PIELIKUMS I

ZALU APRAKSTS



1. ZALU NOSAUKUMS

AMMONAPS 500 mg tabletes.

2.  KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Katra tablete satur 500 mg natrija fenilbutirata (sodium phenylbutyrate).

Paligviela(-s) ar zinamu iedarbibu
Katra tablete satur 2,7 mmol (62 mg) natrija.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA
Tablete.

Gandriz baltas ovalas tabletes ar iespiestiem burtiem “UCY 500

4.  KLINISKA INFORMACIJA
4.1 Terapeitiskas indikacijas

AMMONAPS izmanto ka papildu medikamentu hronisku urinvielas cikla trauc&umu arsteésana, kas
ietver karbamila fosfata sintetazes, ornitina transkarbamilazes vai arginina sukcinata sintetazes deficita
gadijumus.

Tas ir indic@ts visiem pacientiem ar neonatali-sakusos slimibu (pilnigs fermentu deficits, kas izpauzas
pirmo 28 dzives dienu laika). Tas ir indic€ts ar1 pacientiem ar vélini-sakusos slimibu (dalgjs fermentu
deficits, kas izpauzas p&c pirma dzives meénesa), kuriem anamnézg ir hiperamon&miska encefalopatija.

4.2 Devas un lietoSanas veids
AMMONAPS lietosana jauzrauga arstam, kuram ir pieredze urinvielas cikla traucgjumu arstesana.

AMMONAPS tabletes ir indicétas pieaugusajiem un b&rniem, kuri spgj tas norit. AMMONAPS ir
pieejams ar1 granulas zidainiem, berniem, kas nespgj norit tabletes, un pacientiem ar disfagiju.

Diennakts devu nosaka individuali, nemot vera pacienta proteinu toleranci un nepiecieSamo proteinu
daudzumu ikdiena, lai stimul€tu augSanu un attistibu.

Parasta kopgja natrija fenilbutirata diennakts deva péc kliniskas pieredzes datiem ir:

o 450 — 600 mg/kg diena beérniem, kuri sver mazak neka 20 kg;

. 9,9 — 13,0 g/m? diena bérniem, kuri sver vairak neka 20 kg, pusaudziem un picaugusajiem.
Devu, kas parsniedz 20 g diena (40 tabletes), drosiba un efektivitate nav parbaudita.

Terapijas parraudziba: jaseko, lai amonjaka, arginina, galveno aminoskabju (1pasi sazarotas k&des
aminoskabju) un karnitina Iimenis plazma un olbaltumvielu daudzums seruma atbilstu normai.
Plazmas glutamina ITmenim jabiit zemakam par 1 000 umol/I.

ESanas rezims: AMMONAPS lietosanas laika uztura jaierobezo olbaltumvielu daudzums un dazos
gadijumos diéta japapildina ar svarigakajam aminoskab&m un karnitinu.



Pacientiem ar diagnostic€tu neonatali-sakusos karbamilfosfata sintetazes vai ornitina
transkarbamilazes deficita slimibas formu papildus jalieto citrulins vai arginins atbilsto$i devam —
0,17 g/kg diena vai 3,8 g/m? diena.

Pacientiem ar diagnostic&tu arginina sukcinata sintetazes deficita slimibu papildus jalieto arginins
atbilstosi devam — 0,4 — 0,7 g/kg diena vai 8,8 — 15,4 g/m? diena.

Ja japalielina kaloriju skaits uztura, ieteicams lietot olbaltumvielas nesaturosus produktus.

Kopgja AMMONAPS diennakts deva jasadala vienadas dalas un jalieto maltisu laika (pieméram, tris
reizes diena). Tabletes ir jalieto ar lielu tidens daudzumu.

4.3 Kontrindikacijas

- Griitnieciba.
- Zidisanas periods.
- Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.

4.4 TpaSi bridinajumi un piesardziba lietoSana

AMMONAPS tabletes nedrikst lietot pacienti ar disfagiju, jo iesp&jama Ctilas raSanas baribas vada, ja
aizkavgjas tabletes nonaksana kungi.

So zalu tablete satur 62 mg natrija, kas atbilst 3 % no PVO ieteikta maksimala ikdienas ar uzturu
uznemta natrija daudzuma.

So zalu maksimala ieteicama dienas deva satur 2,5 g natrija, kas atbilst 124 % no PVO ieteikta
maksimala ikdienas ar uzturu uznemta natrija daudzuma.

Tiek uzskatits, ka AMMONARPS ir augsts natrija saturs. Tas ir Tpa$i janem vera personam, kuras
ieveéro di€tu ar zemu sals saturu.

Tapec pacientiem ar sastréguma sirds mazspgju vai smagu nieru mazspé&ju, ka art kliskos apstaklos,
kas saistas ar natrija aizturi vai tisku, AMMONAPS jalieto piesardzigi.

Ta ka natrija fenilbutirata vielmaina un izvadiSana notiek caur nierém un aknam, lietojot
AMMONAPS, pacientiem ar nieru vai aknu mazspgju jaievero piesardziba.

Terapijas laika jakontrol€ kalija daudzums seruma, jo fenilacetilglutamina izvadiSana caur nierém var
izraisit kalija zudumu ar urinu.

Pat arstgjoties, daudziem pacientiem var rasties akiita hiperamon@miska encefalopatija.

AMMONAPS nav ieteicams akiitas hiperamonémijas arst€Sanai, kuras gadijuma jasniedz neatlickama
mediciniska palidziba.

Bérniem, kuri tabletes nevar norit, tablesu vieta ir ieteicams lietot AMMONAPS granulas.
4.5 Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

Vienlaiciga probenecida lietoSana var kavét to vielu izvadiSanu caur nierém, kas veidojas probenecida
mijiedarbibas rezultata ar natrija fenilbutiratu.

Ir publicétas zinas par haloperidola vai valproata izraisitu hiperamoné&miju. Kortikosteroidi var izraisit
organisma olbaltumvielu sabrukSanu, un ta rezultata palielinds amonjaka Itmenis asins plazma.
Lietojot So medikamentu, ieteicams biezak parbaudit plazmas amonjaka [imeni.

4.6 Fertilitate, gritnieciba un baroS$ana ar kriti

Griutnieciba



Si mediciniska produkta licto§anas drosiba gritniecibas laika nav noteikta. Novérojumi
eksperimentalos p&tijumos ar dzivniekiem ir pieradijusi reproduktivo toksicitati, t.i., ietekmi uz
embrija vai augla attistibu. Paklaujot zurku mazulus fenilacetata (fenilbutirata aktivais metabolits)
iedarbibai prenatala perioda, attistijas kortikalo piramidalo §tinu bojajums; nervu $tinu dendrtiskie
izaugumi bija garaki, tievaki un mazaka skaitd neka vajadz&tu bit. So datu nozime sievietém
griitniecibas perioda nav zinama; tapéc AMMONAPS lietosana griitniecibas laika ir kontrindic&ta
(skattt 4.3.apakspunkta).

Sievietem reproduktiva vecuma jalieto efektiva kontracepcijas metode.

BaroSana ar krati

Kad Zurku mazuliem zemada ievadija liclas devas fenilacetata (190 — 474 mg/kg), noveroja
samazinatu proliferaciju un pastiprinatu neironu sabruksanu, ka arT mielina samazinasanos CNS.
Smadzenu sinapsu nobriesana bija aizkavéta, un funkciongjoSo nervgalu skaits smadzengs
samazinajas, ka rezultata tika traucéta smadzenu augsana. Nav noteikts, vai fenilacetats nokliist mates
piena cilvékam, tapéc zidisanas perioda AMMONARPS lictosana ir kontrindicéta (skatit 4.3.
apak$punkta).

4.7 letekme uz spe€ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus
Nav veikti petijumi, lai novertetu ietekmi uz sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.
4.8 Nevelamas blakusparadibas

Klmiskos petijumos ar AMMONAPS 56% pacientu bija vismaz viena nelabveliga reakcija, un 78%
gadijumu vini uzskatija to ka nesaistitu ar AMMONAPS.

Blakusparadibas skara galvenokart reproduktivo sistému un kunga-zarnu traktu.

Blakusparadibas ir uzskaititas tabula p&c organu sisttmam un sastopamibas biezuma. Biezums ir
definéts ka: loti biezi (>1/10), biezi (=1/100 lidz <1/10), retak (=1/1 000 lidz <1/100), reti (= 1/10 000
11dz <1/1000), loti reti (<1/10 000), nav zinami (nevar noteikt péc pieejamiem datiem). Katra
sastopamibas biezuma grupa neveélamas blakusparadibas sakartotas to nopietnibas samazinajuma
seciba.

