ANNESS I

SOMMARJU TAL-KARATTERISTICI TAL-PRODOTT



1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

AMMONAPS 500 mg pilloli.

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA
Kull pillola fiha 500 mg sodium phenylbutyrate.

Eccipjent(i) b’effett maghruf
Kull pillola fiha 2.7 mmol (62 mg) ta’ sodium.

Ghal-lista kompluta ta’ ec¢¢ipjenti, ara sezzjoni 6.1.

3. GHAMLA FARMACEWTIKA
Pilloli.

I1-pilloli huma ta’ kulur off-wajt, ovali u bit-tinqix “UCY 500

4. TAGHRIF KLINIKU
4.1 Indikazzjonijiet terapewtici

AMMONAPS hu intiz bhala terapija agguntiva fil-kura kronika ta’ disturbi fi¢c-¢iklu ta’ l-urea, li
jinvolvu nuqqas ta’ carbamyl phosphate synthetase, ornithine transcarbamylase, jew argininosuccinate
synthetase.

Ghandu jintuza fil-pazjenti kollha b’neonatal-onset presentaion (nuqqasijiet shah fl-enzimi li jidhru fl-
ewwel 28 gurnata tal-hajja). Ghandu jintuza wkoll minn pazjenti fejn il-mard johrog aktar tard
(nuqqasijiet parzjali fl-enzimi, li jidhru wara 1-ewwel xahar ta’ hajja) li ghandhom storja ta’
encefalopatija iperammonemika.

4.2 Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata

Il-kura permezz ta” AMMONAPS ghandu jkun sorveljat minn tabib b’esperjenza fil-kura ta’ problemi
fic-¢iklu ta’ l-urea.

AMMONAPS hu indikat ghal adulti u tfal li huma kapaci jibilghu I-pilloli.
AMMONAPS hu disponibbli bhala granijiet ghat-tfal zghar u tfal 1i mhumiex kapaci jibilghu l-pilloli,
u ghal pazjenti li ghadhom disfagja.

Id-doza ta’ kuljum ghandha tkun mahduma b'mod individwali skond kemm il-pazjent jiflah jichu
proteini u l-ammont ta’ proteini ghad-dieta ta’ kuljum li huma mehtiega biex wiehed jikber u
jizviluppa.

Id-doza totali ta’ kuljum normali ta’ sodium phenylbutyrate fl-esperjenza klinika hi:

o 450 - 600 mg/kg/kuljum fi tfal li jiznu anqas minn 20 kg

o 9.9 -13.0 g/m?*kuljum fi tfal li jiznu aktar minn 20 kg, adoloxxenti u adulti.
Is-sigurta u l-effikacja ta’ dozi li jagbzu 1-20 g/kuljum (40 pillola) ma kienux stabbiliti.

Osservazzjoni terapewtika: 11-livelli fil-plazma ta’ ammonia, arginine, l-amino acidi essenzjali
(spe¢jalment branched chain amino acids), carnitine u proteini tas-serum ghandhom jinzammu fil-
limiti normali. Glutamine tal-plazma ghandha tinzamm f’livelli ta’ anqas minn 1,000 pmol/l.



Kura nutrizzjonali: AMMONAPS ghandu jinghata flimkien ma’ restrizzjoni ta’ proteini tad-dieta u,
f*¢ertu kazi, flimkien ma’ ghoti supplimentari ta’ amino acidi essenzjali u carnitine.

L-ghoti supplimentari ta’ ¢itrullina jew arginine huma mehtiega ghall-pazjenti li fughom kien
djanjostikat nugqqas mat-twelid / mill-ewwel ta’ carbamyl synthetase tal-fosfat jew ornithine
transcarbamylase b’doza ta’ 0.17 g/kg/kuljum jew 3.8 g/m*/kuljum.

L-ghoti supplimentari ta’ arginine hu mehtieg ghall-pazjenti li fughom kien djanjostikat nuqqas ta’
argininosuccinate synthetase b’doza ta’ 0.4-0.7 g/kg/kuljum or 8.8 - 15.4 g/m?*/kuljum.

Jekk hu indikat ghoti supplimentari ta’ kaloriji, hu rakkomandat li jinghata prodott hieles mill-proteini.

Id-doza totali ta’ kuljum ta> AMMONAPS ghandha titqassam f’ammonti ugwali u ghandha tinghata
ma’ kull ikla (ez. tliet darbiet kuljum). Il-pilloli ghandhom jittiehdu ma’ ammont kbir ta’ ilma.

4.3 Kontraindikazzjonijiet

- Tqala.

- Treddiegh.

- Sensittivita ec¢essiva ghas-sustanza attiva jew ghal kwalunkwe wiehed mill-e¢¢ipjenti elenkati
fis-sezzjoni 6.1.

4.4 Twissijiet specjali u prekawzjonijiet ghall-uzu

II-pilloli AMMONAPS m’ghandhomx jintuzaw f’pazjenti li ghandhom disfagja minhabba r-riskju
potenzjali ta’ ul¢erazzjoni esofagali jekk il-pilloli ma jghaddux direttament ghal gol-istonku.

Dan il-prodott medic¢inali fih 62 mg ta’ sodju f’kull pillola, li hu ekwivalenti ghal 3% tat-tehid
massimu rakkomandat ta’ sodju li ghandu jittiehed kuljum skont il-WHO.

Id-doza massima rakkomandata ta’ kuljum ghal dan il-prodott hi ta’ 2.5 g sodju li hu ekwivalenti ghal
124% tat-tehid massimu rakkomandat kuljum ghal sodju skont il-WHO.

AMMONCAPS hu kkonsidrat gholi fis-sodju, Dan ghandu jittiched inkonsiderazjoni partikolarment
minn dawk fuq dieta baxxa bil-melh. AMMONAPS ghalhekk ghandu jintuza bl-attenzjoni f’pazjenti
b’insuffi¢jenza tal-qalb kongestiva jew insuffi¢jenza serja fil-kliewi, u f’kundizzjonijiet klini¢i fejn I-
edema zzomm sodium.

Minhabba li I-metabolizmu u t-tnehhija mill-gisem ta’ sodium phenylbutyrate jinvolvi I-fwied u 1-
kliewi, AMMONAPS ghandu jintuza b’attenzjoni f’pazjenti li ghandhom insuffi¢jenza tal-fwied jew
tal-kliewi.

I1-potassju fis-serum ghandu jkun immonitorjat matul it-terapija minhabba li 1-eskrezzjoni mill-kliewi
ta’ phenylacetylglutamine tista’ tikkawza t-telf ta’ potassju mill-urina.

Anki wagqt it-terapija, l-encefalopatija iperammonemika akuta tista’ ssehh f’numru ta’ pazjenti.

AMMONAPS mhux rakkomandat ghall-immaniggjar ta’ iperammonemija akuta, li hi emergenza
medika.

Fi tfal 1i ma jkunux jistghu jibilghu il-pilloli, huwa rrakkomandat li jinghataw AMMONAPS granuli
minflok.

4.5 Interazzjoni ma’ prodotti medic¢inali ohra u forom ohra ta’ interazzjoni

L-ghotja flimkien ma’ probenecid tista’ taffettwa t-tnehhija mill-kliewi tal-prodott ta’ kongukazzjoni
ta’ sodium phenylbutyrate.

Kienu ppubblikati rapporti li jsostnu li l-iperammonemja rrizultat kagun ta’ haloperidol u ta’
valproate. Il-kortikosterojdi jistghu jwasslu ghat-tkissir tal-proteini tal-gisem u b’hekk jghollu I-livelli



ta’ ammonia fil-plazma. Hu rakkomandat li jkun hemm osservazzjoni aktar frekwenti tal-livelli ta’
ammonia fil-plazma meta jkun hemm bzonn li jintuzaw dawn il-medicini.

4.6 Fertilita, tqala u treddigh

Tqgala
Is-sigurta ta’ dan il-prodott medi¢inali meta jintuza wagqt it-tqala ma kienetx stabbilita. Evalwazzjoni

ta’ studji sperimentali fuq l-annimali wrew tossicita riproduttiva, i.e. effetti fuq l-izvilupp ta’ I-embriju
jew il-fetu. Espozizzjoni qabel it-twelid ta’ frieh tal-firien ghal phenylacetate (il-metabolitu attiv ta’
phenylbutyrate) ipproduca feriti fic-Celloli kortikali piramidali, 1-ispina dendritika kienet itwal u irqaq
min-normal u mnaqqgsa fl-ammont. Is-sinifikat ta’ din l-informazzjoni ghan-nisa tqal mhux maghruf;
ghalhekk AMMONAPS huwa kontra-indikat waqt it-tqala (ara sezzjoni 4.3).

Mizuri effettivi ta’ kontracezzjoni ghandhom jittiechdu minn nisa li jistghu jkollhom it-tfal.

Treddiegh
Meta dozi gholja ta’ phenylacetate (190 - 474 mg/kg) inghataw minn taht il-gilda fi frieh tal-firien,

kien osservat tnaqqis tal-proliferazzjoni u zjieda fit-telf ta’ newroni, kif ukoll tnaqqis ta’ myelin ta’
CNS. Il-maturazzjoni tas-sinapsi ¢erebrali hadet aktar Zmien, u kien hemm tnaqqis fin-numru ta’
terminali nervuzi li jahdmu fi¢-¢erebru, 1i wassal ghal difetti fl-izvilupp fil-kobor tal-mohh. Ma kienx
stabbilit jekk-phenylacetate jitnehha fil-halib ta’ l-omm u ghalhekk AMMONAPS huwa kontra-
indikat waqt it-treddiegh (ara sezzjoni 4.3).

4.7  Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni
Ma sarux studji dwar l-effetti fuq il-hila biex issuq jew thaddem magni.
4.8 Effetti mhux mixtieqa

F’ezamijiet klinici b’ AMMONAPS, 56 % tal-pazjenti esperjenzaw ta’ l-anqas effett avvers wiehed u
78 % ta’ dawn is-sintomi avversi ma kienux ikkunsidrati 1i huma marbuta ma’ AMMONAPS.

Reazzjonijiet avversi involvew primarjament is-sistema riproduttiva u gastro-intestinali.
Ir-reazzjonijiet avversi huma elenkati hawn taht, skond il-klassi ta’ l-organi tas-sistema tal-gisem u
skond il-frekwenza. Il-frekwenza hi definita bhala komuni hafna (>1/10), komuni (>1/100 sa <1/10),
mhux komuni (>1/1,000 sa <1/100), rari (=1/10,000 sa <1/1,000), rari hafna (<1/10,000), mhux
maghruf (ma tistax tigi stmata mit-taghrif disponibbli). F’kull sezzjoni ta’ frekwenza, 1-effetti mhux
mixtieqa ghandhom jitnizzlu skond is-serjetata’ taghhom. L-effetti li huma l-aktar serji ghandhom
jitnizzlu l-ewwel, segwiti minn dawk anqas serji.

