PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

AMMONAPS 500 mg tablety.

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazda tableta obsahuje 500 mg natriumfenylbutyratu.

Pomocna latka so znamym t¢inkom
Kazda tableta obsahuje 2,7 mmol (62 mg) sodika.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Tableta.

Tablety st sivobiele, ovalne, s vyrazenym napisom ,,UCY 500°.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

AMMONAPS sa indikuje ako pridavna liecba pri chronickom manazmente porach mocovinového
cyklu, vratane deficitu karbamylfosfatsyntetazy, ornitintranskarbamylazy alebo
argininosukcinatsyntetazy.

Indikuje sa u vSetkych pacientov s prejavmi neonatdlneho nastupu (iplné deficity enzymov
prejavujice sa pocas prvych 28 dni zivota). Indikuje sa aj u pacientov s neskorsim nastupom ochorenia
(Ciasto¢né deficity enzymov prejavujliice sa po prvom mesiaci zivota), ktori maju v anamnéze
hyperamonemicku encefalopatiu.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Na terapiu lieckom AMMONAPS musi dohliadat’ lekar so skiisenost’ami s lieCbou poruch
mocovinového cyklu.

Podavanie tabliet AMMONAPS sa indikuje u dospelych a deti, ktoré dokdzu prehltnut’ tablety.
AMMONAPS je tiez k dispozicii ako granuly pre dojcata, deti, ktoré nevedia prehltnut’ tablety a pre
pacientov s dysfagiou.

Denné davka ma byt nastavena individualne podl'a toho, ako pacient toleruje protein, a podl'a denného
prijmu bielkovin v strave potrebného pre rast a vyvoj.

Obvykla celkova denna davka natriumfenylbutyratu v klinickej praxi je:

o 450 - 600 mg/kg/den u deti s hmotnost'ou mensou ako 20 kg,

o 9,9 — 13,0 g/m*defi u deti s hmotnost'ou vi&Sou ako 20 kg, dospievajtcich a dospelych.
Bezpecnost a ucinnost’ davok prevysujucich 20 g denne (40 tabliet) nebola stanovena.

Terapeutickeé sledovanie: Hladiny amoénia, argininu, esencialnych aminokyselin v plazme (najma
aminokyselin s rozvetvenym retazcom), karnitinu a sérovych bielkovin v sére sa musia udrzat’
v normalnych medziach. Glutamin v plazme sa musi udrziavat’ pod hodnotou 1 000 umol/I.



Dieteticka starostlivost: AMMONAPS sa musi kombinovat’ s obmedzenim prijmu bielkovin v potrave
a v niektorych pripadoch aj s nahradou esencialnych aminokyselin a karnitinu.

Suplementacia citrulinu alebo argininu sa vyzaduje u pacientov s diagnostikovanym deficitom
karbamylfosfatsyntetazy alebo ornitintranskarbamylazy vo forme ochorenia s formou neonatdalneho
ndstupu, a to v davke 0,17 g/kg/deti alebo 3,8 g/m?/defi.

Suplementacia argininu sa vyZaduje u pacientov s diagnostikovanym deficitom
argininosukcinatsyntetazy v davke 0,4 - 0,7 g/kg/dent alebo 8,8 — 15,4 g/m?/den.

Ak sa indikuje kaloricka suplementécia, odporii¢a sa vyrobok neobsahujici proteiny.

Celkova denna davka sa musi rozdelit’ na rovnaké mnozstva a podavat’ s kazdym jedlom (napr. trikrat
denne). AMMONAPS tablety sa zapijaju vel'kym mnozstvom vody.

4.3 Kontraindikacie

- Tehotenstvo.
- Dojcenie.
- Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorakol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.

4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

AMMONAPS tablety sa nesmt pouzivat’ u pacientov s dysfagiou vzhl'adom na mozné riziko vredov
pazeraka, ak sa tablety nedostanu rychlo do zaludka.

Tento liek obsahuje 62 mg sodika v tablete, Co zodpoveda 3 % WHO odporuc¢aného maximalneho
denného prijmu sodika.

Maximalna odporti¢ana denna davka tohto lieku obsahuje 2,5 g sodika, ¢o zodpoveda 124 %
maximalneho denného prijmu sodika odporu¢aného WHO.

Obsah sodika v AMMONAPS sa povazuje za vysoky. Je to potrebné zohl'adnit’ najméa u osob s diétou
s nizkym obsahom soli.

AMMONAPS sa ma teda podavat’ opatrne u pacientov s kongestivnym zlyhanim srdca alebo t'azkou
rendlnou nedostato¢nost’ou a pri klinickych ochoreniach, kde dochadza k zadrziavaniu sodika s

edémom.

