12 und 0,15 g Phenylacetylglutamin-Stickstoff
produziert werden. Auf diese Weise ist Natriumphenylbutyrat in der Lage, eine erhohte Konzentration
von Ammoniak und Glutamin im Blut von Patienten mit Stérungen des Harnstoffzyklus zu senken. Es
ist von Bedeutung, dass die Diagnose frithzeitig gestellt und die Behandlung sofort begonnen wird, um
die Uberlebenschancen und das klinische Ergebnis zu verbessern.

Die Prognose der friihmanifesten Form der Erkrankung mit Auftreten der ersten Symptome im
Neugeborenenalter war friiher fast immer infaust, und die Krankheit fiihrte selbst bei Behandlung mit
Peritonealdialyse und essentiellen Aminoséuren oder mit deren stickstofffreien Analoga innerhalb des
ersten Lebensjahres zum Tode. Durch Himodialyse, die Ausnutzung alternativer Wege der
Stickstoffausscheidung (Natriumphenylbutyrat, Natriumbenzoat und Natriumphenylacetat),
proteinreduzierte Kost und eventuell Substitution von essentiellen Aminosduren war es moglich, die
Uberlebensrate Neugeborener bei postpartal (jedoch innerhalb des ersten Lebensmonats)
diagnostizierten Erkrankungen auf 80 % zu erhdhen. Die Todesfille ereigneten sich hauptsédchlich im
Verlauf einer akuten hyperammonémischen Enzephalopathie. Bei den an einer frithmanifesten Form
der Erkrankung leidenden Patienten zeigte sich jedoch eine hohe Inzidenz von geistiger Retardierung.

Bei Patienten, deren Krankheit im Verlauf der Schwangerschaft diagnostiziert wurde und die bereits
vor dem ersten Auftreten einer hyperammonédmischen Enzephalopathie behandelt wurden, betrug die
Uberlebensrate 100 %, aber selbst bei diesen Patienten kam es mit der Zeit bei vielen zu geistigen
Behinderungen oder anderen neurologischen Defiziten.

Bei Patienten mit einer spdtmanifesten Form der Erkrankung (einschlieBlich weiblicher Patienten mit
der heterozygoten Form des Ornithintranscarbamylase-Mangels), die sich von einer
hyperammonémischen Enzephalopathie erholten und danach dauerhaft mit Natriumphenylbutyrat und
einer proteinreduzierten Diiit behandelt wurden, betrug die Uberlebensrate 98 %. Der
Intelligenzquotient der Mehrzahl dieser Patienten lag in dem Bereich zwischen durchschnittlicher
Intelligenz und grenzwertiger geistiger Retardierung, wobei die geistige Leistungsfahigkeit im Verlauf
der Behandlung mit Phenylbutyrat relativ konstant blieb.

Bereits bestehende neurologische Defizite sind auch bei Behandlung kaum reversibel, und bei einigen
Patienten kann eine weitere Verschlechterung des neurologischen Zustandes auftreten.

AMMONAPS muss unter Umstdnden lebenslang gegeben werden, sofern keine orthotope
Lebertransplantation vorgenommen wird.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften
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Es ist bekannt, dass Phenylbutyrat zu Phenylacetat oxidiert wird, welches in Leber und Niere
enzymatisch mit Glutamin konjugiert wird, wobei Phenylacetylglutamin entsteht. Phenylacetat wird
daneben auch durch Esterasen in der Leber und im Blut hydrolysiert.

Die Konzentrationen von Phenylbutyrat und seiner Metaboliten in Plasma und Urin wurden nach Gabe
einer Einzeldosis von 5 g Natriumphenylbutyrat bei niichternen gesunden Erwachsenen und bei
Patienten mit Storungen des Harnstoffzyklus, des Himoglobinstoffwechsels und mit Leberzirrhose
nach Einzelgabe sowie wiederholten Gaben von oralen Dosen von bis zu 20 g/Tag ermittelt (nicht
kontrollierte Studien). Das Verhalten von Phenylbutyrat und seinen Metaboliten wurde ebenfalls bei
Krebspatienten nach intravendser Gabe von Natriumphenylbutyrat (bis zu 2 g/m?) oder Phenylacetat
untersucht.

Resorption
Im niichternen Zustand wird Phenylbutyrat schnell resorbiert. Nach einer oralen Einzeldosis von 5 g

Natriumphenylbutyrat in Granulatform wurden 15 Minuten nach der Einnahme messbare
Plasmakonzentrationen von Phenylbutyrat festgestellt. Zwischen der Einnahme und dem Erreichen des
maximalen Plasmaspiegels verging im Mittel 1,0 Stunde, und die mittlere Hochstkonzentration betrug
195 pg/ml. Die Eliminationshalbwertzeit wurde auf 0,8 Stunden geschatzt.

Der Einfluss von Nahrung auf die Resorption ist bisher nicht bekannt.

Verteilung
Das Verteilungsvolumen von Phenylbutyrat betragt 0,2 1/kg.