Disturbi tad-demm u tas-sistema limfatika
Komuni: Anemija, trombocitopenja, lewkopenja, lewkocitosi, trombo¢itosi
Mhux komuni: Anemija aplastika, ekkimosi

Disturbi fil-metabolizmu u n-nutrizzjoni:

Komuni: Acidozi metabolika, alkalosi, nuqqgas t’aptit
Disturbi psikjatrici

Komuni: Dipressjoni, irritabilita

Disturbi fis-sistema nervuza
Komuni: Sinkope, ugigh ta’ ras

Disturbi fil-qalb
Komuni: Edema

Mhux komuni: Arritmija

Disturbi gastro-intestinali



Komuni: Ugigh ta’ zaqq, rimettar, nawsja, konstipazzjoni, indeboliment fis-sens tat-toghma
Mhux komuni: Pankreatite, ul¢era peptika, emorragija tar-rektum, gastrite

Disturbi fil-gilda u fit-tessuti ta’ taht il-gilda
Komuni: Raxx, riha anormali fil-gilda

Disturbi fil-kliewi u fis-sistema urinarja
Komuni: A¢idozi tubulari tal-kliewi

Disturbi fis-sistema riproduttiva u fis-sider
Komuni hafna: Amenorrea, mestrwazzjoni irregolari

Investigazzjonijiet .
Komuni: Tnaqqis fil-potassium, albumina, proteina totali u phosphate fid-demm. Zieda fl-alkaline
phosphatase, transaminases, bilirubina, uric acid, chloride, phosphate u sodium fid-demm. Zieda fil-

piz.

Kaz probabbli ta’ reazzjoni tossika ghal AMMONAPS (450 mg/kg/kuljum) kien irrappurtat
f’pazjenta anorettika ta’ 18-il sena li zviluppat enc¢efalopatija metabolika asso¢jata ma’ a¢idozi lattika,
ipokalemija severa, pancitopenja, newropatija periferali, u pankreatite. Hi rkuprat wara tnaqqis tad-
doza hlief ghal episodji rikorrenti ta’ pankreatite li eventwalment wasslu ghat-twaqqif tal-kura.

Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati

Huwa importanti li jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi suspettati wara l-awtorizzazzjoni tal-prodott
medic¢inali. Dan jippermetti monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju tal-prodott
medicinali. Il1-professjonisti dwar il-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni
avversa suspettata permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla £ Appendici V.

4.9 Doza eccessiva

Kaz wiehed ta’ doza eccessiva sehh f’tarbija ta’ 5 xhur b’doza ac¢¢identali wahda ta’ 10 g
(1370 mg/kg). ll-pazjent zviluppa dijarrea, irritabbilta u a¢idozi metabolika b’ipokalemja. I1-pazjent
irkupra wara 48 siegha ta’ kura sintomatika.

Dawn is-sintomi huma konsistenti ma’ 1-akkumulazzjoni ta’ phenylacetate, 1i wera newrotossicita
limitata mid-doza meta moghti fil-vina fdozi li jwasslu sa 400 mg/kg/kuljum. L-aktar effetti
predominanti ta’ newrotossicita kienu hedla, ghejja, nuqqas ta’ konc¢entrazzjoni. Manifestazzjonijiet
inqas frekwenti kienu: konfuzjoni, ugigh ta’ ras, disgewsja, ipakuzi, nuqqas ta’ orjentazzjoni,
diffikultajiet fil-memorja u zjieda f’newroapatija ezistenti minn gabel.

F’kaz ta’ doza eccessiva, waqqaf il-kura u ibda mizuri ta’ appogg.

Tista’ tkun ta’ benefic¢ju I-hemodijalizi jew dijalizi peritonejali.

5. PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI
5.1 Proprjetajiet farmakodinamicéi

Kategorija farmakoterapewtika: prodotti varji tal-apparat alimentari u tal-metabolizmu, Kodi¢i ATC:
A16A X03.

Sodium phenylbutyrate hu pro-drug li jigi metabolizzat malajr ghal phenylacetate. Phenylacetate hija
sustanza metabolikament attiva li tinghaqad ma’ glutamine permezz ta’ acetylation biex jifforma
phenylacetylglutamine li mbaghad jitnehha mill-kliewi. Fuq bazi molari, phenylacetylglutamine jista’
jitgabbel ma’ l-urea (it-tnejn fihom zewg moles ta’ nitrogen) u ghalhekk jipprovdi metodu alternattiv
ghat-tnehhija mill-gisem ta’ nitrogen mhux mehtieg. Skond studji li saru b’phenylacetateglutamine, it-
tnehhija mill-gisem f’pazjenti bi problemi fi¢-Ciklu ta’ l1-urea, hu possibli li jkun stmat 1i, ghal kull
gramma ta’ sodium phenylbutyrate moghti, jigi prodott bejn 0.12 u 0.15 g ta’ phenylacetylglutamine



nitrogen. Bhala rizultat ta’ dan, sodium phenylbutyrate inaqqas il-livell ta’ ammonia gholja fil-plazma
u ta’ glutamine f"pazjenti bi problemi fi¢-¢iklu ta’ 1-urea. Hu importanti li d-djanjosi ssir minn kmieni
u l-kura tibda immedjatament biex tittejjeb il-qaghda klinika u ¢-cans ta' sopravivenza.

Qabel, neonatal-onset presentation ta’ disturbi ta¢-¢iklu ta’ l1-urea kienu kwazi universalment fatali fl-
ewwel sena tal-hajja, anke meta kkurata permezz ta’ dijalizi peritonejali u b’ amino a¢idi essenzjali
jew l-analogi taghhom li huma hielsa minn nitrogen. Permezz hemodijalizi, l-uzu ta’ rotot alternattivi
ghat-tnehhija mill-gisem ta’ nitrogen mhux mehtieg, (sodium phenylbutyrate, sodium benzoate u
sodium phenylacetate), restrizzjoni tal-proteini fid-dieta, u, f’¢ertu kazi, I-ghoti supplimentari ta’
amino acidi essenzjali, ir-rata ta’ ghajxien f’trabi li ghadhom kif jitwieldu djanjostikati wara t-twelid
(izda fl-ewwel xahar tal-hajja) zdiedet sa kwazi 80% bil-parti l-kbira ta’ I-imwiet isehh matul episodju
ta’ encefalopatija iperammonemika akuta. Pazjenti fejn il-marda harget immedjatament mat-twelid,
tirrizulta in¢idenza gholja ta’ nuqqas ta’ zvilupp mentali.

F’pazjenti djanjostikati matul il-gestazzjoni u kkurati gabel xi espisodju ta’ en¢efalopatija
iperammonemika, ir-rata ta’ ghajxien kienet ta’ 100%, imma anke f’dawn il-pazjenti, hafna
eventwalment urew nuqqasijiet konjittivi jew nuqqasijiet newrologici ohra.

F’pazjenti fejn il-marda harget tard, inkluzi eterozigi femminili ghal nuqqas ta’ ornithine
transcarbamylase, li rkupraw minn encefalopatija iperammonemika u kienu kkurati b’mod kroniku
b’restirizzjoni tal-proteini fid-dieta u sodium phenylbutyrate, ir-rata ta’ ghajxien kienet ta’ 98%. Il-
maggoranza tal-pazjenti li kienu ezaminati kellhom livell ta’ IQ bejn medju u medju baxx/borderline
mentally retarded range. Ir-rizulati konjittivi taghhom jibqghu relattivament stabbli matul it-terapija
permezz ta’ phenylbutyrate.

Hu difficli li 1-kura twassal biex jinghelbu nugqgasijiet newrologici ezistenti minn gabel, u
deterjorazzjoni newrologika tista’ tkompli xi pazjenti.

AMMONAPS jista’ jkun mehtieg matul il-hajja kollha sakemm ma jsirx trapjant ortotopiku tal-fwied.
5.2  Taghrif farmakokinetiku

Phenylbutyrate hu maghruf li jossida ruhu ghal phenylacetate li jinghaqad b'mod enzimatiku ma’
glutamine biex jifforma phenylacetylglutamine fil-fwied u l-kliewi. Phenylacetate jigi idrolizzat ukoll
mill-esterases fil-fwied u fid-demm.

Il-kon¢entrazzjonijiet fil-plazma u ta’ l-awrina ta’ phenylbutyrate u I-metaboliti tieghu nkisbu minn
adulti normali sajmin li nghataw doza wahda ta’ 5 g ta’ sodium phenylbutyrate u minn pazjenti bi
problemi fi¢-¢iklu ta’ l-urea, emoglobinopatijiet u cirrhosis 1i nghataw doza wahda u dozi orali ripetuti
sa 20 g/kuljum (studji mhux kontrollati). Id-dispozizzjoni ta’ phenylbutyrate u I-metaboliti tieghu
kienet studjata wkoll f’pazjenti b’kancer wara infuzjoni fil-vina ta’ sodium phenylbutyrate (sa 2 g/m?)
jew phenylacetate.

Assorbiment

Phenylbutyrate jigi assorbit malajr waqt li tkun sajjem: wara doza wahda oralita’ 5 gta’ sodium
phenylbutyrate, fil-forma ta’ pilloli, livelli 1i jitkejjlu fil-plazma kienu osservati 15-i1 minuta wara 1-
ghotja tad-doza. Il-hin medju biex tintlahaq il-koncentrazzjoni massima hu ta’ 1.35 siegha u I-
kon¢entrazzjoni massima medja hi ta’ 218 pg/ml. Il-half-life ta’ l-eliminazzjoni hi 0.8 siegha.
L-effett ta’ l-ikel fuq l-assorbiment mhux maghruf.

Distribuzzjoni
Il-volum ta’ distribuzzjoni ta’ phenylbutyrate hu ta’ 0.2 1/kg.

Bijotrasformazzjoni

Wara doza wahda ta’ 5 gta’ sodiumphenylbutyrate fil-forma ta’ pillola, livelli li jitkejjlu fil-plazma
ta’ phenylacetate u phenylacetylglutamine kienu osservati 30 u 60 minuta rispettivament wara 1-
ghotja tad-doza. Il-perjodu medju biex tintlahaq il-konc¢entrazzjoni massima hu ta’ 3.74 u




3.43 sieghat, rispettivament, u I-kon¢entrazzjoni massima medja hi ta’ 48.5 and 68.5 pg/ml,
rispettivament. Il1-half-life ta’ 1-eliminazzjoni hi 1.2 u 2.4 sieghat, rispettivament.

