ANEXA I
REZUMATUL CARACTERISTICILOR
PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

PHEBURANE 483 mg/g granule

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare gram de granule contine fenilbutirat de sodiu 483 mg.

Excipienti cu efect cunoscut:

Fiecare gram de fenilbutirat de sodiu, contine sodiu 124 mg (5,4 mmol) si zahdr 768 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Granule.
Granule albe pana la aproape albe.

4, DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

PHEBURANE este indicat ca adjuvant in tratamentul cronic al tulburarilor ciclului ureei, incluzand deficienta
de carbamilfosfat-sintetaza, ornitin-transcarbamilaza sau argininosuccinat-sintetaza.

Este indicat la toti pacientii cu debut neonatal al bolii (deficite enzimatice complete manifestate in primele
28 de zile de viata). De asemenea, este indicat la pacientii cu debut tardiv al bolii (deficite enzimatice partiale
manifestate dupd prima luna de viata) care prezinta antecedente de encefalopatie hiperamoniemica.

4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul cu PHEBURANE trebuie supravegheat de catre un medic cu experienta in tratamentul tulburarilor
ciclului ureei.

Doze
Doza zilnica trebuie ajustata pentru fiecare pacient, in functie de toleranta pacientului la proteine si de aportul
zilnic proteic din regimul alimentar, proteine necesare cresterii i dezvoltarii.

Doza obisnuita totala zilnica de fenilbutirat de sodiu utilizata in practica clinica este de:
o 450-600 mg/kg/zi la nou-nascuti, copii mici si copii cu greutate sub 20 kg.
o 9,9 — 13,0 g/m?/zi la copii cu greutate peste 20 kg, adolescenti si adulti.

Siguranta si eficacitatea dozelor mai mari de 20 g/zi de fenilbutirat de sodiu nu au fost stabilite.

Monitorizare terapeutica

Concentratiile plasmatice de amoniac, arginina, aminoacizi esentiali (in special aminoacizi cu lant ramificat),
carnitind si proteinele plasmatice trebuie mentinute in limite normale. Glutamina plasmatica trebuie mentinuta
la concentratii mai mici de 1 000 pmol/l.

Abordarea terapeutica nutritionald

Tratamentul cu PHEBURANE trebuie asociat cu un regim alimentar cu restrictie de proteine si, in unele
cazuri, cu suplimente de aminoacizi esentiali si de carnitina.

La pacientii diagnosticati cu deficit neonatal de carbamilfosfat-sintetaza sau ornitin-transcarbamilaza este
necesara suplimentarea cu citrulind sau arginina in doze de 0,17 g/kg/zi sau 3,8 g/m?/zi.

Suplimentarea cu arginind in doze cuprinse intre 0,4 si 0,7 g/kg/zi sau intre 8,8 si 15,4 g/m?%7zi este necesara la
pacientii diagnosticati cu deficit de argininosuccinat-sintetaza.



Daca este indicata suplimentarea caloricd, se recomanda utilizarea unui produs fara proteine.

Grupe speciale de pacienti

Insuficienta renald si hepatica
Deoarece metabolizarea si excretia fenilbutiratului de sodiu se realizeaza la nivelul ficatului si rinichilor,
PHEBURANE trebuie utilizat cu grija la pacientii cu insuficienta hepatica sau renala.

Mod de administrare
PHEBURANE trebuie administrat pe cale orald. Avand in vedere dizolvarea lentd a medicamentului,
PHEBURANE nu trebuie administrat prin tuburi nazogastrice sau de gastrostomie.

Doza totala zilnica trebuie divizata in cantitati egale si administrata la fiecare masa sau la fiecare hranire (de
exemplu, de 4-6 ori pe zi la copii mici). Granulele pot fi inghitite direct cu un lichid (apa, sucuri de fructe,
formule fara proteine pentru sugari) sau presarate pe continutul unei linguri cu alimente solide (piure de cartofi
sau sos de mere); n acest caz este important ca medicamentul sa fie administrat imediat pentru a se mentine
mascarea gustului.

Doza de PHEBURANE este exprimata in grame de fenilbutirat de sodiu. Este furnizata o lingurita gradata
pentru dozare. Aceasta distribuie pana la 3 g de fenilbutirat de sodiu, cu gradatii de 250 mg.

4.3 Contraindicatii

e Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

e Sarcina.
e Alaptare.
4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Continut de electroliti importanti din punct de vedere clinic
e PHEBURANE contine sodiu 124 mg (5,4 mmol) pe gram de fenilbutirat de sodiu, echivalent cu 2,5 g
(108 mmol) de sodiu la 20 g de fenilbutirat de sodiu, care reprezinti doza zilnici maxima. In
consecintd, PHEBURANE trebuie utilizat cu atentie la pacientii cu insuficientd cardiacad congestiva
sau insuficientd renald severa, si in situatiile clinice cu retentie de sodiu si edeme.
e Concentratia plasmatica a potasiului trebuie monitorizata in timpul tratamentului, deoarece excretia
renald a fenilacetil-glutaminei poate provoca pierderi urinare de potasiu.

Consideratii generale
e Encefalopatia hiperamoniemica acutd poate aparea la unii pacienti, chiar si in timpul tratamentului.
e PHEBURANE nu este recomandat pentru tratamentul hiperamoniemiei acute, care reprezinta o
urgentd medicala.

Excipienti cu efect cunoscut

e  Acest medicament contine sodiu 124 mg (5,4 mmol) la un gram de fenilbutirat de sodiu, echivalent
cu 6,2% din doza zilnicd maxima recomandatd de OMS pentru sodiu.

Doza zilnicd maxima a acestui medicament contine sodiu 2,5 g la 20 grame de fenilbutirat de sodiu,
echivalenta cu 125% din doza zilnicd maxima recomandatd de OMS pentru sodiu.

e PHEBURANE este considerat un medicament cu continut ridicat de sodiu. Acest lucru trebuie avut in
vedere in special de catre pacientii cu regim hiposodat.

e Acest medicament contine zahdr 768 mg la un gram de fenilbutirat de sodiu. Acest lucru trebuie avut
in vedere la pacientii cu diabet zaharat. Pacientii cu tulburari ereditare rare de intoleranta la fructoza,
sindrom de malabsorbtie la glucoza-galactoza sau deficit de sucraza-izomaltaza nu trebuie sa utilizeze
acest medicament.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Administrarea concomitenta a probenecidului poate afecta excretia renala a produsului de conjugare al
fenilbutiratului de sodiu. Au fost publicate raportari potrivit carora hiperamoniemia este indusa de haloperidol
si valproat. Corticosteroizii pot induce catabolismul proteinelor din organism, crescand astfel concentratiile



plasmatice ale amoniacului . Se recomanda controlul mai frecvent al concentratiilor plasmatice ale amoniacului
in cazul in care trebuie utilizate aceste medicamente.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Femeile cu potential fertil/Contraceptia la barbati si femei
Femeile cu potential fertil trebuie sa utilizeze masuri contraceptive eficace.

Sarcina

Nu existad date provenite din utilizarea fenilbutiratului de sodiu la femeile gravide.

Studiile la animale au evidentiat efecte toxice asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3).

Pheburane este contraindicat in timpul sarcinii (vezi pet. 4.3). In timpul tratamentului, femeile aflate la varsta
fertila trebuie sa utilizeze masuri contraceptive eficiente .

Alaptarea
Datele farmacodinamice/toxicologice disponibile la animale au aratat secretarea de fenilbutirat de

sodiu/metaboliti in lapte (vezi pct. 5.3). Nu se cunoaste daca fenilbutiratul de sodiu/metabolitii sunt excretati in
laptele uman. Nu poate fi exclus un risc pentru nou-ndscuti/sugari. Pheburane este contraindicat in timpul
alaptarii (vezi pct. 4.3).

Fertilitatea
Nu sunt disponibile dovezi privind efectul fenilbutiratului de sodiu asupra fertilitatii.

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

PHEBURANE are o influenta neglijabila asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje.
4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

in studiile clinice efectuate cu fenilbutirat de sodiu, 56% dintre pacienti au avut cel putin o reactie adversa si
78% dintre aceste reactii adverse nu s-au considerat a fi corelate cu fenilbutiratul de sodiu.

S-au observat reactii adverse in principal la nivelul aparatului genital si gastrointestinal.

Lista reactiilor adverse sub forma de tabel

In tabelul de mai jos sunt prezentate toate reactiile adverse, clasificate in functie de aparate, sisteme si organe
si in functie de frecventa. Frecventa este definita ca foarte frecvente (>1/10), frecvente (>1/100 si <1/10), mai
putin frecvente (>1/1000 si <1/100), rare (=1/10000 si <1/1000), foarte rare (<1/10000), cu frecventa
necunoscuti (care nu poate fi estimata din datele disponibile). in cadrul fiecarei grupe de frecventa, reactiile
adverse sunt prezentate in ordinea descrescétoare a gravitatii.




Clasificarea pe aparate . . <
. peap ’ Frecventa Reactie adversa
sisteme si organe
anemie, trombocitopenie, leucopenie,
. L Frecvente o NS
Tulburari hematologice si leucocitoza, trombocitoza
limfatice Mai putin . . . <
e puf anemie aplastica, echimoza
frecvente
Tulburari metabolice si de - . .. <
.. d Frecvente acidoza metabolica, alcalozi, inapetenta
nutrifie
Tulburari psihice Frecvente depresie, iritabilitate
Tulburari ale sistemului . <
Frecvente sincopd, cefalee
nervos
Frecvente edem
Tulburari cardiace Mai putin L
aritmie
frecvente
dureri abdominale, varsaturi, greata,
Frecvente L .
. . . constipatie, disgeuzie
Tulburari gastro-intestinale — — - - —
Mai putin pancreatita, ulcer gastric, hemoragie rectala,
frecvente gastritd
Afectiuni cutanate §i ale Frecvente eruptie cutanata tranzitorie, miros anormal al
tesutului subcutanat pielii
Tulburari renale si ale cailor Sy < <
aes Frecvente acidoza tubulara renala
urinare
Tulburari ale aparatului . <
. .. . Foarte frecvente amenoree, menstruatie neregulata
genital 5i sanului
Scaderi ale concentratiilor plasmatice ale
potasiului, albuminei, proteinelor totale si
fosfatului. Cresteri ale concentratiilor
Investigatii diagnostice Frecvente plasmatice ale fosfatazei alcaline,
transaminazelor, bilirubinei, acidului uric,
clorului, fosfatului si sodiului. Crestere
ponderala

Descrierea reactiilor adverse selectate

S-a raportat un caz probabil de reactie toxica la fenilbutirat de sodiu (450 mg/kg/zi) la o pacienta anorexica in
varstd de 18 ani care a dezvoltat o encefalopatie metabolica asociatd cu acidoza lactica, hipopotasemie severa,
pancitopenie, neuropatie periferica si pancreatita. Pacienta si-a revenit dupa reducerea dozei, cu exceptia
episoadelor recurente de pancreatitd care in final au impus intreruperea tratamentului.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Este importanta raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului. Acest lucru permite
monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt
rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului national de raportare, astfel cum
este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

A existat un singur caz de supradozaj la un copil de 5 luni, dupa administrarea accidentald a unei doze unice de
10 g (1370 mg/kg). Pacientul a prezentat diaree, iritabilitate §i acidoza metabolica cu hipopotasemie. Pacientul
si-a revenit la 48 de ore dupd administrarea tratamentului simptomatic.