Ked’Zze metabolizmus a vylu¢ovanie natriumfenylbutyratu prebieha v peceni a oblickach,
AMMONAPS sa ma pri peceiiovej alebo oblickovej nedostato¢nosti podéavat’ opatrne.

Pocas liecby sa maji monitorovat’ hladiny kalia v sére, pretoze vyluCovanie fenylacetylglutaminu
oblickami méZze indukovat’ straty kalia mocom.

U mnohych pacientov sa mdze objavit’ akitna hyperamonemicka encefalopatia, aj ked’ st lieceni.

AMMONAPS sa neodporica na liecbu akttnej hyperamonémie, ktora predstavuje nalichavy
zdravotny stav.

V pripade deti, ktoré nedokazu tablety prehltntit’, sa odporuca pouzit’ granuly AMMONAPS.
4.5 Liekové a iné interakcie

Stbezné podavanie probenecidu mdze mat’ vplyv na oblickové vylicenie produktu konjugacie
natriumfenylbutyratu.

Boli publikované hlasenia hyperamonémie, ktord bola vyvolana haloperidolom a valproatom.
Kortikosteroidy mézu spdsobovat rozklad telesného proteinu a tak zvySovat’ hladiny amonia



v plazme. Pri potrebe podavania tychto lieciv sa odportca CastejSie sledovanie hladin amoénia
v plazme.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Bezpecnost’ pouzitia tohto lieku v tehotenstve u I'udi nebola stanovena. Vyhodnotenie
experimentalnych §tadii na zvieratach preukazalo reproduk¢nu toxicitu, t.j. vplyv na vyvoj embrya
alebo plodu. Prenatalne vystavenie mlad’at potkanov u¢inkom fenylacetatu (aktivny metabolit
fenylbutyratu) vyvolalo 1ézie v kortikalnych pyramidalnych bunkéch, dendritické spiny boli dlhsie
a tenSie ako normalne a ich pocet bol mensi. Vyznam tychto tidajov pre tehotné Zeny nie je znamy,
takze podavanie AMMONAPS je pocas tehotenstva kontraindikované (pozri Cast’ 4.3).

Zeny vo fertilnom veku musia uZivat’ (i¢inné antikoncep&né prostriedKy.

Laktacia

Ked’ boli mlad’atam potkanov podkozne podané vysoké davky fenylacetatu (190 - 474 mg/kg), bola
pozorovand mensSia proliferacia a zvySena strata neurénov ako aj redukcia myelinu v CNS.
Dozrievanie cerebralnych synaps bolo spomalené a pocet funkénych nervovych zakonéeni v mozgu
bol zniZeny, ¢o viedlo k naruseniu rastu mozgu. Nebolo ur¢ené, ¢i sa fenylacetat vylucuje v F'udskom
mlieku, takZe podavanie AMMONAPS je pocas dojcenia kontraindikované (pozri Cast’ 4.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje
Neuskutocnili sa ziadne §tiidie o ti¢inkoch na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.
4.8 Neziaduce ucinky

V klinickych staidiach AMMONAPSu sa u 56 % pacientov vyskytol najmenej jeden neziaduci ¢inok
a 78 % z tychto neziaducich u¢inkov sa povazuje za nesuvisiace s AMMONAPSom. Neziaduce
reakcie sa tykali najmé reprodukéného a gastrointestinalneho systému.

Neziaduce reakcie sa uvadzaju nizsie podl'a organovych systémov a frekvencie vyskytu. Frekvencia
vyskytu je definovana takto: vel'mi ¢asté (>1/10), ¢asté (>1/100 az <1/10), menej ¢asté (>1/1000 az
<1/100), zriedkavé (>1/10 000 az <1/1 000), vel'mi zriedkavé (<1/10 000), nezname (nedajt sa
stanovit’ z dostupnych udajov). V ramci jednotlivych skupin frekvencii su neziaduce ucinky
usporiadané v poradi klesajiicej zavaznosti.

Poruchy krvi a lymfatického systému
Casté: anémia, trombocytopénia, leukopénia, leukocytoza, trombocytoza
Menej Casté: aplastickd anémia, ekchymoéza

Poruchy metabolizmu a vyzivy
Casté: metabolicka acidoza, alkaloza, znizena chut’ do jedla

Psychické poruchy
Casté: depresia, podrazdenost’

Poruchy nervového systému
Casté: synkopa, bolesti hlavy

Poruchy srdca a srdcovej cinnosti
Casté: opuch
Menej Casté: arytmia

Poruchy gastrointestinalneho traktu
Casté: bolesti brucha, vracanie, nevol'nost, zapcha, poruchy chuti
Menej Casté: pankreatitida, pepticky vred, krvacanie z konecnika, gastritida



Poruchy koze a podkozného tkaniva
Casté: vyrazka, abnormalny zépach koze

Poruchy obliciek a mocovych ciest
Casté: renalna tubularna acidéza

Poruchy reprodukcného systéemu a prsnikov
Vel'mi Casté: amenorea, nepravidelna menstruacia

Laboratorne a funkcné vysetrenia

Casté: znizené hladiny draslika, albuminu, celkovych bielkovin a fosfatov v krvi. Zvysené hladiny
alkalickej fosfatazy, transamindz, bilirubinu, kyseliny mocovej, chloridov, fosfatov a sodika v krvi.
Zvysena telesna hmotnost’.

