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RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE



1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

AMMONAPS 500 mg tabletid.

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS
Iga tablett sisaldab 500 mg naatriumfentiiilbutiiraati.

Teadaolevat toimet omav abiaine
Iga tablett sisaldab 2,7 mmol (62 mg) naatriumi.

Abiainete tiielik loetelu vt 101k 6.1.

3. RAVIMVORM
Tablett.

Tabletid on tuhmvalged, ovaalsed ja reljeefse kirjaga “UCY 500”.

4. KLIINILISED ANDMED
4.1 Niaidustused

AMMONAPS on néidustatud tdiendava ravimina uurea tsiikli hdirete piisiravis, sealhulgas
karbamiitilfosfaadi siintetaasi, ornitiintranskarbamiilaasi voi arginiinsuktsinaadi siintetaasi defitsiidi
korral.

AMMONAPS on néidustatud kdigil patsientidel, kelle ensiiimpuudulikkus avaldus vastsiindinueas
(ensiitimi tdielik defitsiit, mis avaldub esimese 28 elupdeva jooksul). See on iihtlasi ndidustatud ka neil
patsientidel, kellel on hilise algusega haigus (ensiitimi osaline defitsiit, mis avaldub peale esimest
elukuud), kellel on lisaks hiiperammoneemiline entsefalopaatia.

4.2 Annustamine ja manustamisviis
AMMONAPS’i peaks kasutama uurea tsiikli héirete raviga tegeleva spetsialisti kontrolli all.

AMMONAPS’i tabletid on néidustatud kasutamiseks tiiskasvanutel ja lastel, kes on vdimelised
neelama tablette. AMMONAPS on saadaval ka graanulitena imikutele ja lastele, kes ei ole vdimelised
tablette alla neelama, ja diisfaagiaga patsientidele.

Obpievane annus tuleb individuaalselt sobitada igale patsiendile, lihtudes tema valgutaluvusest ning
kasvu ja arengu tagamiseks vajalikust 60pdevase toiduvalgu kogusest.

Soovitatav 60pdevane naatriumfeniiiilbutiiraadi annus kliinilise kogemuse alusel on:
o 450...600 mg/kg/60p lastel kaaluga alla 20 kg

o 9.9...13 g/m%dp lastel kaaluga iile 20 kg, noorukitel ja tiiskasvanutel.

Ule 20 g/66p (40 tableti) annuste ohutus ja efektiivsus ei ole teada.

Ravi jdlgimine: plasma ammoniaagi, arginiini, asendamatute aminohapete (eelkdige hargnenud
ahelaga aminohapete), karnitiini ja seerumi proteiinide tase peab piisima normaalsetes piirides. Plasma

glutamiini tase peab jddma alla 1000 umol/I.

Toitumise juhtimine: AMMONAPS’i peab kombineerima valgu piiramisega toidus ja moningatel
juhtudel asendamatute aminohapete ja karnitiini lisamisega.
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Tsitrulliini voi arginiini lisamine annuses 0,17 g/kg/66p voi 3,8 g/m?/66p on vajalik patsientidel, kellel
on diagnoositud karbamiiiilfosfaadi siintetaasi voi ornitiintranskarbamiilaasi defitsiidi vastsiindinueas
avaldunud vorm.

Arginiini lisamine annuses 0,4...0,7 g/kg/66p voi 8,8...15,4 g/m?/66p on vajalik patsientidel, kellel on
diagnoositud argininosuktsinaadi siintetaasi defitsiit.

Kui kalorite lisamine on néidustatud, on soovitatav proteiinivaba toode.

Kogu pédevane annus tuleb jagada vordseteks kogusteks ja manustada iga s6ogikorra ajal (nt kolm
korda paevas). AMMONAPS!'i tablette tuleb sisse votta rohke veega.

4.3 Vastuniidustused

- Rasedus.
- Imetamine.
- Ulitundlikkus toimeaine voi 1oigus 6.1 loetletud mis tahes abiaine suhtes.

4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabinoud kasutamisel

Diisfaagiaga patsiendid ei tohi AMMONAPS'i tablette kasutada, sest kui tablett ei liigu kohe makku,
voivad tekkida soogitoru haavandid.

Ravim sisaldab 62 mg naatriumi iihes tabletis, mis on vordne 3%-ga WHO poolt soovitatud naatriumi
maksimaalsest 60paevasest kogusest.

Ravimi maksimaalne soovitatav 60pdevane annus sisaldab 2,5 mg naatriumi, mis on vérdne 124%-ga
WHO poolt soovitatud naatriumi maksimaalsest 60paevasest kogusest.

AMMONAPS’i naatriumisisaldust peetakse suureks. Sellega tuleb eriti arvestada viikese
soolasisaldusega dieedil oevate isikute puhul.

Seetdttu peaks AMMONAPS’1 kasutama ettevaatusega siidame paispuudulikkuse voi raske
neerupuudulikkusega patsientidel, samuti kliiniliste seisundite puhul, mille korral esineb naatriumi
retentsioon tursetega.

Kuivord naatriumfentiiilbutiiraadi metabolismis ja ekskretsioonis on olulised maks ja neerud, tuleb
maksa- voi neerupuudulikkusega patsientidel AMMONAPS’i kasutada ettevaatusega.

Ravi ajal tuleb jélgida seerumi kaaliumitaset, sest fentiiilatsetiitilglutamiini eritumine neerude kaudu
voib pohjustada kaaliumi iileméérast eritumist uriiniga.

Paljudel patsientidel voib esineda dgedat hiiperammoneemilist entsefalopaatiat ka ravi ajal.

AMMONAPS! ei ole soovitatav kasutada dgeda hiiperammoneemia leevendamiseks, sest see nduab
erakorralist meditsiiniabi.

Lastele, kes ei ole voimelised neelama tablette, on soovitatav manustada AMMONAPSI graanuleid.
4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Probenetsiidi samaaegne manustamine v3ib mdjutada naatriumfeniiiilbutiiraadi konjugatsiooni-
produkti ekskretsiooni neerude kaudu.

On andmeid juhtudest, mil hiiperammoneemia on indutseeritud haloperidooli ja valproaadi poolt.
Kortikosteroidid voivad pohjustada kehavalkude lagunemist ning sellest tulenevalt tdsta plasma
ammoniaagi taset. Juhul, kui kasutatakse neid ravimeid, on soovitatav plasma ammoniaagi taseme
sagedasem jélgimine.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine



Rasedus

Ravimpreparaadi turvalisust kasutamisel raseduse kestel ei ole kindlaks tehtud. Loomkatsete
hindamisel on tuvastatud reproduktiivtoksilisust, st mdjusid embriio voi loote arengule. Rotipoegade
prenataalne mojutamine feniiiilatsetaadiga (feniitilbutiiraadi aktiivne metaboliit) tekitas kortikaalsete
piliramiidrakkude kahjustusi; dendriitsed neuronjitked olid pikemad ja peenemad kui tavaliselt ning
nende arv oli vihenenud. Nende andmete téhtsus rasedate naiste puhul ei ole teada; seetdttu on
AMMONAPS’i kasutamine raseduse véltel vastundidustatud (vt 10ik 4.3).

Rasestumisvoimelised naised peavad kasutama tohusaid rasestumisvastaseid meetmeid.

Imetamine

Kui rotipoegadele manustati subkutaanselt feniiiilatsetaadi suuri annuseid (190...474 mg/kg), tuvastati
neuronite vihenenud proliferatsiooni ja suurenenud kadu, iihtlasi kesknérvisiisteemi miieliini
vihenemist. Peetus ajusiinapside kiipsemine ja funktsioneerivate narvildpmete arv ajus véhenes, mis
16ppes ajukasvu hdirumisega. Ei ole tuvastatud, kas feniiiilatsetaati sekreteeritakse inimese rinnapiima
ja seetottu on AMMONAPS’1 kasutamine imetamise ajal vastunaidustatud (vt 16ik 4.3).

4.7 Toime reaktsioonikiirusele
Ravimi toime kohta autojuhtimisele ja masinate késitsemise voimele ei ole uuringuid lébi viidud.
4.8 Korvaltoimed

Kliinilistes uuringutes AMMONAPS’iga koges 56% patsientidest vihemalt lihte korvaltoimet ning
78% nendest ndhtudest loeti mitteseotuks AMMONAPS’iga.

Korvaltoimed seondusid enamasti reproduktiivse ja gastrointestinaalsiisteemiga. Korvaltoimed on
loetletud allpool organsiisteemi ja sageduse pohjal. Sagedus on defineeritud jargnevalt: viiga sage
(>1/10), sage (>1/100 kuni <1/10), aeg-ajalt (=1/1000 kuni <1/100), harva (>1/10,000 kuni <1/1,000),
viga harva (<1/10,000), ei ole teada (olemasolevate andmete pohjal ei ole voimalik méaérata. Igas
esinemissageduse grupis on kdrvaltoimed toodud tdsiduse vihenemise jérjekorras.