Studji b’ghotja ta’dozi gholjin fil-vina ta’ phenylacetate urew farmokinetika mhux lineari
kkaraterizzata minn metabolizmu saturabbli ghal phenylacetylglutamine. Dozagg ripetut
b’phenylacetate wera evidenza ta’ induzzjoni tat-tnehhija.

Fil-maggoranza tal-pazjenti b’disturbi fic-¢iklu ta’ l-urea jew b’emoglobinopatiji li kienu ged jir¢ievu
diversi dozi ta’ phenylbutyrate (300 — 650 mg/kg/kuljum sa 20 g/kuljum) ma seta’ jkun osservat 1-
ebda livell ta’ phenylacetate fil-plazma wara lejl li fih il-pazjent ma ha xejn. F’pazjenti b’indeboliment
fil-funzjoni epatika, il-konversjoni ta’ phenylacetate ghal phenylacetylglutamine tista’ ddum
relattivament aktar. Tliet pazjenti ¢irroti¢i (minn 6) li réevew ghotja orali ta’ sodium phenylbutyrate
(20 g/kuljum fi tliet dozi) urew livelli sostenuti ta’ phenylacetate fil-plazma fit-tielet gurnata, li huma
ta’ hames darbiet aktar minn dawk miksuba mill-ewwel doza.

F’voluntiera normali, differenzi fis-sess instabu fil-parametri farmakokinetici ta’ phenylbutyrate u
phenylacetate (AUC u Cpax madwar 30 - 50% akbar fin-nisa) izda mhux phenylacetylglutamine. Dan
jista’ jkun minhabba I-lipofili¢ita ta’ sodium phenylbutyrate u differenzi konsegwenti fil-volum ta’
distribuzzjoni.

Eliminazzjoni

Madwar 80 - 100% tal-prodott medicinali jitnehha mill-kliewi £°24 siegha bhala prodott konjugat,
phenylacetylglutamine.

5.3 Taghrif ta’ qabel I-uzu kliniku dwar is-sigurta

Kien hemm rizultat negattiv £°2 studji fuq il-mutageni¢ita b’sodium phenylbutyrate, i.c. l-ezami Ames
u l-ezami tal-mikronukleju. Ir-rizultati jindikaw li sodium phenylbutyrate ma jwassal ghall-ebda effett
mutageniku fl-ezami Ames kemm b’attivazzjoni metabolika kif ukoll minghajra.

Ir-rizultati ta’ I-ezami tal-mikronukleju jindikaw li sodium phenylbutyrate ma kienx ikkunsidrat li
jipproduc¢i I-ebda effett klastogeniku fuq firien ikkurati b’livelli ta’ doza tossika jew mhux tossika
(ezaminati 24 u 48 siegha wara doza orali wahda ta’ 878 sa 2800 mg/kg). Ma sarux studji dwar il-
kar¢inogenicita u fertilita ta’ sodium phenylbutyrate.

6. TAGHRIF FARMACEWTIKU

6.1 Lista ta’ eccipjenti

Microcrystalline cellulose

Magnesium stearate

Colloidal anhydrous silica

6.2 Inkompatibbiltajiet

Mhux applikabbli.

6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medi¢inali

2 sentejn.

6.4 Prekawzjonijiet spe¢jali ghall-hazna

Tahzinx f’temperatura ‘1 fuq minn 30°C.

6.5 In-natura u tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih

Fliexken HDPE, b’ghotjien li ma jinfethux mit-tfal, li flhom 250 jew 500 pillola.



Jista’ jkun li mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu fis-sugq.

6.6 Prekawzjonijiet specjali li ghandhom jittiechdu meta jintrema

Kull fdal tal-prodott li ma jkunx intuza jew skart li jibqa’ wara l-uzu tal-prodott ghandu jintrema kif
jitolbu I-ligijiet lokali.

7. DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Immedica Pharma AB

SE-113 63 Stokkolma

L-Izvezja

8. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ
EU/1/99/120/001 (250 pillola)

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

9. DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TAL-AWTORIZZAZZJONI
Data tal-ewwel awtorizzazzjoni: 08/12/1999

Data tal-ahhar tigdid: 08/12/2009

10. DATA TA’ REVIZJONI TAT-TEST

Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott medicinali tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija
Ewropea dwar ghall-Medic¢ini http://www.ema.europa.cu




1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

AMMONAPS 940 mg/g granijiet

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA
Kull gramma ta’ granijiet fiha 940 mg ta’ sodium phenylbutyrate

Ecc¢ipjent(i) b’effett maghruf

Ku¢carina zghira ta’ granijiet fiha 6.5 mmol (149 mg) ta’ sodium.
Kuccarina medja ta’ granijiet fiha 17.7 mmol (408 mg) ta’ sodium.
Kuc¢carina kbira ta’ granijiet fiha 52.2 mmol (1200 mg) ta’ sodium.

Ghal-lista kompluta ta’ e¢¢ipjenti, ara sezzjoni 6.1.

3. GHAMLA FARMACEWTIKA
Granijiet

Il-granijiet huma ta’ kulur abjad jaghti fil-griz.

4. TAGHRIF KLINIKU
4.1 Indikazzjonijiet terapewtici

AMMONAPS hu intiz bhala terapija agguntiva fil-kura kronika ta’ disturbi fi¢c-¢iklu ta’ l-urea, li
jinvolvu nuqqas ta’ carbamyl phosphate synthetase, ornithine transcarbamylase jew argininosuccinate
synthetase.

Ghandu jintuza fil-pazjenti kollha b’neonatal-onset presentaion (nuqqasijiet shah fl-enzimi li jidhru fl-
ewwel 28 gurnata tal-hajja). Ghandu jintuza wkoll minn pazjenti fejn il-mard johrog aktar tard
(nuqqasijiet parzjali fl-enzimi, li jidhru wara l-ewwel xahar ta’ hajja) li ghandhom storja ta’
encefalopatija iperammonemika.

4.2 Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata

Il-kura permezz ta” AMMONAPS ghandu jkun sorveljat minn tabib b’esperjenza fil-kura ta’ problemi
fic-¢iklu ta’ l-urea.

AMMONAPS granijiet ghandhom jittiehdu mill-halq (lil trabi u tfal li ma jafux jibilghu I-pilloli, u lil
pazjenti li ghandhom disfagja) jew permezz ta’ gastrostomy jew tubu nazogastriku.

Id-doza ta’ kuljum ghandha tkun mahduma b'mod individwali skond kemm il-pazjent jiflah jichu
proteini u l-ammont ta’ proteini ghad-dieta ta’ kuljum li huma mehtiega biex wiehed jikber u
jizviluppa.

Id-doza totali ta’ kuljum normali ta’ sodium phenylbutyrate fl-esperjenza klinika hi:

. 450 - 600 mg/kg/kuljum fi trabi li ghadhom jitwieldu, trabi u tfal li jiznu anqas minn 20 kg
. 9.9 -13.0 g/m?*kuljum fi tfal li jiznu aktar minn 20 kg, adoloxxenti u adulti.

Is-sigurta u l-effikacja ta’ dozi li jagbzu 1-20 g/kulum ma kienux stabbiliti.

Osservazzjoni terapewtika: 1l-livelli fil-plazma ta’ ammonia, arginine, I-amino acidi essenzjali
(spe¢jalment branched chain amino acids), carnitine u proteini tas-serum ghandhom jinzammu fil-
limiti normali. Glutamine tal-plazma ghandha tinzamm f’livelli ta’ anqas minn 1,000 pmol/l.



Kura nutrizzjonali: AMMONAPS ghandu jinghata flimkien ma’ restrizzjoni ta’ proteini tad-dieta u,
f*¢certu kazi, flimkien ma’ ghoti supplimentari ta’ amino acidi essenzjali u carnitine.

L-ghoti supplimentari ta’ ¢itrullina jew arginine huma mehtiega ghall-pazjenti li fughom kien
djanjostikat nugqgas mat-twelid / mill-ewwel ta’ carbamyl synthetase tal-fosfat jew ornithine
transcarbamylase b’doza ta’ 0.17 g/kg/kuljum jew 3.8 g/m*/kuljum.

L-ghoti supplimentari ta’ arginine hu mehtieg ghall-pazjenti li fughom kien djanjostikat nuqqas ta’
argininosuccinate synthetase b’doza ta’ 0.4 - 0.7 g/kg/kuljum or 8.8 - 15.4 g/m*kuljum.

Jekk hu indikat ghoti supplimentari ta’ kaloriji, hu rakkomandat li jinghata prodott hieles mill-proteini.

Id-doza totali ta’ kuljum ghandha titqassam f’ammonti ugwali u ghandha tinghata ma’ kull ikla jew
tmigh (ez. 4-6 darbiet kuljum fi tfal zghar). Meta tittiched oralment, il-granijiet ghandhom jithalltu
ma’ ikliet solidi (bhal patata maxx jew pur¢ tat-tuffieh) jew ikliet likwidi (bhal ilma, meraq tat-tuffieh,
meraq tal-laring jew formoli ghat-trabi hielsa mill-proteina).

Huma pprovduti tliet ku¢carini tad-dozagg, li jferrghu 1.2 g, 3.3 gjew 9.7 gta’ sodium
phenylbutyrate. Hawwad il-flixkun bil-mod qabel tferra’.

4.3 Kontraindikazzjonijiet

- Tqala.

- Treddiegh.

- Sensittivita ec¢essiva ghas-sustanza attiva jew ghal kwalunkwe wiehed mill-e¢¢ipjenti elenkati
fis-sezzjoni 6.1.

4.4 Twissijiet specjali u prekawzjonijiet ghall-uzu

Dan il-prodott medic¢inali fih 124 mg (5.4 mmol) ta’ sodium kull gramma ta’ sodium phenylbutyrate,
ekwivalenti ghal 6% tat-tehid massimu rakkomandat kuljum ghal sodju skont il-WHO.

Id-doza massima rakkomandata ta’ kuljum ghal dan il-prodott fiha 2.5 g sodju i hu ekwivalenti ghal
124% tat-tehid massimu rakkomandat ta’ kuljum ta’ sodju skont il-WHO.

AMMONAPS hu kkonsidrat gholi fis-sodju. Dan ghandu jittiched inkonsiderazzjoni partikolarment
minn dawk fuq dieta baxxa bil-melh.

AMMONAPS ghalhekk ghandu jintuza bl-attenzjoni f’pazjenti b’insuffi¢jenza tal-qalb kongestiva jew
insuffi¢jenza serja fil-kliewi, u f’kundizzjonijiet klini¢i fejn l-edema zzomm sodium.