Aceste simptome corespund unei acumulari de fenilacetat, care a provocat neurotoxicitate limitata de doza
atunci cand a fost administrat pe cale intravenoasd, la doze de pana la 400 mg/kg/zi. Manifestarile
predominante ale neurotoxicitatii au fost somnolentd, fatigabilitate si stare usoara de confuzie. Manifestari mai
putin frecvente au fost: confuzie, cefalee, disgeuzie, hipoacuzie, dezorientare, tulburari de memorie si
exacerbare a unei neuropatii preexistente.

In caz de supradozaj, tratamentul trebuie intrerupt si trebuie instituite masuri de sustinere a functiilor vitale.
Hemodializa sau dializa peritoneala pot fi utile.



5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeuticd: Alte medicamente pentru tractul digestiv si metabolism, diverse medicamente
pentru tractul digestiv si metabolism, codul ATC: A16AX03.

Mecanism de actiune si efecte farmacodinamice

Fenilbutiratul de sodiu este un precursor medicamentos si este rapid metabolizat la fenilacetat. Fenilacetatul
este compusul metabolic activ care se conjugé cu glutamina prin acetilare, forméand fenilacetilglutamina, care
este apoi excretata prin rinichi. Din punct de vedere molar, fenilacetilglutamina este comparabila cu ureea
(ambele contin 2 moli de azot) si astfel asigura un mijloc alternativ de eliminare a azotului rezidual.

Eficacitate si siguranta clinica

Pe baza studiilor de excretie a fenilacetilglutaminei efectuate la pacientii cu tulburari ale ciclului ureei, se poate
estima ca pentru fiecare gram de fenilbutirat de sodiu administrat, se elimina intre 0,12 si 0,15 g de azot sub
forma de fenilacetilglutamina. In consecinta, fenilbutiratul de sodiu reduce concentratiile plasmatice crescute
de amoniac si glutamina la pacientii cu tulburari ale ciclului ureei. Diagnosticul precoce §i tratamentul instituit
imediat sunt importante pentru ameliorarea ratei de supravietuire si a prognosticului clinic.

La pacientii cu deficit cu debut fardiv, inclusiv la femeile heterozigote pentru deficitul de ornitin-
transcarbamilaza care si-au revenit dupd un episod de encefalopatie hiperamoniemica si au fost ulterior tratate
pe termen lung cu un regim alimentar cu restrictie de proteine si fenilbutirat de sodiu, rata de supravietuire a
fost de 98%. Majoritatea pacientilor care au fost testati prezentau un coeficient de inteligenta (IQ) situat la un
nivel mediu pana la mediu inferior/la limita cu retardul mental. Performantele lor cognitive au ramas relativ
stabile pe parcursul tratamentului cu fenilbutirat. Regresia problemelor neurologice preexistente este putin
probabila in urma tratamentului, iar deteriorarea neurologica poate continua la unii pacienti.

Tratamentul cu PHEBURANE poate fi necesar pentru tot restul vietii dacé nu se alege un transplant ortotopic
de ficat.

Copii si adolescenti

In trecut, debutul neonatal al tulburarilor ciclului ureei era aproape intotdeauna letal in primul an de viata,
chiar si in cazul tratamentului cu dializa peritoneald si aminoacizi esentiali sau cu analogi fara azot ai acestora.
Prin hemodializa, prin utilizarea cailor alternative de excretie a azotului rezidual (fenilbutirat de sodiu, benzoat
de sodiu si fenilacetat de sodiu), prin restrictia alimentara de proteine si in unele cazuri, prin suplimentarea
aminoacizilor esentiali, rata de supravietuire a nou-nascutilor diagnosticati dupa nastere (dar In prima luna de
viatd) a crescut la aproape 80%, cele mai multe decese survenind In timpul unui episod acut de encefalopatie
hiperamoniemica. Pacientii cu debut neonatal al bolii prezentau o incidenta crescuta de retard mental.

La pacientii diagnosticati in timpul sarcinii si tratati inainte de aparitia unui episod de encefalopatie
hiperamoniemica, supravietuirea a fost de 100%, dar chiar si printre acesti pacienti multi au prezentat ulterior
tulburari cognitive sau alte forme de deficit neurologic.

5.2 Proprietati farmacocinetice

Este cunoscut faptul ca fenilbutiratul este oxidat la fenilacetat care este conjugat enzimatic cu glutamina pentru
a forma fenilacetil-glutamina la nivelul ficatului si rinichilor. De asemenea, fenilacetatul este hidrolizat de
catre esterazele hepatice si sangvine.

Datele privind concentratiile plasmatice si urinare ale fenilbutiratului si metabolitilor acestuia au fost obtinute
de la adulti normali, in conditii de post alimentar, carora li s-a administrat o doza unica de 5 g de fenilbutirat de
sodiu si de la pacienti cu tulburari ale ciclului ureei, hemoglobinopatii si ciroza hepatica cérora li s-au
administrat doze unice si repetate, pe cale orald, de pana la 20 g/zi (studii clinice necontrolate). Transformarea
fenilbutiratului si metabolitilor sdi a fost studiatd de asemenea la pacientii cu neoplasm, dupa o perfuzie
intravenoasa de fenilbutirat de sodiu (pana la 2 g/m?) sau de fenilacetat.

Absorbtie



Fenilbutiratul este absorbit rapid in conditii de post alimentar. Dupa o doza unica orala de 5 g de fenilbutirat de
sodiu, sub forma de granule, concentratiile plasmatice masurabile de fenilbutirat au fost detectabile la

15 minute dupa administrare. Timpul mediu pentru atingerea concentratiei maxime a fost de 1 ord, iar
concentratia maxima medie de 195 mc/ml. Timpul de Injumatatire plasmatica prin eliminare a fost estimat la
0,8 ore.

Efectul alimentelor asupra absorbtiei nu este cunoscut.

Distributie
Volumul de distributie al fenilbutiratului este de 0,2 1/kg.

Metabolizare

Dupa o doza unica de 5 g de fenilbutirat de sodiu, sub forma de granule, concentratiile plasmatice masurabile
de fenilacetat si fenilacetilglutamina au fost detectate la 30, respectiv 60 de minute dupa administrare. Timpul
mediu pentru atingerea concentratiei maxime a fost de 3,55 si respectiv de 3,23 ore, iar concentratia maxima
medie a fost de 45,3 si respectiv de 62,8 ng/ml. Timpul de injumatatire plasmatica prin eliminare a fost estimat
la 1,3 si respectiv de 2,4 ore.

Studii efectuate cu doze mari de fenilacetat administrat pe cale intravenoasa au evidentiat o farmacocinetica
neliniard, caracterizata printr-un metabolism saturabil la fenilacetilglutamina. Administrarea repetata de
fenilacetat a evidentiat inducerea clearance-ului.

La majoritatea pacientilor cu tulburéri ale ciclului ureei sau hemoglobinopatii carora le-au fost administrate
doze diferite de fenilbutirat (cuprinse intre 300 si 650 mg/kg/zi pana la 20 g/zi) nu a putut fi detectata
concentratia fenilacetatului in plasma in probele matinale in conditii de post alimentar. La pacientii cu tulburari
ale functiei hepatice transformarea fenilacetatului in fenilacetilglutamina poate fi relativ mai lenta. Trei
pacienti cu ciroza hepatica (din 6) carora li s-a administrat in mod repetat, pe cale orala, fenilbutirat de sodiu
(20 g/zi in trei doze) au prezentat concentratii mari de fenilacetat in plasma in a treia zi, valori care au fost de
cinci ori mai mari decat cele observate dupa prima doza.

La voluntarii normali s-au evidentiat diferente in functie de sex in ceea ce priveste parametrii farmacocinetici
in cazul fenilbutiratului si fenilacetatului (ASC §i Ciax cu aproximativ 30-50% mai mari la femei), dar nu si in
cazul fenilacetilglutaminei. Aceste efecte pot fi determinate de natura lipofild a fenilbutiratului de sodiu si, in
consecintd, de diferentele In volumul de distributie.

Eliminare
Aproximativ 80-100% din medicament este excretat prin rinichi in decurs de 24 ore sub forma produsului
conjugat, fenilacetilglutamina.

53 Date preclinice de siguranta

Expunerea prenatald a puilor de sobolan la fenilacetat (metabolitul activ al fenilbutiratului) a provocat leziuni
in celulele piramidale corticale; prelungirile dendritice erau mai lungi i mai subtiri decat In mod normal si in
numar redus (vezi pct. 4.6).

Atunci cand s-au administrat subcutanat doze mari de fenilacetat (cuprinse intre 190 si 474 mg/kg) la puii de
sobolan, s-a observat o proliferare redusa si o crestere a pierderii de neuroni, asociate cu reducerea mielinei la
nivelul SNC. Maturarea sinapselor cerebrale a fost intarziata i numarul terminatiilor nervoase cerebrale
functionale a scazut, afectand astfel dezvoltarea creierului (vezi pct. 4.6).

Fenilbutiratul de sodiu a dat rezultat negativ in 2 teste de mutageneza, si anume testul Ames si testul cu
micronucleu. Rezultatele indica faptul ca fenilbutiratul de sodiu nu a indus efecte mutagene in testul Ames, cu
sau fara activare metabolica. Rezultatele testului cu micronucleu nu au evidentiat efecte clastogene ale
fenilbutiratului de sodiu la sobolani tratati cu doze toxice sau netoxice (examinati la 24 si 48 de ore dupa
administrarea unei doze orale unice de 878 pana la 2800 mg/kg).

Nu s-au efectuat studii de carcinogenitate si fertilitate cu fenilbutiratul de sodiu.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor



Sfere de zahar (zahar si amidon de porumb),Hipromeloza,
Etilceluloza,

Macrogol 1500

Povidona K25

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

3 ani.
A se utiliza 1n decurs de 45 de zile dupa prima deschidere.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

Nu este cazul.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Flacon de polietilend de inaltd densitate (PEID) cu capac de siguranta pentru copii, cu sicativ, care contine
174 g de granule.