Vere ja liimfisiisteemi hdired
Sage: aneemia, trombotsiitopeenia, leukopeenia, leukotsiitoos, trombotsiitoos
Aeg-ajalt: aplastiline aneemia, ekhiimoosid

Ainevahetus- ja toitumishdired
Sage: metaboolne atsidoos, alkaloos, isu vihenemine

Psiihhiaatrilised hdired
Sage: depressioon, érrituvus

Ndrvisiisteemi hdired
Sage: siinkoop, peavalu

Stidame hdired
Sage: tursed
Aeg-ajalt: ariitmiad

Seedetrakti hdired
Sage: kohuvalu, oksendamine, iiveldus, kohukinnisus, diisgeusia
Aeg-ajalt: pankreatiit, peptiline haavand, rektaalne verejooks, gastriit

Naha ja nahaaluskoe kahjustused
Sage: 106ve, ebanormaalne 16hn nahal

Neerude ja kuseteede hdired




Sage: neerude tubulaarne atsidoos

Reproduktiivse siisteemi ja rinnanddrme hdired
Viga sage: amenorrda, ebaregulaarsed menstruatsioonid

Uuringud
Sage: kaaliumisisalduse, albumiini, iildvalgu ja fosfaadi vihenemine veres. Alkaalse fosfataasi,

transaminaaside, bilirubiini, kusihappe, kloriidide, fosfaadi ja naatriumi kontsentratsiooni suurenemine
veres. Kehakaalu tdus.

On registreeritud tiks voimalik toksiline reaktsioon AMMONAPS'ile (450 mg/kg péevas) 18-aastasel
anorektilisel naispatsiendil, kellel arenes vilja metaboolne entsefalopaatia koos laktatsidoosi, tugeva
hiipokaleemia, pantsiitopeenia, perifeerse neuropaatia ja pankreatiidiga. Ta paranes pérast annuse
vihendamist, kuid pankreatiidi atakkide kordumise tottu tuli ravi 16puks katkestada.

Voimalikest korvaltoimetest teavitamine

Ravimi voimalikest korvaltoimetest on oluline teavitada ka parast ravimi miiligiloa viljastamist. See
voimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutootajatel palutakse teavitada koigist
voimalikest kdrvaltoimetest riikliku teavitamissiisteemi, mis on loetletud V lisas, kaudu.

4.9 Uleannustamine

Uks iileannustamise juhtum esines 5-kuusel imikul juhusliku iihekordse annuse 10 g (1370 mg/kg)
manustamisel. Patsiendil tekkis diarrda, drritatavus ja metaboolne atsidoos hiipokaleemiaga. Patsient
paranes 48 tunniga siimptomaatilise ravi tulemusel.

Need siimptomid on kooskdlas feniiiilatsetaadi akumulatsiooniga, mis néitas annusest soltuvat
neurotoksilisust, kui ravimit manustati intravenoosselt annustes kuni 400 mg/kg/66p. Neurotoksilisuse
ilminguteks olid iilekaalukalt somnolentsus, vdsimus ja peapooritus. Harvemini esinevad siimptomid
olid: segasus, peavalu, maitsetundlikkuse hédired, kuulmislangus, desorientatsioon, méluhéired ja
olemasoleva neuropaatia dgenemine.

Uleannustamise korral 1dpetada ravi ning rakendada toetavaid meetmeid. Hemodialiiiis voi
peritoneaaldialiilis vdivad olla kasulikud.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline riihm: mitmed ainevahetust ja seedetrakti mojutavad ained,
ATC kood: A16A X03.

Naatriumfeniiiilbutiiraat on eelravim ja metaboliseerub kiiresti fentiiilatsetaadiks. Feniiiilatsetaat on
metaboolselt aktiivne iihend, mis konjugeerub glutamiiniga atsetiileerumise teel, moodustades
feniiiilatsetiitilglutamiini, mis seejdrel eritatakse neerude kaudu. Molaarsel tasandil on
feniiiilatsetiiilglutamiin vorreldav uureaga (molemad sisaldavad 2 mooli ldmmastikku) ning seetottu
on alternatiivseks vahendiks lammastikujadkide eritumisel. Feniitilatsetiiiilglutamiini eritumise
uuringute pohjal uurea tsiikli héiretega patsientidel leiti, et iga manustatud grammi
naatriumfeniiiilbutiiraadi kohta toodetakse 0,12 kuni 0,15 g feniiiilatsetiitilglutamiinlammastikku.
Seega vihendab naatriumfentiiilbutiiraat plasma ammoniaagi ja glutamiini korgenenud taset uurea
tsiikli hdiretega patsientidel. Parandamaks elulemust ja kliinilisi tulemusi, on oluline varane diagnoos
ning ravi kohene alustamine.

Varem olid vastsiindinueas avalduvad uurea tsiikli hiired peaaegu alati letaalsed juba esimese eluaasta
jooksul, isegi vaatamata peritoneaaldialiilisile ja ravile asendamatute aminohapete vdi nende
lammastikuvabade analoogidega. Hemodialiiiisi kasutamisel on ldmmastiku eritumise alternatiivsete
teede kasutamisel (naatriumfentiiilbutiiraati, naatriumbensoaati ja naatriumfeniiiilatsetaati), dieedis



valgu piiramisel ja mdnel juhul asendamatute aminohapete lisamisel elulemus vastsiindinuna
haigestunutel ja digeaegse diagnoosiga (esimese elukuu jooksul) imikutel tousnud peaaegu 80%-ni,
kusjuures enamus surmajuhtudest esinevad hiiperammoneemilise entsefalopaatia episoodi ajal.
Vastsiindinueas avalduva haiguse puhul esines sageli vaimne mahajadmus.

Patsientidel, kellel hdire diagnoositi raseduse ajal ja kelle ravi alustati enne hiiperammoneemilise
entsefalopaatia episoodi teket, oli elulemus 100 %, ent ka nendel patsientidel leiti hiljem mitmeid
kognitiivseid hiireid vdi teisi neuroloogilisi néhte.

Haiguse hilise algusega patsientidel, kaasa arvatud heterosiigootsetel ornitiini transkarbamiilaasi
defitsiidiga naispatsientidel, kes paranesid hiiperammoneemilisest entsefalopaatiast ja kes said raviks
naatriumfeniiiilbutiiraati ja kelle dieedi valgusisaldust piirati, oli elulemus 98%. Enamusel testitud
patsientidest oli IQ keskmine vdi alla keskmise kuni piiripealse vaimse arengupeetuseni. Nende
kognitiivne tegevus piisis feniililbutiiraadiga ravimise ajal suhteliselt stabiilsena.

Juba olemasolev neuroloogiline héire raviga ei parane ning voib monedel patsientidel siiveneda.

AMMONAPS’i voib olla vaja kasutada kogu elu viltel, vilja arvatud juhtudel, kui on eelistatud maksa
siirdamine.

5.2 Farmakokineetilised omadused

Fentiiilbutiiraat oksiideerub feniitilatsetaadiks, mis ensiimaatiliselt konjugeeritakse glutamiiniga
feniiiilatsetiililglutamiiniks maksas ja neerudes. Maksas ja veres fentiiilatsetaati ka hiidroliiiisitakse
esteraaside abil.

Plasma ja uriini feniiiilbutiiraadi ja tema metaboliitide kontsentratsioone on uuritud paastuvatel
tervetel tdiskasvanutel, kellele on antud {iks doos (5 g) naatriumfeniiiilbutiiraati ja vorreldud
patsientidega, kellel on uurea tsiikli hdired, hemoglobinopaatiad ja tsirroos, kes on saanud iiksikannuse
ja korduvaid suukaudseid doose kuni 20 g/66p (kontrollrithmata uuringud). Feniiiilbutiiraadi ja tema
metaboliitide kditumist organismis on uuritud ka vihihaigetel, kes on saanud piisiva intravenoosse
infusioonina naatriumfeniiilbutiiraati (kuni 2 g/m?) véi feniiiilatsetaati.

Imendumine

Feniiiilbutiiraat imendub pérast paastumist kiiresti. Parast tihekordset suukaudset
naatriumfeniiiilbutiiraadi 5 g tabletina manustatud annust on plasmas juba 15 minuti parast voimalik
méiératavas koguses leida feniiililbutiiraati. Kontsentratsiooni maksimum on keskmiselt 1,35 tunni
pérast ja keskmine maksimaalne kontsentratsioon 218 pg/ml. Eliminatsiooni poolvaértusaeg oli

0,8 tundi.

Toidu mdju imendumisele ei ole teada.

Jaotumine
Feniiiilbutiiraadi jaotusruumala on 0,2 1/kg.