Asins un limfatiskas sistemas traucéjumi
Biezi: anémija, trombocitopenija, leikopénija, leikocitoze, trombocitoze
Retak: aplastiska anémija, ekhimozes

Vielmainas un uztures traucéjumi
Biezi: metabola acidoze, alkaloze, samazinata €stgriba

Psihiskie traucejumi
Biezi: depresija, aizkaitinamiba

Nervu sistemas traucéjumi
Biezi: gibonis, galvassapes

Sirds funkcijas traucéjumi
Biezi: tuska

Retak: aritmija

Kunga-zarnu trakta traucéjumi

Biezi: sapes védera, vemsana, slikta diisa, aizcietejums, garSas sajitas traucg€jumi
Retak: pankreatits, peptiska ciila, asinoSana no taisnas zarnas, gastrits

Adas un zemadas audu bojajumi
Biezi: izsitumi, patologiska adas smarza



Nieru un urinizvades sistémas traucéjumi
Biezi: nieru tubulara acidoze

Reproduktivas sistemas traucejumi un kriits slimibas
Loti biezi: amenoreja, neregularas menstruacijas

Izmekléjumi

Biezi: Samazinats kalija, albumina, kopgja olbaltuma un fosfata daudzums asinis. Palielinats
sarmainas fosfatazes, transaminazu, bilirubina, urinskabes, hloridu, fosfatu un natrija I[imenis asinis.
Palielinata kermena masa.

Zinams iesp&jami toksisks AMMONAPS (450 mg/kg diena) efekts 18 gadus vecai meitenei ar
anoreksiju, kurai attistfjas metaboliska encefalopatija, saistita ar laktacidozi, smagu hipokaliemiju,
pancitopéniju, periféru neiropatiju un pankreatitu. Vina atveselojas pec devas samazinasanas, iznemot
recidivgjosas pankreatita epizodes, kuru rezultata noléma arstéSanu partraukt.

Zino$ana par iespéjamam neveélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tad&jadi zalu
ieguvumu/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek lfigti zinot par
jebkadam iespgjamam nevelamam blakusparadibam, izmantojot V_pielikuma min&to nacionalas
zinoSanas sisteémas kontaktinformaciju.

4.9 Pardozésana

Ir zinams viens nejausas pardozéSanas gadijums piecus ménesus vecam zidainim ar vienreizéju devu
10 g (1370 mg/kg). Pacientam sakas caureja, paradijas uzbudinajums un metabola acidoze ar
hipokaliemiju. Pacients atveselojas 48 stundu laika p&c simptomatiskas arst€Sanas uzsaksanas.

Sie simptomi saistas ar fenilacetata, kas uzrada devu ierobeZojosu neirotoksisku iedarbibu, ievadot
intravenozi I1dz 400 mg/kg diena, akumulaciju. Neirotoksicitates izpausmes bija galvenokart
miegainiba, nogurums un neskaidra sajuta galva. Retak novéroja apjukumu, galvassapes, garsas
neiropatijas paasinasanos.

Pardozesanas gadijuma partrauciet arst€Sanu un saciet uzturosu terapiju.

Labveliga iedarbiba var biit hemodializei vai peritonealai dializei.

5.  FARMOKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1 Farmakodinamiskas ipaSibas
Farmkoterapeitiska grupa: dazadi gremosanas trakta un metabolisma produkti, ATK kods: A16A X03.

Natrija fenilbutirats ir priekSzales un tiek atri metaboliz&ts par fenilacetatu. Fenilacetats ir metaboliski
aktiva viela, kas konjugg ar glutaminu acetilacijas procesa, veidojot fenilacetilglutaminu, kas tiek
izvadits caur nierém. Molu Itment fenilacetilglutaminu var salidzinat ar urinvielu (abi satur 2 molus
slapekla), tapéc tas nodrosina alternativu “atlieku” slapekla izvadiSanai. Pamatojoties uz pétijjumiem
par fenilacetilglutamina ekskr&ciju pacientiem ar urinvielas cikla traucgjumiem, var secinat, ka katrs
sanemtais grams natrija fenilbutirata organisma veido 0,12 — 0,15 g slapekli saturosu
fenilacetilglutaminu.

Rezultata natrija fenilbutirats samazina paaugstinato amonjaka un glutamina I[imeni plazma pacientiem
ar urinvielas cikla trauc€jumiem.

Ir svarigi jau agrini noteikt diagnozi un nekavejoties sakt arstéSanu, lai veicinatu atveseloSanos un
nodrosinatu labu klinisko rezultatu.



Senak, neonatali-sakusies urinvielas cikla traucg€jumu saslimSanas forma beidzas gandriz viennozimigi
letali pirma dzives gada laika, pat ja arsté$ana izmantoja peritonealo dializi un galvenas aminoskabes
vai to bezslapekla analogus. Kad arstéSana saka izmanot hemodializi, alternativus “atlieku” slapekla
izvadiSanas veidus (natrija fenilbutiratu, natrija benzoatu un natrija fenilacetatu), dietu ar ierobezotu
olbaltumvielu saturu un daZzos gadijumos galveno aminoskabju papildus ievadi$anu, izdzivos$anas
limenis jaundzimuSajiem, kuriem diagnoze noteikta tiilit pec dzimsanas (bet pirma dzives ménesa
laika), palielinajas 11dz gandriz 80%, nave iestajas lielakoties akiitu hiperamonémisku encofalopatiju
gadijumos. Pacientiem ar neonatali-sakuSos saslimsanas formu biezi novéroja garigu atpalicibu.

Pacientem, kuram diagnoze tika noteikta grutniecibas laika un kuras tika arstetas pirms jebkadu
hiperamonémiskas encofalopatijas simptomu paradiSanas, izdzivosana bija 100%, bet pat lielai dalai
So paciensu vélak paradijas kognitivi trauc€jumi vai citas neirologiskas problémas.

Pacientiem ar velini-sakuSos deficita saslim$anas formu, to vidi sievietém ar heterozigotu ornitina
transkarbamilazes deficitu, kuras atveselojas pec hiperamon&miskas encefalopatijas un ilgstosi arstgjas
ar di€tas ierobezojumiem un natrija fenilbutiratu, izdzivoSanas raditajs bija 98%. Lielakai dalai
parbaudito paciensu IQ testa rezultati bija robezas no zemas Iidz vidgjai/robezstavokla garigai
atpalicibai. Vinu kognitivas sp&jas raditaji fenilbutirata terapijas laika saglabajas relativi nemainigi.

Iesp&jams, ka arstéSana neietekmés jau esosos neirologiskos traucéjumus, un daziem pacientiem var
turpinaties neirologiska stavokla pasliktinasanas.

AMMONAPS var biit nepiecieSams visas dzives garuma, iznemot gadijumus, kad tiek veikta
ortotopiska aknu transplantacija.

5.2 Farmakokinétiskas Tpasibas

Ir noskaidrots, ka fenilbutirats oksidgjoties parversas par fenilacetatu, kas tiek enzimatiski konjugéts ar
glutaminu, veidojot fenilacetilglutaminu aknas un nier€s. Fenilacetatu hidrolize arT aknu un asins
esterazes.

Dati par fenilbutirata un ta metabolitu koncentraciju plazma un urina tika iegiiti petijjumos ar veseliem
picaugusiem cilvekiem, tuksa diisa dodot tiem 5 g natrija fenulbutirata, un petijumos ar pacietiem,
kuriem ir urinvielas cikla trauc&umi, hemoglobinopatijas un ciroze un kuri sanéma vienreizgjas un
atkartotas devas 11dz 20 g diena perorali (nekontroléti petijumi). Tika pétita arT fenilbutirata un ta
metabolitu iedarbiba pacientiem ar laundabigam slimibam, ievadot intravenozi natrija fenilbutiratu
(Iidz 2 g/m?) vai fenilacetatu.

UzstkSanas

Fenilbutirats atri uzsiticas, ja to lieto tuksa dusa. P&c vienreizgjas peroralas 5 g natrija fenilbutirata
devas lietosanas tableSu veida nosakamu fenilbutirata Iimeni plazma konstatg pec 15 miniitem.
Vidgjais laiks Iidz maksimalas koncentracijas sasniegSanai ir 1,35 stundas, un maksimala
koncentracija ir 218 pg/ml. Eliminacijas pusperiods bija 0,8 stundas.

Uznemtas baribas ietekme uz uzstik§anas procesu nav zinama.

Izkliede
Fenilbutirata izkliedes tilpums ir 0,2 1/kg.