Biotransformation

Nach einer Einzeldosis von 5 g Natriumphenylbutyrat in Granulatform wurden messbare
Plasmakonzentrationen von Phenylacetat und Phenylacetylglutamin 30 bzw. 60 Minuten nach der
Einnahme festgestellt. Von der Einnahme bis zum Erreichen der Hochstkonzentration vergingen
durchschnittlich 3,55, bzw. 3,23 Stunden. Die mittleren Hochstkonzentrationen betrugen 45,3, bzw.
62,8 pg/ml. Die Eliminationshalbwertzeit wurde auf 1,3, bzw. 2,4 Stunden geschétzt.

Studien mit hohen intravendsen Dosen Phenylacetat haben gezeigt, dass die Pharmakokinetik nicht
linear ist. Die Verstoffwechselung zu Phenylacetylglutamin ist saturierbar. Bei wiederholter Gabe von
Phenylacetat ergaben sich Hinweise auf eine Clearance-Induktion.

Bei der Mehrheit von Patienten mit Harnstoffzyklusstorungen oder Himoglobinopathien war nach
unterschiedlichen Dosen Phenylbutyrat (300 - 650 mg/kg/Tag bis zu 20 g/Tag) am niachsten Morgen
nach néchtlichem Fasten kein Phenylacetat im Plasma nachweisbar. Bei Patienten mit gestorter
Leberfunktion kann die Umwandlung von Phenylacetat zu Phenylacetylglutamin verlangsamt sein.
Bei drei von sechs Patienten mit Leberzirrhose, die wiederholt mit Natriumphenylbutyrat (20 g/Tag
oral in drei Einzeldosen) behandelt wurden, lagen die mittleren Phenylacetatkonzentrationen im
Plasmaspiegel am dritten Tag fiinfmal hoher als nach den ersten Gaben.

Bei gesunden Freiwilligen fanden sich geschlechtsspezifische Unterschiede hinsichtlich der
pharmakokinetischen Parameter von Phenylbutyrat und Phenylacetat (AUC und Cpax ca. 30 - 50 %
groBer bei Frauen). Fiir Phenylacetylglutamin fanden sich jedoch keine derartigen Unterschiede. Dies
ist moglicherweise durch die Lipophilie von Natriumphenylbutyrat und die dadurch bedingten
Unterschiede im Verteilungsvolumen zu erkléren.

Elimination

Das Medikament wird innerhalb von 24 Stunden zu ungefahr 80 - 100 % in Form des konjugierten
Produktes Phenylacetylglutamin {iber die Nieren ausgeschieden.

5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit

Natriumphenylbutyrat war negativ in zwei Mutagenitétstests, d.h. im Ames-Test und im

Micronucleus-Test. Die Ergebnisse weisen darauf hin, dass Natriumphenylbutyrat im Ames-Test mit
bzw. ohne metabolische Aktivierung keine mutagenen Wirkungen induzierte.
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Nach den Ergebnissen des Micronucleus-Tests hatte Natriumphenylbutyrat bei mit toxischen und nicht
toxischen Dosen behandelten Ratten keine klastogenen Wirkungen (Untersuchung 24 und 48 h nach
oraler Verabreichung einer Einzeldosis von 878 bis 2800 mg/kg). Studien zur Kanzerogenitét und
Fertilitdt wurden mit Natriumphenylbutyrat +nicht durchgefiihrt.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Calciumstearat
Hochdisperses Siliciumdioxid

6.2 Inkompatibilititen

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

2 Jahre.

6.4 Besondere Vorsichtsmalinahmen fiir die Aufbewahrung

Nicht iiber 25 °C lagern.

6.5 Art und Inhalt des Behiiltnisses

HDPE-Flaschen mit kindergesicherten Schnappdeckeln mit 266 g oder 532 g Granulat.
Drei Messloffel mit verschiedenen Maflen werden mitgeliefert.

Es werden moglicherweise nicht alle Packungsgro3en in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Zur genauen Abmessung ist ein gehdufter Messloffel aus dem Behélter zu entnehmen. Danach streicht
man mit einer geraden Kante (z.B. Messerriicken) iiber den Loffel, um das iiberschiissige Granulat zu
entfernen. Bei diesem Vorgehen enthélt der kleine Messloffel 1,2 g, der mittlere Messloffel 3,3 g und
der grofle Messloffel 9,7 g Natriumphenylbutyrat.

Wenn ein Patient das Medikament iliber eine Sonde erhalten muss, kann AMMONAPS vor dem
Gebrauch auch in Wasser aufgeldst werden (die Loslichkeit von Natriumphenylbutyrat betridgt bis zu
5 g in 10 ml Wasser). Bitte beachten Sie, dass bei Auflosen von Granulat eine milchig weille

Suspension entsteht.

Wenn Ammonaps Granulat mit Lebensmitteln, Fliissigkeiten oder Wasser gemischt werden soll, muss
die Einnahme unmittelbar nach dem Mischen erfolgen.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen
zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Immedica Pharma AB
SE-113 63 Stockholm
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Schweden

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

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

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

9.  DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 08/12/1999

Datum der letzten Verldngerung der Zulassung: 08/12/2009

10. STAND DER INFORMATION

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu/ verflighar
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ANHANG II

HERSTELLER, DER FUR DIE CHARGENFREIGABE
VERANTWORTLICH IST IST (SIND)

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND
DEN GEBRAUCH

SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER
GENEHMIGUNG FUR DAS INVERKEHRBRINGEN

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE

SICHERE UND WIRKSAME ANWENDUNG DES
ARZNEIMITTELS

18



A. HERSTELLER, DER FUR DIE CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH IST IST
(SIND)

Name und Anschrift des Herstellers, der fiir die Chargenfreigabe verantwortlich ist

PATHEON France - BOURGOIN JALLIEU
40 boulevard de Champaret

BOURGOIN JALLIEU

38300

Frankreich

B. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND DEN
GEBRAUCH

Arzneimittel auf eingeschrankte drztliche Verschreibung (sieche Anhang I: Zusammenfassung der

Merkmale des Arzneimittels, Abschnitt 4.2).

C. SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER GENEHMIGUNG FUR DAS
INVERKEHRBRINGEN

Nicht zutreffend.

D. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE SICHERE UND
WIRKSAME ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS

Nicht zutreffend.
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ANHANG III

ETIKETTIERUNG UND PACKUNGSBEILAGE

20



A. ETIKETTIERUNG
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG UND AUF DEM BEHALTNIS

AUSSERE UMHULLUNG UND FLASCHENETIKETT FUR TABLETTEN

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

AMMONAPS 500 mg Tabletten
Natriumphenylbutyrat

| 2. WIRKSTOFF(E)

Jede Tablette enthélt 500 mg Natriumphenylbutyrat.

| 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Enthélt Natrium, fiir weitere Informationen siche Packungsbeilage.

| 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

250 Tabletten
500 Tabletten

| 5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Zum Einnehmen.
Packungsbeilage beachten.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNERREICHBAR UND
NICHT SICHTBAR AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

| 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8. VERFALLDATUM

verwendbar bis

| 9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Nicht {iber 30 °C lagern.
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10.

GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEN ARZNEIMITTELN ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

| 11.

NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Immedica Pharma AB
SE-113 63 Stockholm
Schweden

| 12.

ZULASSUNGSNUMMER(®N)

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

| 13.

CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

| 14.

VERKAUFSABGRENZUNG

| 15.

HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

| 16.

ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Ammonaps 500 mg
[nur duBere Umhiillung]

| 17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC: {Nummer}
SN: {Nummer}
NN: {Nummer}
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG UND AUF DEM BEHALTNIS

AUSSERE UMHULLUNG UND FLASCHENETIKETT FUR GRANULAT

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

AMMONAPS 940 mg/g Granulat
Natriumphenylbutyrat

| 2. WIRKSTOFF(E)

1 g Granulat enthdlt 940 mg Natriumphenylbutyrat.

| 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Enthélt Natrium, fiir weitere Informationen siche Packungsbeilage.

| 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

266 g Granulat
532 g Granulat
Drei Messloffel mit verschiedenen Mallen werden mitgeliefert.

| 5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Zum Einnehmen.
Packungsbeilage beachten.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNERREICHBAR UND
NICHT SICHTBAR AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

| 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8. VERFALLDATUM

verwendbar bis
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| 9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Nicht iiber 25°C lagern.

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEN ARZNEIMITTELN ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

| 11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Immedica Pharma AB
SE-113 63 Stockholm
Schweden

| 12.  ZULASSUNGSNUMMER(N)

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

| 13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

| 14.  VERKAUFSABGRENZUNG

| 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

| 16.  ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Der Begriindung fiir das Nicht-Aufnehmen der Braille-Schrift wird zugestimmt

17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC: {Nummer}
SN: {Nummer}
NN: {Nummer}
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B. PACKUNGSBEILAGE
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Gebrauchsinformation: Information fiir Anwender

AMMONAPS 500 mg Tabletten
Natriumphenylbutyrat

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfiltig durch, bevor Sie mit der Einnahme dieses

Arzneimittels beginnen, denn sie enthiilt wichtige Informationen.

- Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mochten Sie diese spater nochmals lesen.

- Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an [hren Arzt oder Apotheker.

- Dieses Arzneimittel wurde [hnen personlich verschrieben. Geben Sie es nicht an Dritte weiter.
Es kann anderen Menschen schaden, auch wenn diese die gleichen Beschwerden haben wie Sie.

- Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Thren Arzt oder Apotheker. Dies gilt
auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Siche Abschnitt
4.

Was in dieser Packungsbeilage steht:

Was ist AMMONAPS und wofiir wird es angewendet?

Was miissen Sie vor der Einnahme von AMMONAPS beachten?
Wie ist AMMONAPS einzunehmen?

Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie ist AMMONAPS aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen

AN S e

1. Was ist AMMONAPS und wofiir wird es angewendet?

AMMONAPS wird bei Stérungen des Harnstoffzyklus verschrieben. Patienten mit diesen seltenen
Erkrankungen haben einen Mangel an bestimmten Leberenzymen, so dass sie die stickstoffhaltigen
Abfallprodukte nicht ausscheiden kdnnen. Stickstoff ist ein Proteinbaustein, daher kommt es nach dem
Verzehr von Proteinen im Korper zu einer Stickstoffansammlung. Stickstofthaltige Abfallprodukte in
Form von Ammoniak wirken vor allem hirntoxisch und fithren in schweren Fillen zu
Bewusstseinsstorungen oder Koma.

AMMONAPS unterstiitzt den Korper dabei, stickstoffhaltige Abfallprodukte auszuscheiden und
reduziert so den Ammoniakgehalt im Korper.