Biotransformatsioon

Pérast naatriumfeniiiilbutiiraati tihekordset 5 g tabletina manustatud annust leitakse plasmas
méératavad feniililatsetaadi ja fentiiilatsetiililglutamiini kogused vastavalt 30 ja 60 minuti jérel pérast
manustamist. Keskmiselt saabub kontsentratsioonimaksimum vastavalt 3,74 ja 3,43 tunni pérast, ja
maksimaalne kontsentratsioon on vastavalt 48,5 ja 68,5 ug/ml. Eliminatsiooni poolvairtusaeg on
vastavalt 1,2 ja 2,4 tundi.

Uuringud feniiiilatsetaadi korgete intravenoossete annustega on ndidanud mittelineaarset
farmakokineetikat, mida iseloomustab kiillastuv metabolism feniitilatsetiitilglutamiiniks. Korduv
manustamine koos feniiiilatsetaadiga néitas kliirensi induktsiooni ilminguid.

Enamikel uurea tsiiklihdiretega voi hemoglobinopaatiatega patsientidel, kes said erinevates annustes
feniiiilbutiiraati (300 — 650 mg/kg paevas, kuni 20 g pievas) ei tuvastatud hommikul tithja k6huga
voetud plasmas feniiiilatsetaati. Maksafunktsiooni hdirega patsientidel voib feniiiilatsetaadi muutmine



feniiiilatsetiitilglutamiiniks olla suhteliselt acglasem. Kolmel tsirroosiga patsiendil (6-st uuritust), kes
said suukaudset ravi naatriumfentiilbutiiraadiga (20 g/66p kolme annusena), oli feniiiilatsetaadi
kontsentratsioon kolmandal ravipdeval viis korda kdrgem kui see, mis saavutati esimese annusega.
Tervetel vabatahtlikel leiti soolisi erinevusi feniiilbutiiraadi ja feniiiilatsetaadi farmakokineetilistes
parameetrites (AUC ja Cpax naistel ligikaudu 30...50 % korgem) kuid mitte feniiiilatsetiiiilglutamiini
puhul. See voib olla seotud naatriumfeniiiilbutiiraadi lipofiilsusega ja sellest tulenevate erinevustega
jaotusruumalas.

Eritumine

Ligikaudu 80...100 % ravimist eritatakse neerude kaudu 24 tunni jooksul konjugeeritud produktina,
feniiiilatsetiililglutamiinina.

5.3  Prekliinilised ohutusandmed

Naatriumfeniiiilbutiiraat andis negatiivse tulemuse kahes mutageensustestis, Ames’i testis ja
mikronukleuse testis. Tulemused niitasid, et naatriumfeniiiilbutiiraat ei pdhjustanud Ames’i testis
mutageenseid efekte ei metaboolse aktivatsiooniga ega ilma.

Mikronukleuse testi tulemused néitasid, et naatriumfeniitilbutiiraadil ei ole klastogeenset toimet
rottidel, keda raviti nii toksilistes kui ka mittetoksilistes annustes (hinnatud 24 ja 48 tunni méddudes
pérast 878 kuni 2800 mg/kg ithekordset suukaudset manustamist). Kartsinogeensus- ja
fertiilsusuuringuid naatriumfeniiiilbutiiraadiga 14bi viidud ei ole.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu

Mikrokristalliline tselluloos

Magneesiumstearaat

Kolloidne veevaba réni

6.2 Sobimatus

Ei ole kohaldatav.

6.3 Kaolblikkusaeg

2 aastat.

6.4 Siilitamise eritingimused

Hoida temperatuuril kuni 30°C.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Lapsekindla korgiga varustatud HDPE pudel sisaldab 250 v&i 500 tabletti.

Koik pakendi suurused ei pruugi olla miitigil.

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hivitamiseks

Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb hivitada vastavalt kohalikele nduetele.

7.  MUUGILOA HOIDJA



Immedica Pharma AB

SE-113 63 Stockholm

Rootsi

8. MUUGILOA NUMBER

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

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

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/ MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV
Miiiigiloa esmase véljastamise kuupéev: 08/12/1999

Miiiigiloa viimase uuendamise kuupdev: 08/12/2009

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Téapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel
http://www.ema.europa.cu




1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

AMMONAPS 940 mg/g graanulid

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS
Graanuli iga gramm sisaldab 940 mg naatriumfeniiiilbutiiraati.

Teadaolevat toimet omav abiaine

Uks viike lusikatiis graanuleid sisaldab 6,5 mmol (149 mg) naatriumi.

Uks keskmine lusikatiis graanuleid sisaldab 17,7 mmol (408 mg) naatriumi.
Uks suur lusikatiis graanuleid sisaldab 52,2 mmol (1200 mg) naatriumi.

Abiainete téielik loetelu vt 161k 6.1.

3. RAVIMVORM
Graanulid.

Graanulid on valkjad.

4. KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused

AMMONAPS on ndidustatud tdiendava ravimina uurea tsiikli hirete piisiravis, sealhulgas
karbamiitilfosfaadi siintetaasi, ornitiintranskarbamiilaasi voi arginiinsuktsinaadi siintetaasi defitsiidi
korral.

AMMONAPS on ndidustatud kdigil patsientidel, kelle ensiiimpuudulikkus avaldus vastsiindinu eas
(ensiilimi tdielik defitsiit, mis avaldub esimese 28 elupdeva jooksul). See on iihtlasi ndidustatud ka neil
patsientidel, kellel on hilise algusega haigus (ensiitimi osaline defitsiit, mis avaldub peale esimest
elukuud), kellel on lisaks hiiperammoneemiline entsefalopaatia.

4.2 Annustamine ja manustamisviis
AMMONAPS’i peaks kasutama uurea tsiikli héirete raviga tegeleva spetsialisti kontrolli all.

AMMONAPS’i graanuleid manustatakse suu kaudu (vastsiindinutele ja lastele, kes ei ole voimelised
neelama tablette, samuti diisfaagiaga patsientidele) voi 1dbi gastrostoomi voi nasogastraalsondi.

Obpievane annus tuleb individuaalselt sobitada igale patsiendile, lihtudes tema valgutaluvusest ning
kasvu ja arengu tagamiseks vajalikust 60pdevase toiduvalgu kogusest.

Soovitatav 60pdevane naatriumfeniiiilbutiiraadi annus kliinilise kogemuse alusel on:
o 450...600 mg/kg/66p vastsiindinutel, imikutel ja lastel kaaluga alla 20 kg

o 9,9...13 g/m*o0p lastel kaaluga iile 20 kg, noorukitel ja tiiskasvanutel.

Ule 20 g/66p annuste ohutus ja efektiivsus ei ole teada.

Ravi jdlgimine: plasma ammoniaagi, arginiini, asendamatute aminohapete (eelkdige hargnenud
ahelaga aminohapete), karnitiini ja seerumi proteiinide tase peab piisima normaalsetes piirides. Plasma
glutamiini tase peab jddma alla 1000 umol/I.



Toitumise juhtimine: AMMONAPS’1 peab kombineerima valgu piiramisega toidus ja moningatel
juhtudel asendamatute aminohapete ja karnitiini lisamisega.

Tsitrulliini voi arginiini lisamine annuses 0,17 g/kg/66p voi 3,8 g/m*/66p on vajalik patsientidel, kellel
on diagnoositud karbamiiiilfosfaadi siintetaasi v0i ornitiintranskarbamiilaasi defitsiidi vastsiindinueas
avaldunud vorm.

Arginiini lisamine annuses 0,4...0,7 g/kg/66p vdi 8,8...15,4 g/m?/66p on vajalik patsientidel, kellel on
diagnoositud argininosuktsinaadi siintetaasi defitsiit.

Kui kalorite lisamine on ndidustatud, on soovitatav proteiinivaba toode.
Kogu padevane annus tuleb jagada vordseteks kogusteks ja manustada iga soogikorra ajal (nt 4-6 korda
pdevas viikelastel). Manustamisel suu kaudu segada graanulid tahke (nt kartulipuder voi dunakaste)

vOi vedela toiduga (nt vesi, dunamahl, apelsinimahl voi proteiinivabad imikute toitesegud).

Lisatud on doseerimislusikad, mis mahutavad 1,2 g, 3,3 g v61 9,7 g naatriumfeniiiilbutiiraati. Enne
tarvitamist pudelit kergelt loksutada.

4.3 Vastunaidustused

- Rasedus

- I_metamine

- Ulitundlikkus toimeaine voi 1oigus 6.1 loetletud mis tahes abiaine suhtes.

4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabinéud kasutamisel

Ravim sisaldab 124 mg (5,4 mmol) naatriumi 1 grammi naatriumfentiiilbutiiraadi kohta, mis on vordne
6%-ga WHO poolt soovitatud naatriumi maksimaalsest dOpéevasest kogusest.