Biotransformacija

P&c vienreizgjas devas — 5 g natrija fenilbutirata sanemsanas tableSu veida nosakams fenilacetata un
fenilacetilglutamina Itmenis plazma paradijas attiecigi pec 30 un 60 mintiteém. Vidgjais laiks lidz
maksimalas koncentracijas sasniegSanai ir attiecigi 3,74 un 3,43 stundas, un maksimala koncentracija
ir attiecigi 48,5 un 68,5 ug/ml. Eliminacijas pusperiods bija attiecigi 1,2 un 2,4 stundas.

P&tfjumi ar lielam intravenozi ievaditam fenilacetata devam atklaja nelinearu farmakokinétiku, ko
raksturo piesatinams metabolisms I1dz fenilacetilglutaminam. Atkartota fenilacetata lietoSana liecina
par klirensa indukciju.Lielakai dalai pacientu ar urinvielas cikla trauc&jumiem vai



hemoglobinopatijam, kas sanem dazadas fenilbutirata devas (300 — 650 mg/kg diena Iidz 10 g diena)
p&c necSanas vienu nakti fenilacetatu plazma konstatét nevar. Pacientiem ar traucétu aknu darbibu
fenilacetata parversanas par fenilacetilglutaminu var noritét 1&nak. Tris cirozes pacientiem (no 6), kuri
iekskigi atkartoti san€ma natrija fenilbutiratu (20 g diena tris devas) [idz tresajai dienai saglabajas
augsts fenilacetata Iimenis plazma, kas bija piecas reizes lielaks neka p&c pirmas devas sanemsanas.
Petot fenilbutirata un fenilacetata farmakokingtiskos parametrus brivpratigajiem, tika novérota
atSkiriba starp dazadiem dzimumiem (AUC un Cnax apméram par 30 — 50% lielaki sievietem), bet tas
nav attiecinams uz fenilacetilglutaminu. To var izskaidrot ar natrija fenilbutirata lipofilajam Tpasibam
un no tam izrietosam izkliedes tilpuma atskirtbam.

Eliminacija

Apméram 80 — 100% §1 medikamenta tiek izvaditi caur nierém 24 stundu laika ka konjugéta viela
fenilacetilglutamins.

5.3 Prekliniskie dati par drosibu

Natrija fenilbutiratam bija negativi divi mutagenitates testi, t.i., Eimsa tests un kodolinu tests.
Rezultati rada, ka natrija fenilbutiratam nav mutagéna iedarbiba Eimsa testa, veicot to ar metabolisko
aktivizeé$anu vai bez tas.

Kodolinu testa rezultati norada, ka natrija fenilbutiratam nav klastogéna iedarbiba, ievadot to zurkam
toksiskas vai netoksiskas devas (parbaude veikta 24 un 48 stundas p&c vienreizgjas peroralas
lietoSanas devas no 878 lidz 2800 mg/kg). Natrija fenilbutirata kancerogéna iedarbiba un ietekme uz
auglibu nav pétita.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1 Paligvielu saraksts

Mikokristaliska celuloze

Magnija stearats

Koloidals bezudens silicija dioksids

6.2 Nesaderiba

Nav piemérojama.

6.3 Uzglabasanas laiks

2 gadi.

6.4 Ipasi uzglabasanas nosacljumi

Uzglabat temperatiira [idz 30°C.

6.5 Iepakojuma veids un saturs

ABPE pudele ar bérniem neatveramu vacinu, kura ir 250 vai 500 tabletes.

Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebiit pieejami.

6.6  IpaSi noradijumi atkritumu likvidesanai

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilsto$i vietejam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS



Immedica Pharma AB

SE-113 63 Stokholma

Zviedrija

8. REGISTRACIJAS NUMURI

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

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

9. REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
Pirmas registracijas datums: 08/12/1999

P&dgjas parregistracijas datums: 08/12/2009

10. TEKSTA PEDEJAS PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §STm zalém ir pieejama Eiropas zalu agentiiras majas lapa
http://www.ema.europa.cu




1. ZALU NOSAUKUMS

AMMONAPS 940 mg/g granulas

2.  KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Katrs grams granulu satur 940 mg natrija fenilbutirata (sodium phenylbutyrate).

Paligviela(-s) ar zinamu iedarbibu

Viena maza karote granulu satur 6,5 mmol (149 mg) natrija.
Viena vidgja karote granulu satur 17,7 mmol (408 mg) natrija.
Viena liela karote granulu satur 52,2 mmol (1200 mg) natrija.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA
Granulas.

Granulas ir gandriz baltas.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1 Terapeitiskas indikacijas

AMMONAPS izmanto ka papildu medikamentu hronisku urinvielas cikla trauc&jumu arstesana, kas
ietver karbamila fosfata sintetazes, ornitina transkarbamilazes vai arginina sukcinata sintetazes deficita
gadijumus.

Tas ir indic@ts visiem pacientiem ar neonatali-sakusos slimibu (pilnigs fermentu deficits, kas izpauzas
pirmo 28 dzives dienu laika). Tas ir indic@ts ar1 pacientiem ar velini-sakusos slimibu (dalgjs fermentu
deficits, kas izpauzas péc pirma dzives ménesa), kuriem anamnézg ir hiperamonémiska encefalopatija.

4.2 Devas un lietosanas veids
AMMONAPS lietosana jauzrauga arstam, kuram ir pieredze urinvielas cikla traucgjumu arsteésana.

AMMONAPS granulas jalieto perorali (zidainiem un b&rniem, kuri nevar norit tabletes, ka art
pacientiem ar disfagiju) vai jaievada caur gastrostomu vai nazogastralo zondi.

Diennakts devu nosaka individuali, nemot véra pacienta proteinu toleranci un nepiecieSamo proteinu
daudzumu ikdiena, lai stimul&tu augSanu un attistibu.

Parasta kopgja natrija fenilbutirata diennakts deva pec kliniskas pieredzes datiem ir:

o 450 — 600 mg/kg diena jaundzimusajiem, zidainiem un b&rniem, kuri sver mazak neka 20 kg;
o 9,9 — 13,0 g/m? diena bérniem, kuri sver vairak neka 20 kg, pusaudziem un picaugusajiem.
Devu, kas parsniedz 20 g diena, droSiba un efektivitate nav parbaudita.

Terapijas parraudziba: jaseko, lai amonjaka, arginina, galveno aminoskabju (tpasi sazarotas k&des
aminoskabju) un karnitina limenis plazma un olbaltumvielu daudzums seruma atbilstu normai.
Plazmas glutamina limenim jabiit zemakam par 1 000 pmol/l.

FEsanas rezims: AMMONAPS lieto$anas laika uztura jaierobezo olbaltumvielu daudzums un dazos
gadijumos digta japapildina ar svarigakajam aminoskab&m un karnitinu.



Pacientiem ar diagnostic€tu neonatali-sakusos karbamilfosfata sintetazes vai ornitina
transkarbamilazes deficita slimibas formu papildus jalieto citrulins vai arginins atbilsto$i devam —
0,17 g/kg diena vai 3,8 g/m? diena.

Pacientiem ar diagnostic&tu arginina sukcinata sintetazes deficita slimibu papildus jalieto arginins
atbilstosi devam — 0,4 — 0,7 g/kg diena vai 8,8 — 15,4 g/m? diena.

Ja japalielina kaloriju skaits uztura, ieteicams lietot olbaltumvielas nesaturosus produktus.

Kopégja diennakts deva jasadala vienadas dalas un jalieto maltiSu vai baroSanas laika (pieméram, 4 — 6
reizes diena maziem bérniem). Lietojot perorali, granulas sajauc kopa ar cietu &dienu (tadu ka
kartupelu vai abolu biezenis), vai skidru &dienu (tadu ka tidens, abolu sula, apelsinu sula vai zidainu
bariba bez protetniem).

Iepakojuma ir tris mérkarofites, kas atbilst devam 1,2 g, 3,3 g vai 9,7 g natrija fenilbutirata. Pirms zalu
lietoSanas, viegli sakratiet pudeliti.

4.3 Kontrindikacijas

- Gritnieciba.
- Zidisanas periods.
- Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.

4.4 Tpasi bridinajumi un piesardziba lietoSana

Sis zales satur 124 mg (5,4 mmol) natrija uz gramu natrija fenilbutirata, kas atbilst 6 % no PVO
ieteikta maksimala ikdienas ar uzturu uznemta natrija daudzuma.

So zalu maksimala ieteicama dienas deva satur 2,5 g natrija, kas atbilst 124 % no PVO ieteikta
maksimala ikdienas ar uzturu uznemta natrija daudzuma.

Tiek uzskatits, ka AMMONARPS ir augsts natrija saturs. Tas ir Tpa$i janem vera personam, kuras
ievero di€tu ar zemu sals saturu.