Bol popisany pripad pravdepodobnej toxickej reakcie na pripravok AMMONAPS (450 mg/kg/den)

u 18-rocnej pacientky, u ktorej sa vyvinula metabolicka encefalopatia s laktatovou acidézou, tazkou
hypokaliémiou, pancytopéniou, periférnou neuropatiou a pankreatitidou. Po zniZeni davky sa
pacientka uzdravila s vynimkou epizdd recidivujicej pankreatitidy, ktora nakoniec urychlila vysadenie
liecby.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registrécii lieku je dolezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie prostrednictvom narodného systému hlasenia uvedeného
v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Objavil sa jeden pripad predavkovania u 5-mesacného dietat’a s nahodnym podanim 10 g
(1370 mg/kg) v jednorazovej davke. U pacienta sa objavila hnacka, podrazdenost’ a metabolicka
aciddza s hypokaliémiou. Pacient sa zotavil po 48 hodinach symptomatickej liecby.

Tieto symptomy zodpovedaju nahromadeniu fenylacetatu, o viedlo k prejavom neurotoxicity
limitovanej davkou pri intravenéznom podani v davkach do 400 mg/kg/den. Prejavmi neurotoxicity
boli predovsetkym spavost, unava a zavraty. K menej ¢astym prejavom patrili: zmétenost’, bolesti
hlavy, dysgetzia, hypakuzia, dezorientacia, poruchy paméti a exacerbacia uz existujicej neuropatie.
V pripade predavkovania prerusSit’ liecbu a zaviest’ podporné opatrenia. Hemodialyza alebo
peritonealna dialyza mozu byt prospesné.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: rézne produkty traviaceho traktu a metabolizmu, ATC kod: A16A X03.

Natriumfenylbutyrat je proliecivo a rychlo sa metabolizuje na fenylacetat. Fenylacetat je metabolicky
aktivna zlucenina, ktora konjuguje s glutaminom formou acetylacie, ¢im vznika fenylacetylglutamin,
ktory sa potom vylucuje oblickami. Z molarneho hl'adiska je fenylacetylglutamin porovnatelny

s ureou (kazda z latok obsahuje 2 moély dusika) a poskytuje teda alternativny vehikul pre vylucenie
odpadového dusika. Na zaklade studii vylu¢ovania fenylacetylglutaminu u pacientov s poruchami
mocovinového cyklu je mozné odhadovat, Ze na kazdy gram podaného natriumfenylbutyratu sa
vyprodukuje od 0,12 do 0,15 g fenylacetylglutamin dusika. V désledku toho natriumfenylbutyrat
znizuje zvysené hladiny plazmového amodnia a glutaminu u pacientov s poruchami mocovinového
cyklu.



Je dolezité, aby sa diagnodza urcila véas a aby sa okamzite zacala liecba s cielom zvysit’ Sance na
prezitie a klinicky vysledok.

V minulosti boli poruchy moc¢ovinového cyklu s neonatalnym nastupom takmer univerzalne smrtel'né
do prvého roku zivota, a to aj vtedy, ak boli lie¢ené peritonealnou dialyzou a esencialnymi
aminokyselinami alebo ich analégmi bez obsahu dusika. S hemodialyzou, pouzitim alternativnych
ciest vylucenia odpadového dusika (natriumfenylbutyrat, benzoan sodny a fenylacetat sodny),
obmedzenim prijmu bielkovin v strave a v niektorych pripadoch aj so suplementaciou esencialnych
aminokyselin sa miera prezitia u novorodencov diagnostikovanych po pdrode (ale v prvom mesiaci
zivota) zvysSila na takmer 80 %, ked’ sa najvyssi pocet timrti vyskytol pocas zachvatu akutnej
hyperamonemickej encefalopatie. Pacienti s neonatalnym nastupom ochorenia mali vysoku incidenciu
mentalnej retardacie.

U pacientok diagnostikovanych pocas gravidity a lieCenych eSte pred vypuknutim zachvatu
hyperamonemickej encefalopatie bolo prezitie 100 %, avsak aj u tychto pacientok sa u mnohych
nasledne prejavili kognitivne poruchy alebo iné neurologické deficity.