Ravimi maksimaalne soovitatav 66pédevane annus sisaldab 2,5 mg naatriumi, mis on vordne 124%-ga
WHO poolt soovitatud naatriumi maksimaalsest 66pdevasest kogusest.

AMMONAPS’i naatriumisisaldust peetakse suureks. Sellega tuleb eriti arvestada viikese
soolasisaldusega dieedil oevate isikute puhul.

Seetottu peaks AMMONAPS’i kasutama ettevaatusega siidame paispuudulikkuse vGi raske
neerupuudulikkusega patsientidel, samuti kliiniliste seisundite puhul, mille korral esineb naatriumi
retentsioon tursetega.

Kuivord naatriumfentiilbutiiraadi metabolismis ja ekskretsioonis on olulised maks ja neerud, tuleb
maksa- vOi neerupuudulikkusega patsientidel AMMONAPS’i kasutada ettevaatusega.

Ravi ajal tuleb jilgida seerumi kaaliumitaset, sest feniiiilatsetiitilglutamiini eritumine neerude kaudu
voib pohjustada kaaliumi iileméérast eritumist uriiniga.

Paljudel patsientidel voib esineda dgedat hiiperammoneemilist entsefalopaatiat ka ravi ajal.

AMMONAPS! ei ole soovitatav kasutada 4geda hiiperammoneemia leevendamiseks, sest see nduab
erakorralist meditsiiniabi.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Probenetsiidi samaaegne manustamine v3ib mdjutada naatriumfeniiiilbutiiraadi konjugatsiooni-
produkti ekskretsiooni neerude kaudu.

On andmeid juhtudest, mil hiiperammoneemia on indutseeritud haloperidooli ja valproaadi poolt.
Kortikosteroidid voivad pohjustada kehavalkude lagunemist ning sellest tulenevalt tdsta plasma
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ammoniaagi taset. Juhul, kui kasutatakse neid ravimeid, on soovitatav plasma ammoniaagi taseme
sagedasem jélgimine.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasedus

Ravimpreparaadi turvalisust kasutamisel raseduse kestel ei ole kindlaks tehtud. Loomkatsete
hindamisel on tuvastatud reproduktiivtoksilisust, st mdjusid embriio voi loote arengule. Rotipoegade
prenataalne mdjutamine feniiiilatsetaadiga (fendiiilbutiiraadi aktiivne metaboliit) tekitas kortikaalsete
pliramiidrakkude kahjustusi; dendriitsed neuronjitked olid pikemad ja peenemad kui tavaliselt ning
nende arv oli vihenenud. Nende andmete téhtsus rasedate naiste puhul ei ole teada; seetdttu on
AMMONAPS’i kasutamine raseduse véltel vastundidustatud (vt 10ik 4.3).

Rasestumisvoimelised naised peavad kasutama tohusaid rasestumisvastaseid meetmeid.

Imetamine

Kui rotipoegadele manustati subkutaanselt feniililatsetaadi suuri annuseid (190...474 mg/kg), tuvastati
neuronite vahenenud proliferatsiooni ja suurenenud kadu, iihtlasi kesknérvisiisteemi miieliini
viahenemist. Peetus ajusiinapside kiipsemine ja funktsioneerivate narvildopmete arv ajus vihenes, mis
16ppes ajukasvu hdirumisega. Ei ole tuvastatud, kas feniiiilatsetaati sekreteeritakse inimese rinnapiima
ja seetdttu on AMMONAPS’i kasutamine imetamise ajal vastundidustatud (vt 161k 4.3).

4.7 Toime reaktsioonikiirusele
Ravimi toime kohta autojuhtimisele ja masinate kdsitsemise voimele ei ole uuringuid 14bi viidud.
4.8 Korvaltoimed

Kliinilistes uuringutes AMMONAPS’iga koges 56% patsientidest vihemalt iihte korvaltoimet ning
78% nendest néhtudest loeti mitteseotuks AMMONAPS’iga.

Korvaltoimed seondusid enamasti reproduktiivse ja gastrointestinaalsiisteemiga.

Korvaltoimed on loetletud allpool organsiisteemi ja sageduse pohjal. Sagedus on defineeritud
jargnevalt: viaga sage (>1/10), sage (=1/100 kuni <1/10), aeg-ajalt (=1/1000 kuni <1/100), harva
(>1/10,000 kuni <1/1,000), vdga harva (<1/10,000), ei ole teada (olemasolevate andmete pdhjal ei ole
voimalik méidrata. [gas esinemissageduse grupis on korvaltoimed toodud tdsiduse vihenemise
jarjekorras.

Vere ja liimfististeemi hdired
Sage: aneemia, trombotsiitopeenia, leukopeenia, leukotsiitoos, trombotsiitoos
Aeg-ajalt: aplastiline aneemia, ekhiimoosid

Ainevahetus- ja toitumishdired
Sage: metaboolne atsidoos, alkaloos, isu vihenemine

Psiihhiaatrilised hdired
Sage: depressioon, érrituvus

Ndrvisiisteemi hdired
Sage: siinkoop, peavalu

Stidame hdired
Sage: tursed
Aeg-ajalt: ariitmiad

Seedetrakti hdired
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Sage: kdhuvalu, oksendamine, iiveldus, kohukinnisus, diisgeusia
Aeg-ajalt: pankreatiit, peptiline haavand, rektaalne verejooks, gastriit

Naha ja nahaaluskoe kahjustused
Sage: 166ve, ebanormaalne 16hn nahal

Neerude ja kuseteede hdired
Sage: neerude tubulaarne atsidoos

Reproduktiivse siisteemi ja rinnanddrme hdired
Viga sage: amenorrda, ebaregulaarsed menstruatsioonid

Uuringud
Sage: kaaliumisisalduse, albumiini, iildvalgu ja fosfaadi vihenemine veres. Alkaalse fosfataasi,

transaminaaside, bilirubiini, kusihappe, kloriidide, fosfaadi ja naatriumi kontsentratsiooni suurenemine
veres. Kehakaalu tdus.

On registreeritud iiks voimalik toksiline reaktsioon AMMONAPS'ile (450 mg/kg paevas) 18-aastasel
anorektilisel naispatsiendil, kellel arenes vilja metaboolne entsefalopaatia koos laktatsidoosi, tugeva
hiipokaleemia, pantsiitopeenia, perifeerse neuropaatia ja pankreatiidiga. Ta paranes pérast annuse
viahendamist, kuid pankreatiidi atakkide kordumise tottu tuli ravi 16puks katkestada.

Voimalikest kdrvaltoimetest teavitamine

Ravimi voimalikest korvaltoimetest on oluline teavitada ka parast ravimi miiligiloa viljastamist. See
voimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutootajatel palutakse teavitada koigist
voimalikest kdrvaltoimetest riikliku teavitamissiisteemi, mis on loetletud V lisas, kaudu.

4.9 Uleannustamine

Uks iileannustamise juhtum esines 5-kuusel imikul juhusliku iihekordse annuse 10 g (1370 mg/kg)
manustamisel. Patsiendil tekkis diarrda, drritatavus ja metaboolne atsidoos hiipokaleemiaga. Patsient
paranes 48 tunniga siimptomaatilise ravi tulemusel.

Need siimptomid on kooskdlas feniiiilatsetaadi akumulatsiooniga, mis néitas annusest soltuvat
neurotoksilisust, kui ravimit manustati intravenoosselt annustes kuni 400 mg/kg/66p. Neurotoksilisuse
ilminguteks olid iilekaalukalt somnolentsus, vasimus ja peapdoritus. Harvemini esinevad stimptomid
olid: segasus, peavalu, maitsetundlikkuse hédired, kuulmislangus, desorientatsioon, méluhéired ja
olemasoleva neuropaatia dgenemine.

Uleannustamise korral 1dpetada ravi ning rakendada toetavaid meetmeid. Hemodialiiiis vi
peritoneaaldialiilis vdivad olla kasulikud.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline rithm: mitmed ainevahetust ja seedetrakti mdjutavad ained, ATC kood: A16A
X03.

Naatriumfeniiiilbutiiraat on eelravim ja metaboliseerub kiiresti feniiiilatsetaadiks. Feniiiilatsetaat on
metaboolselt aktiivne iihend, mis konjugeerub glutamiiniga atsetiileerumise teel, moodustades
feniiiilatsetiitilglutamiini, mis seejarel eritatakse neerude kaudu. Molaarsel tasandil on
feniiiilatsetiiilglutamiin vorreldav uureaga (molemad sisaldavad 2 mooli 1dmmastikku) ning seetottu
on alternatiivseks vahendiks lammastikujaikide eritumisel. Feniitilatsetiiiilglutamiini eritumise
uuringute pohjal uurea tsiikli héiretega patsientidel leiti, et iga manustatud grammi
naatriumfeniiiilbutiiraadi kohta toodetakse 0,12 kuni 0,15 g feniiiilatsetiitilglutamiinlammastikku.
Seega vihendab naatriumfentiiilbutiiraat plasma ammoniaagi ja glutamiini korgenenud taset uurea

12



tsiikli hdiretega patsientidel. Parandamaks elulemust ja kliinilisi tulemusi, on oluline varane diagnoos
ning ravi kohene alustamine.