Tapec pacientiem ar sastréguma sirds mazsp&ju vai smagu nieru mazspé&ju, ka ar1 klmiskos apstaklos,
kas saistas ar natrija aizturi vai tisku, AMMONAPS jalieto piesardzigi.

Ta ka natrija fenilbutirata vielmaina un izvadiSana notiek caur nierém un aknam, lietojot
AMMONAPS, pacientiem ar nieru vai aknu mazspgju jaievero piesardziba.

Terapijas laika jakontrol€ kalija daudzums seruma, jo fenilacetilglutamina izvadiSana caur nierém var
izraistt kalija zudumu ar urinu.

Pat arstgjoties, daudziem pacientiem var rasties akiita hiperamon@miska encefalopatija.

AMMONAPS nav ieteicams akiitas hiperamonémijas arst€Sanai, kuras gadijuma jasniedz neatlickama
mediciniska palidziba.

4.5 Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

Vienlaiciga probenecida lietoSana var kavét to vielu izvadiSanu caur nierém, kas veidojas probenecida
mijiedarbibas rezultata ar natrija fenilbutiratu.

Ir publicétas zinas par haloperidola vai valproata izraisitu hiperamonémiju. Kortikosteroidi var izraisit
organisma olbaltumvielu sabrukSanu, un ta rezultata palielinas amonjaka Itmenis asins plazma.
Lietojot So medikamentu, ieteicams biezak parbaudit plazmas amonjaka limeni.

4.6 Fertilitate, griitniectiba un baroSana ar kruti

Griutnieciba

10



Si mediciniska produkta licto§anas drosiba gritniecibas laika nav noteikta. Novérojumi
eksperimentalos p&tijumos ar dzivniekiem ir pieradijusi reproduktivo toksicitati, t.i., ietekmi uz
embrija vai augla attistibu. Paklaujot zurku mazulus fenilacetata (fenilbutirata aktivais metabolits)
iedarbibai prenatala perioda, attistijas kortikalo piramidalo §tinu bojajums; nervu $tinu dendrtiskie
izaugumi bija garaki, tievaki un mazaka skaitd neka vajadz&tu bit. So datu nozime sievietém
griitniecibas perioda nav zinama; tapeéc AMMONAPS lietosana griitniecibas laika ir kontrindic&ta
(skattt 4.3. apakSpunkta).

Sievietem reproduktiva vecuma jalieto efektiva kontracepcijas metode.

BaroSana ar krati

Kad Zurku mazuliem zemada ievadija liclas devas fenilacetata (190 — 474 mg/kg), noveroja
samazinatu proliferaciju un pastiprinatu neironu sabruksanu, ka arT mielina samazinasanos CNS.
Smadzenu sinapsu nobriesana bija aizkavéta, un funkciongjoso nervgalu skaits smadzengs
samazinajas, ka rezultata tika trauceta smadzenu augsana. Nav noteikts, vai fenilacetats nokliist mates
piena cilvékam, tapéc zidisanas perioda AMMONAPS lictosana ir kontrindicéta (skatit 4.3.
apak$punkta).

4.7 letekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus
Nav veikti petijumi, lai novertetu ietekmi uz sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.
4.8 Nevelamas blakusparadibas

Klmiskos petijumos ar AMMONAPS 56% pacientu bija vismaz viena nelabveliga reakcija, un 78%
gadijumu vini uzskatija to ka nesaistitu ar AMMONAPS.

Blakusparadibas skara galvenokart reproduktivo sistému un kunga-zarnu traktu.

Blakusparadibas ir uzskaititas tabula, péc organu sisttmam un sastopamibas biezuma. BieZzums ir
definéts ka: loti biezi (>1/10), biezi (>1/100 lidz <1/10), retak (>1/1 000 lidz <1/100), reti (> 1/10 000
lidz <1/1000), loti reti (<1/10 000), nav zinami (nevar noteikt pec pieejamiem datiem. Katra
sastopamibas biezuma grupa nevélamas blakusparadibas sakartotas to nopietnibas samazinajuma
seciba.

Asins un limfatiskas sistémas traucéjumi
Biezi: anémija, trombocitopénija, leikopénija, leikocitoze, trombocitoze
Retak: aplastiska anémija, ekhimozes

Vielmainas un uztures traucéjumi
Biezi: metabola acidoze, alkaloze, samazinata estgriba

Psihiskie traucéjumi

Biezi: depresija, aizkaitinamiba
Nervu sistemas traucéjumi
Biezi: gibonis, galvassapes
Sirds funkcijas traucéjumi
Biezi: tuska

Retak: aritmija

Kunga-zarnu trakta traucéjumi

Biezi: sapes veédera, vemsana, slikta diisa, aizcietejums, garSas sajiitas traucgjumi
Retak: pankreatits, peptiska ciila, asinoSana no taisnas zarnas, gastrits

Adas un zemadas audu bojajumi
Biezi: izsitumi, patologiska adas smarza
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Nieru un urinizvades sistémas traucéjumi
Biezi: nieru tubulara acidoze

Reproduktivas sistemas traucéjumi un kriits slimibas
Loti biezi: amenoreja, neregularas menstruacijas

Izmekléjumi

Biezi: Samazinats kalija, albumina, kopgja olbaltuma un fosfata daudzums asinis. Palielinats
sarmainas fosfatazes, transaminazu, bilirubina, urinskabes, hloridu, fosfatu un natrija [imenis asinis.
Palielinata kermena masa.

Zinams iesp&jami toksisks AMMONAPS (450 mg/kg diena) efekts 18 gadus vecai meitenei ar
anoreksiju, kurai attistfjas metaboliska encefalopatija, saistita ar laktacidozi, smagu hipokaliemiju,
pancitopéniju, periféru neiropatiju un pankreatitu. Vina atveselojas péc devas samazinasanas, iznemot
recidivgjosas pankreatita epizodes, kuru rezultata noléma arstéSanu partraukt.

Zino$ana par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvumu/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek lagti zinot par
jebkadam iespgjamam nevelamam blakusparadibam, izmantojot V_pielikuma min&to nacionalas
zino$anas sistémas kontaktinformaciju.

4.9 Pardozésana

Ir zinams viens nejausas pardozéSanas gadijums piecus ménesus vecam zidainim ar vienreizéju devu
10 g (1370 mg/kg). Pacientam sakas caureja, paradijas uzbudinajums un metabola acidoze ar
hipokaliemiju. Pacients atveselojas 48 stundu laika pec simptomatiskas arst€Sanas uzsaksanas.

Sie simptomi saistas ar fenilacetata, kas uzrada devu ierobezojosu neirotoksisku iedarbibu, ievadot
intravenozi I1dz 400 mg/kg diena, akumulaciju. Neirotoksicitates izpausmes bija galvenokart
miegainiba, nogurums un neskaidra sajiita galva. Retak novéroja apjukumu, galvassapes, garSas
neiropatijas paasinasanos.

Pardozgsanas gadijuma partrauciet arstéSanu un saciet uzturosu terapiju.

Labveliga iedarbiba var biit hemodializei vai peritonealai dializei.

5.  FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1 Farmakodinamiskas ipasibas
Farmkoterapeitiska grupa: dazadi gremosanas trakta un metabolisma produkti, ATK kods: A16A X03.

Natrija fenilbutirats ir priekszales un tiek atri metabolizéts par fenilacetatu. Fenilacetats ir metaboliski
aktiva viela, kas konjugg ar glutaminu acetilacijas procesa, veidojot fenilacetilglutaminu, kas tiek
izvadits caur nierém. Molu [imeni fenilacetilglutaminu var salidzinat ar urinvielu (abi satur 2 molus
slapekla), tapéc tas nodroSina alternativu “atlieku” slapekla izvadiSanai. Pamatojoties uz pétijjumiem
par fenilacetilglutamina ekskréciju pacientiem ar urinvielas cikla trauc€jumiem, var secinat, ka katrs
sanemtais grams natrija fenilbutirata organisma veido 0,12 — 0,15 g slapekli saturosu
fenilacetilglutaminu.

Rezultata natrija fenilbutirats samazina paaugstinato amonjaka un glutamina lIimeni plazma pacientiem
ar urinvielas cikla trauc€jumiem.

