LIITE I

VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

PHEBURANE 483 mg/g rakeet

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi gramma rakeita sisiltdd 483 mg natriumfenyylibutyraattia.

Apuaine(et), joiden vaikutus tunnetaan:

Yksi gramma natriumfenyylibutyraattia sisaltdd 124 mg (5,4 mmol) natriumia ja768 mg sakkaroosia.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Rakeet.
Rakeet ovat valkoisia tai luonnonvalkoisia.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

PHEBURANE.a kéytetdén virtsa-ainekierron hédirididen pitkdaikaisen hoidon liséni késittden mm.
seuraavien entsyymien puutostilat: karbamyylifosfaattisyntetaasi, ornitiinitranskarbamylaasi tai
arginiinimeripihkahapposyntetaasi.

Laike on indikoitu kaikille potilaille, joilla sairaus ilmenee jo vastasyntyneend (tdydellinen
entsyymipuutos, joka ilmenee 28 ensimmadisen elinpdivin aikana). Liike on myds indikoitu
potilaille, joilla entsyymipuutos ilmenee myéhemmin (osittainen entsyymipuutos, joka ilmenee
ensimmadisen elinkuukauden jélkeen) ja joilla on esiintynyt hyperammoneeminen enkefalopatia.

4.2  Annostus ja antotapa

PHEBURANE-hoito tulisi tapahtua sellaisen erikoisladkéarin valvonnassa, jolla on kokemusta virtsa-
ainekierron héairioista.

Annostus
Péivittdinen annos tulee sovittaa potilaan elimiston kykyyn késitelld proteiineja sekd kasvun ja
kehityksen vaatimaan péivittdiseen proteiinitarpeeseen.

Kliinisen kokemuksen mukaan natriumfenyylibutyraatin pdivdannos on:
o 450-600 mg/kg/vrk vastasyntyneille, imeviéisille ja lapsille, jotka painavat alle 20 kg
o 9,9-13,0 g/m?*/vrk yli 20 kg painaville lapsille sekd nuorille ja aikuisille.

Natriumfenyylibutyraatin yli 20 g:n vuorokausiannoksen turvallisuutta ja tehoa ei ole osoitettu.

Hoidon seuranta:

Plasman ammoniakin, arginiinin, valttimattomien aminohappojen (erityisesti haaraketjuisten
aminohappojen), karnitiinin ja seerumin proteiinien pitoisuuksien tulisi pysyé normaalitasolla.
Plasman glutamiinipitoisuuksien tulee alittaa 1000 pmol/I.

Ravitsemuksellinen tukihoito.




PHEBURANE-hoito on yhdistettidva proteiinirajoitukseen ja erdissé tapauksissa vélttaméattomien
aminohappojen ja karnitiinin lisdannoksiin.

Sitrulliinin ja arginiinin supplementaatiota annoksella 0,17 g/kg/vrk tai 3,8 g/m*/vrk tarvitaan
karbamyylifosfaattisyntetaasin tai ornitiinitranskarbamylaasin puutoksessa vastasyntyneilld.

Arginiinin supplementaatiota annoksella 0,4-0,7 g/kg/vrk tai 8,8-15,4 g/m*/vrk tarvitaan potilailla,
joilla on diagnosoitu arginiinimeripihkahapposukkinaattisyntetaasin puutos.

Jos lisdravinteiden anto on aiheellista, suositellaan proteiinivapaita tuotteita.

Erityisryhmét

Munuaisten tai maksan vajaatoimintapotilaat

Koska maksa ja munuaiset osallistuvat natriumfenyylibutyraatin metaboliaan ja eritykseen,
PHEBURANER kéytossd on noudatettava varovaisuutta, jos potilaalla on maksan tai munuaisten
vajaatoiminta.

Antotapa
PHEBURANE annetaan suun kautta. Hitaan liukenemisen vuoksi PHEBURANEa ei saa antaa

gastrostomia- tai nend-mahaletkun kautta.

Vuorokausiannos tulee jakaa yhté suuriin annoksiin ja antaa ruokailun yhteydessa, pienille lapsille
esim. 4-6 kertaa vuorokaudessa. Rakeet voidaan nielaista nesteen kanssa (veden, hedelmdmehun,
proteiinittomien vauvanmaitoseosten) tai sirotella lusikalliseen kiintedd ruokaa (peruna- tai
omenasoseeseen). Jalkimmaisessé tapauksessa on tirkeédd, ettd annos nautitaan heti, jotta maun
peittimisominaisuudet sdilyvit.

PHEBURANE-annos ilmoitetaan grammoina natriumfenyylibutyraattia. Pakkauksessa on

mittaviivallinen mittalusikka. Silld voidaan annostella enintddn 3 g natriumfenyylibutyraattia
250 mg:n tarkkuudella.

4.3 Vasta-aiheet

o Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
o Raskaus.
. Imetys.

4.4 Varoitukset ja kidyttoon liittyvit varotoimet

Kliinisesti merkittivien elektrolyyttien sisilto

e PHEBURANE siséltdd 124 mg/5,4 mmol natriumia yhté natriumfenyylibutyraatti-grammaa
kohden vastaten 2,5 g/108 mmol natriumia 20 grammassa natriumfenyylibutyraattia, joka on
korkein sallittu pdivdannos. Néin ollen PHEBURANE:& tulisi kdyttdd varoen potilailla, joilla
on syddmen kongestiivinen vajaatoiminta tai vaikea-asteinen munuaisten vajaatoiminta
samoin kuin muissa kliinisissé tiloissa, joihin liittyy natriumin retentio ja turvotus.

¢ Seerumin kaliumarvoja tulee tarkkailla hoidon aikana, koska fenyyliasetyyliglutamiinin
erittyminen munuaisten kautta saattaa lisiti kaliumin menetysti virtsaan.

Yleistd huomioitavaa
e Akuuttia hyperammonemista enkefalopatiaa voi ilmetd osalla potilaista hoidosta huolimatta.
e PHEBURANEAa ei suositella hoidoksi akuuttiin hyperammonemiaan, joka on laédketieteellinen
hitéitapaus.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan




o Téamai ladkevalmiste siséltdd 124 mg natriumia per yksi gramma natriumfenyylibutyraattia,
joka vastaa 6,2 % WHO:n suosittelemasta natriumin paivittiisestd enimmaissaannista.
Tédméin lddkevalmisteen péivittdinen enimmaéisannos vastaa 125 % WHO:n suosittelemasta
natriumin péivittdisestd enimmaéissaannista.

e PHEBURANE-valmistetta pidetéén runsasnatreemisena. Tdméa on huomioitava erityisesti
hoidettaessa potilaita, joilla on vdhdsuolainen ruokavalio.

o Téama ladkevalmiste sisdltdd 768 mg sakkaroosia per yksi gramma natriumfenyylibutyraattia.
Tamai on huomioitava hoidettaessa potilaita, joilla on diabetes mellitus. Potilaiden, joilla on
harvinainen perinndllinen fruktoosi-intoleranssi, glukoosin tai galaktoosin imeytymishiirio
tai sukraasi-isomaltaasi-insuffisienssi, ei tule kayttda tatd lddkevalmistetta.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lddikevalmisteiden kanssa sekii muut yhteisvaikutukset

Samanaikainen probenesidin kiytto voi vaikuttaa natriumfenyylibutyraatin konjugaatiotuotteiden
erittymiseen munuaisista. Haloperidolin ja valproaatin aiheuttamasta hyperammonemiasta on
julkaisuja. Kortikosteroidit voivat aiheuttaa proteiinien pilkkoutumista ja niin lisdtd plasman
ammoniakin pitoisuutta. Néita 1ddkevalmisteita kiytettdessd suositellaan plasman
ammoniakkipitoisuuksien seurantaa tavallista useammin.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi / ehkéisy miehille ja naisille
Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, on kiytettiva tehokasta ehkaisy:.

Raskaus

Ei ole olemassa tietoja tai on vain vihén tietoja natriumfenyylibutyraatin kdytostd raskaana oleville
naisille. Eldinkokeissa on havaittu lisdéntymistoksisuutta (ks. kohta 5.3).

PHEBURANER kéytto on vasta-aiheista raskauden aikana (ks. kohta 4.3). Naisten, jotka voivat tulla
raskaaksi, on kéytettdva tehokasta ehkéisyéd hoidon aikana..

Imetys
Olemassa olevat farmakodynaamiset/toksikologiset tiedot koe-eldimistd ovat osoittaneet

natriumfenyylibutyraatin/metaboliittien erittyvén rintamaitoon (ks. kohta 5.3). Ei tiedetd, erittyvatko
natriumfenyylibutyraatti/metaboliitit ihmisen rintamaitoon.

Vastasyntyneeseen/imevéiseen kohdistuvia riskejé ei voida poissulkea. PHEBURANER kéyttd on
vasta-aiheista rintaruokinnan aikana (ks. kohta 4.3).

Hedelmallisyys
Natriumfenyylibutyraatin vaikutuksesta hedelmaéllisyyteen ei ole niyttoa.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

PHEBURANEIIa ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn.
4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Kliinisissid ladketutkimuksissa, joissa tutkittiin natriumfenyylibutyraattia, 56 %:lla potilaista esiintyi
vahintdin yksi haittatapahtuma. 78 %:n néista ei katsottu liittyvin natriumfenyylibutyraattiin.

Haittavaikutukset kohdistuivat pddosin lisdéintymis- ja ruuansulatuselimistoon.

Haittavaikutustaulukko




Haittavaikutukset on lueteltu seuraavassa taulukossa elinluokan ja yleisyyden perusteella. Yleisyys
madritelldén seuraavasti: hyvin yleinen (>1/10), yleinen (=1/100, <1/10), melko harvinainen
(=>1/1000, <1/100), harvinainen (>1/10 000, <1/1000), hyvin harvinainen (<1/10 000), ei tiedossa (ei
voida arvioida saatavilla olevien tietojen perusteella). Haittavaikutukset on esitetty kussakin
yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan alenevassa jarjestyksessa.

Elinluokka Yleisyys Haittavaikutus
Yieinen anemia, trombosytopema, leukopema,
L leukosytoosi, trombosytoosi
Veri ja imukudos
Melko . .
.. aplastinen anemia, mustelmat
harvinainen
Aineenvaihdunta ja . metabolinen asidoosi, alkaloosi, heikentynyt
. Yleinen
ravitsemus ruokahalu
Psyykkiset hdiriot Yleinen masennus, artyneisyys
Hermosto Yleinen pyOrtyminen, pidnsirky
Yleinen edeema
Syddin Melko e e
4 . rytmih&irio
harvinainen
) vatsakipu, oksentelu, pahoinvointi, ummetus,
Yleinen
o makuhairiot
Ruoansulatuselimisto o -
Melko pankreatiitti, peptinen haava,
harvinainen perdsuoliverenvuoto, mahatulehdus
1ho ja ihonalainen kudos Yleinen ihottuma, ihon epénormaali haju
Munuaiset ja virtsatiet Yleinen munuaisperdinen asidoosi
Sukupuolielimet ja rinnat Hyvin yleinen amenorrea, episddnnollinen kuukautiskierto
veren alentuneet kalium-, albumiini-,
kokonaisproteiini- ja fosfaattitasot. Kohonnut
Tutkimukset Yleinen veren alkalinen fosfataasi, transaminaasit,
bilirubiini, virtsahappo, kloridi, fosfaatti ja
natrium. Painonnousu.