Varem olid vastsiindinueas avalduvad uurea tsiikli hdired peaaegu alati letaalsed juba esimese eluaasta
jooksul, isegi vaatamata peritoneaaldialiiiisile ja ravile asendamatute aminohapete voi nende
lammastikuvabade analoogidega. Hemodialiiiisi kasutamisel on ldmmastiku eritumise alternatiivsete
teede kasutamisel (naatriumfeniiiilbutiiraati, naatriumbensoaati ja naatriumfeniiiilatsetaati), dieedis
valgu piiramisel ja mdnel juhul asendamatute aminohapete lisamisel elulemus vastsiindinuna
haigestunutel ja Gigeaegse diagnoosiga (esimese elukuu jooksul) imikutel tdusnud peaaegu 80%-ni,
kusjuures enamus surmajuhtudest esinevad hiiperammoneemilise entsefalopaatia episoodi ajal.
Vastsiindinueas avalduva haiguse puhul esines sageli vaimne mahajadmus.

Patsientidel, kellel hdire diagnoositi raseduse ajal ja kelle ravi alustati enne hiiperammoneemilise
entsefalopaatia episoodi teket, oli elulemus 100 %, ent ka nendel patsientidel leiti hiljem mitmeid
kognitiivseid héireid vai teisi neuroloogilisi néhte.

Haiguse hilise algusega patsientidel, kaasa arvatud heterosiigootsetel ornitiini transkarbamiilaasi
defitsiidiga naispatsientidel, kes paranesid hiiperammoneemilisest entsefalopaatiast ja kes said raviks
naatriumfeniiilbutiiraati ja kelle dieedi valgusisaldust piirati, oli elulemus 98%. Enamusel testitud
patsientidest oli 1Q keskmine voi alla keskmise kuni piiripealse vaimse arengupeetuseni. Nende
kognitiivne tegevus piisis fentiiilbutiiraadiga ravimise ajal suhteliselt stabiilsena.

Juba olemasolev neuroloogiline héire raviga ei parane ning vdib monedel patsientidel siiveneda.

AMMONAPS’i voib olla vaja kasutada kogu elu viltel, vilja arvatud juhtudel, kui on eelistatud maksa
siirdamine.

5.2 Farmakokineetilised omadused

Fentiiilbutiiraat oksiideerub feniiiilatsetaadiks, mis ensiimaatiliselt konjugeeritakse glutamiiniga
feniiiilatsetiililglutamiiniks maksas ja neerudes. Maksas ja veres fentiiilatsetaati ka hiidroliilisitakse
esteraaside abil.

Plasma ja uriini feniiiilbutiiraadi ja tema metaboliitide kontsentratsioone on uuritud paastuvatel
tervetel tdiskasvanutel, kellele on antud {iks doos (5 g) naatriumfeniiiilbutiiraati ja vorreldud
patsientidega, kellel on uurea tsiikli hdired, hemoglobinopaatiad ja tsirroos, kes on saanud iiksikannuse
ja korduvaid suukaudseid doose kuni 20 g/66p (kontrollrithmata uuringud). Feniiiilbutiiraadi ja tema
metaboliitide kditumist organismis on uuritud ka vahihaigetel, kes on saanud piisiva intravenoosse
infusioonina naatriumfentiiilbutiiraati (kuni 2 g/m?) vai feniiiilatsetaati.

Imendumine

Feniiiilbutiiraat imendub pérast paastumist kiiresti. Parast ihekordset suukaudset
naatriumfeniiiilbutiiraadi 5 g graanulitena manustatud annust on plasmas juba 15 minuti parast
voimalik midratavas koguses leida feniiiilbutiiraati. Kontsentratsiooni maksimum on keskmiselt

1 tunni pérast ja keskmine maksimaalne kontsentratsioon 195 pg/ml. Eliminatsiooni poolvéartusaeg
oli 0,8 tundi.

Toidu mdju imendumisele ei ole teada.

Jaotumine
Feniitilbutiiraadi jaotusruumala on 0,2 I/kg.

Biotransformatsioon

Pérast naatriumfeniiiilbutiiraati tihekordset 5 g annust graanulina, leitakse plasmas méadratavad
fentiiilatsetaadi ja feniiiilatsetiiiilglutamiini kogused vastavalt 30 ja 60 minuti jérel parast manustamist.
Keskmiselt saabub kontsentratsioonimaksimum vastavalt 3,55 ja 3,23 tunni pérast, ja maksimaalne
kontsentratsioon on vastavalt 45,3 ja 62,8 pg/ml. Eliminatsiooni poolvdértusaeg on vastavalt 1,3 ja
2,4 tundi.
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Uuringud feniiiilatsetaadi korgete intravenoossete annustega on ndidanud mittelineaarset
farmakokineetikat, mida iseloomustab kiillastuv metabolism feniiiilatsetiiiilglutamiiniks. Korduv
manustamine koos feniiililatsetaadiga néitas kliirensi induktsiooni ilminguid.

Enamikel uurea tsiiklihdiretega v3i hemoglobinopaatiatega patsientidel, kes said erinevates annustes
feniiiilbutiiraati (300...650 mg/kg pdevas, kuni 20 g pdevas) ei tuvastatud hommikul tithja k6huga
vOetud plasmas feniiiilatsetaati. Maksafunktsiooni hdirega patsientidel voib feniiiilatsetaadi muutmine
fentiiilatsetiililglutamiiniks olla suhteliselt acglasem. Kolmel tsirroosiga patsiendil (6-st uuritust), kes
said suukaudset ravi naatriumfeniiiilbutiiraadiga (20 g/66p kolme annusena), oli feniiiilatsetaadi
kontsentratsioon kolmandal ravipdeval viis korda kdrgem kui see, mis saavutati esimese annusega.

Tervetel vabatahtlikel leiti soolisi erinevusi feniiiilbutiiraadi ja feniiiilatsetaadi farmakokineetilistes
parameetrites (AUC ja Cnax naistel ligikaudu 30...50 % korgem) kuid mitte feniiiilatsetiitilglutamiini
puhul. See voib olla seotud naatriumfeniiiilbutiiraadi lipofiilsusega ja sellest tulenevate erinevustega
jaotusruumalas.

Eritumine

Ligikaudu 80...100 % ravimist eritatakse neerude kaudu 24 tunni jooksul konjugeeritud produktina,
feniiiilatsetiililglutamiinina.

5.3  Prekliinilised ohutusandmed

Naatriumfeniiiilbutiiraat andis negatiivse tulemuse kahes mutageensustestis, Ames’i testis ja
mikronukleuse testis. Tulemused niitasid, et naatriumfeniiiilbutiiraat ei pdhjustanud Ames’i testis
mutageenseid efekte ei metaboolse aktivatsiooniga ega ilma.

Mikronukleuse testi tulemused néitasid, et naatriumfeniitilbutiiraadil ei ole klastogeenset toimet
rottidel, keda raviti nii toksilistes kui ka mittetoksilistes annustes (hinnatud 24 ja 48 tunni méddudes
pérast 878 kuni 2800 mg/kg ithekordset suukaudset manustamist). Kartsinogeensus- ja
fertiilsusuuringuid naatriumfeniitilbutiiraadiga 14bi viidud ei ole.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu

Kaltsiumstearaat
Kolloidne veevaba riani

6.2 Sobimatus

Ei ole kohaldatav.

6.3 Kaolblikkusaeg

2 aastat.

6.4 Siilitamise eritingimused

Hoida temperatuuril kuni 25 °C.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Lapsekindla korgiga varustatud HDPE pudel sisaldab 266 g vGi 532 g graanuleid.
Lisatud on kolm erineva suurusega mdotelusikat.

Koik pakendi suurused ei pruugi olla miitigil.
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6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi havitamiseks ja késitlemiseks

On ndutav, et pudelist vietakse vilja kuhjaga tdidetud mdddulusikas ning kuhi tasandatakse
moddulusika servani tasase pinna, nditeks noatera abil. Nii saadakse jargmised annused: viikese
moddulusikaga 1,2 g, keskmise moddulusikaga 3,3 g ja suure moddulusikaga 9,7 g
naatriumfeniitilbutiiraati.

Kui patsient vajab manustamist sondi kaudu, on vdimalik AMMONAPS enne kasutamist vees
lahustada (naatriumfentiiilbutiiraadi lahustuvus on kuni 5 g 10 ml vee kohta). Téhelepanu — lahustatud

graanulid tekitavad normaaljuhul piimjasvalge suspensiooni.