Ir svarigi jau agrini noteikt diagnozi un nekavgjoties sakt arst€sanu, lai veicinatu atveseloSanos un
nodro$inatu labu klinisko rezultatu.
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Senak, neonatali-sakusies urinvielas cikla trauc€jumu saslim$anas forma beidzas gandriz viennozimigi
letali pirma dzives gada laika, pat ja arst€Sana izmantoja peritonealo dializi un galvenas aminoskabes
vai to bezslapekla analogus. Kad arsteSana saka izmanot hemodializi, alternativus “atlieku” slapekla
izvadiSanas veidus (natrija fenilbutiratu, natrija benzoatu un natrija fenilacetatu), di€tu ar ierobeZotu
olbaltumvielu saturu un dazos gadijumos galveno aminoskabju papildus ievadi$anu, izdzivo$anas
Iimenis jaundzimusajiem, kuriem diagnoze noteikta tulit pec dzimsanas (bet pirma dzives meénesa
laika), palielinajas 1idz gandriz 80%, nave iestajas lielakoties akiitu hiperamonémisku encofalopatiju
gadijumos. Pacientiem ar neonatali-sakuSos saslim$anas formu biezi novéroja garigu atpalicibu.

Pacienteém, kuram diagnoze tika noteikta grutniecibas laika un kuras tika arstetas pirms jebkadu
hiperamonémiskas encofalopatijas simptomu paradiSanas, izdzivosana bija 100%, bet pat lielai dalai
So paciensu vélak paradijas kognitivi trauc&umi vai citas neirologiskas problémas.

Pacientiem ar v&lini-sakusos deficita saslimSanas formu, to vida sievietém ar heterozigotu ornitina
transkarbamilazes deficitu, kuras atveselojas péc hiperamon&miskas encefalopatijas un ilgstosi arstgjas
ar di€tas ierobezojumiem un natrija fenilbutiratu, izdzivoSanas raditajs bija 98%. Lielakai dalai
parbaudito paciensu IQ testa rezultati bija robezas no zemas lidz vid€jai/robezstavokla garigai
atpalicibai. Vinu kognitivas sp&jas raditaji fenilbutirata terapijas laika saglabajas relativi nemainigi.

Iesp&jams, ka arstéSana neietekmés jau eso$os neirologiskos trauc€jumus, un daziem pacientiem var
turpinaties neirologiska stavokla pasliktinasanas.

AMMONAPS var biit nepiecieSams visas dzives garuma, iznemot gadijumus, kad tiek veikta
ortotopiska aknu transplantacija.

5.2 Farmakokinétiskas 1pasibas

Ir noskaidrots, ka fenilbutirats oksidgjoties parversas par fenilacetatu, kas tiek enzimatiski konjugéts ar
glutaminu, veidojot fenilacetilglutaminu aknas un nier€s. Fenilacetatu hidrolizeé arT aknu un asins
esterazes.

Dati par fenilbutirata un ta metabolitu koncentraciju plazma un urina tika iegiiti petijjumos ar veseliem
pieaugusiem cilvekiem, tuksa dusa dodot tiem 5 g natrija fenulbutirata, un pétijumos ar pacietiem,
kuriem ir urinvielas cikla traucgumi, hemoglobinopatijas un ciroze un kuri sanéma vienreizgjas un
atkartotas devas 11dz 20 g diena perorali (nekontroléti petijumi). Tika pétita arT fenilbutirata un ta
metabolitu iedarbiba pacientiem ar Jaundabigam slimibam, ievadot intravenozi natrija fenilbutiratu
(Iidz 2 g/m?) vai fenilacetatu.

UzsuksSanas

Fenilbutirats atri uzsiticas, ja to lieto tuksa dusa. P&c vienreizgjas peroralas 5 g natrija fenilbutirata
devas lietoSanas granulu veida nosakamu fenilbutirata Iimeni plazma konstaté péc 15 minGteém.
Vidgjais laiks Iidz maksimalas koncentracijas sasnieg$anai ir vienu stunda, un maksimala
koncentracija ir 195 pg/ml. Eliminacijas pusperiods bija 0,8 stundas.

Uznemtas baribas ietekme uz uzstikSanas procesu nav zinama.

Izkliede
Fenilbutirata izkliedes tilpums ir 0,2 1/kg.

Biotransformacija

P&c vienreizgjas devas — 5 g natrija fenilbutirata sanemsanas granulu veida nosakams fenilacetata un
fenilacetilglutamina Itmenis plazma paradijas attiecigi péc 30 un 60 miniit€ém. Vidgjais laiks lidz
maksimalas koncentracijas sasniegSanai ir attiecigi 3,55 un 3,23 stundas, un maksimala koncentracija
ir attiecigi 45,3 un 62,8 pg/ml. Eliminacijas pusperiods bija attiecigi 1,3 un 2,4 stundas.
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P&étfjumi ar liclam intravenozi ievaditam fenilacetata devam atklaja nelinearu farmakokinétiku, ko
raksturo piesatinams metabolisms Iidz fenilacetilglutaminam. Atkartota fenilacetata lietoSana liecina
par klirensa indukciju.

Lielakai dalai pacientu ar urinvielas cikla trauc&jumiem vai hemoglobinopatijam, kas sanem dazadas
fenilbutirata devas (300 — 650 mg/kg diena Iidz 10 g diena) péc ne€Sanas vienu nakti fenilacetatu
plazma konstatét nevar. Pacientiem ar traucétu aknu darbibu fenilacetata parvérSanas par
fenilacetilglutaminu var noritét 1€nak. Tris cirozes pacientiem (no 6), kuri iekskigi atkartoti sanéma
natrija fenilbutiratu (20 g diena tris devas) lidz treSajai dienai saglabajas augsts fenilacetata limenis
plazma, kas bija piecas reizes lielaks neka p&c pirmas devas sanemsanas.

P&tot fenilbutirata un fenilacetata farmakokingtiskos parametrus brivpratigajiem, tika noverota
atSkiriba starp dazadiem dzimumiem (AUC un Cpax apméram par 30 — 50% lielaki sievieteém), bet tas
nav attiecinams uz fenilacetilglutaminu. To var izskaidrot ar natrija fenilbutirata lipofilajam TpaSibam
un no tam izrieto§am izkliedes tilpuma atskirtbam.

Eliminacija

Apmeram 80 — 100% 1 medikamenta tiek izvaditi caur nierém 24 stundu laika ka konjuggta viela
fenilacetilglutamins.

5.3 Preklmiskie dati par drosibu

Natrija fenilbutiratam bija negativi divi mutagenitates testi, t.i., Eimsa tests un kodolinu tests.
Rezultati rada, ka natrija fenilbutiratam nav mutagéna iedarbiba Eimsa testa, veicot to ar metabolisko
aktiviz€Sanu vai bez tas.

Kodolinu testa rezultati norada, ka natrija fenilbutiratam nav klastogéna iedarbiba, ievadot to zurkam
toksiskas vai netoksiskas devas (parbaude veikta 24 un 48 stundas p&c vienreiz&jas peroralas
lietoSanas devas no 878 lidz 2800 mg/kg). Natrija fenilbutirata kancerogéna iedarbiba un ietekme uz
auglibu nav pétita.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1 Paligvielu saraksts

Kalcija stearats
Koloidals beztudens silicija dioksids

6.2 Nesaderiba

Nav piemérojama.

6.3 Uzglabasanas laiks

2 gadi.

6.4  IpaSi uzglaba$anas nosacijumi

Uzglabat temperatiira lidz 25°C.

6.5 Iepakojuma veids un saturs

ABPE pudele ar bérniem neatveramu vacinu, kura ir 266 g vai 532 g granulu.
Tiek piegadatas tris dazada lieluma mérkarotes.

Visi iepakojuma lielumi tirgl var nebiit pieejami.

6.6  IpaSi noradijumi atkritumu likvideSanai un noradijumi par sagatavosanu lietoSanai
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Ir ieteicams nemt granulas ar mérkaroti no pudeles ta, lai karote biitu ar kaudzi un tad ar neaso naza
sanu malu parvilkt par kaudziti I1dz ar karotes malam. Devas, kuras iegsiet (strikéta karot€) biis
$adas: mazaja mérkarote — 1,2 g, vidgja izmeéra merkarot€ — 3,3 g un lielaja mérkaroté — 9,7 g natrija
fenilbutirata.

PRSI R

P T R

granulas veidos baltu suspensiju.
Ja AMMONAPS granulas japievieno &dienam, Skidrumam vai Gidenim, svarigi atceréties, ka tas jalieto
talit pec sagatavoSanas.

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietejam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
Immedica Pharma AB

SE-113 63 Stokholma

Zviedrija

8. REGISTRACIJAS NUMURI

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

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

9. REGISTRACIJAS /PARREGISTRACIJAS DATUMS
Pirmas registracijas datums 08/12/1999

P&dgjas parregistracijas datums 08/12/2009

10. TEKSTA PEDEJAS PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas zalu agentiiras majas lapa
http://www.ema.europa.eu
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PIELIKUMS IT

. RAZOTAJS (-I), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI
. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU
UN EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A. RAZOTAJS (-I), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaja, kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

PATHEON France — BOURGOIN JALLIEU

40 boulevard de Champaret

BOURGOIN JALLIEU

38300

Francija

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit Pielikumu I: zalu apraksts, apakspunkts 4.2).