Tiettyjen haittavaikutusten kuvaus

Mabhdollinen natriumfenyylibutyraatin (450 mg/kg/vrk) aiheuttama toksinen reaktio raportoitiin 18-
vuotiaalla anorektisella naispotilaalla, jolle kehittyi metabolinen enkefalopatia, johon liittyivét
maitohappoasidoosi, vakava hypokalemia, pansytopenia, perifeerinen neuropatia ja haimatulehdus.
Potilas parani annoksen pienentdmisen jalkeen, lukuun ottamatta toistuvia haimatulehdustapauksia,
jotka lopulta johtivat hoidon lopettamiseen.

Epdillyisté haittavaikutuksista ilmoittaminen
On tirkedd ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jélkeisistd ladkevalmisteen epdillyista

haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ldékevalmisteen hydty—haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdédn ilmoittamaan kaikista epéillyistd haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Yksi yliannostustapaus sattui 5-kuukautisella vauvalla, joka sai vahingossa kerta-annoksen 10 g
(1370 mg/kg). Potilaalle kehittyi ripulia, drtyneisyyttéd ja metabolista asidoosia, johon liittyi
hypokalemiaa. Potilas toipui 48 tunnissa oireidenmukaisen hoidon jélkeen.

Néama oireet liittyvit fenyyliasetaatin akkumulaatioon. Fenyyliasetaatilla on osoitettu olevan
annostusta rajoittavaa neurotoksisuutta suonensisiisesti annettuna 400 mg/kg/péiva annostukseen
asti. [lmenemismuotoja olivat padasiallisesti uneliaisuus, visymys ja huimaus; vihemmaén yleisia



olivat: sekavuus, padnsirky, makuhiiriot, huonokuuloisuus, ajan ja paikan tajun menetys,
heikentynyt muisti ja ennestiin esiintyneen neuropatian pahentuminen.

Jos potilas saa yliannostuksen, hoito on syyti lopettaa ja aloittaa tukihoito. Hemodialyysisti ja
peritoneaalidialyysistéd saattaa olla apua.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: muut ruuansulatuselimiston sairauksien ja aineenvaihduntasairauksien
ladkkeet, muut ruoansulatuselimiston sairauksien ja aineenvaihduntasairauksien lddkkeet, ATC-
koodi: A16AX03.

Vaikutusmekanismi ja farmakodynaamiset vaikutukset

Natriumfenyylibutyraatti on pro-drug, joka metaboloituu fenyyliasetaatiksi nopeasti. Fenyyliasetaatti
on metabolisesti aktiivinen aine. Se konjugoituu glutamiinin kanssa muodostaen
fenyyliasetyyliglutamiinin, joka erittyy munuaisten kautta. Natriumfenyyliasetaatti vastaa ureaa
(mol/mol) kummankin sisdltdessd 2 moolia typped. Tdmén vuoksi fenyyliasetyyliglutamiini
muodostaa vaihtoehtoisen tien typen eritykselle.

Kliininen teho ja turvallisuus

Perustuen eritystutkimuksiin potilailla, joilla on ureakierron héirid, voidaan laskea, etté jokaista
annettua grammaa natriumfenyylibutyraattia kohden muodostuu 0,12 — 0,15 g
fenyyliasetyyliglutamiinityppeéd. Tdémén seurauksena plasman kohonneet ammoniakki- ja
glutamiinipitoisuudet véhenevit potilailla, joilla on ureakierron héirid. On térkedd, ettd padstdan
varhaiseen diagnoosiin ja ettd hoito aloitetaan vilittdmasti eloonjdédmisen ja hoitotuloksen
parantamiseksi.

Eloonjidémisprosentti oli 98 % potilailla, joilla puutos ilmeni myShemmin, mukaan lukien naiset,
jotka olivat heterotsygoottisia ornitiinitranskarbamylaasin puutoksen suhteen, jotka saivat
hyperammonemisen enkefalopatian paranemisen jilkeen pitkéaikaista natriumfenyylibutyraattihoitoa
ja joilla proteiinin kéyttoa rajoitettiin ruokavaliossa. Enemmist6l1a testatuista potilaista
dlykkyysosamaiira oli keskitasoa tai alhainen / dlyllisen jilkeenjdéneisyyden rajalla. Kognitiiviset
toiminnot pysyivat suhteellisen vakaina fenyylibutyraattihoidon aikana. Hoito ei todenndkdisesti
korjaa aiemmin todettua neurologista heikentymistd, ja neurologinen heikentyminen saattaa jatkua
osalla potilaista.

PHEBURANER tarve voi olla elinikdinen, ellei ortotrooppiseen maksansiirtoon paadyta.

Pediatriset potilaat

Aikaisemmin vastasyntyneilld ilmeneva taudin muoto johti ldhes aina kuolemaan ensimmaisen
elinvuoden aikana vaikka potilasta hoidettiin peritoneaalidialyysilld ja valttamattomilla
aminohapoilla tai niiden typpivapailla analogeilla. Kéyttdmélld hemodialyysid, vaihtoehtoisia
metaboliateitd (natriumfenyylibutyraatti, natriumbentsoaatti, natriumfenyyliasetaatti),
proteiinirajoitteista dieettid ja joissain tapauksissa aminohapposupplementaatiota on
vastasyntyneiden eloonjddminen lisddntynyt ldhes 80 % taudin jo vastasyntyneilld diagnosoitavassa
muodossa. Henkinen jilkeenjdianeisyys oli kuitenkin tavallista néillé potilailla.

Potilailla, joilla tauti diagnosoitiin raskauden aikana ja joita hoidettiin ennen kuin he saivat
hyperammonemisen enkefalopatiakohtauksen, eloonjddminen oli 100 %. Naillekin potilaille kehittyi
kognitiivisten toimintojen heikentymisté tai muita neurologisia oireita.

5.2 Farmakokinetiikka



Fenyylibutyraatin tiedetdén hapettuvan fenyyliasetaatiksi, joka entsymaattisesti konjugoituu
glutamiiniin muodostaen fenyyliasetyyliglutamiinin maksassa ja munuaisissa. Myds maksan ja veren
esteraasit hydrolysoivat fenyyliasetaatin.

Fenyylibutyraatin plasma- ja virtsapitoisuuksia on mitattu terveiltd aikuisilta paastonédytteind heidén
saatuaan 5 g fenyylibutyraattia kerta-annoksena seké potilailta, joilla on ureakiertoon vaikuttava
sairaus, hemoglobinopatia ja kirroosi. Ndma potilaat saivat kerta-annoksen ja toistuvan annoksen,
enimmilldin 20 g vuorokaudessa (kontrolloimattomia kokeita). Fenyylibutyraatin ja sen
metaboliittien erittymistd on tutkittu syopapotilailla suonensisdisen natriumfenyylibutyraatti- (ad

2 g/m?) tai fenyyliasetaatti-infuusion jilkeen.

Imeytyminen
Fenyylibutyraatti imeytyy nopeasti paasto-olosuhteissa: 5 g:n oraalisen rakeina otetun kerta-

annoksen jilkeen mitattavia plasmapitoisuuksia ilmeni 15 minuuttia lddkkeen antamisesta.
Keskiméadrdinen aika huippupitoisuuden saavuttamiseksi oli 1 tunti annostelusta ja keskimadrdinen
huippupitoisuus on 195 mcg/ml. Eliminaation puoliintumisajaksi arvioitiin 0,8 tuntia.

Ruoan vaikutusta imeytymiseen ei tunneta.

Jakautuminen
Fenyylibutyraatin jakautumistilavuus on 0,2 I/kg.

Biotransformaatio

Natriumfenyylibutyraattirakeiden 5 g:n kerta-annostuksen jalkeen fenyyliasetaatin mitattavia
plasmapitoisuuksia havaittiin 30 ja fenyyliasetyyliglutamiinin 60 minuutin kuluttua antamisesta.
Vastaavat keskimédrdiset ajat huippupitoisuuteen olivat 3,55 ja 3,23 tuntia, ja keskiméérdiset
huippupitoisuudet olivat 45,3 ja 62,8 pg/ml. Eliminaation puoliintumisajat olivat vastaavasti 1,3 ja
2,4 tuntia.

Tutkimukset, joissa kéytettiin korkeita suonensiséisid fenyyliasetaattipitoisuuksia, osoittivat
farmakokinetiikan epédlineaarisuuden. Toistuvalle fenyyliasetaattiannostukselle oli ominaista
indusoituva puhdistuma.

Useimmilla potilailla, joilla oli ureakierron hiirigiti tai hemoglobinopatia ja joita hoidettiin erilaisilla
fenyylibutyraattiannoksilla (300-650 mg/kg/pdiva eli jopa 20 g/péivi), fenyyliasetaattia ei havaittu
plasmassa seuraavana pdivani. Fenyyliasetaatin muuntuminen fenyyliasetyyliglutamiiniksi voi olla
hitaampaa potilailla, joilla on maksan toiminnan vajaus. Kuudesta maksakirroosipotilaasta, jotka
saivat toistuvan natriumfenyylibutyraattiannoksen suun kautta (20 g/pdiva jaettuna kolmeen
annokseen), kolmella havaittiin viisinkertaisia fenyyliasetaattipitoisuuksia kolmantena hoitopdivini
verrattuna ensimmdisiin annoksiin.

Terveilld koehenkil6illa havaittiin ero sukupuolten vélilld fenyylibutyraatin ja fenyyliasetaatin mutta
ei fenyyliasetyyliglutamiinin farmakokineettisissd muuttujissa (AUC ja Cpmax noin 30-50 %
suurempia naisilla). Tdma voi johtua natriumfenyylibutyraatin lipofiilisyydesta ja tdiméan seurauksena
eroista jakautumistilavuudessa.

Erittyminen
Noin 80-100 % ladkkeesté erittyy munuaisten kautta 24 tunnin sisélld fenyyliasetyyliglutamiinin

konjugaattina.
5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta
Rotanpoikasten sikiovaiheessa tapahtunut altistaminen fenyyliasetaatille (fenyylibutyraatin

aktiivinen metaboliitti) aiheutti leesioita aivojen kuorikerroksen pyramidaalisoluissa; dendriittien
haarakkeet olivat normaalia pitempié ja ohuempia seké niiden maéra oli vdahentynyt (ks. kohta 4.6).



Kun rotanpoikasille annettiin subkutaanisesti korkea annos fenyyliasetaattia (190—-474 mg/kg),
havaittiin proliferaation vihenemisti, ja lisddntynytd neuronikatoa sekd myeliinin vihenemista
keskushermostossa. Aivojen hermosolujen synapsien kehitys viivéstyi ja toimivien hermopéétteiden
mairé viheni iso aivoissa, mika johti aivojen kasvun heikkenemiseen (ks. kohta 4.6).
Natriumfenyylibutyraatin tulos oli negatiivinen kahdessa mutageenisyystestissd: Amesin testissa
sekd mikrotumatestissd. Tulokset osoittavat, ettd natriumfenyylibutyraatilla ei ollut mutageenisia
vaikutuksia Amesin testissd metabolisen aktivaation jdlkeen tai ilman sitd. Mikrotumatestin tulokset
osoittavat, ettd natriumfenyylibutyraatilla ei ollut klastogeenistd vaikutusta rotilla, joita oli hoidettu
seka toksisilla ettd ei-toksisilla annoksilla (rotat tutkittiin 24 ja 48 tuntia oraalisen 878-2800 mg/kg
kerta-annoksen jéilkeen).

Natriumfenyylibutyraatin karsinogeenisuutta tai vaikutusta hedelmaéllisyyteen ei ole tutkittu.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Sokeripallot (sakkaroosi ja maissitirkkelys)
Hypromelloosi

Etyyliselluloosa N7

Makrogoli 1500

Povidoni K25

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.
Kaytettdva 45 vrk:n kuluessa ensimmaéisestd avaamiskerrasta.