Fiecare cutie contine un flacon.

Cutia contine si o lingurita gradata pentru dozare.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

In cazul amestecului granulelor cu alimente solide sau lichide este important ca acesta sa fie administrat
imediat dupa amestecare.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile locale.
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1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

PHEBURANE 350 mg/ml solutie orala

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare ml de solutie orala contine fenilbutirat de sodiu 350 mg.

Excipient(ti) cu efect cunoscut

PHEBURANE 350 mg/ml solutie orala
Fiecare gram de fenilbutirat de sodiu contine 5,7 mg de aspartam si 124 mg (5,4 mmol) de sodiu.

Topping cu aroma de coacdze negre
Fiecare picaturd de aroma de coacdze negre contine 26,55 mg de propilenglicol.

Pentru lista completa a excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Solutie orala.

Lichid limpede, incolor pana la galben pal.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

PHEBURANE este indicat ca terapie adjuvantd in tratamentul cronic al tulburarilor ciclului ureei,
care implica deficiente de carbamilfosfat sintetaza, ornitin transcarbamilaza sau argininosuccinat
sintetaza.

Este indicat la toti pacientii cu boald cu debut neonatal (deficite enzimatice complete, care se
manifestd in primele 28 de zile de viatd). De asemenea, este indicat la pacientii cu boala cu debut
tardiv (deficite enzimatice partiale, care se manifesta dupd prima luna de viatd) care au antecedente
de encefalopatie hiperamoniemica.

4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul cu PHEBURANE trebuie supravegheat de un medic cu experientd In tratamentul
tulburdrilor ciclului ureei.

Doze

Doza zilnica trebuie ajustata individual in functie de toleranta la proteine a pacientului si de aportul
zilnic de proteine din dieta necesar cresterii si dezvoltarii.

Doza zilnica totald uzuala de fenilbutirat de sodiu din experienta clinica este:

o 450 - 600 mg/kg/zi la nou-nascuti, sugari si copii cu greutatea mai mica de 20 kg.

o 9,9 —13 g/m?%7zi la copii cu greutate mai mare de 20 kg, adolescenti si adulti.

Siguranta si eficacitatea dozelor mai mari de 20 g/zi de fenilbutirat de sodiu nu au fost stabilite.



Monitorizare terapeutica

Valorile plasmatice de amoniac, arginind, aminoacizi esentiali (in special aminoacizi cu lant
ramificat), carnitind si proteine serice trebuie mentinute in limite normale. Glutamina plasmatica
trebuie mentinuta la valori mai mici de 1 000 umol/l.

Abordarea terapeutica nutritionala

PHEBURANE trebuie asociat cu restrictia de proteine din dieta si, in unele cazuri, cu suplimente de
aminoacizi esentiali si de carnitina.

Suplimentarea cu citrulind sau arginina este necesara la pacientii diagnosticati cu forma cu debut
neonatal a deficitului de carbamil fosfat sintetaza sau ornitin transcarbamilaza la o doza de

0,17 g/kg/zi sau 3,8 g/m?/zi.

Suplimentarea cu arginina este necesara la pacientii diagnosticati cu deficit de argininosuccinat
sintetaza la o doza de 0,4 — 0,7 g/kg/zi sau 8,8 — 15,4 g/m?/zi.

Dacai este indicata suplimentarea calorica, se recomanda un produs fara proteine.
Grupe speciale de populatie

Insuficientd renala si hepatica

Deoarece metabolizarea si excretia fenilbutiratului de sodiu se realizeaza la nivelul ficatului si
rinichilor, PHEBURANE trebuie utilizat cu precautie la pacientii cu insuficientd hepatica sau renala.

Copii si adolescenti

Doza zilnica totalad obisnuita de fenilbutirat de sodiu la pacientii copii si adolescenti din
experienta clinica este:

o 450 - 600 mg/kg/zi la nou-nascuti, sugari si copii cu greutatea mai mica de 20 kg.
o 9,9 —13 g/m?%7zi la copii cu greutatea mai mare de 20 kg.

Mod de administrare

PHEBURANE solutie orala este pentru administrare orala.

Doza zilnica totala trebuie divizata in cantitati egale si administrata la fiecare masa sau la fiecare
hranire (de exemplu, de 4 — 6 ori pe zi la copiii mici).

Pentru masurarea exacta a dozei prescrise de solutie orald, este furnizata o seringa de dozare cu
adaptor pentru flacon (PIBA). PIBA permite conectarea seringii dozatoare la flacon si dozarea
solutiei orale de PHEBURANE.

Pentru mésurarea unei doze de solutie orala de PHEBURANE trebuie utilizata numai seringa
dozatoare furnizata cu solutie orala de PHEBURANE. Nu trebuie utilizate alte
dispozitive/linguri/seringi pentru a administra PHEBURANE solutie orala.

Seringa este gradata in grame de fenilbutirat de sodiu (de la 0,5 g la 3 g de fenilbutirat de sodiu.

PHEBURANE solutie orala poate fi administrata si prin tuburi nazogastrice saugastrostome.

Instructiunile pentru administrarea orald si administrarea prin tub nazogastric sau gastrostoma sunt
furnizate la punctul 6.6.

4.3 Contraindicatii
o Hipersensibilitate la substanta activé sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
o Sarcina.
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o Alaptarea.
4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Continutul de electroliti clinic semnificativi

e Fiecare gram de fenilbutirat de sodiu (2,86 ml de solutie orala de PHEBURANE) contine

124 mg (5,4 mmol) de sodiu. Doza zilnica maxima de fenilbutirat de sodiu este de 20 g
(57,14 ml de solutie orala de PHEBURANE), care corespunde unei cantitati asociate de:
2,5 g (108 mmol) de sodiu la 20 g de fenilbutirat de sodiu, care este doza zilnica maxima.
Prin urmare, PHEBURANE trebuie utilizat cu precautie la pacientii cu insuficienta cardiaca
congestiva sau insuficientd renald severa si in conditii clinice in care exista retentie de sodiu
cu edem.

o Concentratia plasmatica a potasiului trebuie monitorizat in timpul tratamentului, deoarece

excretia renald a fenilacetilglutaminei poate determina o pierdere urinara de potasiu.

Consideratii generale

J Encefalopatia hiperamoniemica acuta poate aparea la unii pacienti chiar si in timpul
tratamentului.
. PHEBURANE solutie orala nu este recomandat pentru tratamentul hiperamoniemiei acute,

care este o urgenta medicala.

Excipienti cu efect cunoscut

PHEBURANE 350 mg/ml solutie orala

o Acest medicament contine 124 mg (5,4 mmol) sodiu per g de fenilbutirat de sodiu, echivalent
cu 6,2% din doza zilnicd maxima recomandata de OMS de 2 g sodiu pentru un adult.
Doza zilnica maxima a acestui medicament contine 2,5 g sodiu, echivalent cu 125% din doza
zilnicd maxima recomandatd de OMS de 2 g sodiu pentru un adult. PHEBURANE solutie
orala este consideratd avand continut crescut de sodiu. Acest lucru trebuie luat in considerare
in special pentru cei care urmeaza o dieta cu continut scazut de sodiu .

o Acest medicament contine 5,7 mg aspartam per g de fenilbutirat de sodiu. Aspartamul este o
sursd de fenilalanina. Poate fi ddunator pentru persoanele care au fenilcetonurie (PKU), o
afectiune genetica rard in care concentratia de fenilalanind este crescutd, din cauza ca
organismul nu o poate elimina in mod corespunzator. Nu sunt disponibile date non-clinice sau
clinice pentru a evalua utilizarea aspartamului (E951) la sugarii cu varsta sub 12 saptamani.

Aroma de coacaze negre
Aroma de coacaze negre contine 26,55 mg propilenglicol pe picatura.

Daca nou-ndscutul dumneavoastra are mai putin de 4 saptdmani, trebuie sa discutati cu medicul
dumneavoastra sau cu farmacistul inainte de a-i administra acest medicament, in special daca nou-
nascutului i se administreaza alte medicamente care contin propilenglicol sau alcool.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Administrarea concomitenta de probenecid poate afecta excretia renala a produsului de conjugare a
fenilbutiratului de sodiu. Au fost publicate raportari privind hiperamoniemia indusa de haloperidol si
valproat. Corticosteroizii pot determina catabolismul proteinelor din organismsi, astfel, pot creste
concentratiile plasmatice ale amoniacului. Se recomandd monitorizarea mai frecventa a
concentratiilor plasmatice ale amoniacului atunci cand trebuie utilizate aceste medicamente.
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4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Femeile cu potential fertil/contraceptia la barbati si femei

Femeile cu potential fertil trebuie s utilizeze masuri contraceptive eficiente.

Sarcind

Datele provenite din utilizarea fenilbutiratului de sodiu la femeile gravide sunt inexistente sau
limitate. Studiile la animale au aratat toxicitate asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3).

PHEBURANE este contraindicat in timpul sarcinii (a se vedea punctul 4.3). Femeile aflate la varsta
fertila trebuie sa utilizeze masuri contraceptive eficiente In timpul tratamentului.

Alaptarea

Datele farmacodinamice/toxicologice disponibile la animale au evidentiat excretia fenilbutiratului de
sodiu/metabolitilor 1n lapte (vezi pct. 5.3). Nu se cunoaste daca fenilbutiratul de sodiu/metabolitii
acestuia sunt excretati in laptele uman. Nu poate fi exclus un risc pentru nou-nascuti/sugari.
PHEBURANE este contraindicat in timpul alaptarii (vezi pct. 4.3).

Fertilitatea

Nu sunt disponibile dovezi privind efectul fenilbutiratului de sodiu asupra fertilitatii.

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

PHEBURANE are o influenta neglijabild asupra capacitétii de a conduce vehicule si de a folosi
utilaje.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

In studiile clinice cu fenilbutirat de sodiu, 56% dintre pacienti au prezentat cel putin un eveniment
advers si 78% dintre aceste evenimente adverse au fost considerate ca nefiind legate de fenilbutiratul
de sodiu.

Reactiile adverse au implicat in principal sistemul reproducator si gastro-intestinal.