2. Was sollten Sie vor der Einnahme von AMMONAPS beachten?

AMMONAPS darf nicht eingenommen werden,

- wenn Sie schwanger sind

- wenn Sie stillen

- wenn Sie iberempfindlich (allergisch) gegen Natriumphenylbutyrat oder einen der in Abschnitt
6. genannten sonstigen Bestandteile dieses Arzneimittels sind.

Warnhinweise und Vorsichtsmainahmen

Bitte sprechen Sie mit IThrem Arzt, bevor Sie AMMONAPS anwenden,

. wenn Sie Schluckstorungen haben. AMMONAPS Tabletten konnen in der Speiserohre hingen
bleiben und dort zu Geschwiirbildung fiihren. Wenn Sie an solchen Schluckstérungen leiden,
empfiehlt es sich, stattdessen AMMONAPS Granulat zu verwenden.

. wenn Sie an Herzinsuffizienz, Niereninsuffizienz oder anderen Erkrankungen leiden, bei denen
die Retention des Natriumsalzes in diesem Arzneimittel Ihren Zustand verschlechtern kann.

o wenn Sie an Nieren- oder Leberinsuffizienz leiden, da AMMONARPS iiber die Nieren und die
Leber ausgeschieden wird.

o bei Kleinkindern, da diese moglicherweise nicht in der Lage sind, die Tabletten zu schlucken
und ersticken konnten. Es wird empfohlen, stattdessen AMMONAPS Granulat zu verwenden.
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AMMONAPS muss mit einer proteinreduzierten Didt kombiniert werden, die von Threm Arzt und
einem Erndhrungsberater speziell fiir Sie ausgearbeitet wird. Sie miissen diese Didt sorgfaltig
einhalten.

AMMONAPS kann das Auftreten eines akuten Ammoniakiiberschusses im Blut nicht vollstdndig
verhindern und ist kein geeignetes Mittel fiir die Behandlung dieses Zustandes, der ein medizinischer
Notfall ist.

Wenn bei Thnen Laboruntersuchungen vorgenommen werden, miissen Sie dem Arzt mitteilen, dass Sie
AMMONAPS einnehmen, da Natriumphenylbutyrat die Ergebnisse bestimmter Laboruntersuchungen
beeinflussen kann.

Anwendung von AMMONAPS zusammen mit anderen Arzneimitteln
Informieren Sie Thren Arzt, wenn Sie andere Arzneimittel anwenden, kiirzlich andere Arzneimittel
angewendet haben oder beabsichtigen andere Arzneimittel anzuwenden.

Besonders wichtig ist es, Ihren Arzt {iber eine Einnahme von Arzneimitteln mit:
- Valproinsdure (Antiepileptikum)
- Haloperidol (Antipsychotikum)
- Kortikosteroiden (kortisondhnliche Arzneimittel zur Linderung von Entziindungen)
- Probenecid (zur Behandlung von mit Gicht assoziierter Hyperurikdmie)
zu informieren.

Diese Arzneimittel konnen die Wirkung von AMMONAPS verédndern, so dass Sie sich in kiirzeren
Absténden Blutuntersuchungen unterziehen miissen. Wenn Sie unsicher sein sollten, ob IThre
Arzneimittel diese Wirkstoffe enthalten, sprechen Sie bitte mit Ihrem Arzt oder Apotheker.

Schwangerschaft und Stillzeit

Verwenden Sie AMMONAPS nicht wenn Sie schwanger sind, da dieses Arzneimittel [hr ungeborenes
Baby schidigen kann. Wenn Sie eine Frau sind die schwanger werden konnte, miissen Sie eine
zuverldssige Form der Empfangnisverhiitung anwenden, solange Sie AMMONAPS einnehmen.

Wahrend der Stillzeit diirfen Sie AMMONAPS nicht einnehmen, da das Arzneimittel in die
Muttermilch iibergehen und IThrem Baby schaden kann.

Verkehrstiichtigkeit und Fihigkeit zum Bedienen von Maschinen:
Es wurden keine Studien zu den Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Féhigkeit zum
Bedienen von Maschinen durchgefiihrt.

AMMONAPS enthilt Natrium

Jede AMMONAPS Tablette enthélt 62 mg Natrium.

Sprechen Sie mit lhrem Arzt oder Apotheker, wenn Sie iiber einen ldngeren Zeitraum 6 oder mehr
Tabletten tiglich benétigen, insbesondere wenn Sie eine kochsalzarme (natriumarme) Diét einhalten
sollen.

3. Wie ist AMMONAPS einzunehmen?

Nehmen Sie dieses Arzneimittel immer genau nach Absprache mit Ihrem Arzt ein. Fragen Sie bei
Ihrem Arzt oder Apotheker nach, wenn Sie sich nicht sicher sind.

Dosierung

Die passende tégliche Dosis AMMONARPS wird auf der Basis Threr Proteintoleranz, Ernédhrung und
Korpergewicht bzw. Korperoberfliache berechnet. Sie werden daher regelméfig Blutuntersuchungen
bendtigen, um die passende tdgliche Dosis zu bestimmen. Thr Arzt informiert Sie dariiber, wie viele
Tabletten Sie einnehmen sollten.