6.4  Siilytys
Ei oleellinen.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

HDPE-pullo, jossa lapsiturvallinen korkki ja kuiva-ainetta. Pullo siséltdd 174 g rakeita.
Pakkauksessa on yksi pullo.

Pakkauksen mukana toimitetaan mittaviivallinen mittalusikka.
6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut Kiisittelyohjeet

Jos rakeet sekoitetaan kiinteddn ruokaan tai nesteeseen, on tirkedd, ettd annos nautitaan heti
sekoittamisen jilkeen.

Kayttaméaton lddkevalmiste tai jate on hévitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Eurocept International BV



Trapgans 5

1244 RL Ankeveen

Alankomaat

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/13/822/001

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen pdiviméaéra: 31 heindkuu 2013
Viimeisimmén uudistamisen paivamaara: 21 maaliskuuta 2018

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisdtietoa téstd ladkevalmisteesta on Euroopan lddkeviraston verkkosivulla
http://www.ema.europa.cu.




1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

PHEBURANE 350 mg/ml oraaliliuos

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi millilitra oraaliliuosta sisdltdd 350 mg natriumfenyylibutyraattia.

Apuaine(et), joiden vaikutus tunnetaan

PHEBURANE 350 mg/ml oraaliliuos
Yksi gramma natriumfenyylibutyraattia siséltdd 5,7 mg aspartaamia ja 124 mg (5,4 mmol) natriumia.

Mustaherukkamakuaine
Yksi tippa mustaherukkamakuainetta siséltdd 26,55 mg propyleeniglykolia.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Oraaliliuos.

Kirkas, vériton tai vaaleankeltainen neste.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kaiyttoaiheet

PHEBURANEa kiytetddn virtsa-ainekierron hairididen pitkéaikaisen hoidon lisédna késittden mm.
seuraavien entsyymien puutostilat: karbamyylifosfaattisyntetaasi, ornitiinitranskarbamylaasi tai
arginiinimeripihkahapposyntetaasi.

Ladke on indikoitu kaikille potilaille, joilla sairaus ilmenee jo vastasyntyneend (tdydellinen
entsyymipuutos, joka ilmenee 28 ensimmdisen elinpéivin aikana). Ladke on my0s indikoitu
potilaille, joilla entsyymipuutos ilmenee myéhemmin (osittainen entsyymipuutos, joka ilmenee
ensimmaisen elinkuukauden jilkeen) ja joilla on esiintynyt hyperammoneeminen enkefalopatia.

4.2  Annostus ja antotapa

PHEBURANE-hoito tulisi tapahtua sellaisen erikoislddkirin valvonnassa, jolla on kokemusta virtsa-
ainekierron héirioista.

Annostus

Péivittdinen annos tulee sovittaa potilaan elimiston kykyyn kasitelld proteiineja seké kasvun ja
kehityksen vaatimaan péivittdiseen proteiinitarpeeseen.

Kliinisen kokemuksen mukaan natriumfenyylibutyraatin tavanomainen vuorokausiannos on:

o 450-600 mg/kg/vrk vastasyntyneille, imeviisille ja lapsille, jotka painavat alle 20 kg
o 9,9-13,0 g/m?/vrk yli 20 kg painaville lapsille seki nuorille ja aikuisille.

Natriumfenyylibutyraatin yli 20 g:n vuorokausiannoksen turvallisuutta ja tehoa ei ole osoitettu.
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Hoidon seuranta:

Plasman ammoniakin, arginiinin, valttdmattomien aminohappojen (erityisesti haaraketjuisten
aminohappojen), karnitiinin ja seerumin proteiinien pitoisuuksien tulisi pysyé normaalitasolla.
Plasman glutamiinipitoisuuksien tulee alittaa 1 000 pmol/I.

Ravitsemuksellinen tukihoito

PHEBURANE-hoito on yhdistettdvé proteiinirajoitukseen ja erdissé tapauksissa vélttimattomien
aminohappojen ja karnitiinin lisdannoksiin.

Sitrulliinin ja arginiinin supplementaatiota annoksella 0,17 g/kg/vrk tai 3,8 g/m*/vrk tarvitaan
karbamyylifosfaattisyntetaasin tai ornitiinitranskarbamylaasin puutoksessa vastasyntyneilld.

Arginiinin supplementaatiota annoksella 0,4-0,7 g/kg/vrk tai 8,8—15,4 g/m?/vrk tarvitaan potilailla,
joilla on diagnosoitu arginiinimeripihkahapposukkinaattisyntetaasin puutos.

Jos lisdravinteiden anto on aiheellista, suositellaan proteiinivapaita tuotteita.

Erityisryhmadt

Munuaisten tai maksan vajaatoimintapotilaat

Koska maksa ja munuaiset osallistuvat natriumfenyylibutyraatin metaboliaan ja eritykseen,
PHEBURANER kéytossd on noudatettava varovaisuutta, jos potilaalla on maksan tai munuaisten
vajaatoiminta.

Pediatriset potilaat

Kliinisen kokemuksen mukaan natriumfenyylibutyraatin tavanomainen vuorokausiannos
pediatrisilla potilailla on:

o 450-600 mg/kg/vrk vastasyntyneille, imeviéisille ja lapsille, jotka painavat alle 20 kg
o 9,9-13,0 g/m?*/vrk yli 20 kg painaville lapsille.

Antotapa
PHEBURANE-oraaliliuos otetaan suun kautta.

Vuorokausiannos tulee jakaa yhté suuriin annoksiin ja antaa ruokailun yhteydessé, pienille lapsille
esim. 46 kertaa vuorokaudessa.

Mukana on annosteluruisku, jossa on pulloon painettava sovitin (PIBA) oraaliliuoksen méérétyn
annoksen tarkkaa mittaamista varten. PIBA mahdollistaa annosteluruiskun liittimisen pulloon ja
PHEBURANE-oraaliliuoksen annostelun.

PHEBURANE-oraaliliuoksen annoksen mittaamiseen saa kayttdé vain PHEBURANE-oraaliliuoksen
mukana toimitettua annosteluruiskua. PHEBUR ANE-oraaliliuoksen annosteluun ei saa kayttia muita

vilineitéd/lusikoita/ruiskuja.

Ruiskun asteikko on grammoina natriumfenyylibutyraattia (0,5-3 g natriumfenyylibutyraattia).

PHEBURANE-oraaliliuos voidaan antaa my0s gastrostomia- tai nené-mahaletkun kautta.

Ohjeet suun kautta antamiseen ja gastrostomia- tai nend-mahaletkun kautta antamiseen on annettu
kohdassa 6.6.

4.3 Vasta-aiheet
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4.4

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
Raskaus.
Imetys.

Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Kliinisesti merkittivien elektrolyyttien sisilto

Yksi gramman annos natriumfenyylibutyraattia(2,86 ml PHEBURANE-oraaliliuosta) sisdltda
124 mg (5,4 mmol) natriumia. Natriumfenyylibutyraatin korkein sallittu vuorokausiannos on
20 g (57,14 ml PHEBURANE-oraaliliuosta), eli vastaava natriumin mééaré on: 2,5 g/108 mmol
natriumia 20 gramman annoksessa natriumfenyylibutyraattia. Ndin ollen PHEBURANEAa tulisi
kayttdd varoen potilailla, joilla on syddmen kongestiivinen vajaatoiminta tai vaikea-asteinen
munuaisten vajaatoiminta samoin kuin muissa kliinisissi tiloissa, joihin liittyy natriumin
retentio ja turvotus.

Seerumin kaliumarvoja tulee tarkkailla hoidon aikana, koska fenyyliasetyyliglutamiinin
erittyminen munuaisten kautta saattaa lisatd kaliumin menetysté virtsaan.

Yleistd huomioitavaa

Akuuttia hyperammonemista enkefalopatiaa voi ilmeté osalla potilaista hoidosta huolimatta.
PHEBURANE-oraaliliuosta ei suositella hoidoksi akuuttiin hyperammonemiaan, joka on
ladketieteellinen hitdtapaus.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan

PHEBURANE 350 mg/ml oraaliliuos

Tamai ladkevalmiste sisdltdd 124 mg (5,4 mmol) natriumia per yksi gramman annos
natriumfenyylibutyraattia, joka vastaa 6,2 % WHO:n suosittelemasta natriumin paivittdisesta
enimmdissaannista, joka on 2 g aikuisella.

Tamén lddkevalmisteen paivittdinen enimmaéisannos siséltdd 2,5 g natriumia, joka vastaa 125
% WHO:n suosittelemasta natriumin paivittdisestd enimméissaannista, joka on 2 g aikuisella.
PHEBURANE-oraaliliuosta pidetdin runsasnatreemisena. Témé on huomioitava erityisesti
hoidettaessa potilaita, joilla on vihdsuolainen ruokavalio.

Tamai ladkevalmiste sisdltdd 5,7 mg aspartaamia per yksi gramman annos
natriumfenyylibutyraattia. Aspartaami on fenyylialaniinin 1dhde. Se voi olla haitallista
henkiléille, joilla on fenyyliketonuria (PKU), harvinainen geneettinen sairaus, jossa
fenyylialaniinia kertyy, koska keho ei pysty poistamaan sitid kunnolla. Ei-kliinisi4 ja kliinisid
tietoja ei ole saatavilla aspartaamin (E951) kéyton arvioimiseksi alle 12 viikon ikéisilla
imevaisilla.

Mustaherukkamakuaine
Mustaherukkamakuaine sisdltdd 26,55 mg propyleeniglykolia per tippa.

Jos lapsesi on alle 4 viikon ikdinen, keskustele 14dkérin tai apteekin henkilokunnan kanssa ennen
kuin annat hénelle titd ladkettd, erityisesti jos lapsellesi annetaan muita propyleeniglykolia tai
alkoholia siséltavia ladkkeita.

4.5

Yhteisvaikutukset muiden lédikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Samanaikainen probenesidin kdytt6 voi vaikuttaa natriumfenyylibutyraatin konjugaatiotuotteiden
erittymiseen munuaisista. Haloperidolin ja valproaatin aiheuttamasta hyperammonemiasta on
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julkaisuja. Kortikosteroidit voivat aiheuttaa proteiinien pilkkoutumista ja niin lisétd plasman
ammoniakin pitoisuutta. Nditd lddkevalmisteita kdytettdessa suositellaan plasman
ammoniakkipitoisuuksien seurantaa tavallista useammin.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi / ehkéisy miehille ja naisille

Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, on kaytettdva tehokasta ehkaisya.

Raskaus

Ei ole olemassa tietoja tai on vain vihén tietoja natriumfenyylibutyraatin kdytostd raskaana oleville
naisille. Eldinkokeissa on havaittu lisdéntymistoksisuutta (ks. kohta 5.3). PHEBURANER kiytt6 on

vasta-aiheista raskauden aikana (ks. kohta 4.3). Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, on kaytettava
tehokasta ehkéisya hoidon aikana.

Imetys

Olemassa olevat farmakodynaamiset/toksikologiset tiedot koe-eldimisté ovat osoittaneet
natriumfenyylibutyraatin/metaboliittien erittyvén rintamaitoon (ks. kohta 5.3). Ei tiedetd, erittyvétko
natriumfenyylibutyraatti/metaboliitit ihmisen rintamaitoon. Vastasyntyneeseen/imeviiseen
kohdistuvia riskeja ei voida poissulkea. PHEBURANER kéayttd on vasta-aiheista rintaruokinnan
aikana (ks. kohta 4.3).