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

Nav piem&rojams.

D. NOSACjJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

Nav piemérojams.
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PIELIKUMS IIT

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA UN UZ TIESA
IEPAKOJUMA

AREJA KARTONA KASTITE UN PUDELES ETIKETE TABLETEM

| 1.  ZALU NOSAUKUMS

AMMONAPS 500 mg tabletes
sodium phenylbutyrate

[2. AKTIVAS(O) VIELAS(U) NOSAUKUMS(I) UN DAUDZUMS(I)

Viena tablete satur 500 mg natrija fenilbutirata.

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur natriju, sikaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

250 tabletes
500 tabletes

| 5. LIETOSANAS METODE UN IEVADISANAS VEIDS

Peroralai lietoSanai.
Pirms lictos$anas izlasiet lictoSanas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

Der.l1dz

9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira lidz 30°C
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTO AS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM (JA
PIEMEROJAMS)

| 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Immedica Pharma AB
SE-113 63 Stockholm
Zviedrija

[12. REGISTRACIJAS NUMURS(I)

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

| 13. SERIJAS NUMURS

Sér.

[ 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Ammonaps 500 mg
[tikai uz argja iepakojuma]

| 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

<2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.>

| 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC: {numurs}
SN: {numurs}
NN: {numurs}
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA UN UZ TIESA
IEPAKOJUMA

AREJA KARTONA KASTITE UN PUDELES ETIKETE GRANULAM

|1. ZALU NOSAUKUMS

AMMONAPS 940 mg/g granulas.
sodium phenylbutyrate

[2. AKTIVAS(O) VIELAS(U) NOSAUKUMS(I) UN DAUDZUMS(I)

1 g granulu satur 940 mg natrija fenilbutirata

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur natriju, sikaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

266 g granulu
532 g granulu
Tiek piegadatas tris dazada lieluma méerkarotes.

| 5. LIETOSANAS METODE UN IEVADISANAS VEIDS

Peroralai lietoSanai.
Pirms lictos$anas izlasiet lictoSanas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

Der.lidz

| 9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira lidz 25°C

22



10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTO AS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM (JA
PIEMEROJAMS)

| 11.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Immedica Pharma AB
SE-113 63 Stockholm
Zviedrija

[12. REGISTRACIJAS NUMURS(I)

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

| 13. SERIJAS NUMURS

Sér.

[ 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

[Pamatojums Braila raksta nepiemerosanai ir apstiprinats]

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

<2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.>

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC: {numurs}
SN: {numurs}
NN: {numurs}

23



B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam

AMMONAPS 500 mg tabletes
sodium phenylbutyrate

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

- Sis zales ir parakstitas tikaiJums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit Jaunumu pat tad, ja Siem
cilvekiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas ar1
uz iesp&jamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Skattt 4.punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat:

1. Kas ir AMMONAPS un kadam noliikam to lieto
2. Kas Jums jazina pirms AMMONAPS lietoSanas
3. Kalietot AMMONAPS

4. Iesp&jamas blakusparadibas

5. Kauzglabat AMMONAPS

6.

Iepakojuma saturs un cita informacija

1. Kas ir AMMONAPS un kadam noliikam to lieto

AMMONAPS lieto pacientiem, kuriem ir urinvielas cikla trauc&jumi. Pacientiem ar So reto
trauc€jumu ir noteiktu aknu enzimu trilkums, ka rezultata netiek izvadits “atlieku” slapeklis. Tas
ietilpst olbaltumvielu sastava, tadel péc olbaltumvielu lietoSanas uztura organisma uzkrajas slapeklis.
Slapekla ‘atlieku’ viela amonjaks ir Tpasi toksisks smadzeném, ka rezultata smagakos gadijumos var
sakties dazada smaguma apzinas traucgjumi un iestaties koma.

AMMONAPS palidz organismam izvadit atlieku slapekli, tad€jadi samazinot organisma eso$o
amonjaka daudzumu.

2. Kas Jums jazina pirms AMMONAPS lietoSanas

Nelietojiet AMMONAPS s§ados gadijumos

- ja Jums iestajusies griitnieciba,

- ja Jus barojat beérnu ar kriiti,

- ja Jums ir alergija pret natrija fenilbutiratu vai kadu citu (6.punkta mingto) o zalu sastavdalu.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Pirms AMMONAPS lietosanas konsultgjieties ar arstu

- ja Jums ir ri8anas gritibas, jo AMMONAPS tabletes var iespriist baribas vada un izraisit Ciilas.
Ja Jums ir grutibas norit, ieteicams lietot AMMONAPS granulas;

- ja Jums ir sirds mazspg€ja, ja Jusu nieru darbiba ir pavajinata vai citas slimibas, kuru gadijuma So
zalu sastava eso$as natrija sals aizture var pasliktinat Jisu veselibas stavokli,

- ja Jums ir traucéta nieru vai aknu darbiba, jo AMMONAPS tiek izvadits no organisma caur
nierém un aknam;

- lietojot maziem berniem, jo vini var nebiit sp&jigi norit tabletes un var aizrities. leteicams $ados
gadijumos lietot AMMONAPS granulas.

AMMONAPS lietosana jaapvieno ar di€tu, kura ir samazinats olbaltumvielu daudzums, ko arsts vai
dietologs sastada speciali Jums. Jums stingri jaievéro $1 dicta.

AMMONAPS pilnigi neaizkave akiitu parmerigu amonjaka daudzuma palielina$anos asinis un nav
piemérots $ada stavokla arst€Sanai; $ados gadijumos jasniedz neatlickama mediciniska palidziba.
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Ja Jums nepiecieSami laboratoriski izmekl&jumi, svarigi atgadinat arstam par to, ka Jas lietojat
AMMONAPS, jo natrija fenilbutirats var izmainit konkr&tu analizu rezultatus.

Citas zales un AMMONAPS
Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras lietojat ped&ja laika, esat lietojis vai varétu
lietot.

Ir Tpasi svarigi pastastit arstam, ja Jus lietojat zales, kuras satur:

- valproiskabi (pretepilepsijas zales),

- haloperidolu (lieto noteiktu psihisku traucgjumu gadijuma),

- kortikosteroidus (kortizonam Iidzigas zales, kuras lieto, lai atvieglinatu iekaisuma simptomus
skartajas kermena dalas),

- probenecidu (lieto ar podagru saistitas hiperurikémijas arsteéSana)

Sis zales var izmainit AMMONAPS iedarbibu, un Jums biis nepiecieSams biezak veikt asins analizes.
Ja dro$i nezinat, vai zales, kuras lietojat, satur §is vielas, Jums tas japajauta savam arstam vai
farmaceitam.

Griitnieciba un barosana ar kriiti

Nelietojiet AMMONAPS, ja Jums iestajusies gritnieciba, jo §1s zales var kaitét nedzimuSam b&rnam.
Ja Jus esat sieviete, kam var iestaties grutnieciba, Jums, arstéSanas laika ar AMMONARPS, jalieto dross
pretapauglosanas lidzeklis.

Nelietojiet AMMONAPS zidiSanas perioda, jo §is zales var nokliit mates piena un kait€t Jisu bérnam.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpo$ana
Nav veikti pétijumi, lai novertétu ietekmi uz sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.

AMMONAPS satur natriju
Viena AMMONAPS tablete satur 62 mg natrija.

Konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu, ja Jums ilgaku laika posmu ir nepiecieSamas 6 vai vairak
tabletes diena un jo Tpasi tad, ja Jums ieteicams ieverot di€tu ar zemu sals (natrija) saturu.
3.  Kalietot AMMONAPS

Vienmer lietojiet $Ts zales tiesi ta, ka arsts Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet arstam vai
farmaceitam.

Deva

AMMONAPS diennakts devu aprékina, nosakot Juisu organisma olbaltumu toleranci, digtu un
kermena svaru vai kermena virsmas laukumu. Lai noteiktu pareizo diennakts devu, Jums biis
nepiecieSami regulari asins izmekl&jumi. Jusu arsts Jums pateiks, cik daudz tableSu Jums jalieto.

LietoSanas veids
AMMONAPS jalieto perorali vienadas devas katras maltites laika (piem&ram, tris reizes diena).
AMMONAPS jalieto ar lielu tidens daudzumu.