Art der Verabreichung
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Sie sollten AMMONAPS verteilt auf gleiche Einzeldosen mit jeder Mahlzeit einnehmen (z.B. drei
Mal pro Tag).
Die Tabletten sollen mit reichlich Wasser geschluckt werden.

AMMONAPS muss mit einer proteinreduzierten Didt kombiniert werden.

Kinder, die nicht in der Lage sind Tabletten zu schlucken sollten nicht mit AMMONAPS Tabletten
behandelt werden. In diesem Fall wird die Verwendung von AMMONAPS Granulat empfohlen.

Ohne erfolgreiche Lebertransplantation miissen Sie wihrend Ihres ganzen Lebens eine entsprechende
Diét einhalten sowie sich behandeln lassen.

Wenn Sie eine grofiere Menge von AMMONAPS eingenommen haben, als Sie sollten
Bei Patienten sind nach sehr hohen Dosen AMMONAPS folgende Symptome aufgetreten:
- Schléfrigkeit, Miidigkeit, Benommenbheit, in seltenen Féllen Verwirrtheit,

- Kopfschmerzen,

- Geschmacksverdnderungen (Geschmacksstdrungen),

- Nachlassen des Gehors,

- Desorientiertheit,

- Gedichtnisstorungen,

- Verschlechterung bestehender neurologischer Zustinde.

Wenn Sie eines dieser Symptome bei sich feststellen, setzen Sie sich sofort mit Threm Arzt oder mit
der Notaufnahme Thres Krankenhauses zwecks Einleitung einer entsprechenden Behandlung in
Verbindung.

Wenn Sie die Einnahme von AMMONAPS vergessen haben
Nehmen Sie die entsprechende Dosis sobald wie moglich mit der nichsten Mahlzeit ein. Zwischen
zwei Einnahmen miissen mindestens 3 Stunden liegen. Nehmen Sie nicht die doppelte Dosis ein, wenn

Sie die vorherige Einnahme vergessen haben.

Wenn Sie weitere Fragen zur Anwendung dieses Arzneimittels haben, wenden Sie sich an Thren Arzt
oder Apotheker.

4. Welche Nebenwirkungen sind méglich?

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem
auftreten miissen.

Die Haufigkeit moglicher Nebenwirkungen ist nachfolgend aufgelistet.

Sehr hiufig: kann mehr als 1 von 10 Behandelten betreffen.
Héufig: kann bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen.
Gelegentlich: kann bis zu 1 von 100 Behandelten betreffen.
Selten: kann bis zu 1 von 1.000Behandelten betreffen.
Sehr selten: kann bis zu 1 von 10.000 Behandelten betreffen.

Nicht bekannt: Haufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht abschétzbar.

Sehr hiufige Nebenwirkungen: ZyklusunregelméaBigkeiten oder Ausbleiben der Periode.

Wenn Sie sexuell aktiv sind und Ihre Periode ausbleibt, diirfen Sie nicht einfach voraussetzen, dass
dies durch AMMONAPS bedingt ist. Es konnte auch eine Schwangerschaft vorliegen (siche Abschnitt
Schwangerschaft und Stillzeit weiter oben). Sprechen Sie in diesem Fall mit IThrem Arzt.

Haufige Nebenwirkungen: Verdnderungen des Blutbildes (rote Blutkérperchen, weille
Blutkorperchen, Thrombozyten), verminderter Appetit, Depression, Reizbarkeit, Kopfschmerzen,
Ohnmacht, Fliissigkeitsretention (Schwellungen), Geschmacksverdnderungen
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(Geschmacksstorungen), Bauchschmerzen, Erbrechen, Ubelkeit, Verstopfung, unangenehmer
Hautgeruch, Hautausschlag, Nierenfunktionsstérungen, Gewichtszunahme, anomale Laborwerte.

Gelegentliche Nebenwirkungen: Abnahme der roten Blutkdrperchen infolge
Knochenmarksdepression, Himatome, Herzrhythmusstdrungen, Rektalblutungen, Magenreizung,
Magengeschwiir, Bauchspeicheldriisenentziindung.

Wenn unstillbares Erbrechen auftritt, setzen Sie sich bitte umgehend mit Threm Arzt in Verbindung.

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Thren Arzt oder Apotheker. Dies gilt auch
fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Sie konnen
Nebenwirkungen auch direkt {iber das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzeigen.
Indem Sie Nebenwirkungen melden, konnen Sie dazu beitragen, dass mehr Informationen {iber die
Sicherheit dieses Arzneimittels zur Verfiigung gestellt werden.

5. Wie ist AMMONAPS aufzubewahren?
Bewahren Sie dieses Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich auf.

Sie diirfen dieses Arzneimittel nach dem auf dem Umkarton und dem Flaschenetikett nach
»verwendbar bis“ angegebenen Verfalldatum nicht mehr verwenden. Das Verfalldatum bezieht sich
auf den letzten Tag des angegebenen Monats.

Nicht iiber 30 °C lagern.

Entsorgen Sie Arzneimittel nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall. Fragen Sie Thren Apotheker, wie
das Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr verwenden. Sie tragen damit zum Schutz der
Umwelt bei.

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen

Was AMMONAPS enthilt

- Der Wirkstoff ist Natriumphenylbutyrat.
Jede Tablette AMMONAPS enthélt 500 mg Natriumphenylbutyrat.