Hedelméllisyys

Natriumfenyylibutyraatin vaikutuksesta hedelmaéllisyyteen ei ole ndyttoa.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

PHEBURANEIIa ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn.
4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yvhteenveto

Kliinisissa ladketutkimuksissa, joissa tutkittiin natriumfenyylibutyraattia, 56 %:1la potilaista esiintyi
viahintddn yksi haittatapahtuma. 78 %:n niisté ei katsottu liittyvén natriumfenyylibutyraattiin.
Haittavaikutukset kohdistuivat pddosin lisddntymis- ja ruuansulatuselimistdoon.

Haittavaikutustaulukko

Haittavaikutukset on lueteltu seuraavassa taulukossa elinluokan ja yleisyyden perusteella. Yleisyys
madritellddn seuraavasti: hyvin yleinen (>1/10), yleinen (>1/100, <1/10), melko harvinainen (>1/1
000, <1/100), harvinainen (>1/10 000, <1/1 000), hyvin harvinainen (<1/10 000), ei tiedossa (ei
voida arvioida saatavilla olevien tietojen perusteella). Haittavaikutukset on esitetty kussakin
yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan alenevassa jérjestyksessa.
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Elinluokka Yleisyys Haittavaikutus
Yieinen anemia, trombosytopema, leukoyenla,
S leukosytoosi, trombosytoosi
Veri ja imukudos
Melko . .
.. aplastinen anemia, mustelmat
harvinainen
Aineenvaihdunta ja . metabolinen asidoosi, alkaloosi, heikentynyt
. Yleinen
ravitsemus ruokahalu
Psyykkiset hdiriot Yleinen masennus, artyneisyys
Hermosto Yleinen pyOrtyminen, padnsirky
Yleinen edeema
Sydéan Melko e e
. rytmih&irid
harvinainen
. vatsakipu, oksentelu, pahoinvointi, ummetus,
Yleinen
o makuhdiriot
Ruoansulatuselimisto - .
Melko pankreatiitti, peptinen haava,
harvinainen perdsuoliverenvuoto, mahatulehdus
Iho ja ihonalainen kudos Yleinen ihottuma, ihon epénormaali haju
Munuaiset ja virtsatiet Yleinen munuaisperiinen asidoosi
Sukupuolielimet ja rinnat Hyvin yleinen amenorrea, episddnndllinen kuukautiskierto
veren alentuneet kalium-, albumiini-,
kokonaisproteiini- ja fosfaattitasot. Kohonnut
Tutkimukset Yleinen veren alkalinen fosfataasi, transaminaasit,
bilirubiini, virtsahappo, kloridi, fosfaatti ja
natrium. Painonnousu.

Tiettyjen haittavaikutusten kuvaus

Mabhdollinen natriumfenyylibutyraatin (450 mg/kg/vrk) aiheuttama toksinen reaktio raportoitiin 18-
vuotiaalla anorektisella naispotilaalla, jolle kehittyi metabolinen enkefalopatia, johon liittyivét

maitohappoasidoosi, vakava hypokalemia, pansytopenia, perifeerinen neuropatia ja haimatulehdus.
Potilas parani annoksen pienentdmisen jdlkeen, lukuun ottamatta toistuvia haimatulehdustapauksia,

jotka lopulta johtivat hoidon lopettamiseen.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedd ilmoittaa myyntiluvan mydntdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteenhyoty-haitta —tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epéillyistd haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Yksi yliannostustapaus sattui 5-kuukautisella vauvalla, joka sai vahingossa kerta-annoksen 10 g (1
370 mg/kg). Potilaalle kehittyi ripulia, drtyneisyyttd ja metabolista asidoosia, johon liittyi
hypokalemiaa. Potilas toipui 48 tunnissa oireidenmukaisen hoidon jilkeen.

Néama oireet liittyvit fenyyliasetaatin akkumulaatioon. Fenyyliasetaatilla on osoitettu olevan
annostusta rajoittavaa neurotoksisuutta suonensisdisesti annettuna 400 mg/kg/paivd annostukseen
asti. [Imenemismuotoja olivat pddasiallisesti uneliaisuus, vasymys ja huimaus; vihemman yleisia
olivat: sekavuus, padnsirky, makuhiiriot, huonokuuloisuus, ajan ja paikan tajun menetys,
heikentynyt muisti ja ennestddn esiintyneen neuropatian pahentuminen.

Jos potilas saa yliannostuksen, hoito on syytd lopettaa ja aloittaa tukihoito. Hemodialyysisté ja

peritoneaalidialyysisté saattaa olla apua.
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5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: muut ruuansulatuselimiston sairauksien ja aineenvaihduntasairauksien
ladkkeet, muut ruoansulatuselimiston sairauksien ja aineenvaihduntasairauksien ladkkeet, ATC-

koodi: A16AXO03.

Vaikutusmekanismi ja farmakodynaamiset vaikutukset

Natriumfenyylibutyraatti on pro-drug, joka metaboloituu fenyyliasetaatiksi nopeasti. Fenyyliasetaatti
on metabolisesti aktiivinen aine. Se konjugoituu glutamiinin kanssa muodostaen
fenyyliasetyyliglutamiinin, joka erittyy munuaisten kautta. Fenyyliasetyyliglutamiini vastaa ureaa
(mol/mol) kummankin sisdltdessd 2 moolia typped. Tdmén vuoksi fenyyliasetyyliglutamiini
muodostaa vaihtoehtoisen tien typen eritykselle.

Kliininen teho ja turvallisuus

Perustuen eritystutkimuksiin potilailla, joilla on ureakierron hdirio, voidaan laskea, ettd jokaista
annettua grammaa natriumfenyylibutyraattia kohden muodostuu 0,12-0,15 g
fenyyliasetyyliglutamiinitypped. Tamén seurauksena plasman kohonneet ammoniakki- ja
glutamiinipitoisuudet vihenevit potilailla, joilla on ureakierron hiirid. On tirkedd, ettd padstiin
varhaiseen diagnoosiin ja ettd hoito aloitetaan vilittdmaésti eloonjddmisen ja hoitotuloksen
parantamiseksi.

Eloonjaédmisprosentti oli 98 % potilailla, joilla puutos ilmeni myéhemmin, mukaan lukien naiset,
jotka olivat heterotsygoottisia ornitiinitranskarbamylaasin puutoksen suhteen, jotka saivat
hyperammonemisen enkefalopatian paranemisen jélkeen pitkdaikaista natriumfenyylibutyraattihoitoa
ja joilla proteiinin kdyttoa rajoitettiin ruokavaliossa. Enemmistoll4 testatuista potilaista
dlykkyysosamaira oli keskitasoa tai alhainen / dlyllisen jalkeenjdéneisyyden rajalla. Kognitiiviset
toiminnot pysyivit suhteellisen vakaina fenyylibutyraattihoidon aikana. Hoito ei todennikoisesti
korjaa aiemmin todettua neurologista heikentymist4, ja neurologinen heikentyminen saattaa jatkua
osalla potilaista.

PHEBURANE-oraaliliuoksen tarve voi olla elinikéinen, ellei ortotrooppiseen maksansiirtoon
paadyta.

Pediatriset potilaat

Aikaisemmin vastasyntyneilld ilmeneva taudin muoto johti ldhes aina kuolemaan ensimmaéisen
elinvuoden aikana, vaikka potilasta hoidettiin peritoneaalidialyysilla ja vélttdméattomilla
aminohapoilla tai niiden typpivapailla analogeilla. Kéyttdmalld hemodialyysié, vaihtoehtoisia
metaboliateitd (natriumfenyylibutyraatti, natriumbentsoaatti, natriumfenyyliasetaatti),
proteiinirajoitteista dieettid ja joissain tapauksissa aminohapposupplementaatiota on
vastasyntyneiden eloonjéddaminen lisdéntynyt l&hes 80 % taudin jo vastasyntyneilld diagnosoitavassa
muodossa. Henkinen jilkeenjdineisyys oli kuitenkin tavallista néilld potilailla.

Potilailla, joilla tauti diagnosoitiin raskauden aikana ja joita hoidettiin ennen kuin he saivat
hyperammonemisen enkefalopatiakohtauksen, eloonjdéminen oli 100 %. Niillekin potilaille kehittyi
kognitiivisten toimintojen heikentymisté tai muita neurologisia oireita.

5.2 Farmakokinetiikka

Fenyylibutyraatin tiedetidén hapettuvan fenyyliasetaatiksi, joka entsymaattisesti konjugoituu

glutamiiniin muodostaen fenyyliasetyyliglutamiinin maksassa ja munuaisissa. Myds maksan ja veren
esteraasit hydrolysoivat fenyyliasetaatin.
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Fenyylibutyraatin ja sen metaboliittien plasma- ja virtsapitoisuuksia on mitattu terveiltd aikuisilta
paastondytteind heidén saatuaan 5 g fenyylibutyraattia kerta-annoksena seka potilailta, joilla on
ureakiertoon vaikuttava sairaus, hemoglobinopatia ja kirroosi. Nima potilaat saivat kerta-annoksen
ja toistuvan annoksen, enimmillddn 20 g vuorokaudessa (kontrolloimattomia kokeita).
Fenyylibutyraatin ja sen metaboliittien erittymistd on tutkittu sydpépotilailla suonensisdisen
natriumfenyylibutyraatti- (ad 2 g/m2) tai fenyyliasetaatti-infuusion jélkeen.

Imeytyminen

Fenyylibutyraatti imeytyy nopeasti paasto-olosuhteissa: Yhden annoksen avoimessa
farmakokineettisessé tutkimuksessa (CPA 537-21) 5 g:n oraalisen ruokailun yhteydessé liuoksena
otetun kerta-annoksen jilkeen mitattavia plasmapitoisuuksia ilmeni 10 minuuttia lddkkeen
antamisesta. Keskimédrdinen aika huippupitoisuuden saavuttamiseksi oli 0,5 tuntia annostelusta ja
keskimédrdinen huippupitoisuus on 150,44 pg/ml. Eliminaation puoliintumisajaksi arvioitiin 0,63
tuntia.

Jakautuminen
Fenyylibutyraatin jakautumistilavuus on 0,2 I/kg.

Biotransformaatio

Natriumfenyylibutyraattirakeiden 5 g:n kerta-annostuksen jilkeen fenyyliasetaatin mitattavia
plasmapitoisuuksia havaittiin 30 ja fenyyliasetyyliglutamiinin 60 minuutin kuluttua antamisesta.
Vastaavat keskimaérdiset ajat huippupitoisuuteen olivat 3,55 ja 3,23 tuntia, ja keskimédréiset
huippupitoisuudet olivat 45,3 ja 62,8 pg/ml. Eliminaation puoliintumisajat olivat vastaavasti 1,3 ja
2.4 tuntia.

Tutkimukset, joissa kéytettiin korkeita suonensisiisid fenyyliasetaattipitoisuuksia, osoittivat
farmakokinetiikan epdlineaarisuuden. Toistuvalle fenyyliasetaattiannostukselle oli ominaista
indusoituva puhdistuma.

Useimmilla potilailla, joilla oli ureakierron héiridité tai hemoglobinopatia ja joita hoidettiin erilaisilla
fenyylibutyraattiannoksilla (300-650 mg/kg/pdivi eli jopa 20 g/pdiva), fenyyliasetaattia ei havaittu
plasmassa seuraavana paivand yon yli jatkuvan paastoamisen jdlkeen. Fenyyliasetaatin muuntuminen
fenyyliasetyyliglutamiiniksi voi olla hitaampaa potilailla, joilla on maksan toiminnan vajaus.
Kuudesta maksakirroosipotilaasta, jotka saivat toistuvan natriumfenyylibutyraattiannoksen suun
kautta (20 g/pdiva jaettuna kolmeen annokseen), kolmella havaittiin viisinkertaisia
fenyyliasetaattipitoisuuksia kolmantena hoitopdivina verrattuna ensimmadisiin annoksiin.