Kui AMMONAPS’i graanuleid tuleb lisada toidule, vedelikule voi veele, on oluline, et seda
manustataks vahetult pérast segamist.

Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb havitada vastavalt kohalikele nduetele.

7.  MUUGILOA HOIDJA

Immedica Pharma AB

SE-113 63 Stockholm

Rootsi

8. MUUGILOA NUMBER

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

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

9. ESMASE MUUGI LOA VALJASTAMISE/ MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV
Miitigiloa esmase viljastamise kuupédev: 08/12/1999

Miiiigiloa viimase uuendamise kuupdev: 08/12/2009

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Téapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel
http://www.ema.europa.eu
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IT LISA

RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST
VASTUTAYV TOOTJA

HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD
MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE
KASUTAMISE TINGIMUSED JA PIIRANGUD
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A. RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAV TOOTJA

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutava tootja nimi ja aadress

PATHEON France —- BOURGOIN JALLIEU
40 boulevard de Champaret

BOURGOIN JALLIEU

38300

Prantsusmaa

B. HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Piiratud tingimustel véljastatav retseptiravim (vt I lisa: Ravimi omaduste kokkuvote, 16ik 4.2).

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

Fi ole kohaldatav.

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED
JA PIIRANGUD

Ei ole kohaldatav.
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ITI LISA

PAKENDI MARGISTUS JA INFOLEHT
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A. PAKENDI MARGISTUS
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VALISPAKENDIL JA SISEPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

TABLETTIDE VALISPAKEND JA PUDEL

| 1.

RAVIMPREPARAADI NIMETUS

AMMONAPS 500 mg tabletid
naatriumfentiiilbutiiraat

| 2.

TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Iga tablett sisaldab 500 mg naatriumfeniiiilbutiiraati.

| 3.

ABIAINED

Sisaldab naatriumi, enne kasutamist lugege pakendi infolehte.

| 4.

RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

250 tabletti
500 tabletti

| 5.

MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Suukaudne.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

6.

ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)
| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP:
9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 30°C.

10.

ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMIPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE
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| 11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Immedica Pharma AB
SE-113 63 Stockholm
Rootsi

| 12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

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

| 13.  PARTII NUMBER

Lot:

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16.  TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Ammonaps 500 mg
<Ainult vilispakend>

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-viootkood

<Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.>

| 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR — INIMLOETAVAD ANDMED

PC: {number}
SN: {number}
NN: {number}
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VALISPAKENDIL JA SISEPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

GRAANULITE VALISPAKEND JA PUDEL

| 1.

RAVIMPREPARAADI NIMETUS

AMMONAPS 940 mg/g graanulid
naatriumfentiiilbutiiraat

| 2.

TOIMEAINE(TE) SISALDUS

1 g graanuleid sisaldab 940 mg naatriumfeniitilbutiiraati.

| 3.

ABIAINED

Sisaldab naatriumi, enne kasutamist lugege pakendi infolehte.

| 4.

RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

266 g graanuleid
532 g graanuleid
Lisatud on kolm erineva suurusega mdotelusikat.

| 5.

MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Suukaudne.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

6.

ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)
| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP:
9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 25 °C.

10.

ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMIPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE
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| 11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Immedica Pharma AB
SE-113 63 Stockholm
Rootsi

| 12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

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

| 13.  PARTII NUMBER

Lot:

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

<PG&hjendus Braille mitte lisamiseks>

‘ 17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-voitkood

<Lisatud on 2D-v606tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.>

| 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC: {number}
SN: {number}
NN: {number}
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B. PAKENDI INFOLEHT
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Pakendi infoleht: teave kasutajale

AMMONAPS 500 mg tabletid
Naatriumfeniiiilbutiiraat

Enne ravimi votmist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

- Ravim on vilja kirjutatud iiksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusndhud on sarnased.

- Kui teil tekib likskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti voi apteekriga. Kdrvaltoime
voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 16ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on AMMONAPS ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne AMMONAPS’i votmist
Kuidas AMMONAPS’i votta

Voimalikud korvaltoimed

Kuidas AMMONAPS’i siilitada

Pakendi sisu ja muu teave

A o

1. Mis ravim on AMMONAPS ja milleks seda kasutatakse

AMMONAPS maédratakse uurea tsiikli hdiretega patsientidele. Selle harvaesineva hdirega patsientidel
on teatud maksaensiilimide puudus ning seetottu on nad véimetud elimineerima ldmmastiku jadke.
Lammastik on valkude koostisosa ning seetdttu kuhjub see kehas pérast valkude s66mist. Limmastiku
jadgid, mis esinevad ammoniaagina, on eriti miirgised ajule ning seetdttu voivad rasketel juhtudel
tekkida teadvuse hdgunemine ja kooma.

AMMONAPS aitab organismil ldmmastikujdike kdrvaldada, vihendades kehas olevat
ammooniumkogust.

2. Mida on vaja teada enne AMMONAPS’i votmist

Arge votke AMMONAPS’i:

- kui olete rase

- kui toidate rinnaga

- kui olete naatriumfeniiiilbutiiraadi vdi selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud 16igus 6)
suhtes allergiline.

Hoiatused ja ettevaatusabinéud

Enne AMMONAPS’i votmist pidage ndu oma arstiga

- kui teil on neelamisega raskusi. AMMONAPS’i tabletid voivad jadda soogitorru kinni ning
pohjustada seal haavandeid. Neelamisraskuse korral on soovitatav kasutada tablettide asemel
AMMONAPS'i graanuleid.

- kui kannatate siidamepuudulikkuse, neerufunktsiooni nérgenemise voi muude tervisehdirete all,
mille puhul antud ravimis sisalduvad naatriumisoolad vdivad halvendada teie seisundit.

- kui teie neeru- voi maksafunktsioon on hdirunud, sest AMMONAPS viljutatakse organismist
maksa ja neerude kaudu.

- manustamisel véikelastele, sest nad ei pruugi olla vdimelised tabletti alla neelama ja vdivad
lambuda. Nende puhul on soovitatav kasutada tablettide asemel AMMONAPS’i graanuleid.

AMMONAPS’i tuleb kombineerida valguvaese dieediga, mis koostatakse arsti ja dietoloogi poolt.
Jargige médratud dieeti hoolikalt.
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AMMONAPS ei hoia téielikult dra dgedate episoodide kordumist, mille puhul teie veres on liiga palju
ammooniumi, ega sobi sellise seisundi ravimiseks, sest see nduab erakorralist meditsiiniabi.

Kui teile méiératakse laboratoorsed uuringud, on oluline informeerida arsti AMMONAPS’1
kasutamisest, sest naatriumfeniiiilbutiiraat voib mojutada teatud analiiliside tulemusi.

Muud ravimid ja AMMONAPS
Teatage oma arstile v3i apteekrile, kui te votate voi olete hiljuti vitnud voi kavatsete votta mis tahes
muid ravimeid.

Eriti oluline on arsti informeerida, kui votate ravimeid, mis sisaldavad:

- valproehapet (epilepsiavastane ravim),

- haloperidooli (kasutatakse teatavate pstiithikahdirete puhul),

- kortikosteroide (kortisooni sarnased ravimid, mida kasutatakse kehal poletikuliste kohtade
leevendamiseks),

- probenetsiidi (kasutatakse luuvaluga seotud hiiperurikeemia ravimiseks).

Need ravimid voivad muuta AMMONAPS’i toimet ja te vajate sagedasemaid vereanaliiiise. Kui te ei
ole kindel, kas teie poolt voetavad ravimid sisaldavad mainitud toimeaineid, kiisige ndu arsti voi
apteekri kiest.

Rasedus ja imetamine

Arge kasutage AMMONAPS’i raseduse ajal, sest see vdib kahjustada teie siindimata last. Kui olete
naine, kes vOib rasestuda, peate AMMONAPS’i ravi ajal kasutama usaldusvéirseid
rasestumisvastaseid vahendeid.

Arge kasutage AMMONAPS’i kui toidate rinnaga, sest see vdib erituda rinnapiima ja mdjutada teie
last.

Autojuhtimine ja masinatega to6tamine
Uuringuid AMMONAPS’i mojust autojuhtimisele ja voimele masinatega to6tada pole tehtud.

AMMONAPS sisaldab naatriumi
Iga AMMONAPS’i tablett sisaldab 62 mg naatriumi.

Kui vajate pikaajalist ravi annusega 6 voi enam tabletti 60pdevas, pidage ndu oma arsti voi apteekriga,
eriti kui teile on soovitatud jérgida vdikese soolasisaldusega (naatriumisisaldusega) dieeti.
3. Kuidas AMMONAPS’i votta

Votke seda ravimit alati tépselt nii, nagu arst on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski kindel, pidage
ndu oma arsti vi apteekriga.