Lista tabelara a reactiilor adverse

In tabelul de mai jos, toate reactiile adverse sunt enumerate mai jos, in functie de clasificarea pe
aparate, sisteme si organe si in functie de frecventd. Frecventa este definita ca foarte frecvente
(>1/10), frecvente (>1/100 si <1/10), mai putin frecvente (>1/1 000si <1/100), rare (=1/10 000 si
<1/1 000), foarte rare (<1/10 000), cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele
disponibile). In cadrul fiecarei grupe de frecventa, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea
descrescatoare a gravitatii.
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Clasificarea pe aparate . .
. peap ’ Frecventa Reactii adverse
sisteme si organe ’ ’
anemie, trombocitopenie, leucopenie,
. . Frecvente o .
Tulburari hematologice si leucocitoza, trombocitoza
limfatice Mai putin . . .
’ anemie aplastica, echimoze
frecvente
Tulburéri metabolice si de acidoza metabolica, alcaloza, apetit alimentar
» Frecvente <
nutritie scazut
Tulburéri psihice Frecvente depresie, iritabilitate
Tulburari ale sistemului . <
Frecvente sincopd, cefalee
nervos
Frecvente edem
Tulburari cardiace Mai putin o
’ aritmie
frecvente
dureri abdominale, varsaturi, greata,
Frecvente L .
o . . constipatie, disgeuzie
Tulburari gastro-intestinale — — - - -
Mai putin pancreatita, ulcer peptic, hemoragie rectala,
frecvente gastritd
Afectiuni cutanate si ale eruptie cutanata tranzitorie, miros anormal al
. Frecvente . s
tesutului subcutanat pielii
Tulburari renale si ale céilor Sy < <
. Frecvente acidoza tubulara renala
urinare
Tulburéri ale aparatului .
< . N . Foarte frecvente amenoree, ciclu menstrual neregulat
reproducator si ale sdnului
Scaderi ale concentratiilor plasmatice ale
potasiului, albuminei, proteinelor totale si
fosfatului. Cresteri ale concentratiilor
Investigatii Frecvente plasmatice ale fosfatazei alcaline,
transaminazelor, bilirubinei, acidului uric,
clorului, fosfatului si sodiului. Crestere in
greutate

Descrierea reactiilor adverse selectate

Un caz probabil de reactie toxica la fenilbutiratul de sodiu (450 mg/kg/zi) a fost raportat la o pacienta
anorexica 1n varsta de 18 ani care a dezvoltat o encefalopatie metabolica asociatd cu acidoza lactica,
hipokaliemie severd, pancitopenie, neuropatie periferica si pancreatita. Pacienta s-a recuperat dupa
reducerea dozei, cu exceptia episoadelor recurente de pancreatitd, care in final au determinat
intreruperea tratamentului.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Permite
monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din domeniul
sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului national
de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Un caz de supradozaj a aparut la un sugar de 5 luni dupa administrarea accidentald a unei doze unice
de 10 g (1 370 mg/kg). Pacientul a dezvoltat diaree, iritabilitate si acidoza metabolica cu
hipopotasemie. Pacientul s-a recuperat in 48 de ore dupa tratamentul simptomatic.

Aceste simptome sunt in concordantd cu acumularea de fenilacetat, care a prezentat neurotoxicitate
care limiteaza doza atunci cand este administrat intravenos in doze de pana la 400 mg/kg/zi.
Manifestarile de neurotoxicitate au fost predominant somnolenta, oboseala si stare de confuzie.
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Manifestérile mai putin frecvente au fost confuzia, cefaleea, disgeuzia, hipoacuzia, dezorientarea,
afectarea memoriei si exacerbarea unei neuropatii preexistente.

In caz de supradozaj, tratamentul trebuie intrerupt si trebuie instituite masuri de sustinere.
Hemodializa sau dializa peritoneala pot fi benefice.
5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Alte medicamente pentru tractul digestiv si metabolism, diverse
medicamente pentru tractul digestiv si metabolism, codul ATC: A16AX03.

Mecanism de actiune si efecte farmacodinamice

Fenilbutiratul de sodiu este un precursor medicamentos si este rapid metabolizat la fenilacetat
Fenilacetatul este un compus activ metabolic care se conjuga cu glutamina prin acetilare pentru a
forma fenilacetilglutamina, care este apoi excretata prin rinichi. Din punct de vedere molar,
fenilacetilglutamina este comparabila cu ureea (fiecare continand 2 moli de azot) si, prin urmare,
ofera un mijloc alternativ de eliminare a azotului rezidual.

Eficacitate si siguranta clinica

Pe baza studiilor privind excretia fenilacetilglutaminei la pacientii cu tulburari ale ciclului ureei, se
poate estima ca, pentru fiecare gram de fenilbutirat de sodiu administrat, se elimina intre 0,12 si
0,15 g de azot fenilacetilglutamina. In consecinti, fenilbutiratul de sodiu reduce concentratiile
plasmatice crescute de amoniac si glutamina la pacientii cu tulburéri ale ciclului ureei. Diagnosticul
precoce si tratamentul initiat imediat pentru ameliorarea ratei de supravietuire si a prognosticului
clinic.

La pacientii cu deficit cu debut tardiv, inclusiv la femeile heterozigote pentru deficit de ornitin
transcarbamilazd, care s-au recuperat dupa un episod de encefalopatie hiperamoniemica si au fost
apoi tratati pe termen lung cu dieta cu restrictie de proteine si fenilbutirat de sodiu, rata de
supravietuire a fost de 98%. Majoritatea pacientilor care au fost testati au avut un IQ situat la un
nivel mediu pana la mediu inferior/la limita retardului mental. Performanta lor cognitiva a ramas
relativ stabila in timpul terapiei cu fenilbutirat. Regresia problemelor neurologice preexistente este
putin probabild in urma tratamentului, iar deteriorarea neurologica poate continua la unii pacienti.

Solutia orala de PHEBURANE poate fi necesara pentru tot restul vietii dacé nu se alege un
transplant ortotopic de ficat.

Copii si adolescenti

In trecut, prezentarea cu debut neonatal a tulburarilor ciclului ureei a fost aproape intotdeauna letala
in primul an de viata, chiar si atunci cand au fost tratati cu dializa peritoneald si aminoacizi esentiali
sau analogii aacestora fara azot. Prin hemodializa, utilizarea cdilor alternative de excretie a azotului
rezidual (fenilbutirat de sodiu, benzoat de sodiu si fenilacetat de sodiu), restrictia de proteine din
dietd si, in unele cazuri, suplimentarea cu aminoacizi esentiali, rata de supravietuire la nou-néscutii
diagnosticati dupa nastere (dar in prima luna de viatd) a crescut la aproape 80%, majoritatea
deceselor survenind 1n timpul unui episod acut de encefalopatie hiperamoniemica . Pacientii cu debut
neonatal al bolii prezentau o incidentacrescuta a retardului mental.

La pacientii e diagnosticati In timpul sarcinii si tratati inainte de aparitia unui episod de encefalopatie

hiperamoniemica, supravietuirea a fost de 100%, dar chiar si la acesti pacienti, multi au prezentat
ulterior tulburari cognitive sau alte forme de deficit neurologic.
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5.2  Proprietati farmacocinetice

Este cunoscut faptul ca fenilbutiratul este oxidat la fenilacetat, care este conjugat enzimatic cu
glutamind pentru a forma fenilacetilglutamind la nivelul ficatului si rinichiului. De asemenea,
fenilacetatul este hidrolizat de esterazele hepatice si sangvine.

Concentratiile plasmatice si urinare ale fenilbutiratului si metabolitilor sai au fost obtinute de la
adulti normali 1n conditii de repaus alimentar cérora li s-a administrat o doza unica de 5 g de
fenilbutirat de sodiu si de la pacienti cu tulburari ale ciclului ureei, hemoglobinopatii si ciroza
hepatica carora li s-au administrat doze orale unice si repetate de pana la 20 g/zi (studii necontrolate).
Transformarea fenilbutiratului si a metabolitilor séi a fost, de asemenea, studiata la pacientii cu
neoplasm dupa o perfuzie intravenoasa de fenilbutirat de sodiu (pana la 2 g/m?) sau fenilacetat.

Absorbtie

Fenilbutiratul este absorbit rapid in conditii de repaus alimentar. In conditii de alimentare in studiul
farmacocinetic cu doza unica, deschis (CPA 537-21), dupa o singurd doza orala de 5 g de fenilbutirat
de sodiu, sub forma de solutie orald, concentratiile plasmatice masurabile de fenilbutirat au fost
detectabile la 10 minute dupa administrare. Timpul mediu pentru atingerea concentratiei maxime a
fost de 0,5 ore, iar concentratia maxima medie de 150,44 pg/ml. Timpul de Injumatatire plasmatica
prin eliminare a fost estimat la 0,63 ore.

Distributie

Volumul de distributie al fenilbutiratului este de 0,2 1/kg.
Metabolizare

Dupa o doza unicé de 5 g de fenilbutirat de sodiu, sub forma de granule, concentratiile plasmatice
masurabile de fenilacetat si fenilacetilglutamind au fost detectate la 30 si, respectiv, 60 de minute
dupa administrare. Timpul mediu pentru atingerea concentratiei maxime a fost de 3,55 si, respectiv
de 3,23 ore, iar concentratia maxima medie a fost de 45,3 si, respectiv de 62,8 pg/ml. Timpul de
injumatatire plasmatica prin eliminare a fost estimat la 1,3 si, respectiv de 2,4 ore.

Studiile efectuate cu doze mari de fenilacetat administrat pe cale intravenoasa au evidentiat o
farmacocinetica neliniard caracterizata printr-un metabolism saturabil la fenilacetilglutamina.
Administrarea repetata de fenilacetat a evidentiat inducerea clearance-ului.

La majoritatea pacientilor cu tulburari ale ciclului ureei sau hemoglobinopatii cérora le-au fost
administrate doze diferite de fenilbutirat (cuprinse intre 300-650 mg/kg/zi pana la 20 g/zi) nu a putut
fi detectata concentratia fenilacetatului in plasma in probele matinale in conditii de post alimentar.
La pacientii cu cu tulburari ale functiei hepatice, transformarea fenilacetatului in fenilacetilglutamina
poate fi relativ mai lenta. Trei pacienti cu ciroza hepatica (din 6) carora li s-a administrat in mod
repetat, pe cale orala, de fenilbutirat de sodiu (20 g/zi in trei doze) au prezentat concentratii
plasmatice mari de fenilacetat 1n a treia zi, valori care au fost de cinci ori mai mari decat cele atinse
dupa prima doza.

La voluntarii normali s-au constatat diferente n functie de sex 1n ceea ce priveste parametrii
farmacocinetici ai fenilbutiratului si fenilacetatului (ASC si Cmax cu aproximativ 30-50% mai mari la
femei), dar nu si in cazul fenilacetilglutaminei. Aceste efecte pot fi determinate de natura lipofild a
fenilbutiratului de sodiu si In consecinta, de diferentele in volumul de distributie.

Eliminare
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Aproximativ 80-100% din medicament este excretat prin rinichi in decurs de 24 de ore sub forma
produsului conjugat, fenilacetilglutamina.

5.3 Date preclinice de siguranta

Expunerea prenatala a puilor de sobolan la fenilacetat (metabolitul activ al fenilbutiratului) a
provocat leziuni in celulele piramidale corticale; prelungirile dendritice erau mai lungi si mai subtiri
decat in mod normal si In numar redus (vezi pct. 4.6).