AMMONAPS lictosanas laika jaievero Tpasa di€ta ar samazinatu olbaltumu daudzumu

AMMONAPS tabletes nedrikst dot berniem, kas nesp€j norit tabletes. leteicams tablesu vieta lietot
AMMONAPS granulas.

Jums biis nepiecieSama arstéSana un di€tas ieverosana visu miizu, ja vien Jums netiks veiksmigi
parstaditas aknas.
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Ja esat lietojis AMMONAPS vairak neka noteikts

Pacienti, kas lietoja loti liclas AMMONAPS devas, juta:

- miegainibu, nogurumu, neskaidru sajiitu galva un retak apmulsumu,
- galvassapes,

- garSas sajlitas izmainas (garSas sajlitas traucgjumus),

- pasliktinatu dzirdi,

- dezorientaciju,

- pavajinatu atminu

- eso$o neirologisko trauc&jumu pasliktinasanos.

Ja Jums ir kads no Siem simptomiem, Jums nekavéjoties jagriezas pie sava arsta vai tuvakas slimnicas
neatlickamas palidzibas nodala, lai sanemtu palidzibu.

Ja esat aizmirsis lietot AMMONAPS
Jums jaienem deva péc iesp&jas atrak nakamaja maltite.
Parliecinieties, lai starp divam devam ir vismaz 3 stundu starplaiks.

Nelietojiet dubultu devu, lai aizvietotu aizmirsto devu.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet arstam vai farmaceitam.

4. Iespéjamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §Ts zales var izraistt blakusparadibas, kaut ar1 ne visiem tas izpauzas.

Iespg€jamo nelabvéligo blakusparadibu sastopamibas biezums ir noradits turpmak.

Loti biezi: rodas vairak neka 1 no 10 lietotajiem

Biezi: rodas 1 lidz 10 lietotajiem no 100

Retak: rodas 1 1idz 10 lietotajiem no 1000

Reti : rodas 1 1idz 10 lietotajiem no 10 000

Loti reti : rodas mazak ka 1 lietotajiem no 10 000

Nav zinams: sastopamibas biezumu nav iesp&jams noteikt pec pieejamajiem datiem

Loti biezi noverojamas blakusparadibas:

neregularas menstruacijas un menstruaciju partraukSanas.

Ja Jus esat seksuali aktiva un Jums pavisam izztid menstruacijas, neuzskatiet, ka to biitu izraisTjis
AMMONAPS. Sada gadijuma, liidzu, apspriedieties ar arstu , jo menstruaciju iztrikumu var izraisit
griitnieciba (skatit apakSpunktu “Griitnieciba un zidiSanas periods” ieprieks).

Biezi noverojamas blakusparadibas:

asins $tinu (eritrocttu, leikocTtu un trombocttu) skaita parmainas, samazinata &stgriba, depresija,
aizkaitinamiba, galvassapes, gibonis, $kidruma aizture (pietikums), garSas sajiitas izmainas (garSas
sajltas traucgjumi), sapes védera, vemsana, slikta diiSa, aizcietgjums, adas smarza, izsitumi,
patologiska nieru darbiba, kermena masas palielinasanas izmainas laboratorisko analizu raditajos.

Retak noverojamas blakusparadibas:
eritrocttu deficits kaulu smadzenu nomakuma dgl, zilumu veidoSanas, sirds ritma traucgjumi,
asinos$ana no taisnas zarnas, kunga kairinajums, kunga ¢ila, aizkunga dziedzera ickaisums.

Ja sakas nepartraukta vemsana, nekavgjoties konsultgjieties ar savu arstu.

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas ari uz
iespgjamajam blakusparadibam, kas nav min€tas $aja instrukcija. Jiis varat zinot par blakusparadibam
arT tie$i, izmantojot V pielikuma min€to nacionalas zinosanas sistémas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jis varat palidz&t nodrosinat daudz plasaku informaciju par So zalu droSumu.
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5.  Ka uzglabat AMMONAPS
Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §1s zale p&c deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites un pudeles etiketes pec “Der.
l1dz”. Deriguma termin$ attiecas uz noradita ménesa p&dgjo dienu.

Uzglabat temperatiira Iidz 30°C.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidz€s aizsargat apkart&jo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko AMMONAPS satur

- Aktiva viela ir natrija fenilbutirats.
Viena AMMONAPS tablete satur 500 mg natrija fenilbutirata.

- Citas sastavdalas ir mikrokristaliska celuloze, magnija stearats un koloidals beztudens silicija
dioksids.

AMMONAPS argjais izskats un iepakojums
AMMONAPS tabletes ir gandriz baltas, ovalas ar iespiedumu “UCY 500”.

Tabletes ir iepakotas plastmasas pudel€s ar berniem neatveramu vacinu. Viena pudelg ir 250 vai 500
tabletes.

Registracijas apliecibas ipaSnieks
Immedica Pharma AB

SE-113 63 Stokholma

Zviedrija

RazZotajs

PATHEON France - BOURGOIN JALLIEU
40 boulevard de Champaret

BOURGOIN JALLIEU

38300

Francija

Si lietosanas instrukcija pedéjo reizi parskatita

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agenttiras majas lapa
http://www.ema.europa.eu
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam

AMMONAPS 940 mg/g granulas
sodium phenylbutyrate

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! lesp&jams, ka velak to vajadz€s parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit Jaunumu pat tad, ja Siem
cilvekiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums roda jebkadas blakusparadibas, konsult&jicties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas ar1
uz iesp&jamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Skatit 4.punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat:

1. Kas ir AMMONAPS un kadam noliikam to lieto
2. Kas Jums jazina pirms AMMONAPS lietoSanas
3. Ka lietot AMMONAPS

4. Iesp&jamas blakusparadibas

5. Ka uzglabat AMMONAPS

6.

Iepakojuma saturs un cita informacija

1. Kas irAMMONAPS un kadam nolikam to lieto

AMMONAPS lieto pacientiem, kuriem ir urinvielas cikla trauc€jumi. Pacientiem ar $o reto
traucgjumu ir noteiktu aknu enzimu trikums, ka rezultata netiek izvadits “atlieku” slapeklis. Tas
ietilpst olbaltumvielu sastava, tadel péc olbaltumvielu lietoSanas uztura organisma uzkrajas slapeklis.
Slapekla ‘atlieku’ viela amonjaks ir Tpasi toksisks smadzen&m, ka rezultata smagakos gadijumos var
sakties dazada smaguma apzinas trauc€jumi un iestaties koma.

AMMONAPS palidz organismam izvadit atlieku slapekli, tadgjadi samazinot organisma esoso
amonjaka daudzumu.

2. Kas Jums jazina pirms AMMONAPS lietoSanas

Nelietojiet AMMONAPS §ados gadijumos

- ja Jums iestajusies griitnieciba,

- ja Js barojat bérnu ar kriiti,

- ja Jums ir alergija pret natrija fenilbutiratu vai kadu citu (6.punkta miné&to) o zalu sastavdalu.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Pirms AMMONAPS lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu

- ja Jums ir sirds mazspgja, ja Jisu nieru darbiba ir pavajinata vai citas slimibas, kuru gadijuma So
zalu sastava esosas natrija sals aizture var pasliktinat Jusu veselibas stavokli;

- ja Jums ir traucgta nieru vai aknu darbiba, jo AMMONAPS tiek izvadits no organisma caur
nierém un aknam.

AMMONAPS lietosana jaapvieno ar diétu, kura ir samazinats olbaltumvielu daudzums, ko arsts vai
dietologs sastada speciali Jums. Jums stingri jaievéro $1 dicta.

AMMONAPS pilnigi neaizkave akiitu parmerigu amonjaka daudzuma palielinaSanos asinis un nav
piemérots $ada stavokla arst€sanai; $ados gadijumos jasniedz neatliekama mediciniska palidziba.

Ja Jums nepiecieSami laboratoriski izmekl&jumi, svarigi atgadinat arstam par to, ka Jiis lietojat
AMMONAPS, jo natrija fenilbutirats var izmainit konkr&tu analizu rezultatus.
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Citas zales un AMMONAPS
Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zaleém, kuras lietojat pedgja laika, esat lietojis vai varetu
lietot.

Ir Tpasi svarigi pastastit arstam, ja Jus lietojat zales, kuras satur:

- valproiskabi (pretepilepsijas zales),

- haloperidolu (lieto noteiktu psihisku traucgjumu gadijuma),

- kortikosteroidus (kortizonam Iidzigas zales, kuras lieto, lai atvieglinatu iekaisuma simptomus
skartajas kermena dalas),

- probenecidu (lieto ar podagru saistitas hiperurikémijas arsteéSana)

Sis zales var izmainit AMMONAPS iedarbibu, un Jums biis nepiecieSams biezak veikt asins analizes..
Ja dro$i nezinat, vai zales, kuras lietojat, satur §1s vielas, Jums tas japajauta savam arstam vai
farmaceitam.