- Die sonstigen Bestandteile sind Mikrokristalline Cellulose, Magnesiumstearat und
hochdisperses Siliciumdioxid.

Wie AMMONAPS aussieht und Inhalt der Packung
AMMONAPS Tabletten sind von weilllicher Farbe und ovaler Form, und sie sind mit der Pragung
”UCY 5007 versehen.

Die Tabletten sind in Kunststoffflaschen mit kindersicherem Schnappdeckel verpackt. Jede Flasche
enthélt 250 oder 500 Tabletten.

Pharmazeutischer Unternehmer
Immedica Pharma AB

SE-113 63 Stockholm

Schweden

Hersteller

PATHEON France - BOURGOIN JALLIEU
40 boulevard de Champaret

BOURGOIN JALLIEU

38300
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Frankreich

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt iiberarbeitet im

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu/ verfligbar.
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Gebrauchsinformation: Information fiir den Anwender

AMMONAPS 940 mg/g Granulat
Natriumphenylbutyrat

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfiltig durch, bevor Sie mit der Einnahme dieses

Arzneimittels beginnen, denn sie enthiilt wichtige Informationen.

- Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mochten Sie diese spater nochmals lesen.

- Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an Thren Arzt oder Apotheker.

- Dieses Arzneimittel wurde hnen personlich verschrieben. Geben Sie es nicht an Dritte weiter.
Es kann anderen Menschen schaden, auch wenn diese die gleichen Beschwerden haben wie Sie.

- Wenn eine der aufgefiihrten Nebenwirkungen Sie erheblich beeintrachtigt oder Sie
Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Ihren Arzt oder Apotheker. Dies gilt auch fiir
Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Siehe Abschnitt 4.

Was in dieser Packungsbeilage steht:

Was ist AMMONAPS und wofiir wird es angewendet?

Was miissen Sie vor der Einnahme von AMMONAPS beachten?
Wie ist AMMONAPS einzunehmen?

Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie ist AMMONAPS aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen

AR

1. Was ist AMMONAPS und wofiir wird es angewendet?

AMMONAPS wird bei Stérungen des Harnstoffzyklus verschrieben. Patienten mit diesen seltenen
Erkrankungen haben einen Mangel an bestimmten Leberenzymen, so dass sie die stickstoffhaltigen
Abfallprodukte, die sich nach dem Verzehr von Proteinen im Korper ansammeln, nicht ausscheiden
konnen. Stickstoff ist ein Proteinbaustein, daher kommt es nach dem Verzehr von Proteinen im Korper
zu einer Stickstoffansammlung. Stickstoffhaltige Abfallprodukte in Form von Ammoniak wirken vor
allem hirntoxisch und fiihren in schweren Fillen zu Bewusstseinsstorungen oder Koma.

AMMONAPS unterstiitzt den Korper dabei, stickstoffhaltige Abfallprodukte auszuscheiden und
reduziert so den Ammoniakgehalt im Korper.
2. Was sollten Sie vor der Einnahme von AMMONAPS beachten?

AMMONAPS darf nicht eingenommen werden:

. wenn Sie schwanger sind
o wenn Sie stillen
o wenn Sie liberempfindlich (allergisch) gegen Natriumphenylbutyrat oder einen der in Abschnitt

6. genannten sonstigen Bestandteile dieses Arzneimittels sind.

Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen

Bitte sprechen Sie mit Ihrem Arzt, bevor Sie AMMONAPS anwenden,

o wenn Sie an Herzinsuffizienz, Niereninsuffizienz oder anderen Erkrankungen leiden, bei denen
die Retention des Natriumsalzes in diesem Arzneimittel Ihren Zustand verschlechtern kann.

° wenn Sie an Nieren- oder Leberinsuffizienz leiden, da AMMONAPS iiber die Nieren und die
Leber ausgeschieden wird.

AMMONAPS muss mit einer proteinreduzierten Didt kombiniert werden, die von Ihrem Arzt und

einem Erndhrungsberater speziell fiir Sie ausgearbeitet wird. Sie miissen diese Didt sorgfiltig
einhalten.
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AMMONAPS kann das Auftreten eines akuten Ammoniakiiberschusses im Blut nicht vollstandig
verhindern und ist kein geeignetes Mittel fiir die Behandlung dieses Zustandes, der ein medizinischer
Notfall ist.

Wenn bei Ihnen Laboruntersuchungen vorgenommen werden, miissen Sie dem Arzt mitteilen, dass Sie
AMMONAPS einnehmen, da Natriumphenylbutyrat die Ergebnisse bestimmter Laboruntersuchungen
beeinflussen kann.

Anwendung von AMMONAPS zusammen mit anderen Arzneimitteln
Informieren Sie Thren Arzt, wenn Sie andere Arzneimittel anwenden, kiirzlich andere Arzneimittel
angewendet haben oder beabsichtigen andere Arzneimittel anzuwenden.

Besonders wichtig ist es, Ihren Arzt {iber eine Einnahme von Arzneimitteln mit:
- Valproinsiure (Antiepileptikum)
- Haloperidol (Antipsychotikum)
- Kortikosteroiden (kortisondhnliche Arzneimittel zur Linderung von Entziindungen)
- Probenecid (zur Behandlung von mit Gicht assoziierter Hyperurikdmie)
zu informieren.