Atunci cand s-au administrat subcutanat doze mari de fenilacetat (cuprinse intre 190 — 474 mg/kg) la
puii de sobolan, s-a observat o proliferare scazuta si o crestere a pierderiide neuroni, asociate cu
reducerea mielinei la nivelul SNC. Maturarea sinapselor cerebrale a fost Intarziata si numarul
terminatiilor nervoase cerebrale functionale a fost redus, afectidnd astfel dezvoltarea creierului. (vezi
pct. 4.6).

Fenilbutiratul de sodiu a dat rezultat negativ in 2 teste de mutageneza si anume testul Ames si testul
micronucleilor. Rezultatele indica faptul ca fenilbutiratul de sodiu nu a indus efecte mutagene in
testul Ames cu sau fara activare metabolica. Rezultatele testelor cu micronucleu nu au evidentiat
efecte clastogene ale fenilbutiratului de sodiu la sobolanii tratati cui doze toxice sau netoxice
(examinati la 24 si 48 de ore dupa administrarea unei doze orale unice de 878 péana la 2800 mg/kg).

Nu s-au efectuat studii de carcinogenitate si fertilitate cu fenilbutirat de sodiu.

6. PROPRIETAII FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Solutie orala

Apa purificata

Aspartam (E951)

Sucraloza

Glicerol

Hidroxietilceluloza

Arome

Aroma de coacdze negre
Aroma de coacdze negre si menta contine propilenglicol (E1520).

Aroma de lamdie si menta
Aroma de lamaie si menta.

6.2 Incompatibilitati
Nu este cazul.
6.3 Perioada de valabilitate

Solutie orala

Flacon inchis: 3 ani
Dupa prima deschidere: 4 saptamani
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6.4 Precautii speciale pentru pastrare
Acest medicament nu necesita conditii speciale de pastrare.
6.5 Natura si continutul recipientului

Flacon din sticld bruna care contine 100 ml inchis cu un capac din plastic cu sistem de inchidere
securizat pentru copii.

Exista 2 tipuri de ambalaje, si anume un ambalaj cu arome si un ambalaj fard arome

Fiecare pachet contine:

- Un flacon din sticld bruna care contine 100 ml solutie orala de PHEBURANE,

- O seringa de dozare variind de la 0,5 g la 3 g cu cresteri de 0,25 cu adaptor pentru flacon
atasat (PIBA). Gradatia seringii de dozare corespunde gramelor de fenilbutirat de sodiu.

Pachetul cu arome contine, de asemenea

- Un flacon de culoarea chihlimbarului care contine 3 ml de aroma de lamaie si menta.

- Un flacon de culoarea chihlimbarului care contine 3 ml de aroma de coacéze negre.

6.6  Precautii speciale pentru eliminare reziduurilor si alte instructiuni de manipulare
Solutia orala de PHEBURANE este gata de utilizare.

Administrare pe cale orala

1. Flaconul de solutie orala PHEBURANE trebuie deschis prin Impingerea in jos a capacului si
rdsucirea acestuia spre stanga;

2. Seringa de dozare cu marcaj CE este atasata la adaptorul flaconului;

3. Adaptorul pentru flacon trebuie plasat/impins in gatul flaconului deschis in timp ce seringa
este in el;

4. Intoarceti flaconul cu capul in jos;

5. Doza necesarda de PHEBURANE (vezipct. 4.2) trebuie extrasa din flacon (echivalent cu doza
de fenilbutirat de sodiu prescrisa si in functie de cantitatea care trebuie administrata impreuna
cu masa respectiva) utilizand seringade dozare;

6. Seringa de dozare cu PHEBURANE trebuie detasata de adaptorul flaconului, iar cantitatea de
solutie orald de PHEBURANE trebuie apoi turnata din seringa de dozare intr-un
paharcontindnd minim 20 ml de apa;

7. PHEBURANE solutie orala are un gust neutru. Pentru ameliorarea gustului, se poate adauga o
picaturd din aroma preferatd la continutul de apa din pahar; se amesteca usor si apoi se
consuma (daca nu este suficientd o picatura din aroma pentru intensitatea gustului, pacientul
poate sa adauge 2 picaturi);

8. Se inchide flaconul cu solutie orala de PHEBURANE, fara a scoate adaptorul introdus 1n gatul
flaconului.

Pregatirea pentru administrarea tubului nazogastric sau a tubului de gastrostoma

PHEBURANE solutie orala poate fi administrata cu tuburi cu diametrul de 2 mm (7-8 franceza) si
mai mari.

La pacientii carora trebuie sé li se administreze fenilbutirat de sodiu, permanent sau la anumite ore in
timpul zilei (de exemplu, noaptea) printr-un tub nazogastric sau un tub/buton de gastrostoma, aceste
cai pot fi utilizate pentru a administra solutia orala de PHEBURANE urmand instructiunile de mai
jos:
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Trebuie urmate etapele 1-5 ale administrarii pentru administrare orald de mai sus;
Solutia orala de PHEBURANE este gata de utilizare si nu este necesara diluarea;
Atunci cand este utilizat prin tub nazogastic/gastrostoma, aroma nu trebuie adaugata;
Varful seringii umplute cu medicament trebuie introdus prin varful tubului nazogastric/
gastrostoma;

L=

5. Trebuie utilizat pistonul seringii de dozare pentru administrarea dozei de solutie orala de
PHEBURANE in tubul nazogastric/ gastrostoma,;

6. Tubul trebuie spalat o data cu volumul adecvat de apa calduta si lasat sa se scurgd dupa
administrare. Pentru adulti, trebuie utilizate 20 ml de apa célduta. Pentru copiii cu greutatea
mai mica de 20 kg si nou-nascuti, utilizati 3 ml de apa.

Eliminare

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu
reglementérile locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Eurocept International BV

Trapgans 5

1244 RL Ankeveen

Tarile de Jos

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
EU/1/13/822/006

EU/1/13/822/007

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI
Data primei autorizari: 31 iulie 2013

Data ultimei reinnoiri: 21 martie 2018

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate despre acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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ANEXA 1T

FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU ELIBERAREASERIEI
CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA
ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE
AMEDICAMENTULUI
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A. FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU ELIBERAREA
SERIEI

Numele si adresa producatorului responsabil pentru eliberarea seriei

Eurocept International BV
Trapgans 5

1244 RL Ankeveen

Tarile de Jos

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi Anexa I: Rezumatul caracteristicilor
produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

e Rapoartele periodice actualizate privind siguranta

Cerintele pentru depunerea rapoartelor periodice actualizate privind siguranta pentru acest medicament sunt
prezentate in lista de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD),
mentionata la articolul 107¢ alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale acesteia
publicata pe portalul web european privind medicamentele

D. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

¢ Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si interventiile
de farmacovigilenta necesare detaliate iIn PMR aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei de
punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizata a PMR trebuie depusa:
e la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de informatii noi care
pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca urmare a atingerii unui obiectiv
important (de farmacovigilentd sau de reducere la minimum a riscului).
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ANEXA III
ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR SI AMBALAJUL
PRIMAR
ETICHETA CUTIEI SI A FLACONULUI
1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI
PHEBURANE 483 mg/g granule
fenilbutirat de sodiu
2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE
Fiecare gram de granule contine fenilbutirat de sodiu 483 mg.
| 3. LISTA EXCIPIENTILOR
Contine sodiu si zahar.
Pentru informatii suplimentare vezi prospectul.
| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL
Granule.
Cutie: un flacon cu 174 g de granule.
Flacon: 174 g granule.
| 5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE
A se citi prospectul inainte de utilizare.
Orala.
Utilizati numai lingurita gradata pentru dozare furnizata.
6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR
A nu se lasa la vederea si indeméana copiilor.
[ 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

‘ 8. DATA DE EXPIRARE
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EXP
A se utiliza In decurs de 45 de zile dupa prima deschidere.

[ 9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE |

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR NEUTILIZATE
SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE MEDICAMENTE, DACA
ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Eurocept International BV (Lucane Pharma)
Trapgans 5

1244 RL Ankeveen

Tarile de Jos

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/13/822/001

13. NUMARUL LOTULUI

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16.  INFORMATII iN BRAILLE

PHEBURANE 483 mg/g {Numai pe cutie}

| 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

| 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC:
SN:
NN:
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR SI PE
AMBALAJUL PRIMAR

CUTIE SI ETICHETA FLACONULUI 100 ml

1.

DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

PHEBURANE 350 mg/ml solutie orala
fenilbutirat de sodiu

| 2.

DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare ml de solutie orala contine fenilbutirat de sodiu 350 mg

| 3.

LISTA EXCIPIENTILOR

Contine aspartam si sodiu.
Cutie: aroma de coacdze negre care contine propilenglicol
Consultati prospectul pentru informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie orala

Cutie

Un flacon cu 100 ml solutie orala

Un flacon de 3 ml cu aroma de menta

Un flacon de 3 ml cu aroma de coacdze negre
O seringa dozatoare + adaptor pentru flacon

Eticheta flaconului

100 ml

5.

MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Cititi prospectul Tnainte de utilizare.
Administrare orala.
Utilizati numai seringa de dozare furnizata.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU

TREBUIE PASTRAT LA VEDEREA SI iNDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indeména copiilor.

7.

ALTA (E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA (E), DACA ESTE (SUNT) NECESARA
(E)

25




8 DATA EXPIRARII

EXP
Aruncati la 4 sdptamani dupa prima deschidere.

9 CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Eurocept International BV (Lucane Pharma)
Trapgans 5
1244 RL Ankeveen

Tarile de Jos

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/13/822/006

13. NUMARUL LOTULUI

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Cutie:
PHEBURANE 350 mg/ml

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC — COD DE BARE 2D

Cod de bare 2D care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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PC
SN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR SI PE
AMBALAJUL PRIMAR

CUTIE SI ETICHETA FLACONULUI 100 ml

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

PHEBURANE 350 mg/ml solutie orala
fenilbutirat de sodiu

‘ 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare ml de solutie orala contine fenilbutirat de sodiu 350 mg

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine aspartam si sodiu.
Consultati prospectul pentru informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie orala
Cutie

Un flacon cu 100 ml solutie orala
O seringa dozatoare + adaptor pentru flacon

Eticheta flaconului

100 ml

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Cititi prospectul Tnainte de utilizare.
Administrare orala.
Utilizati numai seringa de dozare furnizata.

PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8 DATA EXPIRARII
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EXP
Aruncati la 4 sdptamani dupa prima deschidere.