Terveilld koehenkil6illa havaittiin ero sukupuolten vélilld fenyylibutyraatin ja fenyyliasetaatin mutta
ei fenyyliasetyyliglutamiinin farmakokineettisissd muuttujissa (AUC ja Cmax noin 30-50 %

suurempia naisilla). Tdmé voi johtua natriumfenyylibutyraatin lipofiilisyydesti ja tdimén seurauksena
eroista jakautumistilavuudessa.

Erittyminen

Noin 80-100 % ladkkeesti erittyy munuaisten kautta 24 tunnin sisélld fenyyliasetyyliglutamiinin
konjugaattina.

5.3 PreKkliiniset tiedot turvallisuudesta
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Rotanpoikasten sikiovaiheessa tapahtunut altistaminen fenyyliasetaatille (fenyylibutyraatin
aktiivinen metaboliitti) aiheutti leesioita aivojen kuorikerroksen pyramidaalisoluissa; dendriittien
haarakkeet olivat normaalia pitempié ja ohuempia seké niiden méaéré oli viahentynyt (ks. kohta 4.6).
Kun rotanpoikasille annettiin subkutaanisesti korkea annos fenyyliasetaattia (190-474 mg/kg),
havaittiin proliferaation vihenemistd, ja lisddntynyttd neuronikatoa sekd myeliinin vihenemista
keskushermostossa. Aivojen hermosolujen synapsien kehitys viivéstyi ja toimivien hermopéétteiden
mairé viheni iso aivoissa, mika johti aivojen kasvun heikkenemiseen (ks. kohta 4.6).
Natriumfenyylibutyraatin tulos oli negatiivinen kahdessa mutageenisyystestissd: Amesin testissa
sekd mikrotumatestissd. Tulokset osoittavat, ettd natriumfenyylibutyraatilla ei ollut mutageenisia
vaikutuksia Amesin testissd metabolisen aktivaation jilkeen tai ilman sitd. Mikrotumatestin tulokset
osoittavat, ettd natriumfenyylibutyraatilla ei ollut klastogeenistd vaikutusta rotilla, joita oli hoidettu
sekd toksisilla ettd ei-toksisilla annoksilla (rotat tutkittiin 24 ja 48 tuntia oraalisen 878-2 800 mg/kg
kerta-annoksen jilkeen).

Natriumfenyylibutyraatin karsinogeenisuutta tai vaikutusta hedelmaéllisyyteen ei ole tutkittu.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Oraaliliuos

Puhdistettu vesi

Aspartaami (E951)

Sukraloosi

Glyseroli

Hydroksietyyliselluloosa.

Makuaineet

Mustaherukkamakuaine
Mustaherukka- ja minttuaromi, sisdltda propyleeniglykolia (E1520).

Sitruuna-minttumakuaine
Sitruuna- ja minttuaromi.

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

Oraaliliuos

Avaamaton pullo: 3 vuotta
Ensimmaisestd avaamiskerrasta: 4 viikkoa
6.4  Siilytys

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita.
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6.5

Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Ruskea 100 ml:n lasipullo, joka on suljettu muovisella lapsiturvallisella korkilla.

Jokainen pakkaus siséltdd seuraavat:

6.6

Yksi ruskea lasipullo, joka siséltdd 100 ml PHEBURANE-oraaliliuosta

Yksi ruskea lasipullo, joka sisdltdd 3 ml sitruuna-minttumakuainetta

Yksi ruskea lasipullo, joka sisdltdd 3 ml mustaherukkamakuainetta

Yksi 0,5-3 g:n annosteluruisku, jonka asteikon vilit ovat 0,25 ja jonka mukana tulee
pullosovitin (PIBA). Annosteluruiskun mitta-asteikko vastaa natriumfenyylibutyraatin
grammamaarid.

Erityiset varotoimet hiivittimiselle ja muut kiisittelyohjeet

PHEBURANE-oraaliliuos on kdyttovalmis.

Anto suun kautta

1.

U

PHEBURANE-oraaliliuospullo avataan painamalla korkkia alaspdin ja kiertdmalla sitd
vasemmalle.

CE-merkitty annosteluruisku on kiinnitetty pullosovittimeen.

Pullosovitin asetetaan/tydnnetién avoimen pullon kaulaan ruiskun ollessa sovittimessa.
Pullo kdénnetéddn ylosalaisin.

Tarvittava PHEBURANE-annos (ks. kohta 4.2) otetaan annosteluruiskulla pullosta
(natriumfenyylibutyraatin madrdtyn grammaméaérin ja aterian yhteydessd annettavan maéran
mukaan).

PHEBURANE-valmistetta siséltdva annosteluruisku irrotetaan pullosovittimesta ja
PHEBURANE-oraaliliuoksen annos kaadetaan sitten annosteluruiskusta lasiin, jossa on
vahintddn 20 ml vetta.

PHEBURANE-oraaliliuos maistuu neutraalilta. Maun parantamiseksi vesilasiin voidaan lisdta
yksi tippa haluttua makuainetta; lasia pyoritetddn varovasti ja siséltd juodaan (jos yksi tippa
makuainetta ei anna makua, potilas voi lisitd kaksi tippaa).

PHEBURANE-oraaliliuosta sisiltidvi pullo suljetaan irrottamatta pullon kaulaan asetettua
pullosovitinta.

Valmistelu nend-mahaletkulla tai gastrostomialetkulla antamista varten

PHEBURANE-oraaliliuosta voidaan antaa letkuilla, joiden halkaisija on vdhintdén 2 mm (7-8 Fr).

Jos potilaalle on annettava natriumfenyylibutyraattia pysyvésti tai tiettyihin aikoihin paivisti (esim.
yoll4) nend-mahaletkulla tai gastrostomialetkulla/-painikkeella, nditd reittejd voidaan kayttaa
PHEBURANE-oraaliliuoksen antamiseen seuraavien ohjeiden mukaisesti:

L=

Edelld mainittuja suun kautta annettavan valmisteen vaiheita 1-5 on noudatettava.
PHEBURANE-oraaliliuos on kéyttovalmis eika sité tarvitse laimentaa.

Kun kiytetién nend-mahaletkua/gastrostomialetkua, makuainetta ei saa lisété.
Ladkevalmisteella tdytetyn ruiskun kérki on asetettava nend-mahaletkun/gastrostomialetkun
kérkeen.

PHEBURANE-oraaliliuoksen annoksen annostelussa nené-mahaletkuun/gastrostomialetkuun
on kiytettdva annosteluruiskun méntaa.
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6. Annostelun jilkeen letku on huuhdeltava kerran riittdvalla maarélla haaleaa vettd antaen liuos
potilaalle. Aikuisille on kéytettdvad 20 ml haaleaa vettd. Alle 20 kg painaville lapsille ja
vastasyntyneille kiytetdén 3 ml vetta.

Havittdminen

Kayttdmaton ladkevalmiste tai jate on hévitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Eurocept International BV

Trapgans 5

1244 RL Ankeveen

Alankomaat

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/13/822/006

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivimadra: 31. heindkuuta 2013
Viimeisimmén uudistamisen paiviméaari: 21. maaliskuuta 2018

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVA

Lisétietoa tésté lddkevalmisteesta on Euroopan lidékeviraston verkkosivulla
http://www.ema.europa.cu.
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LIITE II
ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T) VALMISTAJA(T)

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET

EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA
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A. ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T) VALMISTAJA(T)

Erin vapauttamisesta vastaavan valmistajan nimi ja osoite

Eurocept International BV
Trapgans 5

1244 RL Ankeveen
Alankomaat

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI
RAJOITUKSET

Rajoitettu lddkemadrays (ks. Liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
° Miiraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Tamaén lddkevalmisteen osalta velvoitteet médraaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
maééritelty Euroopan Unionin viitepdivimaarit (EURD) ja toimittamisvaatimukset sisdltdvissa
luettelossa, josta on sdddetty Direktiivin 2001/83/EY 107 ¢ artiklan 7 kohdassa, ja kaikissa luettelon
myOhemmissi paivityksissd, jotka on julkaistu Euroopan lidékeviraston verkkosivuilla.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

e Riskinhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut 1d4keturvatoimet ja interventiot myyntiluvan
moduulissa 1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman sekd mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman mydhempien paivitysten mukaisesti.

Paivitetty RMP tulee toimittaa
e Euroopan ldékeviraston pyynnosté
e kun riskienhallintajérjestelmédd muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hyoty-riskiprofiilin merkittdvain muutokseen, tai kun on saavutettu tarked tavoite
(ladketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).
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LIITE III

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA JA SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT
MERKINNAT

PAKKAUS JA PULLOETIKETTI

|1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

PHEBURANE 483 mg/g rakeet
natriumfenyylibutyraatti

[2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi gramma rakeita siséltdd 483 mg natriumfenyylibutyraattia.

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

Sisdltdé natriumia ja sakkaroosia.
Tarkemmat tiedot pakkausselosteessa.

| 4.  LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Rakeet.
Pakkaus: yksi pullo, jossa 174 g rakeita.
Pullo: 174 g rakeita.

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta.
Kéytd ainoastaan pakkauksen mukana toimitettua mittaviivallista mittalusikkaa.

ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.
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| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
Kaytettdva 45 vrk:n kuluessa ensimmadisestd avaamiskerrasta.

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

| 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Eurocept International BV (Lucane Pharma)
Trapgans 5

1244 RL Ankeveen

Alankomaat

| 12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/13/822/001

| 13. ERANUMERO

Era

| 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

|15.  KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

PHEBURANE 483 mg/g {vain pakkaukseen}

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltda yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC:
SN:
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ULKOPAKKAUKSESSA JA SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT
MERKINNAT

ULKOPAKKAUS JA PULLOETIKETTI 100 ml

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

PHEBURANE 350 mg/ml oraaliliuos
natriumfenyylibutyraatti

| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi millilitra oraaliliuosta sisiltdd 350 mg natriumfenyylibutyraattia.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

Sisdltda aspartaamia ja natriumia.
Pakkaus: Mustaherukkamakuaine siséltéa propyleeniglykolia
Tarkemmat tiedot pakkausselosteessa.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Oraaliliuos

Pakkaus

Yksi pullo, jossa on 100 ml oraaliliuosta

Yksi pullo, jossa on 3 ml sitruuna-minttumakuainetta
Yksi pullo, jossa on 3 ml mustaherukkamakuainetta
Yksi annosteluruisku + pullosovitin

Pulloetiketti

100 ml

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI

Lue pakkausseloste ennen kéyttoa.
Suun kautta.
Kéytd ainoastaan pakkauksen mukana toimitettua annosteluruiskua.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ndkyville eiké ulottuville.

7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN
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| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
Kaytettidva 4 viikon kuluessa ensimmdiisestd avaamiskerrasta.

‘ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

10. ERITYISET VAROTOIMET K{&YTTAMATT(")MIEN I"_Z&AKE_VALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Eurocept International BV (Lucane Pharma)
Trapgans 5

1244 RL Ankeveen

Alankomaat

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/13/822/006

13. ERANUMERO

Era

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Pakkaus:
PHEBURANE 350 mg/ml

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksil6llisen tunnisteen.

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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PIENISSA SISAPAKKAUSYKSIKOISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

MUSTAHERUKKAMAKUAINEEN PULLOETIKETTI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Mustaherukkamakuaine Pheburane 350 mg/ml oraaliliuokselle

2. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI

Lue pakkausseloste ennen kéyttoa.
Suun kautta.