Minhabba li I-metabolizmu u t-tnehhija mill-gisem ta’ sodium phenylbutyrate jinvolvi I-fwied u 1-
kliewi, AMMONAPS ghandu jintuza b’attenzjoni f’pazjenti li ghandhom insuffi¢jenza tal-fwied jew
tal-kliewi.

Il-potassju fis-serum ghandu jkun immonitorjat matul it-terapija minhabba li 1-eskrezzjoni mill-kliewi
ta’ phenylacetylglutamine tista’ tikkawza t-telf ta’ potassju mill-urina.

Anki waqt it-terapija, 1-encefalopatija iperammonemika akuta tista’ ssehh f’numru ta’ pazjenti.

AMMONAPS mhux rakkomandat ghall-immaniggjar ta’ iperammonemija akuta, li hi emergenza
medika.

4.5 Interazzjoni ma’ prodotti medic¢inali ohra u forom ohra ta’ interazzjoni

L-ghotja flimkien ma’ probenecid tista’ taffettwa t-tnehhija mill-kliewi tal-prodott ta’ kongukazzjoni
ta’ sodium phenylbutyrate.
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Kienu ppubblikati rapporti li jsostnu li I-iperammonemja rrizultat kagun ta’ haloperidol u ta’
valproate. Il-kortikosterojdi jistghu jwasslu ghat-tkissir tal-proteini tal-gisem u b’hekk jghollu I-livelli
ta’ ammonia fil-plazma. Hu rakkomandat li jkun hemm osservazzjoni aktar frekwenti tal-livelli ta’
ammonia fil-plazma meta jkun hemm bzonn li jintuzaw dawn il-medicini.

4.6  Fertilita, tqala u treddigh

Tqala
Is-sigurta ta’ dan il-prodott medi¢inali meta jintuza waqt it-tqala ma kienetx stabbilita. Evalwazzjoni

ta’ studji sperimentali fuq l-annimali wrew tossicita riproduttiva, i.e. effetti fuq l-izvilupp ta’ 1-embriju
jew il-fetu. Espozizzjoni qabel it-twelid ta’ frieh tal-firien ghal phenylacetate (il-metabolitu attiv ta’
phenylbutyrate) ipproduca feriti fic-Celloli kortikali piramidali, 1-ispina dendritika kienet itwal u irqaq
min-normal u mnaqqgsa fl-ammont. Is-sinifikat ta’ din l-informazzjoni ghan-nisa tqal mhux maghruf;
ghalhekk AMMONAPS huwa kontra-indikat wagqt it-tqala (ara sezzjoni 4.3).

Mizuri effettivi ta’ kontracezzjoni ghandhom jittiehdu minn nisa li jistghu jkollhom it-tfal.

Treddiegh
Meta dozi gholja ta’ phenylacetate (190 - 474 mg/kg) inghataw minn taht il-gilda fi frieh tal-firien,

kien osservat tnaqqis tal-proliferazzjoni u zjieda fit-telf ta’ newroni, kif ukoll tnaqqis ta’ myelin ta’
CNS. Il-maturazzjoni tas-sinapsi ¢erebrali hadet aktar zmien, u kien hemm tnaqqis fin-numru ta’
terminali nervuzi li jahdmu fi¢-cerebru, li wassal ghal difetti fl-izvilupp fil-kobor tal-mohh. Ma kienx
stabbilit jekk-phenylacetate jitnehha fil-halib ta’ 1-omm u ghalhekk AMMONAPS huwa kontra-
indikat waqt it-treddiegh (ara sezzjoni 4.3).

4.7 Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni
Ma sarux studji dwar l-effetti fuq il-hila biex issuq jew thaddem magni.
4.8 Effetti mhux mixtieqa

F’ezamijiet klinici b’ AMMONAPS, 56 9% tal-pazjenti esperjenzaw ta’ 1-anqas effett avvers wiched u
78 % ta’ dawn is-sintomi avversi ma kienux ikkunsidrati li huma marbuta ma’ AMMONAPS.

Reazzjonijiet avversi involvew primarjament is-sistema riproduttiva u gastro-intestinali.
Ir-reazzjonijiet avversi huma elenkati hawn taht, skond il-klassi ta’ l-organi tas-sistema tal-gisem u
skond il-frekwenza. Il-frekwenza hi definita bhala komuni hafna (>1/10), komuni (>1/100 sa <1/10) u
mhux komuni (>1/1,000 sa <1/100)), rari (=1/10,000 sa <1/1,000), rari hafna (<1/10,000), mhux
maghruf (ma tistax tigi stmata mit-taghrif disponibbli). F’kull sezzjoni ta’ frekwenza, 1-effetti mhux
mixtieqa ghandhom jitnizzlu skond is-serjetata’ taghhom. L-effetti li huma l-aktar serji ghandhom
jitnizzlu l-ewwel, segwiti minn dawk anqas serji.

Disturbi tad-demm u tas-sistema limfatika
Komuni: Anemija, trombocitopenja, lewkopenja, lewkocitosi, trombo¢itosi
Mhux komuni: Anemija aplastika, ekkimosi

Disturbi fil-metabolizmu u n-nutrizzjoni:

Komuni: Ac¢idozi metabolika, alkalosi, nuqqas t’aptit
Disturbi psikjatrici

Komuni: Dipressjoni, irritabilita

Disturbi fis-sistema nervuza
Komuni: Sinkope, ugigh ta’ ras

Disturbi fil-qalb

Komuni: Edema
Mhux komuni: Arritmija
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Disturbi gastro-intestinali
Komuni: Ugigh ta’ zaqq, rimettar, nawsja, konstipazzjoni, indeboliment fis-sens tat-toghma
Mhux komuni: Pankreatite, ulcera peptika, emorragija tar-rektum, gastrite

Disturbi fil-gilda u fit-tessuti ta’ takht il-gilda
Komuni: Raxx, riha anormali fil-gilda

Disturbi fil-kliewi u fis-sistema urinarja
Komuni: Acidozi tubulari tal-kliewi

Disturbi fis-sistema riproduttiva u fis-sider
Komuni hafna: Amenorrea, mestrwazzjoni irregolari

Investigazzjonijiet .
Komuni: Tnaqqis fil-potassium, albumina, proteina totali u phosphate fid-demm. Zieda fl-alkaline
phosphatase, transaminases, bilirubina, uric acid, chloride, phosphate u sodium fid-demm. Zieda fil-

piz.

Kaz probabbli ta’ reazzjoni tossika ghal AMMONAPS (450 mg/kg/kuljum) kien irrappurtat
f’pazjenta anorettika ta’ 18-il sena li zviluppat encefalopatija metabolika asso¢jata ma’ a¢idozi lattika,
ipokalemija severa, pancitopenja, newropatija periferali, u pankreatite. Hi rkuprat wara tnaqgqis tad-
doza hlief ghal episodji rikorrenti ta’ pankreatite li eventwalment wasslu ghat-twaqqif tal-kura.

Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati

Huwa importanti li jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi suspettati wara l-awtorizzazzjoni tal-prodott
medic¢inali. Dan jippermetti monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju tal-prodott
medic¢inali. Il-professjonisti dwar il-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni
avversa suspettata permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla f* Appendi¢i V.

4.9 Doza ec¢cessiva

Kaz wiched ta’ doza e¢¢essiva sehh f’tarbija ta’ 5 xhur b’doza acc¢identali wahda ta’ 10 g
(1370 mg/kg). ll-pazjent zviluppa dijarrea, irritabbilta u acidozi metabolika b’ipokalemja. Il-pazjent
irkupra wara 48 siegha ta’ kura sintomatika.

Dawn is-sintomi huma konsistenti ma’ I-akkumulazzjoni ta’ phenylacetate, li wera newrotossicita
limitata mid-doza meta moghti fil-vina f’dozi li jwasslu sa 400 mg/kg/kuljum. L-aktar effetti
predominanti ta’ newrotossicita kienu hedla, ghejja, nuqqas ta’ kon¢entrazzjoni. Manifestazzjonijiet
inqas frekwentikienu konfuzjoni, ugigh ta’ ras, disgewsja, ipakuzi, nuqqas ta’ orjentazzjoni,
diffikultajiet fil-memorja u zjieda f’'newroapatija ezistenti minn qabel. F’kaz ta’ doza eccessiva,
waqqaf il-kura u ibda mizuri ta’ appogg.

Tista’ tkun ta’ benefi¢¢ju I-hemodijalizi jew dijalizi peritonejali.

5. PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI

5.1 Proprjetajiet farmakodinamici

Kategorija farmakoterapewtika: prodotti varji tal-apparat alimentari u tal-metabolizmu, Kodi¢i ATC:
A16A XO03.

Sodium phenylbutyrate hu pro-drug li jigi metabolizzat malajr ghal phenylacetate. Phenylacetate hija
sustanza metabolikament attiva li tinghaqad ma’ glutamine permezz ta’ acetylation biex jifforma
phenylacetylglutamine li mbaghad jitnehha mill-kliewi. Fuq bazi molari, phenylacetylglutamine jista’
jitgabbel ma’ l-urea (it-tnejn fihom zewg moles ta’ nitrogen) u ghalhekk jipprovdi metodu alternattiv
ghat-tnehhija mill-gisem ta’ nitrogen mhux mehtieg. Skond studji li saru b’phenylacetateglutamine, it-
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tnehhija mill-gisem f’pazjenti bi problemi fi¢-¢iklu ta’ 1-urea, hu possibli li jkun stmat 1i, ghal kull
gramma ta’ sodium phenylbutyrate moghti, jigi prodott bejn 0.12 u 0.15 g ta’ phenylacetylglutamine
nitrogen. Bhala rizultat ta’ dan, sodium phenylbutyrate inaqqas il-livell ta’ ammonia gholja fil-plazma
u ta’ glutamine f’pazjenti bi problemi fi¢c-¢iklu ta’ I-urea. Hu importanti li d-djanjosi ssir minn kmieni
u l-kura tibda immedjatament biex tittejjeb il-qaghda klinika u ¢-Cans ta' sopravivenza.

Qabel, neonatal-onset presentation ta’ disturbi ta¢-¢iklu ta’ l1-urea kienu kwazi universalment fatali fl-
ewwel sena tal-hajja, anke meta kkurata permezz ta’ dijalizi peritonejali u b’ amino ac¢idi essenzjali
jew l-analogi taghhom li huma hielsa minn nitrogen. Permezz hemodijalizi, l-uzu ta’ rotot alternattivi
ghat-tnehhija mill-gisem ta’ nitrogen mhux mehtieg, (sodium phenylbutyrate, sodium benzoate u
sodium phenylacetate), restrizzjoni tal-proteini fid-dieta, u, f*certu kazi, 1-ghoti supplimentari ta’
amino acidi essenzjali, ir-rata ta’ ghajxien f’trabi li ghadhom kif jitwieldu djanjostikati wara t-twelid
(izda fl-ewwel xahar tal-hajja) zdiedet sa kwazi 80% bil-parti l-kbira ta’ I-imwiet isehh matul episodju
ta’ encefalopatija iperammonemika akuta. Pazjenti fejn il-marda harget immedjatament mat-twelid,
tirrizulta in¢idenza gholja ta’ nuqqas ta’ zvilupp mentali.