Diese Arzneimittel konnen die Wirkung von AMMONAPS veréndern, so dass Sie sich in kiirzeren
Abstinden Blutuntersuchungen unterziehen miissen. Wenn Sie unsicher sein sollten, ob Thre
Arzneimittel diese Wirkstoffe enthalten, sprechen Sie bitte mit Ihrem Arzt oder Apotheker.

Schwangerschaft und Stillzeit

Verwenden Sie AMMONAPS nicht wenn Sie schwanger sind, da dieses Arzneimittel [hr ungeborenes
Baby schidigen kann. Wenn Sie eine Frau sind die schwanger werden konnte, miissen Sie eine
zuverldssige Form der Empfangnisverhiitung anwenden, solange Sie AMMONAPS einnehmen.

Wihrend der Stillzeit diirfen Sie AMMONARPS nicht einnehmen, da das Arzneimittel in die
Muttermilch iibergehen und Threm Baby schaden kann.

Verkehrstiichtigkeit und Fihigkeit zum Bedienen von Maschinen
Es wurden keine Studien zu den Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen durchgefiihrt.

AMMONAPS enthilt Natrium

Ein kleiner weiler Messloffel AMMONAPS Granulat enthélt 149 mg Natrium.

Ein mittelgroBer gelber Messloffel AMMONAPS Granulat enthilt 408 mg Natrium.

Ein groBer blauer Messloffel AMMONAPS Granulat enthélt 1200 mg Natrium.

Sprechen Sie mit Ilhrem Arzt oder Apotheker, wenn Sie iiber einen ldngeren Zeitraum 2 oder mehr
kleine weille Messloffel oder 1 oder mehr mittelgrofle gelbe oder grofle blaue Messloffel Granulat
tiaglich benétigen, insbesondere wenn Sie eine kochsalzarme (natriumarme) Diét einhalten sollen.

3. Wie ist AMMONAPS einzunehmen?

Nehmen Sie dieses Arzneimittel immer genau nach Absprache mit Ihrem Arzt ein. Fragen Sie bei
Ihrem Arzt oder Apotheker nach, wenn Sie sich nicht ganz sicher sind.

Dosierung

Die passende tagliche Dosis AMMONAPS wird auf der Basis Threr Proteintoleranz, Erndhrung und
Korpergewicht bzw. Korperoberfldche berechnet. Sie werden daher regelméfig Blutuntersuchungen
benotigen, um die passende tigliche Dosis zu bestimmen. Ihr Arzt informiert Sie dariiber, wieviel
Granulat Sie einnehmen sollten.

Art der Verabreichung
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Sie sollten AMMONAPS verteilt auf gleiche Einzeldosen oral einnehmen oder iiber eine Magenfistel
(Schlauch, der durch die Bauchwand direkt in den Magen verlduft) bzw. eine Nasensonde (Schlauch,
der durch die Nase in den Magen gefiihrt wird) zufiihren.

AMMONAPS muss mit einer proteinreduzierten Didt kombiniert werden.

Nehmen Sie AMMONAPS mit jeder Mahlzeit oder Fiitterung, bei Kleinkindern kann dies 4 bis 6 Mal
taglich sein.

Zur Abmessung der Dosis:

J Schiitteln Sie die Flasche leicht vor dem Offnen.

o Nehmen Sie den geeigneten Messloffel, um die entsprechende Menge an AMMONAPS
aufzulosen wie folgt: 1,2 g = kleiner weiller Loffel, 3,3 g = mittelgroBer gelber Loffel, 9,7 g =

grofer blauer Loffel.

o Entnehmen Sie aus der Flasche einen gehduften Messloffel Granulat.

o Streichen Sie mit einer geraden Kante, z.B. einem Messerriicken iiber den Oberrand des
Messloffels, um iiberschiissiges Granulat zu entfernen.

o Die im Messloffel verbleibende Menge entspricht einem Messloffel.

o Entnehmen Sie die empfohlene Anzahl von Messl6ffeln an Granulat aus der Flasche.

Bei oraler Einnahme

Mischen Sie die abgemessene Menge mit festen Lebensmitteln (z.B. Kartoffelpiiree oder Apfelmus)
oder fliissigen Lebensmitteln (z.B. Wasser, Apfel- und Orangensaft oder eiweilfreie
Kinderfertignahrung) und nehmen Sie diese Zubereitung unmittelbar nach dem Mischen ein.

Patienten mit einer Magenfistel oder Nasensonde

Mischen Sie das Granulat mit Wasser, bis kein trockenes Granulat mehr sichtbar ist (durch Umriihren
lasst sich das Granulat besser 16sen). Beim Aufldsen des Granulats in Wasser entsteht eine milchig
weille Losung. Fiihren Sie die Losung sofort nach dem Mischen zu.

Ohne erfolgreiche Lebertransplantation miissen Sie wihrend Thres ganzen Lebens eine entsprechende
Diit einhalten sowie sich behandeln lassen.

Wenn Sie eine groflere Menge von AMMONAPS eingenommen haben, als Sie sollten
Bei Patienten sind nach sehr hohen Dosen AMMONAPS folgende Symptome aufgetreten:
- Schléfrigkeit, Miidigkeit, Benommenheit, in seltenen Fillen Verwirrtheit,

- Kopfschmerzen,

- Geschmacksverdnderungen (Geschmacksstorungen),

- Nachlassen des Gehors,

- Desorientiertheit,

- Gedéchtnisstorungen,

- Verschlechterung bestehender neurologischer Zustinde.