9 CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Eurocept International BV
Trapgans 5

1244 RL Ankeveen

Tarile de Jos

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/13/822/007

13. NUMARUL LOTULUI

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Cutie:
PHEBURANE 350 mg/ml

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC — COD DE BARE 2D

Cod de bare 2D care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA FLACONULUI PENTRU AROMA
DE COACAZE NEGRE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Aroma de coacdze negre pentru Pheburane 350 mg/ml solutie orala

2. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Cititi prospectul Tnainte de utilizare.
Administrare orala.

3. DATA EXPIRARII

EXP
Aruncati la 4 sdptamani dupa prima deschidere.

4. NUMARUL LOTULUI

Lot

‘ 5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE PRODUS

3 ml

6. ALTELE

Contine (E1520).
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA STICLEI PENTRU AROMA DE LEMON-MINT

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Topping cu aroma de lamaie si mentd pentru Pheburane 350 mg/ml solutie orala

2. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Cititi prospectul Tnainte de utilizare.
Administrare orala.

3. DATA EXPIRARII

EXP
Aruncati la 4 saptamani dupa prima deschidere.

4. NUMARUL LOTULUI

Lot

‘ S. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE PRODUS

3mL

| 6. ALTELE
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru pacient

PHEBURANE 483 mg/g granule
Fenilbutirat de sodiu

Cititi cu atentie si In intregime acest prospect inainte de a incepe sa luati acest medicament deoarece
contine informatii importante pentru dumneavoastra.

o Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi.

. Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

o Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor persoane. Le
poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

o Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.
Ce gasiti in acest prospect:

. Ce este PHEBURANE si pentru ce se utilizeaza
. Ce trebuie sa stiti inainte sa luati PHEBURANE
. Cum si luati PHEBURANE

. Reactii adverse posibile

. Cum se pastreaza PHEBURANE

. Continutul ambalajului si alte informatii

AN N B W=

1. Ce este PHEBURANE si pentru ce se utilizeaza

PHEBURANE contine substanta activa fenilbutirat de sodiu, care este utilizata pentru tratamentul pacientilor
de toate varstele cu tulburari ale ciclului ureei. Acestea sunt boli rare si sunt cauzate de un deficit al anumitor
enzime din ficat care sunt necesare pentru eliminarea azotului rezidual sub forma de amoniac.

Azotul este un element de baza al proteinelor, acestea reprezentand o componenta principala a alimentelor pe
care le mancam. Intrucat organismul descompune proteinele dupi ce le consumim, azotul rezidual, sub forma
de amoniac, se acumuleaza deoarece organismul nu il poate elimina. Amoniacul este toxic 1n special pentru
creier §i, in cazuri severe, duce la pierderea cunostintei si la coma.

PHEBURANE ajuté organismul sa elimine azotul rezidual, reducand continutul de amoniac din corp. Cu toate
acestea, PHEBURANE trebuie utilizat impreuna cu un regim alimentar cu continut scazut de proteine, stabilit
special pentru dumneavoastra de catre medic si dietetician. Trebuie sa respectati cu atentie acest regim
alimentar.

2. Ce trebuie sa stiti inainte si luati PHEBURANE

Nu luati PHEBURANE daci:

o sunteti alergic la fenilbutiratul de sodiu sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6).

o sunteti gravida.

o alaptati.

Atentionari si precautii
Inainte sa luati PHEBURANE adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului daca:

o aveti insuficientd cardiaca congestiva (un tip de boala a inimii in care inima nu mai poate pompa
suficient sange 1n intregul organism) sau o reducere a functiei rinichilor dumneavoastra.
o aveti functia rinichilor sau ficatului reduse, deoarece PHEBURANE se elimina din organism prin

rinichi i ficat.
PHEBURANE nu va preveni aparitia acuta a unui exces de amoniac in sangele dumneavoastra, o afectiune

care, de obicei, constituie o urgenta medicala. Daca se Intdmpla aceasta, veti manifesta simptome cum sunt
greatd, varsaturi, confuzie si va trebui sa primiti de urgenta ajutor medical.
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Daca trebuie sa vi se faca analize de laborator, este important sa amintiti medicului ca luati PHEBURANE,
deoarece fenilbutiratul de sodiu poate influenta rezultatele anumitor teste de laborator (cum sunt electrolitii sau
proteinele din sdnge sau testele functiei ficatului).

In cazul in care aveti indoieli, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
PHEBURANE impreuni cu alte medicamente
Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati orice alte

medicamente.

Este extrem de important sa spuneti medicului dumneavoastra daca luati medicamente care contin:

o valproat (un medicament antiepileptic),

o haloperidol (utilizat pentru anumite psihoze),

o corticosteroizi (medicamente care sunt utilizate pentru calmarea zonelor inflamate ale corpului),

o probenecid (pentru tratamentul hiperuricemiei, concentratia ridicata de acid uric in sange, asociata cu
guta)

Aceste medicamente pot modifica efectul PHEBURANE si veti avea nevoie de analize mai frecvente ale
sangelui. Daca nu sunteti sigur dacd medicamentele dumneavoastra contin aceste substante, verificati acest
lucru Tmpreund cu medicul dumneavoastra sau cu farmacistul.

Sarcina si alaptarea
Nu utilizati PHEBURANE daca sunteti gravida, deoarece acest medicament poate afecta dezvoltarea fatului.

Daca sunteti o femeie care poate raimane gravida, trebuie sa utilizati metode contraceptive eficiente in
timpul tratamentului cu PHEBURANE. Discutati detaliile cu medicul dumneavoastra.

Nu utilizati PHEBURANE daca alaptati, deoarece acest medicament poate trece in laptele matern si astfel va
poate afecta copilul.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Este putin probabil ca PHEBURANE sa v afecteze capacitatea de a conduce vehicule si de a folosi utilaje.

PHEBURANE contine sodiu si zahar

Acest medicament contine sodiu 124 mg (5,4 mmol) (componenta principald a sarii de bucitarie/de masa) la 1
gram de fenilbutirat de sodiu. Acest lucru este echivalent cu 6,2% din aportul alimentar zilnic maxim de sodiu
recomandat pentru un adult.

Doza zilnicd maxima a acestui medicament contine sodiun 2,5 mg la 20 de grame de fenilbutirat de sodiu.
Acest lucru este echivalent cu 125% din aportul alimentar zilnic maxim recomandat de sodiu pentru un adult.
Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca aveti nevoie zilnic de 3 sau mai multe grame pentru o
perioada lunga de timp, in special dacd v-a fost recomandat sa urmati o dietd cu continut scazut de sare (sodiu).
Acest medicament contine zahar 768 mg la 1 g de fenilbutirat de sodiu. Trebuie sa tineti cont de aceasta daca
aveti diabet zaharat. Dacd medicul dumneavoastra v-a atentionat ca aveti intoleranta la unele categorii de
glucide, va rugdm sa-1 intrebati inainte de a lua acest medicament.

3. Cum si luati PHEBURANE

Luati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra. Discutati cu medicul
dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.

Doza

Doza zilnicd de PHEBURANE va fi stabilita in functie de greutatea corporala sau de suprafata corpului
dumneavoastra si va fi ajustata in functie de toleranta dumneavoastra la proteine si de regimul alimentar.
Pentru stabilirea dozei zilnice corecte, vi se vor efectua regulat analize de sange . Medicul va va comunica
cantitatea de granule pe care trebuie sa le luati.

Mod de administrare

Trebuie sa luati PHEBURANE pe cale orald. Deoarece medicamentul se dizolva lent, PHEBURANE nu
trebuie administrat prin gastrostomie (tub care trece prin abdomen catre stomac) sau prin intermediul unei
sonde nazogastrice (tub care trece prin nas si ajunge in stomac).
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In timpul tratamentului cu PHEBURANE trebuie sa urmati un regim alimentar special cu un continut redus de
proteine.

Trebuie sa luati PHEBURANE la fiecare masa sau la fiecare hranire. La copiii mici doza se va imparti la 4
pana la 6 mese pe zi.

Dozele de PHEBURANE prescrise de medicul dumneavoastra sunt exprimate in grame de fenilbutirat de
sodiu. Impreuni cu medicamentul este furnizati o lingurita gradata pentru dozare care distribuie pani la 3 g de
fenilbutirat de sodiu. Utilizati numai aceasta linguritd de dozare pentru a masura doza de PHEBURANE.
Lingurita de dozare nu trebuie folositd pentru niciun alt medicament.

Pentru masurarea dozei:

o Liniile de pe lingurita sunt pentru indicarea cantitatii de PHEBURANE in grame de fenilbutirat de
sodiu. Luati cantitatea corectd asa cum a fost prescrisa de catre medicul dumneavoastra.

o Turnati granulele direct 1n linguritd, asa cum se arata 1n imagine (pe cutia exterioara si in acest
prospect).

. Loviti usor, o data, lingurita de masa pentru a nivela granulele si continuati s completati daca este
necesar.

Granulele pot fi inghitite direct cu un lichid (apa, sucuri de fructe, formule fara proteine pentru sugari) sau
presarate pe o lingura cu alimente solide (piure de cartofi sau sos de mere). Dacd le amestecati cu alimente,
este important sa le luati imediat. Acest lucru va impiedica granulele sa modifice gustul.

Va trebui sa luati acest medicament si s urmati un regim alimentar pe parcursul intregii vieti.

Daca luati mai mult PHEBURANE decit trebuie

Pacientii care au luat doze foarte mari de fenilbutirat de sodiu au prezentat:
somnolentd, oboseala, stare de confuzie usoara si mai putin frecvent confuzie,
dureri de cap,

modificari ale gustului ( tulburari ale gustului),

scadere a auzului,

dezorientare,

tulburari de memorie,

accentuare a problemelor neurologice existente.

Daca prezentati oricare dintre aceste simptome, trebuie sa va adresati imediat medicului dumneavoastra sau
sectiei de urgentd a celui mai apropiat spital pentru tratament de sustinere a functiilor vitale.

Daca uitati sa luati PHEBURANE

Trebuie sa luati o doza cat mai repede posibil cu urmatoarea masa. Asigurati-va ca exista o pauza de cel putin
3 ore intre doud doze. Nu luati o doza dubla pentru a compensa o doza uitata.

Daca aveti orice Intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-vd medicului dumneavoastra
sau farmacistului.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate cd nu apar la toate
persoanele.

Daca apar varsaturi persistente, trebuie sa luati imediat legatura cu medicul dumneavoastra.

Reactii adverse foarte frecvente (pot aparea la mai mult de 1 din 10 persoane): menstruatii neregulate si
absenta a menstruatiilor la femeile aflate la varsta fertila.