F’pazjenti djanjostikati matul il-gestazzjoni u kkurati qabel xi espisodju ta’ enc¢efalopatija
iperammonemika, ir-rata ta’ ghajxien kienet ta’ 100%, imma anke f’dawn il-pazjenti, hafna
eventwalment urew nuqqasijiet konjittivi jew nuqqgasijiet newrologi¢i ohra.

F’pazjenti fejn il-marda harget tard, inkluzi eterozigi femminili ghal nuqqas ta’ ornithine
transcarbamylase, li rkupraw minn enc¢efalopatija iperammonemika u kienu kkurati b’mod kroniku
b’restirizzjoni tal-proteini fid-dieta u sodium phenylbutyrate, ir-rata ta’ ghajxien kienet ta’ 98%. I1-
maggoranza tal-pazjenti li kienu ezaminati kellhom livell ta’ IQ bejn medju u medju baxx/borderline
mentally retarded range. Ir-rizulati konjittivi taghhom jibqghu relattivament stabbli matul it-terapija
permezz ta’ phenylbutyrate.

Hu diffi¢li li I-kura twassal biex jinghelbu nuqqasijiet newrologic¢i ezistenti minn gabel, u
deterjorazzjoni newrologika tista’ tkompli f’xi pazjenti.

AMMONAPS jista’ jkun mehtieg matul il-hajja kollha sakemm ma jsirx trapjant ortotopiku tal-fwied.
5.2  Taghrif farmakokinetiku

Phenylbutyrate hu maghruf li jossida ruhu ghal phenylacetate li jinghaqad b'mod enzimatiku ma’
glutamine biex jifforma phenylacetylglutamine fil-fwied u 1-kliewi. Phenylacetate jigi idrolizzat ukoll
mill-esterases fil-fwied u fid-demm.

Il-kon¢entrazzjonijiet fil-plazma u ta’ l1-awrina ta’ phenylbutyrate u I-metaboliti tieghu nkisbu minn
adulti normali sajmin li nghataw doza wahda ta’ 5 g ta’ sodium phenylbutyrate u minn pazjenti bi
problemi fi¢-¢iklu ta’ I-urea, emoglobinopatijiet u cirrhosis li nghataw doza wahda u dozi orali ripetuti
sa 20 g/kuljum (studji mhux kontrollati). Id-dispozizzjoni ta’ phenylbutyrate u l-metaboliti tieghu
kienet studjata wkoll fpazjenti b’kancer wara infuzjoni fil-vina ta’ sodium phenylbutyrate (sa 2 g/m?)
jew phenylacetate.

Assorbiment

Phenylbutyrate jigi assorbit malajr wagqt li tkun sajjem: wara doza wahda orali ta’ 5 g ta’ sodium
phenylbutyrate, fil-forma ta’ granuli, livelli i jitkejjlu fil-plazma kienu osservati 15-il minuta wara I-
ghotja tad-doza. Il-hin medju biex tintlahaq il-kon¢entrazzjoni massima hu ta’ 1 siegha u -
konc¢entrazzjoni massima medja hi ta’ 195 pg/ml. Il-half-life ta’ l-eliminazzjoni hi 0.8 siegha.
L-effett ta’ l-ikel fuq l-assorbiment mhux maghruf.

Distribuzzjoni
Il-volum ta’ distribuzzjoni tal-fenajlbutirajt hu ta’ 0.2 l/kg.

Bijotrasformazzjoni
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Wara doza wahda ta’ 5 gta’ fenajlbutirajt ta’ sodium fil-forma ta’ granijiet , livelli li jitkejjlu fil-
plazma ta’ phenylacetate u phenylacetylglutamine kienu osservati 30 u 60 minuta rispettivament
wara l-ghotja tad-doza. Il-perjodu medju biex tintlahaq il-kon¢entrazzjoni massima hu ta’ 3.55 u
3.23 sieghat, rispettivament, u l-kon¢entrazzjoni massima medja hi ta’ 45.3 and 62.8 pg/ml,
rispettivament. I1-half-life ta’ 1-eliminazzjoni hi 1.3 u 2.4 sieghat, rispettivament.

Studji b’ghotja ta’dozi gholjin fil-vina ta’ phenylacetate urew farmokinetika mhux lineari
kkaraterizzata minn metabolizmu saturabbli ghal phenylacetylglutamine. Dozagg ripetut
b’phenylacetate wera evidenza ta’ induzzjoni tat-tnehhija.

Fil-maggoranza tal-pazjenti b’disturbi fic-Ciklu ta’ l-urea jew b’emoglobinopatiji li kienu ged jir¢ievu
diversi dozi ta’ phenylbutyrate (300 — 650 mg/kg/kuljum sa 20 g/kuljum) ma seta’ jkun osservat 1-
ebda livell ta’ phenylacetate fil-plazma wara lejl li fih il-pazjent ma ha xejn. F’pazjenti b’indeboliment
fil-funzjoni epatika il-konversjoni ta’ phenylacetate ghal phenylacetylglutamine tista’ ddum
relattivament aktar. Tliet pazjenti ¢irroti¢i (minn 6) i réevew ghotja orali ta’ sodium phenylbutyrate
(20 g/kuljum fi tliet dozi) urew livelli sostenuti ta’ phenylacetate fil-plazma fit-tielet gurnata, 1i huma
ta’ hames darbiet aktar minn dawk miksuba mill-ewwel doza.

F’voluntiera normali, differenzi fis-sess instabu fil-parametri farmakokineti¢i ta’ phenylbutyrate u
phenylacetate (AUC u Cpax madwar 30 - 50% akbar fin-nisa) izda mhux phenylacetylglutamine. Dan
jista’ jkun minhabba I-lipofili¢ita ta’ sodium phenylbutyrate u differenzi konsegwenti fil-volum ta’
distribuzzjoni.

Eliminazzjoni

Madwar 80 - 100% tal-prodott medicinali jitnehha mill-kliewi £°24 siegha bhala prodott konjugat,
phenylacetylglutamine.

5.3 Taghrif ta’ qabel I-uzu kliniku dwar is-sigurta

Kien hemm rizultat negattiv £°2 studji fuq il-mutageni¢ita b’sodium phenylbutyrate, i.c. l-ezami Ames
u l-ezami tal-mikronukleju. Ir-rizultati jindikaw 1i sodium phenylbutyrate ma jwassal ghall-ebda effett
mutageniku fl-ezami Ames kemm b’attivazzjoni metabolika kif ukoll minghajra.

Ir-rizultati ta’ I-ezami tal-mikronukleju jindikaw li sodium phenylbutyrate ma kienx ikkunsidrat li
jipproduci I-ebda effett klastogeniku fuq firien ikkurati b’livelli ta’ doza tossika jew mhux tossika
(ezaminati 24 u 48 siegha wara doza orali wahda ta’ 878 sa 2800 mg/kg). Ma sarux studji dwar il-
kar¢inogenicita u fertilita ta” sodium phenylbutyrate.

6. TAGHRIF FARMACEWTIKU

6.1 Lista ta’ ec¢ipjenti

Calcium stearate
Colloidal anhydrous silica

6.2 Inkompatibbiltajiet

Mhux applikabbli.

6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medi¢inali
2 sentejn.

6.4 Prekawzjonijiet specjali ghall-hazna

Tahzinx f’temperatura ’l fuq minn 25°C.

6.5 In-natura tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih
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Fliexken HDPE, b’ghotjin li ma jinfethux mit-tfal, li fihom 266 gjew 532 gta’ granijict.

Tlett imgharef ta’ kejl differenti ghad-doza huma provduti.

Jista’ jkun li mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu fis-sugq.

6.6 Prekawzjonijiet specjali li ghandhom jittiehdu meta jintrema

Hu rakkomandat li I-imgharrfa ghat-tkejjil titnehha mimlija mill-kontenitur filwaqt 1i wic¢ catt, ez. Ix-
xafra ta’ sikkina jitpogga fil-parti ta’ fuq ta’ fejn jintuza ghat-tkejjil. Dan se jaghti d-dozi segwenti:
mizura zghira 1.2 g, mizura ta’ dags medju 3.3 mg u mizura kbira ta’ 9.7 gta’ sodium
phenylbutyrate.

Meta I-pazjent jehtieg ghotja permezz ta’ tubu, hu possibbli i AMMONAPS jithallat ma’ 1-ilma qabel
jintuza (is-solubilita ta’ sodium phenylbutyrate tilhaq il-5g 210 ml ta’ ilma.). Jekk joghgbok innota li

l-granijiet imhallta ma’ l-ilma jipproducu suspensjoni ta’ kulur abjad tal-halib.

Meta l-granijiet ta” AMMONAPS ghandhom jittiehdu ma’ l-ikel, likwidu jew ilma, hu importanti li
dawn jittiehdu immedjatament wara li jithalltu.

Kull fdal tal-prodott medic¢inali li ma jkunx intuza jew skart li jibqa’ wara 1-uzu tal-prodott ghandu
jintrema kif jitolbu l-ligijiet lokali.

7. DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Immedica Pharma AB

SE-113 63 Stokkolma

L-Izvezja

8. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ
EU/1/99/120/003 (266 g granijiet)

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

9. DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TAL-AWTORIZZAZZJONI
Data tal-ewwel awtorizzazzjoni: 08/12/1999

Data tal-ahhar tigdid: 08/12/2009

10. DATA TA’ REVIZJONI TAT-TEST

Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott medicinali tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija
Ewropea ghall-Medicini http://www.ema.europa.eu.
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ANNESS II

MANIFATTUR(I) RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-
LOTT

KUNDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD
IL-PROVVISTA U L-UZU

KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-
AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-RIGWARD
TAL-UZU SIGUR U EFFIKACI TAL-PRODOTT MEDICINALI
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A.  MANIFATTUR(I) RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT

Isem u indirizz tal-manifattur responsabbli ghall-hrug tal-lott.

PATHEON France —- BOURGOIN JALLIEU
40 boulevard de Champaret

BOURGOIN JALLIEU

38300

Franza

B. KUNDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD IL-PROVVISTA U L-
UzZU

Prodott medicinali jinghata b’ricetta ristretta tat-tabib (Ara Anness I: Sommarju tal-Karatteristici tal-

Prodott, sezzjoni 4.2).

C. KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-
TQEGHID FIS-SUQ

Mhux applikabbli.

D. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-RIGWARD TAL-UZU SIGUR U

EFFIKACI TAL-PRODOTT MEDICINALI

Mhux applikabbli.
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ANNESS III

TIKKETTA U FULJETT TA’ TAGHRIF

18



A. TIKKETTAR
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA U FUQ IL-PAKKETT LI
JMISS MAL-PRODOTT

KARTUNA TA’ BARRA U TIKKETTA TAL-FLIXKUN GHALL-PILLOLI

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

AMMONAPS 500 mg pilloli
sodium phenylbutyrate

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA

Kull pillola fiha 500 mg ta’ sodium phenylbutyrate

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Fih sodium, ara I-fuljett ta’ taghrif ghal aktar informazzjoni.

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

250 pillola
500 pillola

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Uzu orali.
Aqra I-fuljett ta’ taghrif gabel 1-uzu.

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

| 7.  TWISSIJA/IET SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

| 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS

9. KUNDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Tahzinx f’temperatura ’1 fuq minn 30°C.
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10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALIL JEKK HEMM
BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TA’ L-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Immedica Pharma AB
SE-113 63 Stockholm
L-Izvezja

| 12. NUMRU(I) TA’ L-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

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

13. NUMRU TAL-LOTT

Lott

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Ammonaps 500 mg
[ippakkjar ta’ barra biss]

‘ 17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

<barcode 2D li jkollu l-identifikatur uniku inkluz.>

‘ 18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC: {numru}
SN: {numru}
NN: {numru}
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA U FUQ IL-PAKKETT LI
JMISS MAL-PRODOTT

KAXXA TAL-KARTUN TA’ BARRA U TIKKETTA TAL-FLIXKUN GHALL-GRANULI

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

AMMONAPS 940 mg/g granijiet
sodium phenylbutyrate

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA

1 gta’ granijiet fihom 940 mg ta’ sodium phenylbutyrate

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Fih sodium, ara I-fuljett ta’ taghrif ghal aktar informazzjoni.

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

266 g granijiet
532 g granijiet
Tlett imgharef ta’ kejl differenti ghad-doza huma provduti.

S. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Uzu orali
Agqra 1-fuljett ta’ taghrif qabel l-uzu.

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

| 7. TWISSIJA/IET SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

| 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS

9. KUNDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Tahzinx f’temperatura ‘1 fuq minn 25°C.
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10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALIL JEKK HEMM
BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TA’ L-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Immedica Pharma AB
SE-113 63 Stockholm
L-Izvezja

| 12. NUMRU(I) TA’ L-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

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

13. NUMRU TAL-LOTT

Lott

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. STRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

[11-gustifikazzjoni biex ma jkunx inkluz il-Braille hija accettata]

‘ 17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

<barcode 2D li jkollu l-identifikatur uniku inkluz.>

‘ 18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC: {numru}
SN: {numru}
NN: {numru}
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B. FULJETT TA’ TAGHRIF
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Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-utent

AMMONAPS 500 mg pilloli
Sodium phenylbutyrate

Agqra sew dan il-fuljett kollu qabel tibda tiehu din il-medi¢ina peress li fih informazzjoni

importanti ghalik.

- Zomm dan il-fuljett. Jista’ jkollok bzonn terga’ taqrah.

- Jekk ikollok aktar mistogsijiet, stagsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

- Din il-medi¢ina giet moghtija lilek biss. M’ghandekx tghaddiha lil persuni ohra. Tista’
taghmlilhom il-hsara, anki jekk ikollhom l-istess sinjali ta’ mard bhal tieghek.

- Jekk ikollok xi effett sekondarju kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek. Dan jinkludi xi effett
sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Ara sezzjoni 4.

F’dan il-fuljett:

X’inhu AMMONAPS u ghalxiex jintuza
X’ghandek tkun taf qabel ma tichu AMMONAPS
Kif ghandek tiechu AMMONAPS

Effetti sekondarji possibbli

Kif tahzen AMMONAPS

Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

AR

1. X’inhu AMMONAPS u ghalxiex jintuza

AMMONAPS jinghata bir-ricetta lil pazjenti bi problemi fi¢-¢iklu ta’ l-urea. Il-pazjenti b’dawn il-
problemi rari ghandhom nuqgqas ta’ ¢erti enzimi tal-fwied u ghalhekk mhumiex kapaci jnehhu nitrogen
zejjed. In-nitrogen huwa blokka li tinbena mill-proteini u minhabba dan ikun hemm akkumulazzjoni
ta’ nitrogen fil-gisem wara li jittiehdu l-proteini. L-ammont Zejjed ta’ nitrogen jinsab fil-forma ta’
ammonia, li hi tossika b’mod specjali fuq il-mohh u twassal, f’kazi serji, li I-pazjent ma jibqax
dagstant konxju u ghal koma.

AMMONAPS jghin lill-gisem biex inehhi nitrogen ecc¢essiv u b’hekk inaqqas 1-ammont ta’ ammonja
fil-gisem tieghek.

2. X’ghandek tkun taf qabel ma tiechu AMMONAPS

Tihux AMMONAPS

- jekk inti tqila.

- jekk inti tredda’.

- jekk inti allergiku/a ghal sodium phenylbutyrate jew ghal xi sustanza ohra ta’ din il-medi¢ina
(elenkati fis-sezzjoni 6).

Twissijiet u prekawzjonijiet

Kellem lit-tabib tieghek gabel tichu AMMONAPS

- jekk ghandek diffikulta biex tibla’. Il-pilloli AMMONAPS jistghu jehlu fl-esofagu u jikkawzaw
ulceri. Jekk ghandek diffikulta biex tibla’, hu rakkomandat li tuza I-granuli AMMONAPS
minflok il-pilloli.

- jekk inti tbati minn kollass tal-qalb, minn tnaqgqis fil-funzjoni tal-kliewi jew mard iehor fejn iz-
zamma tal-melh tas-sodium li hemm f’din il-medi¢ina tista’ taggrava l-kundizzjoni tieghek.

- jekk ghandek problemi fit-funzjoni tal-kliewi jew tal-fwied, minhabba li AMMONAPS jigi
mnehhi mill-gisem mill-kliewi u mill-fwied.

- Meta jinghata lit-tfal iz-zghar, ghaliex jista’ ma jirnexxilhomx jibilghu l-pilloli u jistghu jifgaw.
Hu rakkomandat li minflok jintuzaw granijiet ta” AMMONAPS.
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AMMONAPS ghandu jittiched flimkien ma’ dieta b’ammont limitat ta’ proteini, li hi mahduma
apposta ghalik mit-tabib jew minn espert tad-dieta. Int ghandek issegwi din id-dieta sew.

AMMONAPS ma jevitax kompletament 1-okkorrenza ta’ eccess akut ta’ ammonia fid-demm u
mhuwiex adattat biex jikkura din il-kundizzjoni, li hi emergenza medika.

Jekk ikollok bZzonn ta’ testijiet tal-laboratorju, hu importanti li tfakkar it-tabib tieghek li int qed tichu
AMMONAPS, ghax is-sodium phenylbutyrate jista’ jinfluwenza certi rizultati tat-testijiet tal-
laboratorju.

Medicini ohra u AMMONAPS
Ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk gieghed tichu, hadt dan 1-ahhar jew tista’ tichu xi medicina
ohra.

B’mod specjali hu importanti li tghid lit-tabib tieghek jekk ged tichu medicini ohra li fihom:
valproic acid (medicina anti-epilettika),

- haloperidol (uzat f*¢erti disturbi psikotici),

- kortikosterojdi (medi¢ini simili ghal cortisone li jintuzaw sabiex jipprovdu serhan ghal partijiet
tal-gisem infjammati),

- probenecid (ghal kura ta’ iperurikemja assoc¢jata ma’ gotta)

Dawn il-medi¢ini jistghu jibdlu l-effett ta> AMMONAPS u inti ser ikollok bzonn ta’ testijiet tad-
demm iktar frekwenti. Jekk m’intix ¢ert/a jekk il-medic¢ini tieghek fihomx dawn is-sustanzi, ghandek
ticcekkja mat-tabib jew ma’ l-ispizjar tieghek.

Tqala u treddigh

Tuzax AMMONAPS jekk inti tqila, ghaliex din il-medic¢ina tista’ taghmel hsara lit-tarbija mhux
imwielda tieghek. Jekk inti mara li tista’ tohrog tqila, ghandek tuza metodu effettiv ta’ kontracezzjoni,
matul il-kura >’ AMMONAPS.

Tuzax AMMONAPS jekk tkun qed tredda’, ghaliex din il-medicina tista’ tghaddi fil-halib tas-sider u
taghmel hsara lit-tarbija tieghek.

Sewqan u thaddim ta’ magni
Ma sarux studji dwar l-effetti fuq il-hila biex issuq jew thaddem magni.

AMMONAPS fih sodium
Kull pillola ta> AMMONAPS fiha 62 mg ta’ sodium.

Kellem lit-tabib jew l-ispizjar tieghek jekk tehtieg 6 pilloli jew aktar kuljum ghal Zmien itwal,
spe¢jalment jekk nghatajt parir biex issegwi dieta bi ftit melh (sodju).
3. Kif ghandek tiechu AMMONAPS

Dejjem ghandek tiehu din il-medicina skont il-parir ezatt tat-tabib tieghek. Dejjem ghandek taccerta
ruhek mat-tabib jew mal-ispizjar tieghek jekk ikollok xi dubju.

Dozagg
Id-doza ta’ kuljum ta” AMMONAPS tinhadem fuq it-tolleranza tieghek ghall-proteini, id-dieta u l-piz

tal-gisem jew is-superficje tal-gisem. Int ser ikollok bzonn ta’ ezamijiet regolari tad-demm biex tkun
determinata d-doza korretta ta’ kuljum. It-tabib tieghek sejjer jghidlek kemm ghandek tiehu pilloli.

Mnejn jinghata
Int ghandek tichu AMMONAPS minn halgek u tqassam id-doza b’mod ugwali ma’ kull ikla (ezempju
tliet darbiet kuljum). Ghandek tiechu AMMONAPS ma’ ammont kbir ta’ ilma.

AMMONAPS ghandu jittieched ma’ dieta spec¢jali b’ammont imnaqqas ta’ proteina.
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Il-pilloli AMMONAPS m’ghandhomx jinghataw lit-tfal li mhumiex kapaci jibilghu 1-pilloli.
Hu rakkomandat li jintuzaw il-granijiet ta” AMMONAPS minflok.

Ser ikollok bzonn tichu 1-kura u ssegwi dieta matul hajtek kollha, hlief jekk ikollok trapjant tal-fwied
li jkun irnexxa.