Wenn Sie eines dieser Symptome bei sich feststellen, setzen Sie sich sofort mit IThrem Arzt oder mit
der Notaufnahme lhres Krankenhauses zwecks Einleitung einer entsprechenden Behandlung in
Verbindung.

Wenn Sie die Einnahme von AMMONAPS vergessen haben

Nehmen Sie die entsprechende Dosis sobald wie moglich mit der ndchsten Mahlzeit ein. Zwischen
zwei Einnahmen miissen mindestens 3 Stunden liegen. Nehmen Sie nicht die doppelte Dosis ein, wenn
Sie die vorherige Einnahme vergessen haben.

Wenn Sie weitere Fragen zur Anwendung dieses Arzneimittels haben, wenden Sie sich an Thren Arzt

oder Apotheker.

4. Welche Nebenwirkungen sind méglich?
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Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem
auftreten miissen.

Die Haufigkeit moglicher Nebenwirkungen ist nachfolgend aufgelistet.

Sehr héufig: kann mehr als 1 von 10 Behandelten betreften.
Haufig: kann bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen.
Gelegentlich: kann bis zu 1 von 100 Behandelten betreffen.
Selten: kann bis zu 1 von 1.000Behandelten betreffen.
Sehr selten: kann bis zu 1 von 10.000 Behandelten betreffen.

Nicht bekannt: Haufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht abschétzbar.

Sehr hiufige Nebenwirkungen: ZyklusunregelméaBigkeiten oder Ausbleiben der Periode.

Wenn Sie sexuell aktiv sind und Ihre Periode ausbleibt, diirfen Sie nicht einfach voraussetzen, dass
dies durch AMMONAPS bedingt ist. Es konnte auch eine Schwangerschaft vorliegen (siche Abschnitt
Schwangerschaft und Stillzeit weiter oben). Sprechen Sie in diesem Fall mit Threm Arzt.

Haufige Nebenwirkungen: Verdnderungen des Blutbildes (rote Blutkérperchen, weille
Blutkdrperchen, Thrombozyten), verminderter Appetit, Depression, Reizbarkeit, Kopfschmerzen,
Ohnmacht, Fliissigkeitsretention (Schwellungen), Geschmacksverdnderungen
(Geschmacksstorungen), Bauchschmerzen, Erbrechen, Ubelkeit, Verstopfung, unangenehmer
Hautgeruch, Hautausschlag, Nierenfunktionsstorungen, Gewichtszunahme, anomale Laborwerte.

Gelegentliche Nebenwirkungen: Abnahme der roten Blutkdrperchen infolge
Knochenmarksdepression, Himatome, Herzrhythmusstdrungen, Rektalblutungen, Magenreizung,
Magengeschwiir, Bauchspeicheldriisenentziindung.

Wenn unstillbares Erbrechen auftritt, setzen Sie sich bitte umgehend mit Threm Arzt in Verbindung.

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Ihren Arzt oder Apotheker. Dies gilt auch
fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Sie konnen
Nebenwirkungen auch direkt {iber das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzeigen.
Indem Sie Nebenwirkungen melden, konnen Sie dazu beitragen, dass mehr Informationen tiber die
Sicherheit dieses Arzneimittels zur Verfiigung gestellt werden.

5. Wie ist AMMONAPS aufzubewahren?

Bewahren Sie dieses Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich auf.

Sie diirfen dieses Arzneimittel nach dem auf dem Umkarton und dem Flaschenetikett nach
»verwendbar bis“ angegebenen Verfalldatum nicht mehr verwenden. Das Verfalldatum bezieht sich
auf den letzten Tag des angegebenen Monats.

Nicht {iber 25 °C lagern.

Entsorgen Sie Arzneimittel nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall. Fragen Sie Thren Apotheker, wie

das Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr verwenden. Sie tragen damit zum Schutz der
Umwelt bei.
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6. Inhalt der Packung und weitere Informationen

Was AMMONAPS enthiilt
- Der Wirkstoff ist Natriumphenylbutyrat.
1 Gramm AMMONAPS Granulat enthélt 940 mg Natriumphenylbutyrat.
- Die sonstigen Bestandteile sind Calciumstearat und hochdisperses Siliciumdioxid.

Wie AMMONAPS aussieht und Inhalt der Packung
AMMONAPS Granulat ist von weillicher Farbe.

Das Granulat ist in Kunststoffflaschen mit kindersicherem Schnappdeckel verpackt. Jede Flasche
enthilt 266 g oder 532 g Granulat. Es werden drei Loffel (ein kleiner weiler Loffel, ein mittelgroBer
gelber Loffel und ein groBer blauer Loffel) zur Abmessung der Tagesdosis mitgeliefert.

Pharmazeutischer Unternehmer
Immedica Pharma AB

SE-113 63 Stockholm

Schweden

Hersteller

PATHEON France — BOURGOIN JALLIEU
40 boulevard de Champaret

BOURGOIN JALLIEU

38300

Frankreich

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt iiberarbeitet im

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu/ verfligbar.
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