Annustamine

AMMONAPS’i 60pdevane annus arvestatakse ldhtuvalt teie valgutaluvusest, dieedist ja kehakaalust
vOi kehapinnast. Te vajate regulaarseid vereanaliilise, et médrata 6ige 60pdevane annus. Teie arst litleb
teile, mitu tabletti te sisse vGtma peate.

Manustamisviis

AMMONAPS’i tuleb vétta suu kaudu vordsetes annustes iga soogikorra ajal (naiteks kolm korda
O00pidevas). AMMONAPS!'i tuleb votta sisse rohke veega.

AMMONAPS’i peab kasutama koos vdahendatud valgusisaldusega eridieediga.

AMMONAPS’1 tablette ei tohi anda alla kuue aastastele lastele, kes ei ole voimelised tablette alla
neelama. Tablettide asemel on soovitatav kasutada AMMONAPS’i graanuleid.
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Dieedi jargimine ja ravi on eluaegsed, kui teile pole just tehtud edukat maksasiirdamist.

Kui te votate AMMONAPS’i rohkem kui ette nihtud

Viga suuri AMMONAPS’i annuseid manustanud patsientidel on tdheldatud:
- uimasust, vasimust, peapdoritust ja harvem segasust,

- peavalu,

- maitsemeele muutusi (maitsehéireid),

- kuulmislangust,

- desorientatsiooni,

- madlu halvenemist,

- olemasolevate neuroloogiliste probleemide siivenemist.

Uksk®ik, millise nimetatud nihu avaldumisel pédrduge toetava ravi saamiseks viivitamatult arsti
poole voi ldhimasse erakorralise meditsiini osakonda.

Kui te unustate AMMONAPS’i votta
Votke annus niipea kui voimalik koos jargmise sodgikorraga. Veenduge, et kahe annuse manustamise

vahele jiib 3 tundi. Arge vdtke kahekordset annust, kui annus jdi eelmisel korral votmata.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

4. Voimalikud korvaltoimed
Nagu koik ravimid, voib ka see ravim pdhjustada korvaltoimeid, kuigi koigil neid ei teki.

Voimalike korvaltoimete sagedus on jairgmine:

Viga sageli esinevad korvaltoimed: mojutab rohkem kui 1 kasutajat 10-st

Sageli esinevad korvaltoimed: mojutab 1-10 kasutajat 100-st

Aeg-ajalt esinevad korvaltoimed: mojutab 1-10 kasutajat 1000-st

Harva esinevad kdrvaltoimed: mojutab 1-10 kasutajat 10 000-st

Viga harva esinevad korvaltoimed: mojutab vihem kui 1 kasutajat 10 000-st

Ei ole teada: olemasolevate andmete pohjal ei ole voimalik sagedust
maédrata

Viga sageli esinevad kdrvaltoimed: ebaregulaarsed menstruatsioonid ja menstruatsioonide lakkamine.
Kui olete seksuaalselt aktiivne ning teil jadb menstruatsioon &ra, drge oletage, et see on tingitud
AMMONAPS’ist. Kui see juhtub, arutage oma arstiga, sest menstruatsioonide lakkamine vdi olla
tingitud rasedusest (vt iilalpool olevat 16iku Rasedus ja imetamine).

Sageli esinevad korvaltoimed: muutused vererakkude arvus (punalibled, valgelibled ja vereliistakud),
isu vahenemine, depressioon, drrituvus, peavalu, minestamine, vedelikupeetus (tursed), maitsemeele
muutused (maitsehdired), kohuvalu, oksendamine, iiveldamine, kdhukinnisus, nahalohn, 166ve,
ebanormaalne neerufunktsioon, kaalutdus, muutused laborianaliiiisides.

Aeg-ajalt esinevad korvaltoimed: vere punaliblede arvu vihenemine luuiidi pérsituse tottu,
verevalumid, siidame riitmihéired, parasoole verejooks, maodrritus, maohaavandid,
kShunéddrmepdletik.

Piisiva oksendamise ilmnemisel podrduge viivitamatult arsti poole.
Korvaltoimetest teavitamine

Kui teil tekib likskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti voi apteekriga. Korvaltoime voib olla
ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Korvaltoimetest voite ka ise teavitada riikliku
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teavitussuisteemi, mis on loetletud V lisas, kaudu. Teavitades aitate saada rohkem infot ravimi
ohutusest.

5. Kuidas AMMONAPS’i siilitada
Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kittesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit pérast kdlblikkusaega, mis on mirgitud karbil ja pudelil parast ,,EXP”.
Kolblikkusaeg viitab selle kuu viimasele paevale.

Hoida temperatuuril kuni 30 °C.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejditmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas visata dra
ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida AMMONAPS sisaldab

- Toimeaine on naatriumfeniiiilbutiiraat.
Iga AMMONAPS’i tablett sisaldab 500 mg naatriumfeniiiilbutiiraati.

- Teised koostisosad on mikrokristalliline tselluloos, magneesiumstearaat ja kolloidne veevaba
rani.

Kuidas AMMONAPS viilja nieb ja pakendi sisu
AMMONAPS-tabletid on tuhmvalged, ovaalsed ja reljeefse kirjaga “UCY 5007.

AMMONAPS’i tabletid on lastekindla korgiga plastikust pudelites. Igas pudelis on 250 vdi 500
tabletti.

Miiiigiloa hoidja
Immedica Pharma AB
SE-113 63 Stockholm
Rootsi

Tootja

PATHEON France — BOURGOIN JALLIEU
40 boulevard de Champaret

BOURGOIN JALLIEU

38300

Prantsusmaa

Infoleht on viimati uuendatud

Tapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: http://www.ema.europa.eu.
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Pakendi infoleht: teave kasutajale

AMMONAPS 940 mg/g graanulid
Naatriumfeniiiilbutiiraat

Enne ravimi votmist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti vOi apteekriga.

- Ravim on vilja kirjutatud iiksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusndhud on sarnased.

- Kui teil tekib tlikskoik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti voi apteekriga. Kdrvaltoime
voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 161k 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on AMMONAPS ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne AMMONAPS’i votmist
Kuidas AMMONAPS’i votta

Vodimalikud korvaltoimed

Kuidas AMMONAPS’i siilitada

Pakendi sisu ja muu teave

A e

1. Mis ravim on AMMONAPS ja milleks seda kasutatakse

AMMONAPS maédratakse uurea tsiikli hdiretega patsientidele. Selle harvaesineva hdirega patsientidel
on teatud maksaensiilimide puudulikkus ning seetdttu on nad véimetud elimineerima lammastiku
jadke. Lammastik on valkude koostisosa ning seetdttu kuhjub see kehas parast valkude s6omist.
Lammastiku jadgid, mis esinevad ammoniaagina, on eriti miirgised ajule ning seetdttu vdivad rasketel
juhtudel tekkida teadvuse higunemine ja kooma.

AMMONAPS aitab organismil ldmmastikujdike kdrvaldada, vihendades kehas olevat
ammooniumkogust.

2. Mida on vaja teada enne AMMONAPS’i votmist

Arge votke AMMONAPS’i

- kui olete rase

- kui toidate rinnaga

- kui olete naatriumfeniitilbutiiraadi vdi selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud 16igus 6)
suhtes allergiline.

Hoiatused ja ettevaatusabinéud

Enne AMMONAPS’i vétmist pidage ndu oma arstiga

- kui kannatate stidamepuudulikkuse, neerufunktsiooni ndrgenemise voi muude tervisehéirete all,
mille puhul antud ravimis sisalduvad naatriumisoolad vdivad halvendada teie seisundit.

- kui teie neeru- voi maksafunktsioon on hdirunud, sest AMMONAPS viljutatakse organismist
maksa ja neerude kaudu.

AMMONAPS’i tuleb kombineerida valguvaese dieediga, mis koostatakse arsti ja dietoloogi poolt.
Jargige maaratud dieeti hoolikalt.

AMMONAPS ei hoia tdielikult dra dgedate episoodide kordumist, mille puhul teie veres on liiga palju
ammooniumi, ega sobi sellise seisundi ravimiseks, sest see nduab erakorralist meditsiiniabi.

Kui teile méératakse laboratoorsed uuringud, on oluline informeerida arsti AMMONAPS’i
kasutamisest, sest naatriumfeniitilbutiiraat voib mojutada teatud analiiliside tulemusi.
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Muud ravimid ja AMMONAPS
Teatage oma arstile v3i apteekrile, kui te votate voi olete hiljuti votnud voi kavatsete votta mis tahes
muid ravimeid.

Eriti oluline on arsti informeerida, kui vGtate ravimeid, mis sisaldavad:

- valproehapet (epilepsiavastane ravim),

- haloperidooli (kasutatakse teatavate psiitihikahdirete puhul),

- kortikosteroide (kortisooni sarnased ravimid, mida kasutatakse kehal poletikuliste kohtade
leevendamiseks),

- probenetsiidi (kasutatakse luuvaluga seotud hiiperurikeemia ravimiseks).