Jekk tiechu AMMONAPS aktar milli suppost

Pazjenti li hadu dozi gawwija hafna ta” AMMONAPS kellhom:

- nghas, gheja, sturdament, u b’mod inqas frekwenti, konfuzjoni,
- ugigh ta’ ras,

- tibdil fit-toghma (disturbi fit-toghma),

- tnaqqis fis-sens tas-smigh,

- dizorjentament,

- indeboliment tal-memorja

- aggravament ta’ kundizzjonijiet newrologic¢i ezistenti.

Jekk inti jkollok kwalunkwe minn dawn is-sintomi, ghandek tikkuntattja lit-tabib tieghek jew l-eqreb
dipartiment ta’ 1-emergenza ta’ l-isptar immedjatament ghal kura ta’ sapport.

Jekk tinsa tiechu AMMONAPS
Ghandek tichu doza kemm jista’ jkum malajr 1-ewwel darba li tiekol. Dejjem kun ¢ert 1i hemm ta’ 1-
inqas tliet (3) sighat bejn zewg dozi. M’ghandekx tiehu doza doppja biex tpatti ghal kull doza 1i tkun

insejt tiehu.

Jekk ghandek aktar mistogsijiet dwar l-uzu ta’ dan il-medicina, stagsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

4. Effetti sekondarji possibbli

Bhal kull medi¢ina ohra, din il-medicina tista’ tikkawza effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux
f’kulhadd.

Il-frekwenza tal-effetti sekondarji possibbli hija moghtija hawn taht.

Komuni hafha: Taffettwa aktar minn utent 1 minn kull 10

Komuni: Taffettwa aktar minn utent 1 minn kull 100
Mhux komuni: Taffettwa minn 1 sa 10 utenti minn kull 1,000
Rari: Taffettwa minn 1 sa 10 utenti minn kull 10,000
Rari hafna: Taffettwa ingas minn utent 1 minn kull 10,000

Mhux maghruf:  Il-frekwenza ma tistax tigi stmata mit-taghrif disponibbli

Effetti sekondarji komuni hafna: mestrwazzjoni irregolari u I-waqfien tal-mestrwazzjoni. Jekk inti
sesswalment attiva u I-mestrwazzjoni tieghek tieqaf ghal kollox, tassumix li dan huwa ikkawzat minn
AMMONAPS. Jekk isehh dan, jekk joghgbok iddiskuti din il-haga mat-tabib tieghek, ghaliex in-
nuqgqas tal-mestrwazzjoni tieghek jista’ jkun ikkawzat minn tqala (ara s-sezzjoni Tqala u treddigh
hawn fuq).

Effetti sekondarji komuni: tibdil fin-numru ta’ ¢elloli homor tad-demm (¢elloli homor, ¢elloli bojod u
plejtlets), aptit imnaqqas, dipressjoni, irritabilita, ugigh ta’ ras, hass hazin, zamma ta’ fluwidu (nefha),
tibdil fit-toghma (disturbi fit-toghma) ugigh ta’ zaqq, rimettar, dardir, stitikezza, riha fil-gilda, raxx,
funzjoni anormali tal-kliewi, zieda fil-piz valuri mibdula tat-testijiet tal-laboratorju.

Effetti sekondarji mhux komuni: nuqqas ta’ ¢elloli homor tad-demm minhabba dipressjoni tal-
mudullun, tbengil, rittmu mibdul tat-tahbit tal-qalb, fsada mir-rektum, irritazzjoni fl-istonku, ulcera fl-
istonku, infjammazzjoni tal-frixa.
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Jekk isehh rimettar persistenti, ghandek tikkuntattja lit-tabib tieghek immedjatament.

Rappurtar tal-effetti sekondarji

Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek. Dan jinkludi xi effett
sekondarju li mhuwiex elenkat f*dan il-fuljett. Tista’ wkoll tirrapporta effetti sekondarji direttament
permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla £ Appendi¢i V. Billi tirrapporta 1-effetti
sekondarji tista’ tghin biex tigi pprovduta aktar informazzjoni dwar is-sigurta ta’ din il-medi¢ina.

5.  Kif tahzen AMMONAPS
Zomm din il-medi¢ina fejn ma tidhirx u ma tintlahaqx mit-tfal.

Tuzax din il-medic¢ina wara d-data ta’ meta tiskadi li tidher fuq il-kaxxa tal-kartun u fuq it-tikketta tal-
flixkun wara “JIS”. Id-data ta’ meta tiskadi tirreferi ghall-ahhar gurnata ta’ dak ix-xahar.

Tahzinx f’temperatura ’l fuq minn 30°C.

Tarmix medic¢ini mal-ilma tad-dranagg jew mal-iskart domestiku. Stagsi lill-ispizjar tieghek dwar kif
ghandek tarmi medicini li m’ghadekx tuza. Dawn il-mizuri jghinu ghall-protezzjoni tal-ambjent.

6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

X’fih AMMONAPS

- Is-sustanza attiva hi sodium phenylbutyrate.
Kull pillola AMMONAPS fiha 500 mg ta’ sodium phenylbutyrate.

- Is-sustanzi l-ohra huma microcrystalline cellulose, magnesium stearate u colloidal anhydrous
silica.

Kif jidher AMMONAPS u I-kontenut tal-pakkett
I-pilloli AMMONAPS huma bojod jaghtu fil-griz, ovali u bl-ittri “UCY 500” imnaqqxa fughom.

Il-pilloli huma ppakkjati fi fliexken tal-plastik b’ghatjien li huma rezistenti ghat-tfal. Kull flixkun fih
250 jew 500 pillola.

Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq
Immedica Pharma AB

SE-113 63 Stokkolma

L-Izvezja

Manifattur

PATHEON France — BOURGOIN JALLIEU
40 boulevard de Champaret

BOURGOIN JALLIEU

38300

Franza

Dan il-fuljett kien rivedut l1-ahhar f

Informazzjoni dettaljata dwar din il-medi¢ina tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea ghall-
Medi¢ini http://www.ema.europa.eu.
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Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-utent

Ammonaps 940 mg/g granuli
Sodium phenylbutyrate

Agqra sew dan il-fuljett kollu qabel tibda tiehu din il-medi¢ina peress li fih informazzjoni

importanti ghalik

- Zomm dan il-fuljett. Jista’ jkollok bzonn terga’ taqrah.

- Jekk ikollok aktar mistogsijiet, stagsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

- Din il-medic¢ina giet moghtija lilek biss. M’ghandekx tghaddiha lil persuni ohra.Tista’
taghmlilhom il-hsara, anki jekk ikollhom l-istess sinjali ta’ mard bhal tieghek.

- Jekk ikollok xi effett sekondarju kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek. Dan jinkludi xi effett
sekondarju possibbli 1i mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Ara sezzjoni 4.

F’dan il-fuljett:

X’inhu AMMONAPS u ghalxiex jintuza
X’ghandek tkun taf qabel ma tichu AMMONAPS
Kif ghandek tichu AMMONAPS

Effetti sekondarji possibbli

Kif tahzen AMMONAPS

Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

AN I e

1. X’inhu AMMONAPS u ghalxiex jintuza

AMMONAPS jinghata bir-ricetta lil pazjenti bi problemi fi¢-¢iklu ta’ l-urea. Il-pazjenti b’dawn il-
problemi rari ghandhom nuqqas ta’ ¢erti enzimi tal-fwied u ghalhekk mhumiex kapaci jnehhu nitrogen
zejjed. In-nitrogen huwa blokka li tinbena mill-proteini u minhabba dan ikun hemm akkumulazzjoni
ta’ nitrogen fil-gisem wara li jittiehdu l-proteini. L-ammont Zejjed ta’ nitrogen jinsab fil-forma ta’
ammonia, li hi tossika b’mod specjali fuq il-mohh u twassal, f’kazi serji, li I-pazjent ma jibqax
dagstant konxju u ghal koma.

AMMONAPS jghin lill-gisem biex inehhi nitrogen eccessiv u b’hekk inaqqas 1-ammont ta’ ammonja
fil-gisem tieghek.

2. X’ghandek tkun taf qabel ma tichu AMMONAPS

Tihux AMMONAPS jekk inti:

- jekk inti tqila.

- jekk inti tredda’.

- jekk inti allergiku/a ghal sodium phenylbutyrate jew ghal xi sustanza ohra ta’ din il-medi¢ina
(elenkati fis-sezzjoni 6).

Twissijiet u prekawzjonijiet

Kellem lit-tabib tieghek qabel tichu AMMONAPS

- jekk inti tbati minn kollass tal-qalb, minn tnaqqis fil-funzjoni tal-kliewi jew mard ichor fejn iz-
zamma tal-melh tas-sodium li hemm f’din il-medicina tista’ taggrava l-kundizzjoni tieghek.

- jekk ghandek problemi fit-funzjoni tal-kliewi jew tal-fwied, minhabba li AMMONAPS jigi
mnehhi mill-gisem mill-kliewi u mill-fwied.

AMMONAPS ghandu jittiehed flimkien ma’ dieta b’ammont limitat ta’ proteini, li hi mahduma
apposta ghalik mit-tabib jew minn espert tad-dieta. Int ghandek issegwi din id-dieta sew.

AMMONAPS ma jevitax kompletament 1-okkorrenza ta’ ec¢ess akut ta’ ammonia fid-demm u
mhuwiex adattat biex jikkura din il-kundizzjoni, li hi emergenza medika.
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Jekk ikollok bzonn ta’ testijiet tal-laboratorju, hu importanti li tfakkar it-tabib tieghek li int qed tiehu
AMMONAPS, ghax is-sodium phenylbutyrate jista’ jinfluwenza ¢erti rizultati tat-testijiet tal-
laboratorju.

Medic¢ini ohra u AMMONAPS
Ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk gieghed tichu, hadt dan 1-ahhar jew tista’ tichu xi medicina
ohra.

B’mod spec¢jali hu importanti 1i tghid lit-tabib tieghek jekk qed tiehu medicini ohra li fihom:

- valproic acid (medicina anti-epilettika),

- haloperidol (uzat f*certi disturbi psikotici),

- kortikosterojdi (medi¢ini simili ghal cortisone li jintuzaw sabiex jipprovdu serhan ghal partijiet
tal-gisem infjammati),

- probenecid (ghal kura ta’ iperurikemja assoc¢jata ma’ gotta)

Dawn il-medic¢ini jistghu jibdlu l-effett ta> AMMONAPS u inti ser ikollok bZzonn ta’ testijiet tad-
demm iktar frekwenti. Jekk m’intix ¢ert/a jekk il-medicini tieghek fihomx dawn is-sustanzi, ghandek
ticcekkja mat-tabib jew ma’ l-ispizjar tieghek.