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
Kaytettidva 4 viikon kuluessa ensimmdiisestd avaamiskerrasta.

| 4. ERANUMERO

Era

\ 5.  SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

3 ml

6. MUUTA

siséltad (E1520).
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PIENISSA SISAPAKKAUSYKSIKOISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

SITRUUNA-MINTTUMAKUAINEEN PULLOETIKETTI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Sitruuna-minttumakuaine Pheburane 350 mg/ml oraaliliuokselle

2. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI

Lue pakkausseloste ennen kéyttoa.
Suun kautta.

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
Kaytettidva 4 viikon kuluessa ensimmdiisestd avaamiskerrasta.

| 4. ERANUMERO

Era

\ 5.  SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

3 ml

6. MUUTA
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

PHEBURANE 483 mg/g rakeet
natriumfenyylibutyraatti

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat lifikkeen kiyttimisen, sillii se sisiltia
sinulle tirkeiti tietoja.

. Sdilytd timé pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

. Jos sinulla on kysyttavaa, kddnny ladkarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

. Tama ladke on madratty vain sinulle eika sité tule antaa muiden kéyttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heill4 olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

o Jos havaitset haittavaikutuksia, kddnny ladkérin tai apteekkihenkilokunnan puoleen. Tadma

koskee my0s sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu téssi
pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Téssi pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd PHEBURANE on ja mihin sitd kédytetdan

Mité sinun on tiedettdvéd, ennen kuin kiaytdt PHEBURANEa
Miten PHEBURANEAa kaytetdan

Mahdolliset haittavaikutukset

PHEBURANER siilyttdminen

Pakkauksen sisdlto ja muuta tietoa

Sk w =

1. Mitid PHEBURANE on ja mihin siti kdytetdin

PHEBURANER vaikuttava aine on natriumfenyylibutyraatti, jota kdytetddn kaikenikdisten potilaiden
virtsa-ainekierron hiiridissd. Ndméa harvinaiset hdiriot johtuvat tiettyjen maksaentsyymien
puutteesta, joita tarvitaan ammoniakin muodossa olevan jaéinndstypen poistamiseen.

Typpi on proteiinien ainesosa, ja proteiinit ovat olennainen osa saamaamme ravintoa. Kun proteiini
hajoaa ruokailun jélkeen elimistdssé, syntyy ammoniakin muodossa olevaa jddnnostypped, joka
kerddntyy elimistoon, koska elimistd ei kykene poistamaan sitd. Ammoniakki on erityisen
myrkyllistd aivoille ja johtaa vakavissa tapauksissa tajunnan tason laskuun ja koomaan.

Tama ladke auttaa elimistdd padsemddn eroon jadnndstypestd, mikd viahentdd ammoniakin maarda
elimistdssd. PHEBURANER kayttoon on kuitenkin yhdistettdva vahiproteiininen ruokavalio, jonka
laakari ja ruokavalioasiantuntija suunnittelevat potilaskohtaisesti. Tét4 ruokavaliota on noudatettava
tiukasti.

2. Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin kdytit PHEBURANEa

Ali kiiyti PHEBURANEa

. jos olet allerginen natriumfenyylibutyraatille tai timéin ld4kkeen jollekin muulle aineelle
(lueteltu kohdassa 6).

o jos olet raskaana.

o jos imetit.

Varoitukset ja varotoimet
Keskustele ladkarin tai apteekkihenkilokunnan kanssa ennen kuin otat PHEBURANEAQ, jos

33



. sinulla on syddmen kongestiivinen vajaatoiminta (sydinsairaus, jossa sydén ei pysty
pumppaamaan tarpeeksi verta elimistoon) tai heikentynyt munuaisten toiminta.

o sinulla on heikentynyt munuaisten tai maksan toiminta, silli PHEBURANE poistuu
elimistdstd munuaisten ja maksan kautta.

PHEBURANE ei estd ammoniakin dkillisté litkarunsautta veressd. Kyseessé on tila, jossa yleensé
tarvitaan kiireesti ensiapua. Jos néin kiy, oireina ovat pahoinvointi, oksentelu ja sekavuus, ja
tarvitset kiireellistd hoitoa.

Jos sinulta tarvitaan laboratoriondytteitd, on tirkedd muistuttaa 144kéria, ettd kaytdit PHEBURANE -
valmistetta, koska natriumfenyylibutyraatti saattaa vaikuttaa joidenkin laboratoriokokeiden tuloksiin
(kuten veren elektrolyyttiarvoihin, proteiiniarvoihin sekd maksan toimintakokeisiin).

Jos jokin on epéselvii, kysy neuvoa laédkarilté tai apteekkihenkilokunnalta.

Muut laiikevalmisteet ja PHEBURANE
Kerro ldédkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan otat tai olet dskettdin ottanut tai saatat
joutua ottamaan muita 1a4kkeita.

On erityisen tirkeédd kertoa lddkaérille, jos kéytét seuraavia aineita siséltavid 1ddkevalmisteita:

. valproaatti (epilepsialdike)

. haloperidoli (kdytetdin tietyissad psykoottisissa hédirigissa)

. kortikosteroidit (kortisonia muistuttavat ladkkeet, joita kéytetéddn helpottamaan tulehtuneita
alueita kehossa)

. probenesidi (kihtiin liittyvéan veren virtsahapon liikarunsauden hoitoon)

Nama ladkevalmisteet saattavat vaikuttaa PHEBURANER tehoon. Veriarvoja on seurattava
laboratoriokokein tavallista useammin. Jos et tied4, sisdltavitkod kayttdmasi lddkevalmisteet niita
aineita, kysy asiasta ladkariltési tai apteekista.

Raskaus ja imetys
Alé kidytda PHEBURANEa raskauden aikana, koska se saattaa vaikuttaa kasvavaan sikioon
haitallisesti.

Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, on kiytettivi tehokasta ehkdisyi PHEBURANE-hoidon
aikana. Pyyda yksityiskohtaiset ohjeet ladkérilta.

Jos imetit, 414 kidyta PHEBURANEa, koska se saattaa kulkeutua didinmaitoon ja vaikuttaa lapseen
haitallisesti.

Ajaminen ja koneiden kiytto:
PHEBURANEIIa ei todenndkdisesti ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn.

PHEBURANE sisiltii natriumia ja sakkaroosia

Tassa ladkevalmisteessa yksi gramma natriumfenyylibutyraattia siséltdd 124 mg (5,4 mmol)
natriumia. Tdma vastaa 6,2 % suositellusta natriumin paivittdisestd enimmaissaannista aikuisella.
Tédmin ladkkeen péivittdinen enimmaéisannos (20 g natriumfenyylibutyraattia) siséltdd 2,5 g
natriumia. Tdm4 vastaa 125 % suositellusta natriumin péivittdisesté enimmadissaannista. Keskustele
ladkarin tai apteekkihenkilokunnan kanssa, jos kéytat titd valmistetta 3 grammaa tai enemman
paivissa pitkédaikaisesti, erityisesti jos sinua on ohjeistettu noudattamaan vihasuolaista ruokavaliota.

Tassa ladkevalmisteessa yhden gramman annos natriumfenyylibutyraattia siséltid 768 mg

sakkaroosia. Tdma on otettava huomioon diabeetikoilla. Jos lddkéri on kertonut, ettd sinulla on
tiettyjen sokerien intoleranssi, ota yhteys laédkériin ennen kuin otat tata ladketta.
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3. Miten PHEBURANEa kiytetiin

Ota tétd 1ddkettd juuri siten kuin 148kéari on maérannyt. Tarkista ohjeet ladkarilté tai apteekista, jos
olet epdvarma.

Annostus

Paivittdinen PHEBURANE-annos mééritetdén valkuaisaineiden sietokyvyn, ruokavalion ja painon
tai ihon pinta-alan mukaan. Siksi tarvitaan sddnndllisid verikokeita oikean paivittdisen annoksen
madrittdmiseksi. Ladkari kertoo, kuinka paljon rakeita sinun on otettava.

Antotapa

PHEBURANE on otettava suun kautta. Hitaan liukenemisen vuoksi PHEBURANEa ei saa antaa
gastrostomialetkun (kulkee avanteen kautta mahalaukkuun) tai nend-mahaletkun (kulkee nenésta
mahalaukkuun) kautta.

PHEBURANE-hoidon yhteydesséd on noudatettava erityistd vahéproteiinista ruokavaliota.

PHEBURANE tulee ottaa jokaisen ruokailun tai syoton yhteydessd. Pienten lasten tulee ottaa ldédke
4—6 kertaa paivassa.

Ladkéarin méarddmiat PHEBURANE-annokset ilmaistaan grammoina natriumfenyylibutyraattia.
Pakkauksessa on mukana annostelua varten mittalusikka, jolla natriumfenyylibutyraattia voidaan
annostella kerralla aina 3 grammaan asti. Ainoastaan tdtd mittalusikkaa tulee kéyttaa
PHEBURANE-annoksen mittaamiseen. Mittalusikkaa ei saa kéayttdd muiden lddkkeiden annosteluun.

Annosteleminen:
. Lusikkaan merkityt viivat osoittavat PHEBUR ANE-annoksen natriumfenyylibutyraatin
médrdn grammoina. Ota lddkérin mdarddma annos.

o Kaada rakeet lusikkaan kuvan osoittamalla tavalla (kuva on ulkopakkauksessa ja tissd
pakkausselosteessa).
o Napauta lusikkaa pOytid vasten, jotta rakeet levidvét tasaisesti, ja kaada tarvittaessa lisdé

rakeita lusikkaan.

Rakeet voidaan nielaista nesteen kanssa (veden, hedelmdmehun, proteiinittomien
vauvanmaitoseosten) tai sirotella lusikalliseen kiintedé ruokaa (peruna- tai omenasoseeseen).
Jalkimmaisessa tapauksessa on tarkedd, ettd annos nautitaan heti, jotta rakeet eivdt maistu miltdan.

Hoitoa on jatkettava ja ruokavaliota noudatettava koko eldmén ajan.

Jos kiytiat enemméin PHEBURANEa kuin sinun pitiisi
Potilaat, jotka ottivat hyvin suuria annoksia natriumfenyylibutyraattia, kokivat

. uneliaisuutta vdsymystd, huimausta ja harvemmin sekavuutta
. paansarkya
. makuaistimuksen muutoksia
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. kuulon heikkenemistd

. ajan ja paikan tajun katoamista
. muistin heikkenemisti
. vallitsevien neurologisten hdirididen pahenemista.

Jos koet tillaisia oireita, ota heti yhteys ladkériin tai lahimpéén sairaalan ensiapuun saadaksesi
tarvittavaa hoitoa.

Jos unohdat ottaa PHEBURANEa
Ota annos mahdollisimman pian seuraavan aterian yhteydessd. Varmista, ettd annosten valilld on
vahintdan kolme (3) tuntia. Ald ota kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi kerta-annoksen.

Jos sinulla on kysymyksia timén lddkkeen kaytostd, kddnny ladkérin tai apteekkihenkilokunnan
puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki lddkkeet, timéikin lddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivét kuitenkaan niitd
saa.

Jos jatkuvaa oksentelua ilmenee, ota heti yhteys l4ékariin.

Hyvin yleisid haittavaikutuksia (useammalla kuin yhdelld kymmenesti) ovat epasdannolliset
kuukautiset tai kuukautisten loppuminen hedelmallisessa idssd olevilla naisilla.