Need ravimid vdivad muuta AMMONAPS’1 toimet ja te vajate sagedasemaid vereanaliilise. Kui te ei
ole kindel, kas teie poolt voetavad ravimid sisaldavad mainitud toimeaineid, kiisige ndu arsti voi
apteekri kdest.

Rasedus ja imetamine

Arge kasutage AMMONAPS’i raseduse ajal, sest see vdib kahjustada teie siindimata last. Kui olete
naine, kes vOib rasestuda, peate AMMONAPS’i ravi ajal kasutama usaldusvéairseid
rasestumisvastaseid vahendeid.

Arge kasutage AMMONAPS’i kui toidate rinnaga, sest see vdib erituda rinnapiima ja mdjutada teie
last.

Autojuhtimine ja masinatega tootamine
Uuringuid AMMONAPS’i mojust autojuhtimisele ja voimele masinatega totada pole tehtud.

AMMONAPS sisaldab naatriumi

Uks viike valge lusikatiis AMMONAPS’i graanuleid sisaldab 149 mg naatriumi.

Uks keskmine kollane lusikatiis AMMONAPS’i graanuleid sisaldab 408 mg naatriumi.
Uks suur sinine lusikatiis AMMONAPS’i graanuleid sisaldab 1200 mg naatriumi.

Kui vajate pikaajalist ravi annusega 2 voi enam véikest valget lusikatiit 66pdevas vOi annusega 1 voi
enam keskmist kollast lusikatdit voi suurt sinist lusikatiit 66pdevas, pidage ndu oma arsti voi
apteekriga, eriti kui teile on soovitatud jargida vaikese soolasisaldusega (naatriumisisaldusega) dieeti.

3. Kuidas AMMONAPS’i votta

Votke seda ravimit alati tipselt nii, nagu arst on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski kindel, pidage
ndu oma arsti voi apteekriga.

Annustamine

AMMONAPS’1 66pdevane annus arvestatakse ldhtuvalt teie valgutaluvusest, dieedist ja kehakaalust
vOi kehapinnast. Te vajate regulaarseid vereanaliiiise, et médrata dige 60pédevane annus. Teie arst iitleb
teile graanulite koguse, mille te sisse vOtma peate.

Manustamisviis

AMMONAPS’i tuleb votta vordseteks osadeks jaotatult suu kaudu, 14bi gastrostoomi (voolik, mis on
1abi kohuseina viidud makku) vi 1dbi nasogastraalsondi (voolik, mis on nina kaudu viidud makku).

AMMONAPS’i peab kasutama koos viahendatud valgusisaldusega eridieediga.

Te peate AMMONAPS’i votma iga s66gi- vOi toitmiskorra ajal. Vaikestel lastel v3ib see olla 4 kuni 6
korda paevas.

Annuse mootmiseks:
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o raputage pudelit drnalt enne avamist;

valige dige mdddulusikas Ammonaps’i viljamddtmiseks jargmiselt: 1,2 g = véike valge lusikas;
3,3 g = keskmise suurusega kollane lusikas ja 9,7 g = suur sinine lusikas;

votke kuhjaga tdidetud lusikas pudelist vélja;

libistage lameda pinnaga, nt noaseljaga tile lusika servade, et eemaldada liigsed graanulid;
graanulid, mis jddvad lusikasse, moodustavad {ihe lusikatéie;

votke pudelist dige arv graanulitega lusikatéisi;

Suukaudsel manustamisel.:
Segage moddetud annus tahke (nt kartulipuder voi dunakaste) voi vedela toiduga (nt vesi, dunamahl,
apelsinimahl v&i proteiinivabad imikute toitesegud) ja manustage segu kohe.

Gastrostoomi voi nasogastraalsondiga patsiendid:

Segage graanulid veega, kuni k&ik graanulid on téielikult lahustunud (lahuse segamine aitab
graanuleid lahustada). Kui graanulid on vees lahustunud, saate piimjasvalge vedeliku.
Votke lahus sisse kohe pérast segamist.

Dieedi jargimine ja ravi on eluaegsed, kui teile pole just tehtud edukat maksasiirdamist.

Kui te votate AMMONAPS’i rohkem Kkui ette nihtud

Viga suuri AMMONAPS’i annuseid manustanud patsientidel on tdheldatud:
- uimasust, vasimust, peapdoritust ja harvem segasust,

- peavalu,

- maitsemeele muutusi (maitsehéireid),

- kuulmislangust,

- desorientatsiooni,

- malu halvenemist

- olemasolevate neuroloogiliste probleemide siivenemist.

Ukskoik, millise nimetatud niihu avaldumisel pddrduge toetava ravi saamiseks viivitamatult arsti
poole voi 1dhimasse erakorralise meditsiini osakonda.

Kui te unustate AMMONAPS’i votta
Votke annus niipea kui voimalik koos jargmise soogikorraga. Veenduge, et kahe annuse manustamise

vahele jiib 3 tundi. Arge votke kahekordset annust, kui annus jii eelmisel korral votmata.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

4. Voimalikud korvaltoimed
Nagu kdik ravimid, voib ka see ravim pohjustada kdrvaltoimeid, kuigi koigil neid ei teki.

Voimalike korvaltoimete sagedus on jargmine:

Viga sageli esinevad kdrvaltoimed: mojutab rohkem kui 1 kasutajat 10-st

Sageli esinevad korvaltoimed: mojutab 1-10 kasutajat 100-st

Aeg-ajalt esinevad korvaltoimed: mdjutab 1-10 kasutajat 1000-st

Harva esinevad korvaltoimed: mojutab 1-10 kasutajat 10 000-st

Viga harva esinevad korvaltoimed: mojutab vahem kui 1 kasutajat 10 000-st

Ei ole teada: olemasolevate andmete pohjal ei ole voimalik sagedust
madrata

Viga sageli esinevad kdrvaltoimed: ebaregulaarsed menstruatsioonid ja menstruatsioonide lakkamine.
Kui olete seksuaalselt aktiivne ning teil jadb menstruatsioon &ra, drge oletage, et see on tingitud
AMMONAPS’ist. Kui see juhtub, arutage oma arstiga, sest menstruatsioonide lakkamine vdi olla
tingitud rasedusest (vt iilalpool olevat 16iku Rasedus ja imetamine).
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Sageli esinevad korvaltoimed: muutused vererakkude arvus (punalibled, valgelibled ja vereliistakud),
isu vahenemine, depressioon, édrrituvus, peavalu, minestamine, vedelikupeetus (tursed), maitsemeele
muutused (maitsehiired), kohuvalu, oksendamine, iiveldamine, kdhukinnisus, nahalohn, 166ve,
ebanormaalne neerufunktsioon, kaalutdus, muutused laborianaliiiisides.

Aeg-ajalt esinevad korvaltoimed: vere punaliblede arvu vihenemine luuiidi pérsituse tottu,
verevalumid, siidame riitmihéired, parasoole verejooks, maodrritus, maohaavandid,
kohundarmepoletik.

Piisiva oksendamise ilmnemisel podrduge viivitamatult arsti poole.

Korvaltoimetest teavitamine

Kui teil tekib likskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti voi apteekriga. Korvaltoime voib olla
ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Korvaltoimetest voite ka ise teavitada riikliku
teavitussiuisteemi, mis on loetletud V lisas, kaudu. Teavitades aitate saada rohkem infot ravimi
ohutusest.

5. Kuidas AMMONAPS’i siilitada
Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit pérast kdlblikkusaega, mis on mirgitud karbil ja pudelil pérast ,,EXP”.
Kolblikkusaeg viitab selle kuu viimasele paevale.

Hoida temperatuuril kuni 25 °C.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejditmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas visata dra
ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida AMMONAPS sisaldab
- Toimeaine on naatriumfeniiiilbutiiraat.

Uks gramm AMMONAPS’i graanuleid sisaldab 940 mg naatriumfeniiiilbutiiraati.
- Teised koostisosad on kaltsiumstearaat ja kolloidne veevaba réni.

Kuidas AMMONAPS viilja nieb ja pakendi sisu
AMMONAPS-graanulid on tuhmvalged.

Graanulid on lastekindla korgiga plastikust pudelites. Igas pudelis on 266 g voi 532 g graanuleid.
Igapdevase annuse mdotmiseks on lisatud kolm lusikat (iiks véike valge lusikas, iiks keskmise
suurusega kollane lusikas ning iiks suur sinine lusikas).

Miiiigiloa hoidja
Immedica Pharma AB
SE-113 63 Stockholm
Rootsi

Tootja

PATHEON France — BOURGOIN JALLIEU
40 boulevard de Champaret

BOURGOIN JALLIEU

38300

Prantsusmaa
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Infoleht on viimati uuendatud

Téapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: http://www.ema.europa.ecu.
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