Daca sunteti o persoand activa din punct de vedere sexual si ciclul menstrual se opreste complet, nu
presupuneti automat ca acest efect este determinat de tratamentul cu PHEBURANE. In acest caz intrebati
medicul, deoarece absenta menstruatiei poate fi cauzata si de o sarcind (vezi sectiunea ,,Sarcina si alaptarea” de
mai sus) sau de menopauza.
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Reactii adverse frecvente (pot aparea la mai mult de 1 din 100 persoane): modificari ale numarului celulelor
din sange (celule rosii, celule albe, trombocite), modificari ale cantitatii de bicarbonat din sange, scadere a
poftei de mancare, depresie, iritabilitate, dureri de cap, lesin, retentie de lichide (umflare), modificari ale
gustului (tulburdri ale gustului), dureri de stomac, varsaturi, greata, constipatie, miros anormal al pielii, eruptii
trecatoare pe piele, functionare anormald a rinichiului, crestere In greutate si rezultate modificate ale analizelor
de laborator.

Reactii adverse mai putin frecvente (pot aparea la mai mult de 1 din 1 000 de persoane): scadere a numarului
celulelor rosii din sange din cauza insuficientei maduvei osoase, vanatai, modificari ale ritmului inimii,
sangerari rectale, inflamatie a stomacului, ulcer al stomacului, inflamatie a pancreasului.

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului. Acestea includ
orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Acestea includ orice posibile reactii adverse
nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului
national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la
furnizarea de informatii suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreazi PHEBURANE
Nu lasati acest medicament la vederea si Indeméana copiilor.

Nu utilizati PHEBURANE dupa data de expirare inscrisa pe cutie si pe eticheta flaconului dupa EXP. Data de
expirare se referd la ultima zi a lunii respective.

PHEBURANE poate fi utilizat in decurs de 45 de zile dupa prima deschidere.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa aruncati
medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine PHEBURANE

Substanta activa este fenilbutiratul de sodiu.

Fiecare gram de granule contine fenilbutirat de sodiu 483 mg.

Celelalte componente sunt: sfere de zahar (zahar si amidon de porumb, vezi pct. 2 ,,PHEBURANE contine
zahar”), hipromeloza, etilceluloza N7, macrogol 1500, povidona K25.

Cum arata PHEBURANE si continutul ambalajului
Granulele de PHEBURANE sunt albe pana la aproape albe.

Granulele sunt ambalate intr-un flacon de plastic cu capac de siguranta pentru copii $i cu un desicant.
Fiecare flacon contine 174 g de granule.
Fiecare cutie contine 1 flacon.

Cutia contine si o lingurita gradata pentru dozare.

Detinitorul autorizatiei de punere pe piata si fabricantul
Eurocept International BV

Trapgans 5

1244 RL Ankeveen

Olanda

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugadm sa contactati reprezentanta locala a
detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Lucane Pharma FrostPharma AB
Tel/Tel: + 33 153 868 750 Tel: +46 824 36 60
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info@lucanepharma.com

Bbnarapus

Lucane Pharma

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

Ceska republika

Lucane Pharma

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

Danmark
FrostPharma AB

TIf: +46 824 36 60
info@frostpharma.com

Deutschland

Lucane Pharma

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

Eesti

FrostPharma AB

Tel: +46 824 36 60
info@frostpharma.com

| YN

Lucane Pharma

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

Espaiia

Lucane Pharma

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

France

Lucane Pharma

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

Hrvatska

Lucane Pharma

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

Ireland

Lucane Pharma

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

Island

FrostPharma AB

Simi: +46 824 36 60
info@frostpharma.com

info@frostpharma.com

Luxembourg/Luxemburg
Lucane Pharma

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

Magyarorszag

Lucane Pharma

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

Malta

Lucane Pharma

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

Nederland

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

Norge

FrostPharma AB

TIf: +46 824 36 60
info@frostpharma.com

Osterreich

Lucane Pharma

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

Polska

Lucane Pharma

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

Portugal

Lucane Pharma

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

Roménia

Lucane Pharma

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

Slovenija

Lucane Pharma

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

Slovenska republika
Lucane Pharma

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




Italia Suomi/Finland

Lucane Pharma FrostPharma AB

Tel: +33 153 868 750 Puh/Tel: +46 824 36 60
info@lucanepharma.com info@frostpharma.com
Kvnpog Sverige

Lucane Pharma FrostPharma AB

TnA: +33 153 868 750 Tel: +46 824 36 60
info@lucanepharma.com info@frostpharma.com
Latvija

FrostPharma AB

Tel: +46 824 36 60
info@frostpharma.com

Acest prospect a fost revizuit in.

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: http://www.ema.europa.cu/.

Exista, de asemenea, linkuri citre alte site-uri despre boli rare si tratamente.
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Prospectul: Informatii pentru pacient

PHEBURANE 350 mg/ml solutie orala
fenilbutirat de sodiu

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe si luati acest medicament,
deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.
- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.
- Daci aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau
farmacistului.
- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boala ca dumneavoastra.
- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau
farmacistului. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect.
Vezi pct. 4.

Ce gasiti in acest prospect

Ce este PHEBURANE solutie orala si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti Tnainte s luati PHEBURANE

Cum sa luati PHEBURANE

Reactii adverse posibile

Cum se pastreazd PHEBURANE

Continutul ambalajului si alte informatii

AN N

1. Ce este PHEBURANE si pentru ce se utilizeaza

PHEBURANE contine substanta activa fenilbutirat de sodiu, care este utilizata pentru a trata
pacientii cu tulburari ale ciclului ureei. Acestea sunt boli rare si sunt cauzate de un deficit al
anumitor enzime din ficat care sunt necesare pentru eliminarea azotului rezidual sub forma de
amoniac.

Azotul este un bloc de proteine, care sunt o parte esentiala a alimentelor pe care le consumam. Pe
masura ce organismul descompune proteinele dupa masa, azotul rezidual, sub forma de amoniac, se
acumuleaza deoarece organismul nu 1l poate elimina. Amoniacul este deosebit de toxic pentru creier
si duce, in cazuri severe, la niveluri reduse de constienta si la coma.

PHEBURANE ajuta organismul sa elimine azotul rezidual, reducand cantitatea de amoniac din
organism. Cu toate acestea, solutia orala de PHEBURANE trebuie utilizatd impreuna cu o dieta
redusa in proteine, conceputa special pentru dumneavoastra de catre medic si dietetician. Trebuie sa
respectati cu atentie acest regim alimentar.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa luati PHEBURANE

Nu luati PHEBURANE daca:

o sunteti alergic la fenilbutiratul de sodiu sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6).

o sunteti gravida.

o alaptati.

Atentionari si precautii
Inainte sa luati PHEBURANE, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului daca:

39



o aveti insuficienta cardiaca congestiva (un tip de boala a inimii in care inima nu mai poate
pompa suficient sange in intregul organism) sau o reducere a functiei rinichilor
dumneavoastra.

o au functia renald sau hepatica scdzuta, deoarece solutia orala de PHEBURANE este eliminata
din organism prin rinichi si ficat.

PHEBURANE nu va impiedica aparitia unui exces acut de amoniac 1n sange, o afectiune care

constituie, de obicei, o urgentd medicald. Daca se intdmpla acest lucru, vei dezvolta simptome cum

ar fi senzatie de rau (greatd), stare de rau (varsaturi), confuzie si vei avea nevoie de ajutor medical de
urgenta.

Daca aveti nevoie de teste de laborator, este important sa reamintifi medicului dumneavoastra ca
luati PHEBURANE solutie orald, deoarece fenilbutiratul de sodiu poate interfera cu anumite
rezultate ale testelor de laborator (cum ar fi electrolitii din sdnge sau proteinele sau testele functiei
hepatice)

Daca aveti indoieli, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
PHEBURANE impreuni cu alte medicamente
Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati

orice alte medicamente.

Este deosebit de important sd spuneti medicului dumneavoastra daca luati medicamente care contin:

o valproat (un medicament antiepileptic).

o haloperidol (utilizat pentru anumite psihoze).

o corticosteroizi (medicamente care sunt utilizate pentru a oferi ajutor pentru zonele inflamate
ale corpului).

o probenecid (pentru tratamentul hiperuricemiei, nivel ridicat de acid uric in sange, asociat cu
gutd).

Aceste medicamente pot modifica efectul PHEBURANE si veti avea nevoie de analize de sange mai
frecvente. Daca nu sunteti sigur dacd medicamentele dumneavoastra contin aceste substante, trebuie
sd discutati cu medicul dumneavoastra sau cu farmacistul.

Sarcina si aldptarea
Nu utilizati PHEBURANE daca sunteti gravida, deoarece acest medicament poate dauna fatului.

Dacé sunteti o femeie care ar putea raméane gravida, trebuie sa utilizati masuri contraceptive
fiabile in timpul tratamentului cu PHEBURANE. Discutad cu medicul tau pentru detalii.

Nu utilizati PHEBURANE daca alaptati, deoarece acest medicament poate trece in laptele matern si
poate dauna copilului dumneavoastra.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Este putin probabil ca PHEBURANE solutie orala sé va afecteze capacitatea de a conduce vehicule
si de a folosi utilaje.

PHEBURANE solutie orala contine sodiu

Acest medicament contine 124 mg (5,4 mmol) sodiu (componenta principala a sérii de gatit/de masa)
in fiecare doza de fenilbutirat de sodiu. Aceasta este echivalenta cu 6,2% din doza zilnicd maxima
recomandata de sodiu pentru un adult.

Doza zilnicad maxima a acestui medicament contine 2,5 g sodiu Aceasta este echivalentd cu 125% din
doza zilnicd maxima recomandati de sodiu pentru un adult.

Discuta cu medicul tau sau cu farmacistul daci ai nevoie de 3 sau mai multe grame pe zi pentru o
perioada prelungitd de timp, mai ales daca ti s-a recomandat sd urmezi o dieta séracd in sare (sodiu).
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PHEBURANE solutie orala contine aspartam

Acest medicament contine 5,7 mg aspartam per g de fenilbutirat de sodiu. Aspartamul este o sursa de
fenilalanina. Poate fi daunator la persoanele cu fenilcetonurie (PKU), o afectiune genetica rara in
care concentratia de fenilalanind se acumuleaza, din cauza ca organismul nu o poate elimina in mod
corespunzator.

Aroma de coaciize negre contine propilenglicol
Acest medicament contine 26,55 mg de propilenglicol pe picatura.

Daca nou-nascutul dumneavoastrd are mai putin de 4 saptimani, discutati cu medicul
dumneavoastra sau cu farmacistul inainte de a-i administra acest medicament, in special daca nou-
nascutului i se administreaza alte medicamente care contin propilenglicol sau alcool.

3. Cum sa luati PHEBURANE solutie orala

Luati Intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra. Discutati cu
medicul dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.