Jos olet ollut yhdynnéssé ja kuukautiset lakkaavat kokonaan, &la oleta ettd syynd on PHEBURANE.
Jos ndin kéy, keskustele asiasta lddkérin kanssa, koska kuukautisten lakkaaminen voi johtua
raskaudesta (lisdtietoja on edelld Raskaus ja imetys -osassa) tai vaihdevuosista.

Yleisié haittavaikutuksia (useammalla kuin yhdelld sadasta) ovat muutokset verisolujen mééréssi
(punasolut, valkosolut, verihiutaleet), muutokset veren bikarbonaattitasossa , ruokahalun
vaheneminen, masennus, drtyneisyys, paansarky, pyorrytys, nesteen kertyminen (turvotus),
makuaistimusten muuttuminen, vatsakipu, oksentelu, pahoinvointi, ummetus, ihon epétavallinen
haju, ihottuma, munuaisten epédnormaali toiminta, painon lisddntyminen, epanormaalit
laboratoriokokeiden tulokset.

Melko harvinaisia haittavaikutuksia (useammalla kuin yhdelld tuhannesta) ovat veren punasolujen
mairin viheneminen luuytimen vajaatoiminnan vuoksi, mustelmat, syddmen rytmihdiriot, verinen
vuoto perdaukosta, mahatulehdus, mahahaava, haimatulehdus.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle. Tdma koskee
my0s sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssd pakkausselosteessa. Voit
ilmoittaa haittavaikutuksista myds suoraan liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelméin
kautta. [Imoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa timén ladkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. PHEBURANER siilyttiminen
Ei lasten ulottuville eiki nakyville.

Ali kiytd PHEBURANEa pakkauksessa mainitun viimeisen kiyttopéivimiirin EXP jilkeen.
Viimeinen kayttopdivamaara tarkoittaa kuukauden viimeistd pdivaa.

Kaytettava 45 vrk:n kuluessa ensimmaéisesti avaamiskerrasta.
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Ladkkeita ei tule heittdd viemariin eikd hévittda talousjatteiden mukana. Kysy kiyttiméattomien
ladkkeiden hévittimisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen siséilto ja muuta tietoa
Mitid PHEBURANE sisiltai

Vaikuttava aine on natriumfenyylibutyraatti.

1 gramma rakeita siséltdd 483 mg natriumfenyylibutyraattia.

Muut aineet ovat: sokeripallot (sakkaroosi ja maissitirkkelys, katso kohta 2: "PHEBURANE sisdltaa
natriumia ja sakkaroosia"), hypromelloosi, etyyliselluloosa N7, makrogoli 1500, povidoni K25.

PHEBURANER kuvaus ja pakkauskoko

PHEBURANE-rakeet ovat valkoisia tai luonnonvalkoisia.

Rakeet on pakattu muovipulloon, jossa on lapsiturvallinen korkki ja kuiva-ainetta.
Pullossa on 174 g rakeita.

Yhdessé pakkauksessa on yksi pullo.

Pakkauksen mukana toimitetaan mittaviivallinen mittalusikka.

Myyntiluvan haltija ja valmistaja

Eurocept International BV

Trapgans 5

1244 RL Ankeveen

Alankomaat

Lisdtietoja tastd ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Lucane Pharma FrostPharma AB

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

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

Lucane Pharma Lucane Pharma

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

FrostPharma AB Lucane Pharma

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

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

FrostPharma AB

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

EALéda

Lucane Pharma

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

Espaiia

Lucane Pharma

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

France

Lucane Pharma

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

Hrvatska

Lucane Pharma

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

Ireland

Lucane Pharma

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

Island

FrostPharma AB

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

Italia

Lucane Pharma

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

Kvnpog

Lucane Pharma

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

Latvija

FrostPharma AB

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

Tami pakkausseloste on tarkistettu viimeksi:

Lisétietoa téstd ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston verkkosivuilta

http://www.ema.europa.eu.
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Norge
FrostPharma AB
TIf: +47 81503 175

info@frostpharma.com

Osterreich

Lucane Pharma

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

Polska

Lucane Pharma

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

Portugal

Lucane Pharma

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

Romania

Lucane Pharma

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

Slovenija

Lucane Pharma

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

Slovenska republika
Lucane Pharma

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

Suomi/Finland
FrostPharma AB

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

Sverige

FrostPharma AB

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

United Kingdom
Lucane Pharma

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




Sielld on my®ds linkkejd muille harvinaisten sairauksien ja harvinaisladkkeiden www-sivuille.
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

PHEBURANE 350 mg/ml oraaliliuos
natriumfenyylibutyraatti

Lue timéi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat l1isikkeen ottamisen, silli se sisaltii
sinulle tirkeiti tietoja.
- Siilytd tdméa pakkausseloste. Voit tarvita sitd mydhemmin.
- Jos sinulla on kysyttivii, kddnny ladkarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.
- Tama ladke on méadritty vain sinulle eika siti tule antaa muiden kdytt6on. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilla olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.
- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle. Tadma
koskee my0s sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu téssa
pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tassi pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd PHEBURANE-oraaliliuos on ja mihin sitd kdytetdan
Mité sinun on tiedettdvi, ennen kuin otat PHEBURANEa
Miten PHEBURANEAa otetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

PHEBURANER siilyttdminen

Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa

A

1. Miti PHEBURANE on ja mihin sitd kdytetiin

PHEBURANER vaikuttava aine on natriumfenyylibutyraatti, jota kiytetdén kaikenikéisten potilaiden
virtsa-ainekierron hdiridissd. Namé harvinaiset hdiridt johtuvat tiettyjen maksaentsyymien
puutteesta, joita tarvitaan ammoniakin muodossa olevan jaénndstypen poistamiseen.

Typpi on proteiinien ainesosa, ja proteiinit ovat olennainen osa saamaamme ravintoa. Kun proteiini
hajoaa ruokailun jédlkeen elimistdssd, syntyy ammoniakin muodossa olevaa jadnndstypped, joka
kerdédntyy elimistdon, koska elimisto ei kykene poistamaan sitd. Ammoniakki on erityisen
myrkyllistd aivoille ja johtaa vakavissa tapauksissa tajunnan tason laskuun ja koomaan.

PHEBURANE auttaa elimistod pddseméén eroon jadnnostypestd, mikd vahentdd ammoniakin médraa
elimistdossd. PHEBURANE -oraaliliuoksen kéyttoon on kuitenkin yhdistettévd vihéproteiininen
ruokavalio, jonka lddkéri ja ruokavalioasiantuntija suunnittelevat potilaskohtaisesti. Tata
ruokavaliota on noudatettava tiukasti.

2. Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin otat PHEBURANEa

Ald ota PHEBURANEa

. jos olet allerginen natriumfenyylibutyraatille tai timén ld&kkeen jollekin muulle aineelle
(lueteltu kohdassa 6).

. jos olet raskaana.

. jos imetit.

Varoitukset ja varotoimet
Keskustele ladkéarin tai apteekkihenkilokunnan kanssa ennen kuin otat PHEBURANEAa, jos

o sinulla on syddmen kongestiivinen vajaatoiminta (sydénsairaus, jossa sydén ei pysty
pumppaamaan tarpeeksi verta elimistodn) tai heikentynyt munuaisten toiminta.
. sinulla on heikentynyt munuaisten tai maksan toiminta, silld PHEBURANE poistuu

elimistostd munuaisten ja maksan kautta.
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PHEBURANE ei estd ammoniakin dkillisté litkarunsautta veressd. Kyseessé on tila, jossa yleensé
tarvitaan kiireesti ensiapua. Jos ndin kdy, oireina ovat pahoinvointi, oksentelu ja sekavuus, ja
tarvitset kiireellistd hoitoa.

Jos sinulta tarvitaan laboratoriondytteitd, on tirkedd muistuttaa 144kérid, ettd kaytdit PHEBURANE -
valmistetta, koska natriumfenyylibutyraatti saattaa vaikuttaa joidenkin laboratoriokokeiden tuloksiin
(kuten veren elektrolyyttiarvoihin, proteiiniarvoihin sekd maksan toimintakokeisiin).

Jos jokin on epéselvdd, kysy neuvoa laédkarilta tai apteekkihenkilokunnalta.

Muut ladikevalmisteet ja PHEBURANE

Kerro ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan otat, olet dskettédin ottanut tai saatat ottaa

muita ladkkeita.

On erityisen tarkedd kertoa ladkarille, jos kdytit seuraavia aineita siséltdvia ladkevalmisteita:

. valproaatti (epilepsialdike)

. haloperidoli (kdytetin tietyissd psykoottisissa hdiridissé)

. kortikosteroidit (lddkkeet, joita kdytetddn helpottamaan tulehtuneita alueita kehossa)
. probenesidi (kihtiin liittyvén veren virtsahapon liikarunsauden hoitoon)

Nama ladkevalmisteet saattavat vaikuttaa PHEBURANER tehoon. Veriarvoja on seurattava
laboratoriokokein tavallista useammin. Jos et tied, siséltdavitko kayttdmasi ladkevalmisteet néité
aineita, kysy asiasta ladkariltési tai apteekista.

Raskaus ja imetys
Alé kidytda PHEBURANEa raskauden aikana, koska se saattaa vaikuttaa kasvavaan sikioon
haitallisesti.

Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, on kiytettivi tehokasta ehkdisyi PHEBURANE-hoidon
aikana. Pyyda yksityiskohtaiset ohjeet ladkérilta.

Jos imetit, 414 kaytdi PHEBURANEDa, koska se saattaa kulkeutua didinmaitoon ja vaikuttaa lapseen
haitallisesti.

Ajaminen ja koneiden kiytto
PHEBURANE-oraaliliuoksella ei todennikoisesti ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneiden
kayttokykyyn.

PHEBURANE-oraaliliuos siséiltii natriumia

Téssd ladkevalmisteessa yksi gramma natriumfenyylibutyraattia siséltdd 124 mg (5,4 mmol)
natriumia. Tdmi vastaa 6,2 % suositellusta natriumin péivittdisestd enimmaéissaannista aikuisella.
Tamén ladkkeen piivittdinen enimmaéisannos (20 g natriumfenyylibutyraattia) sisdltda 2,5 g
natriumia. TAma vastaa 125 % suositellusta natriumin péivittdisestd enimméissaannista.
Keskustele l1adkérisi tai apteekkihenkilokunnan kanssa, jos kéytat tdtd valmistetta 3 grammaa tai
enemmaén paivéssa pitkdaikaisesti, erityisesti jos sinua on ohjeistettu noudattamaan véhisuolaista
ruokavaliota.

PHEBURANE-oraaliliuos sisiiltii aspartaamia

Tama ladke siséltdd 5,7 mg aspartaamia per yksi gramman annos natriumfenyylibutyraattia.
Aspartaami on fenyylialaniinin 1&hde. Se voi olla haitallista henkil6ille, jos sinulla on
fenyyliketonuria (PKU), harvinainen geneettinen sairaus, jossa fenyylialaniinia kertyy, koska keho ei
pysty poistamaan sitd kunnolla.

Mustaherukkamakuaine sisiltii propyleeniglykolia
Tama ladke sisdltdd 26,55 mg propyleeniglykolia per tippa.
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Jos lapsesi on alle 4 viikon ikédinen, keskustele l4ékarin tai apteekin henkilokunnan kanssa ennen
kuin annat hinelle titi 144kettd, erityisesti jos lapsellesi annetaan muita propyleeniglykolia tai
alkoholia siséltavia ladkkeita.

3. Miten PHEBURANE-oraaliliuosta otetaan

Ota tété ladkettd juuri siten kuin 144kéri on madrdnnyt. Tarkista ohjeet 1ddkériltd tai apteekista, jos
olet epdvarma.