Tqala u treddigh

Tuzax AMMONAPS jekk inti tqila, ghaliex din il-medic¢ina tista’ taghmel hsara lit-tarbija mhux
imwielda tieghek. Jekk inti mara li tista’ tohrog tqila, ghandek tuza metodu effettiv ta’ kontracezzjoni,
matul il-kura b’ AMMONAPS.

Tuzax AMMONAPS jekk tkun qed tredda’, ghaliex din il-medicina tista’ tghaddi fil-halib tas-sider u
taghmel hsara lit-tarbija tieghek.

Sewqan u thaddim ta’ magni
Ma sarux studji dwar l-effetti fuq il-hila biex issuq jew thaddem magni.

AMMONAPS fih sodium

Kue¢carina zghira bajda ta’ granuli ta” AMMONAPS fiha 149 mg ta’ sodium.
Kue¢carina ta’ daqs medju safra ta’ granuli ta” AMMONAPS fiha 408 mg ta’ sodium.
Kuccarina kbira blu ta’ granuli ta” AMMONAPS fiha 1200 mg ta’ sodium.

Kellem lit-tabib jew l-ispizjar tieghek jekk tehtieg 2 kuccarini bojod zghar jew aktar jew kuccarina 1
safra ta’ daqs medju jew mgharfa kbira blu kuljum ghal Zmien itwal, spec¢jalment jekk nghatajt parir
biex issegwi dieta bi ftit melh (sodju).

3. Kif ghandek tiechu AMMONAPS

Dejjem ghandek tiehu din il-medicina skont il-parir ezatt tat-tabib tieghek. Dejjem ghandek taccerta
ruhek mat-tabib jew ma’ l-ispizjar tieghek jekk ikollok xi dubju.

Dozagg

Id-doza ta’ kuljum ta” AMMONAPS tinhadem fuq it-tolleranza tieghek ghall-proteini, id-dieta u l-piz
tal-gisem jew is-superficje tal-gisem. Int ser ikollok bzonn ta’ ezamijiet regolari tad-demm biex tkun
determinata d-doza korretta ta’ kuljum. It-tabib tieghek sejjer jghidlek kemm ghandek tiehu granuli.

Mnejn jinghata

Int ghandek tichu AMMONAPS minn halgek u tqassam id-doza b’mod permezz ta’ gastrostomy (tubu
fl-istonku li jghaddi mill-addome) jew mit-tubu nazogastriku (tubu li jghaddi mill-imnieher ghal
gewwa l-istonku).

AMMONAPS ghandu jittiched ma’ dieta spe¢jali i jkun fiha ammont ta’ proteina mnaqqas.
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Ghandek tichu AMMONAPS ma’ kull ikla. Fi tfal zghar dan jista’ jkun 4 sa 6 darbiet kuljum.

Biex tkejjel id-doza:

- Cagqlaq il-flixkun bil-mod qgabel tifthu

- Uzu l-kucc¢arina t-tajba biex tferra’ l-ammont li gej ta” Ammonaps: 1.2 g = kuccarina zghira
bajda, 3.3 g = kuccarina ta’ daqs medju safra, u 9.7 g = kuccarina kbira blu

- Hu kué¢carina imburgata ta’ granuli minn gol-flixkun

- Ghaddi wic¢ lixx, ez. in-naha ta’ wara ta’ xafra ta’ sikkina, fuq il-wic¢ tal-kuécarina biex tnehhi
l-granuli zejda.

- Il-granuli li jibga’ fil-ku¢¢arina huma kuc¢carina wahda mimlija.

- Hu n-numru korrett ta’ ku¢¢arini mimlijin bil-granuli mill-flixkun

Meta tehodhom f halqek

Hallat id-doza mkejla ma’ ikel solidu (bhal patata mghaffga jew sauce tat-tuffieh) jew ikel likiwdu
(bhall-ilma, meraq tat-tuffieh, meraq tal-laring jew ikel tat-trabi li ma jkunx fih proteini) u hudu ezatt
kif thawwad.

Pazjenti b’gastrostomy jew tubu nazogastriku

Hallat il-granuli ma’ 1-ilma sakemm ma jibqax granuli xotti iktar (li thawwad is-soluzzjoni jghin biex
il-granuli jinhallu). Meta l-granuli jinhallu fl-ilma, tikseb likwidu abjad gisu halib. Hu s-soluzzjoni
immedjatament wara li thallatha.

Ser ikollok bzonn tiehu I-kura u ssegwi dieta matul hajtek kollha, hlief jekk ikollok trapjant tal-fwied
li jkun irnexxa.

Jekk tiechu AMMONAPS aktar milli suppost

Pazjenti li hadu dozi qawwija hafna ta” AMMONAPS kellhom:

- nghas, gheja, sturdament, u b’mod inqas frekwenti, konfuzjoni,
- ugigh ta’ ras,

- tibdil fit-toghma (disturbi fit-toghma),

- tnaqqis fis-sens tas-smigh,

- dizorjentament,

- indeboliment tal-memorja

- aggravament ta’ kundizzjonijiet newrologici ezistenti.

Jekk inti jkollok kwalunkwe minn dawn is-sintomi, ghandek tikkuntattja lit-tabib tieghek jew l-eqreb
dipartiment ta’ 1-emergenza ta’ l-isptar immedjatament ghal kura ta’ sapport.

Jekk tinsa tichu AMMONAPS

Ghandek tiehu doza kemm jista’ jkun malajr ma’ I-ikla 1i jmiss tieghek. Accerta ruhek li jkun hemm
mill-inqas 3 sighat bejn zewg dozi. M’ghandekx tiehu doza doppja biex tpatti ghal kull doza li tkun
insejt tiehu.

Jekk ghandek aktar mistogsijiet dwar 1-uzu ta’ dan il-medicina, stagsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

4. Effetti sekondarji possibbli

Bhal kull medic¢ina ohra, din il-medi¢ina tista’ tikkawza effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux
f’kulhadd.

[I-frekwenza tal-effetti sekondarji possibbli hija moghtija hawn taht.

Komuni hafha: Taffettwa aktar minn utent 1 minn kull 10

Komuni: Taffettwa aktar minn utent 1 minn kull 100
Mhux komuni: Taffettwa minn 1 sa 10 utenti minn kull 1,000
Rari: Taffettwa minn 1 sa 10 utenti minn kull 10,000
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Rari hafna: Taffettwa ingas minn utent 1 minn kull 10,000
Mhux maghruf:  Il-frekwenza ma tistax tigi stmata mit-taghrif disponibbli

Effetti sekondarji komuni hafna: mestrwazzjoni irregolari u 1-waqfien tal-mestrwazzjoni. Jekk inti
sesswalment attiva u l-mestrwazzjoni tieghek tieqaf ghal kollox, tassumix li dan huwa ikkawzat minn
AMMONAPS. Jekk isehh dan, jekk joghgbok iddiskuti din il-haga mat-tabib tieghek, ghaliex in-
nuqqas tal-mestrwazzjoni tieghek jista’ jkun ikkawzat minn tqala (ara s-sezzjoni Tqala u treddigh
hawn fuq).

Effetti sekondarji komuni: tibdil fin-numru ta’ ¢elloli homor tad-demm (¢elloli homor, ¢elloli bojod u
plejtlets), aptit imnaqqas, dipressjoni, irritabilita, ugigh ta’ ras, hass hazin, zamma ta’ fluwidu (nefha),
disturbi fit-toghma, ugigh ta’ zaqq, rimettar, dardir, stitikezza, riha fil-gilda, raxx, funzjoni anormali
tal-kliewi, zieda fil-pizvaluri mibdula tat-testijiet tal-laboratorju.

Effetti sekondarji mhux komuni: nuqqas ta’ ¢elloli homor tad-demm minhabba dipressjoni tal-
mudullun, tbengil, rittmu mibdul tat-tahbit tal-qalb, fsada mir-rektum, irritazzjoni fl-istonku, ul¢era fl-
istonku, infjammazzjoni tal-frixa.

Jekk isehh rimettar persistenti, ghandek tikkuntattja lit-tabib tieghek immedjatament.

Rappurtar tal-effetti sekondarji

Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek. Dan jinkludi xi effett
sekondarju li mhuwiex elenkat f*dan il-fuljett. Tista’ wkoll tirrapporta effetti sekondarji direttament
permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla f* Appendici V. Billi tirrapporta 1-effetti
sekondarji tista’ tghin biex tigi pprovduta aktar informazzjoni dwar is-sigurta ta’ din il-medi¢ina.

5. Kif tahzen AMMONAPS

Zomm din il-medi¢ina fejn ma tidhirx u ma tintlahagx mit-tfal.

Tuzax din il-medic¢ina wara d-data ta’ meta tiskadi li tidher fuq il-kaxxa tal-kartun u fuq it-tikketta tal-
flixkun wara “JIS”. Id-data ta’ meta tiskadi tirreferi ghall-ahhar gurnata ta’ dak ix-xah

Tahzinx f’temperatura ’l fuq minn 25°C.

Tarmix medic¢ini mal-ilma tad-dranagg jew mal-iskart domestiku. Stagsi lill-ispizjar tieghek dwar kif
ghandek tarmi medicini li m’ghadekx tuza. Dawn il-mizuri jghinu ghall-protezzjoni tal-ambjent.

6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

X’fih AMMONAPS
- Is-sustanza attiva hi sodium phenylbutyrate.

Gramma wahda ta’ granuli ta’” AMMONAPS fiha 940 mg ta’ sodium phenylbutyrate.
- Is-sustanzi l-ohra huma calcium stearate u colloidal anhydrous silica.

Kif jidher AMMONAPS u l-kontenut tal-pakkett
Il-granuli AMMONAPS huma ta’ kulur abjad jaghti fil-griz.

Il-granuli huma ppakkjati fi fliexken tal-plastik b’ghatjien li huma rezistenti ghat-tfal. Kull flixkun fih
266 gjew 532 gta’ granuli. Tliet ku¢carini (kuccarina zghira bajda, kuccarina ta’ daqs medju safra u
kuccarina kbira blu) huma inkluzi biex tkun tista’ tkejjel id-doza tieghek ta’ kuljum.

Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq:
Immedica Pharma AB
SE-113 63 Stokkolma
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L-Izvezja

Manifattur

PATHEON France — BOURGOIN JALLIEU
40 boulevard de Champaret

BOURGOIN JALLIEU

38300

Franza

Dan il-fuljett kien rivedut l1-ahhar f

Informazzjoni dettaljata dwar din il-medi¢ina tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea ghall-
Medi¢ini http://www.ema.europa.eu.
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