Doza

Doza zilnica de solutie orala PHEBURANE se va baza pe greutatea corporald sau pe suprafata
corporald si va fi ajustata in functie de toleranta la proteine si de dietd. Veti avea nevoie de analize de
sange regulate pentru a determina doza zilnica corecta. Medicul dumneavoastrad va va spune
cantitatea de lichid pe care trebuie sé o luati.

Mod de administrare

PHEBURANE solutie orala trebuie luat in timpul meselor.

Utilizati numai seringa de dozare furnizata cu PHEBURANE solutie orala pentru a masura o doza de
PHEBURANE solutie orala. Nu utilizati alte dispozitive/linguri/seringi pentru a administra o doza.
Seringa variaza de la 0,5 g la 3 g, cu incremente de 0,25. Gradatia seringii de dozare reflecta grame
de fenilbutirat de sodiu. Urmati instructiunile de mai jos pentru a administra PHEBURANE solutie
orala:

Administrare pe cale orala

1. Deschideti flaconul de solutie oralda PHEBURANE apasand in jos pe capac si rasucind
spre stanga.

0 |

(SR

2. Luati seringa de dozare cu marcaj CE cu adaptor pentru flacon atasat din plic.

3. Asezati (impingeti) adaptorul in gatul flaconului in timp ce seringa se afla in adaptor.
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4,

S.

6.

7.

Luati cantitatea necesard de solutie orala PHEBURANE din flacon (echivalent cu
numarul de grame de fenil butirat de sodiu, asa cum v-a prescris medicul dumneavoastra)
cu utilizarea seringii de dozare.

Scoateti seringa dozatoare cu PHEBURANE solutie orald din adaptor si turnati cantitatea
de PHEBURANE solutie orala in seringa dozatoare intr-un pahar cu minim 20 ml apa.

Inchideti flaconul cu solutie orali de PHEBURANE firi a scoate adaptorul pentru flacon
introdus in gatul flaconului.

Céand utilizati pachetul cu arome, adaugati o picitura de aroma (coacéze negre sau
menta) la continutul paharului cu apa; rotiti usor si apoi beti (daca o picatura de aroma nu
ar oferi intensitatea gustului, ati putea folosi 2 picaturi).

Cand utilizati pachetul fara arome, rotiti usor si beti
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0.

PHEBURANE solutie orala trebuie Iuata cu o dietd speciald cu continut redus de proteine.

Trebuie sa luati PHEBURANE solutie orala la fiecare masa sau hranire. La copiii mici, aceasta poate
fi de 4 pana la 6 ori pe zi.

PHEBURANE solutie orala poate fi administrata si prin tuburi nazogastrice sau gastrostomice.
PHEBURANE solutie orala poate fi administrata cu tuburi cu diametrul de 2 mm (7-8 franceza) si
mai mari. Utilizati seringa pentru administrare orala furnizata pentru a méasura doza si urmati
instructiunile de mai jos:

Pregatirea pentru administrarea tubului nazogastric sau a tubului de gastrostoma

Urmati pasii de la 1 la 5 din Metoda de administrare pentru administrare orala,

Solutia orala de Pheburane este gata de utilizare si nu este necesara diluarea;

Atunci cand este utilizat prin nazogastrie/gastrostomie, aroma nu trebuie adiugata;

Introduceti varful seringii umplute cu medicament in varful tubului

nazogastric/gastrostomic;

5. Utilizati pistonul seringii de dozare pentru a administra doza prescrisa de solutie orala de
PHEBURANE in tubul nazogastric/gastrostomic;

6. Dupa fiecare administrare, tubul trebuie spalat o data cu volumul adecvat de apa célduta si

lasat sa se scurga. Pentru adulti, trebuie utilizate 20 ml de apa calduta. Pentru copiii cu

greutatea mai mica de 20 kg si nou-nascuti, utilizati 3 ml de apa.

b S

Va trebui sa luati acest medicament si sa urmati o dieta pe tot parcursul vietii.

Daca luati mai mult PHEBURANE solutie orala decat trebuie
Pacientii care au luat doze foarte mari de fenilbutirat de sodiu au prezentat:
somnolenta, oboseala, stare de confuzie mai putin frecventa;

durere de cap;

modificari ale gustului (tulburari ale gustului);

scaderea auzului;

dezorientare;

tulburari de memorie;

agravarea afectiunilor neurologice existente.
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Daca prezentati oricare dintre aceste simptome, trebuie sa va adresati imediat medicului
dumneavoastra sau celui mai apropiat departament de urgentd al spitalului pentru tratament de
sustinere.

Daca uitati sa luati PHEBURANE solutie orala
Trebuie sa luati o doza cat mai curand posibil la urméatoarea masa. Asigurati-va ca exista cel putin
3 ore ntre doud doze. Nu luati o doza dubla pentru a compensa doza uitata.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, desi nu apar la toate
persoanele.

Daca apar varsaturi persistente, trebuie sa va adresati imediat medicului dumneavoastra.

Reactii adverse foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane)

perioadele menstruale neregulate si oprirea perioadelor menstruale la femeile fertile.

Dacai esti activa din punct de vedere sexual si menstruatia se opreste cu totul, nu presupune ca acest
lucru este cauzat de solutia orala PHEBURANE. Daca se intdmpla acest lucru, va rugam sa discutati
cu medicul dumneavoastra, deoarece absenta menstruatiei poate fi cauzata de sarcind (a se vedea
punctul ,,Sarcina si aliptarea” de mai sus) sau de menopauza.

Reactii adverse frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 100 de persoane)

modificari ale numarului de celule sanguine (globule rosii, globule albe si trombocite), modificari ale
cantitatii de bicarbonat din sange, apetit alimentar redus, depresie, iritabilitate, durere de cap , lesin,
retentie de lichide (umflare), modificari ale gustului (tulburari ale gustului), dureri de stomac,
varsaturi, greatd, constipatie, miros anormal al pielii, eruptiitrecatoare pe piele, functie renala
anormald, crestere 1n greutate, valori modificate ale testelor de laborator.

Reactii adverse mai putin frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 1.000 de persoane)
deficit de eritrocite din cauza insuficientei maduvei osoase, echimoze, ritm cardiac modificat,
sangerare rectala, inflamatie a stomacului, ulcer gastric, inflamatie a pancreasului.

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-vd medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti
raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este
mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

S. Cum se pastreazi PHEBURANE solutie orala

Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.

Nu utilizati PHEBURANE solutie orala dupa data de expirare inscrisa pe cutie si pe eticheta
flaconului dupa EXP. Data de expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

Odata ce flaconul cu solutie orala de PHEBURANE este deschis pentru prima data, trebuie sa

utilizati medicamentul in decurs de 4 sdptdmani de la deschidere. Sticla trebuie aruncata chiar daca
nu este goala.
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Odata ce sticla de aroma este deschisa pentru prima data, trebuie sa o utilizati in termen de 4
saptdmani de la deschidere. Sticla trebuie aruncata chiar daca nu este goala.

Acest medicament nu necesita conditii speciale de pastrare.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei menajere sau a deseurilor menajere. Intrebati
farmacistul cum sa aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la
protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii
Exista 2 tipuri de pachete, si anume un pachet cu arome si un pachet fara arome

Ce contine PHEBURANE solutie orala

- Substanta activa este fenilbutiratul de sodiu. Fiecare ml de lichid contine fenilbutirat de sodiu
350 mg.

- Celelalte componente sunt: apa purificata, aspartam (E951), sucraloza (E955), glicerol (E422),
hidroxietilceluloza (E1525) (Vezi pet. 2 ,,PHEBURANE solutie orald contine aspartam”).

Pachetul cu arome contine, de asemenea

Arome:

o Aroma de coacaze negre, continand aroma de coacdze negre $i menta, care contine
propilenglicol (E1520).

o Aroma de lamaie si menta, continand aroma de lamaie si menta.

Cum arata PHEBURANE solutie orala si continutul ambalajului
PHEBURANE solutie orala este lichid limpede, incolor pana la galben pal.

Fiecare pachet contine:

- Un flacon din sticld brund care contine 100 ml solutie orala si Inchis cu un capac din plastic
securizat pentru copii;

O seringa dozatoare cu doze cuprinse intre 0,5 g si 3 g, cu cresteri de 0,25 pentru a masura
doza in grame de fenilbutirat de sodiu;

- Adaptor pentru sticla,

Pachetul cu arome contine, de asemenea

- Un flacon din sticld de culoarea chihlimbarului care contine 3 ml de aroma de lamaie si menta,
- Un flacon din sticld de culoarea chihlimbarului care contine 3 ml de aroma de coacédze negre.

Detindtorul autorizatiei de punere pe piata si producitorul
Eurocept International BV

Trapgans 5

1244 RL Ankeveen

Tarile de Jos

Pentru orice informatii despre acest medicament, va rugam s contactati reprezentantul local al
detindtorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgia Lituania

Lucane Pharma FrostPharma AB
(Eurocept International BV) Tel: +46 824 36 60
Tél/Tel: +31 35 528 39 57 info@frostpharma.com

info@lucanepharma.com
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Bulgaria

Lucane Pharma

(Eurocept International BV)
Tem.: +31 35528 39 57
info@lucanepharma.com

Republica Ceha

Lucane Pharma

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

Danemarca
FrostPharma AB

TIf: +46 824 36 60
info@frostpharma.com

Germania

Lucane Pharma

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

Estonia

FrostPharma AB

Tel: +46 824 36 60
info@frostpharma.com

Grecia

Lucane Pharma

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

Spania

Lucane Pharma

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

Franta

Lucane Pharma

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

Croatia

Lucane Pharma

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

Lucane Pharma

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

Ungaria

Lucane Pharma

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

Malta

Lucane Pharma

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

Tarile de Jos

Lucane Pharma

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

Norvegia

FrostPharma AB

TIf: +46 824 36 60
info@frostpharma.com

Austria

Lucane Pharma

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

Polonia

Lucane Pharma

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

Portugalia

Lucane Pharma

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

Romania

Lucane Pharma

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




Irlanda

Lucane Pharma

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

Islanda

FrostPharma AB

Simi: +46 824 36 60
info@frostpharma.com

Italia

Lucane Pharma

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

Cipru

Lucane Pharma

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

Letonia

FrostPharma AB

Tel: +46 824 36 60
info@frostpharma.com

Acest prospect a fost revizuit in

Slovenia

Lucane Pharma

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

Republica Slovena

Lucane Pharma

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

Finlanda

FrostPharma AB
Pub/Tel: +46 824 36 60
info@frostpharma.com

Suedia

FrostPharma AB

Tel: +46 824 36 60
info@frostpharma.com

Informatii detaliate despre acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru

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

Exista, de asemenea, linkuri cétre alte site-uri web despre boli rare si tratamente.
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