Annostus

Paivittdinen PHEBURANE-oraaliliuoksen annos mééritetdén valkuaisaineiden sietokyvyn,
ruokavalion ja painon tai ihon pinta-alan mukaan. Siksi tarvitaan sdédnnollisid verikokeita oikean
paivittidisen annoksen maéarittdmiseksi. Ladkéri kertoo, kuinka paljon nestettd sinun on otettava.

Antotapa

PHEBURANE-oraaliliuos tulee ottaa aterioiden yhteydessa.

Kéaytda PHEBURANE-oraaliliuoksen annoksen mittaamiseen vain PHEBURANE-oraaliliuoksen
mukana toimitettua annosteluruiskua. Ali kiyti annoksen antamiseen muita
vélineitéd/lusikoita/ruiskuja. Ruiskun asteikko alkaa 0,5 grammasta ja pédttyy 3 grammaan ja asteikon
vilit ovat 0,25 grammaa. Annosteluruiskun asteikko vastaa natriumfenyylibutyraatin grammamaééria.
Noudata alla olevia ohjeita PHEBURANE-oraaliliuoksen antamisessa:

Anto suun kautta

1. Avaa PHEBURANE-oraaliliuospullo painamalla korkkia alaspéin ja kiertdmalla sitd
vasemmalle.

0 |

2. Ota pussista CE-merkitty annosteluruisku ja siihen kiinnitetty pullosovitin.

4. Kéadnna pullo ylosalaisin.
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6.

7.

8.

9.

Ota annosteluruiskulla tarvittava miaédrd PHEBURANE-oraaliliuosta pullosta (lddkérin
miirddman natriumfenyylibutyraatin grammamairin mukaan).

Ota PHEBURANE-oraaliliuosta sisdltdvd annosteluruisku pois sovittimesta ja kaada
annosteluruiskussa oleva PHEBURANE-oraaliliuoksen annos lasiin, jossa on véhintdén
20 ml vetta.

Sulje PHEBURANE-oraaliliuosta sisdltdva pullo irrottamatta pullon kaulaan asetettua
pullosovitinta.

Liséa vesilasiin yksi tippa haluamaasi makuainetta (mustaherukka tai sitruuna-minttu);
pyorité lasia varovasti ja juo sisiltd (jos yksi tippa makuainetta ei anna haluamaasi
makua, voit lisdtd kaksi tippaa).

Pese ruisku jokaisen annostelun jélkeen vain kylméll4 tai haalealla vedella.
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PHEBURANE-oraaliliuos on otettava proteiinipitoisuudeltaan vdhéisen erityisruokavalion kanssa.

Ota PHEBURANE-oraaliliuos jokaisen aterian tai syoton yhteydessi. Pienilld lapsilla tima voidaan
tehda 4—6 kertaa paivissa.

PHEBURANE-oraaliliuos voidaan antaa my0s gastrostomia- tai nené-mahaletkun kautta.
PHEBURANE-oraaliliuosta voidaan antaa letkuilla, joiden halkaisija on vdhintdén 2 mm (7-8 Fr).

Mittaa annoksesi mukana toimitetulla annosteluruiskulla ja noudata alla olevia ohjeita:

Valmistelu nend-mahaletkulla tai gastrostomialetkulla antamista varten

Noudata kohdan Anto suun kautta vaiheita 1-5.

PHEBURANE-oraaliliuos on kéyttovalmis eika sité tarvitse laimentaa.

Kun kéytetddn nend-mahaletkua/gastrostomialetkua, makuainetta ei saa liséita.

Aseta ladkkeella taytetyn ruiskun kérki nenid-mahaletkun/gastrostomialetkun kirkeen.
Kéaytda PHEBURANE-oraaliliuoksen méaariatyn annoksen annostelussa neni-
mahaletkuun/gastrostomialetkuun annosteluruiskun méantaa.

6. Jokaisen annostelun jalkeen letku on huuhdeltava kerran riittdvalla maaralld haaleaa vettd
antaen liuos potilaalle. Aikuisille on kéytettdvd 20 ml haaleaa vettd. Alle 20 kg painaville
lapsille ja vastasyntyneille kdytetddn 3 ml vetta.

Nk

Sinun on otettava tété ladkettd ja noudatettava ruokavaliota koko eldmaési ajan.

Jos otat enemmiin PHEBURANE-oraaliliuosta kuin sinun pitiisi

Potilaat, jotka ottivat hyvin suuria annoksia natriumfenyylibutyraattia, kokivat
uneliaisuutta, visymystéd, huimausta ja harvemmin sekavuutta
padnsirkya

makuaistimuksen muutoksia

kuulon heikkenemisti

ajan ja paikan tajun katoamista

muistin heikkenemisti

vallitsevien neurologisten héirididen pahenemista.

Jos koet tillaisia oireita, ota heti yhteys ladkériin tai lahimpéén sairaalan ensiapuun saadaksesi
tarvittavaa hoitoa.

Jos unohdat ottaa PHEBURANE-oraaliliuosta

Ota annos mahdollisimman pian seuraavan aterian yhteydessd. Varmista, ettd annosten valilld on
vahintddn kolme (3) tuntia. Ald ota kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi annoksen.
Jos sinulla on kysymyksia timén 1ddkkeen kaytostd, kddnny ladkérin tai apteekkihenkilokunnan

puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset

44



Kuten kaikki ladkkeet, timékin lddke voi aitheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivit kuitenkaan niitd
saa.

Jos jatkuvaa oksentelua ilmenee, ota heti yhteys ladkériin.

Hyvin yleisid haittavaikutuksia (useammalla kuin yhdelld kymmenestd) ovat

epasaannolliset kuukautiset tai kuukautisten loppuminen hedelmallisessé idssé olevilla naisilla.

Jos olet ollut yhdynnéssé ja kuukautiset lakkaavat kokonaan, @ld oleta ettd syynd on PHEBURANE-
oraalilivos. Jos néin kdy, keskustele asiasta 1adkarin kanssa, koska kuukautisten lakkaaminen voi
johtua raskaudesta (lisétietoja on edelld Raskaus ja imetys -osassa) tai vaihdevuosista.

Yleisid haittavaikutuksia (useammalla kuin yhdell4 sadasta) ovat

muutokset verisolujen madrédssd (punasolut, valkosolut, verihiutaleet), muutokset veren
bikarbonaattitasossa, ruokahalun viheneminen, masennus, drtyneisyys, padnsirky, pyorrytys, nesteen
kertyminen (turvotus), makuaistimusten muuttuminen, vatsakipu, oksentelu, pahoinvointi, ummetus,
ihon epétavallinen haju, ihottuma, munuaisten epdnormaali toiminta, painon lisddntyminen,
epénormaalit laboratoriokokeiden tulokset.

Melko harvinaisia haittavaikutuksia (useammalla kuin yhdelld tuhannesta) ovat
veren punasolujen mairén viheneminen luuytimen vajaatoiminnan vuoksi, mustelmat, syddmen
rytmihiiridt, verinen vuoto perdaukosta, mahatulehdus, mahahaava, haimatulehdus.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté ladkaérille tai apteekkihenkilokunnalle. Témé koskee
myos sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssd pakkausselosteessa. Voit
ilmoittaa haittavaikutuksista my0s suoraan liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén
kautta. Ilmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa timin ladkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. PHEBURANE-oraaliliuoksen siilyttiminen

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

Ali kiyti PHEBURANE-oraaliliuosta pakkauksessa ja pulloetiketissé mainitun viimeisen
kayttopaivamairdn EXP jdlkeen. Viimeinen kéyttopdivaméadra tarkoittaa kuukauden viimeisté
paivaa.

Kun PHEBURANE-oraaliliuospullo on avattu, lddke on kiytettdva 4 viikon kuluessa ensimmaisesta
avaamiskerrasta. Pullo on havitettdva, vaikka se ei olisi tyhja.

Kun makuainepullo on avattu, se on kdytettdva 4 viikon kuluessa ensimmaisestd avaamiskerrasta.
Pullo on hévitettdva, vaikka se ei olisi tyhja.

Tama ladke ei vaadi erityisia sédilytysolosuhteita.

Ladkkeitd ei pidé heittdd viemaériin eikd héivittdd talousjitteiden mukana. Kysy kayttdméttomien
ladkkeiden havittdmisestd apteekista. Ndinmenetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisilto ja muuta tietoa

Miti PHEBURANE-oraaliliuos siséiltia

- Vaikuttava aine on natriumfenyylibutyraatti. Yksi millilitra nestetti sisiltdd 350 mg
natriumfenyylibutyraattia.
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- Muut ainesosat ovat: puhdistettu vesi, aspartaami (E951), sukraloosi (E955), glyseroli (E422),
hydroksietyyliselluloosa (E1525) (ks. kohta 2 "PHEBURANE-oraaliliuos sisaltaa
aspartaamia”).

Makuaineet:

o Mustaherukkamakuaine, joka koostuu mustaherukka- ja minttuaromista ja sisaltda
propyleeniglykolia (E1520).

o Sitruuna-minttumakuaine, joka koostuu sitruuna- ja minttuaromista.

Lidkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)
PHEBURANE-oraaliliuos on kirkas, viriton tai vaaleankeltainen neste.

Jokainen pakkaus siséltdé seuraavat:

- Yksi ruskea lasipullo, joka siséltdd 100 ml oraaliliuosta ja joka on suljettu muovisella
lapsiturvallisella korkilla

- Yksi 0,5-3 g:n annosteluruisku, jonka asteikon vilit ovat 0,25 ja jota kiytetdédn annoksen
mittaamiseksi grammoina natriumfenyylibutyraattia

- Pullosovitin

- Yksi ruskea lasipullo, joka sisdltdd 3 ml sitruuna-minttumakuainetta

- Yksi ruskea lasipullo, joka siséltdd 3 ml mustaherukkamakuainetta

Myyntiluvan haltija ja valmistaja

Eurocept International BV
Trapgans 5

1244 RL Ankeveen
Alankomaat

Lisétietoja téstd lddkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien
Lucane Pharma

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

Buarapus

Lucane Pharma

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

Ceska republika

Lucane Pharma

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

Danmark

Lucane Pharma

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

Lietuva

Lucane Pharma

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

Luxembourg/Luxemburg
Lucane Pharma

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

Magyarorszag

Lucane Pharma

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

Malta

Lucane Pharma

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




Deutschland

Lucane Pharma

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

Eesti

Lucane Pharma

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

EA\LGoa
Lucane Pharma
(Eurocept International BV)

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

Espaia

Lucane Pharma

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

Ranska

Lucane Pharma

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

Hrvatska

Lucane Pharma

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

Ireland

Lucane Pharma

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

Island

Lucane Pharma

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

Lucane Pharma

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

Norge

Lucane Pharma

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

Osterreich
Lucane Pharma
(Eurocept International BV)

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

Polska

Lucane Pharma

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

Portugal

Lucane Pharma

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

Roméinia
Lucane Pharma
(Eurocept International BV)

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

Slovenija

Lucane Pharma

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

Slovenska republika
Lucane Pharma

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




Italia

Lucane Pharma

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

Kvnpog

Lucane Pharma

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

Latvija

Lucane Pharma

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

Tami pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Suomi/Finland

Lucane Pharma

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

Sverige

Lucane Pharma

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

United Kingdom (Northern Ireland)
Lucane Pharma

(Eurocept International BV)

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

Lisétietoa téstd lddkevalmisteesta on saatavilla Euroopan lddkeviraston verkkosivulla

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

Sielld on myos linkkejd muille harvinaisia sairauksia ja niiden hoitoja késitteleville verkkosivuille.
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