Griitnieciba un barosana ar Kriiti

Nelietojiet AMMONAPS, ja Jums iestajusies grutnieciba, jo §Ts zales var kaitét nedzimu$am bérnam.
Ja Jus esat sieviete, kam var iestaties grutnieciba, Jums, arstéSanas laika ar AMMONARPS, jalieto dross
pretapauglosanas lidzeklis.

Nelietojiet AMMONAPS zidiSanas perioda, jo Sis zales var nokliit mates piena un kaitet Jusu bérnam.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoSana
Nav veikti petijumi, lai novertetu ietekmi uz sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.

AMMONAPS satur natriju

Viena maza balta mérkarote AMMONAPS granulu satur 149 mg natrija.

Viena vidgja izméra dzeltena mérkarote AMMONAPS granulu satur 408 mg natrija.
Viena liela zila meérkarote AMMONAPS granulu satur 1200 mg natrija.

Konsultgjieties ar farmaceitu vai arstu, ja Jums ilgaku laika posmu ir nepiecieSamas 2 vai vairak mazas
baltas mérkarotes, 1 vai vairak vidgja izmera dzeltenas merkarotes vai liela zila merkarote diena un jo
1pasi tad, ja Jums ieteicams ieverot dietu ar zemu sals (natrija) saturu.

3. Ka lietot AMMONAPS

Vienmeér lietojiet §Ts zales tiesi ta, ka arsts Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet arstam vai
farmaceitam.

Deva

AMMONAPS diennakts devu aprékina, nosakot Jlisu organisma olbaltumu toleranci, digtu un
kermena svaru vai kermena virsmas laukumu. Lai noteiktu pareizo diennakts devu, Jums biis
nepiecieSami regulari asins izmekl&jumi. Jisu arsts Jums pateiks, cik daudz granulu Jums jalieto.

LietoSanas veids
Jums jalieto AMMONAPS vienadi sadalitas devas perorali, ievadot caur gastrostomu (caurulite, kas
iet caur véderu kung) vai caur nazogastralo zondi (caurulite, kas iet caur degunu kungi).

AMMONAPS lictosanas laika jaievero Tpasa di€ta ar samazinatu olbaltumu daudzumu

Jums AMMONAPS jalieto katra &dienreize vai barosanas reiz€. Maziem beérniem tas var buit 4 — 6
reizes diena.

Lai noteiktu devu:
- Viegli sakratiet pudeli pirms atvérSanas
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- Izmantojiet pareizo karoti, lai nomeritu sekojoSu Ammonaps daudzumu: 1,2 g = maza balta
karotite; 3,3 g = vid€ja izmera dzeltena karotite un 9,7 g = liela zila karote

- Izceliet pilnu (‘ar kaudziti’) karotiti ar granulam no pudeles

- Ar naza asmens neaso sanu malu nolidziniet kaudziti, parvelkot par karotes augs€jo malu, lai
nokratitu liekas granulas

- Karote atlikusas granulas ir atbilsto$a pareiza deva (pilna karote)

- Panemiet vajadzigo skaitu ‘pilnu karosu’ granulu no pudeles

Lietojot perorali
Sajauciet vajadzigo devu ar &dienu (tadu ka kartupelu vai abolu biezenis) vai $kidru &dienu (tadu ka
tidens, abolu sula, apelsinu sula vai bérnu bariba bez olbaltumiem) un lietojiet tulit péc sagatavosanas.

Pacientiem ar gastrostomu vai nazogastralo zondi (cauruliti)
granulas).

Kad granulas izskist fident, veidojas balts pienains Skidrums.
Lietojiet skidumu tailit p&c pagatavoSanas.

Jums biis nepiecieSama arstéSana un ditas ieverosana visu miiZu, ja vien Jums netiks veiksmigi
parstaditas aknas.

Ja esat lietojis AMMONAPS vairak neka noteikts

Pacienti, kas lietoja loti lielas AMMONAPS devas, juta:

- miegainibu, nogurumu, neskaidru sajiitu galva un retak apmulsumu,
- galvassapes,

- garsas sajiitas izmainas (garSas sajltas traucgjumus),

- pasliktinatu dzirdi,

- dezorientaciju,

- pavajinatu atminu

- eso$o neirologisko trauc&jumu pasliktinasanos.

Ja Jums ir kads no Siem simptomiem, Jums nekav€joties jagriezas pie sava arsta vai tuvakas slimnicas
neatliekamas palidzibas nodala, lai sanemtu palidzibu.

Ja esat aizmirsis lietot AMMONAPS

Jums jaienem deva péc iesp€jas atrak nakamaja maltite.
Parliecinieties, lai starp divam devam ir vismaz 3 stundu starplaiks.
Nelietojiet dubultu devu, lai aizvietotu aizmirsto devu.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet arstam vai farmaceitam.

4. Iespejamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §Ts zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauZzas.

Iesp&jamo nelabveligo blakusparadibu sastopamibas biezums ir noradits turpmak.

Loti biezi: rodas vairak neka 1 no 10 lietotajiem

Biezi: rodas 1 Iidz 10 lietotajiem no 100

Retak: rodas 1 Iidz 10 lietotajiem no 1000

Reti : rodas 1 Iidz 10 lietotajiem no 10 000

Loti reti : rodas mazak ka 1 lietotajiem no 10 000

Nav zinams: sastopamibas biezumu nav iesp&jams noteikt péc pieejamajiem datiem

Loti biezi noverojamas blakusparadibas: neregularas menstruacijas un menstruaciju partraukSanas. Ja
Js esat seksuali aktiva un Jums pavisam izztid menstruacijas, neuzskatiet, ka to biitu izraisijis
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AMMONAPS. Sada gadijuma, lidzu, apspriedieties ar arstu , jo menstruaciju iztrikumu var izraisit
griitnieciba (skatit apakSpunktu “Griitnieciba un zidiSanas periods” ieprieks).

Biezi noverojamas blakusparadibas: asins §tinu (eritrocitu, leikocTtu un trombocitu) skaita parmainas,
samazinata &stgriba, depresija, aizkaitinamiba, galvassapes, gibonis, Skidruma aizture (pietikums),
gar$as sajiitas trauc€jumi, sapes védera, vemsana, slikta disa, aizciet€jums, adas smarza, izsitumi,
patologiska nieru darbiba, kermena masas palielinasanas laboratorisko analizu vértibu novirzes.

Retak novérojamas blakusparadibas: eritrocitu deficits kaulu smadzenu nomakuma dgl, zilumu
veido$anas, sirds ritma trauc&jumi, asino$ana no taisnas zarnas, kunga kairinajums, kunga ¢ila,
aizkunga dziedzera iekaisums.

Ja sakas nepartraukta vemsana, nekavgjoties konsultgjieties ar savu arstu.

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas ari uz
iespgjamajam blakusparadibam, kas nav minetas $aja instrukcija. Jiis varat zinot par blakusparadibam
arT tie$i, izmantojot V pielikuma min€to nacionalas zinosanas sistémas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jiis varat palidz&t nodrosinat daudz plasaku informaciju par So zalu drosumu.

5. Ka uzglabat AMMONAPS
Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot $Ts zales pec deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites un pudeles etiketes p&c “Der.
11dz”. Deriguma termins$ attiecas uz noradita ménesa p&dejo dienu.

Uzglabat temperatiira lidz 25°C.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidz€s aizsargat apkart&jo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko AMMONAPS satur
- Aktiva viela ir natrija fenilbutirats.
Viens grams AMMONAPS granulu satur 940 mg natrija fenilbutirata.
- Citas sastavdalas ir kalcija stearats un koloidals beziidens silicija dioksids.

AMMONAPS argjais izskats un iepakojums
AMMONAPS granulas ir gandriz baltas.

Granulas ir iepakotas plastmasas pudel€s ar bé€rniem neatveramu vacinu. Viena pudelg ir 266 g vai
532 g granulu. Iepakojuma ir ietvertas tris merkarotes (viena maza balta, viena vid&ja izmé&ra dzeltena
un viena liela zila) dienas devas nomérisanai.

Registracijas apliecibas ipaSnieks
Immedica Pharma AB

SE-113 63 Stokholma

Zviedrija

RazZotajs

PATHEON France - BOURGOIN JALLIEU

40 boulevard de Champaret
BOURGOIN JALLIEU
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38300
Francija

Si lietoSanas instrukcija pedejo reizi parsktaita

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras majas lapa
http://www.ema.europa.cu
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