U pacientov s neskorym ndstupom deficiencie vratane heterozygotnych Zien pre deficit ornitin
transkarbamylazy, ktori sa zotavili po hyperamonemickej encefalopatii a potom boli chronicky lieceni
restrikciou proteinu v potrave a natriumfenylbutyratom, bola miera prezitia 98 %. Vicsina z tychto
pacientov, ktora bola testovana, mala IQ v rozsahu od priemerného az po nizky priemer/hranicu
mentalnej retardacie. Ich kognitivna vykonnost’ zostala behom lie¢by fenylbutyratom relativne
nemenna.

Nie je pravdepodobné, ze lieCbou dojde k zvrateniu uz existujucej neurologickej poruchy
a u niektorych pacientov méze neurologické zhorsenie pokracovat’.

Liecba AMMONAPSom méze byt potrebna po cely zivot, pokial’ sa nezvoli moznost’ ortotopicke;j
transplantacie pecene.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Je zname, Ze fenylbutyrat sa oxiduje na fenylacetat, ktory enzymaticky konjuguje s glutaminom, ¢im
v peceni a oblickdch vznika fenylacetylglutamin. Fenylacetat sa hydrolyzuje esterdzami v peceni
a krvi.

Koncentracie fenylbutyratu a jeho metabolitov v plazme a moci sa ziskali nala¢no od zdravych
dospelych, ktori dostali jednu davku 5 g natriumfenylbutyratu, a od pacientov s poruchami
mocovinového cyklu, s hemoglobinopatiami a cirhdzou, ktori peroralne dostali jednorazové

a opakované davky az do 20 g/den (nekontrolované $tiadie). Dispozicia fenylbutyratu a jeho
metabolitov sa skimala aj u pacientov s rakovinou po intravendznej infuzii natriumfenylbutyratu (do
2 g/m?) fenylacetatu.

Absorpcia
Fenylbutyrat sa nala¢no rychlo absorbuje. Po jednorazovej peroralnej davke 5 g natriumfenylbutyratu,

vo forme tabliet, sa 15 mintt po podani zistia merate'né hladiny fenylbutyratu v plazme. Stredny Cas
k maximalnej koncentracii je 1,35 hodiny a strednd maximalna koncentracia 218 pg/ml. Polcas
eliminacie bol odhadnuty na 0,8 hodiny.

Utinok jedla na absorpciu nie je znamy.

Distribucia
Distribu¢ny objem fenylbutyratu je 0,2 I/kg.
Biotransformécia

Po jednorazovej 5 g davke natriumfenylbutyratu vo forme tablety sa 30, respektive 60 minat po podani
zistia prislusné meratel'né hladiny fenylacetatu a fenylacetylglutaminu. Stredny ¢as potrebny pre




maximalnu koncentraciu je prislusne 3,74 a 3,43 hodiny a stredna maximalna koncentracia je prisluSne
48,5 a 68,5 pg/ml. PolCas eliminacie bol odhadnuty prislusne na 1,2 a 2,4 hodiny.

Stadie s vysokymi intravenéznymi davkami fenylacetatu dokazali nelinearnu farmakokinetiku
charakterizovanu saturovateI'nym metabolizmom na fenylacetylglutamin. Opakované davkovanie
fenylacetatu preukazalo dokaz o indukcii klirens.

U vécsiny pacientov s poruchami cyklu mocoviny alebo hemoglobinopatiami dostdvajucimi rozne
davky fenylbutyratu (300 - 650 mg/kg/den az 20 g/den) by sa po poste pocas noci nedali zistit’ Ziadne
plazmatické hladiny fenylacetatu. U pacientov s poSkodenou funkciou pecene premena fenylacetatu na
fenylacetylglutamin moZze byt relativne pomalsia. U troch cirhotickych pacientov (zo 6), ktori
opakovane peroralne prijimali natriumfenylbutyrat (20 g/deni v troch davkach), sa na treti denl prejavili
udrzané hladiny fenylacetatu v plazme, ktoré boli patkrat vyssie ako hladiny dosiahnuté po prvej
davke.

U zdravych dobrovolnikov boli zistené rozdiely vo farmakokinetickych parametroch fenylbutyratu

a fenylacetatu (AUC a Cpax vyS$ia cca 0 30 — 50 % u Zien), ale nie fenylacetylglutaminu. To moze byt
spdsobené lipofiliou natriumfenylbutyratu a naslednymi rozdielmi distribu¢ného objemu.

Eliminacia

Okolo 80 — 100 % lieku sa vyluci oblickami do 24 hodin ako konjugovany produkt,
fenylacetylglutamin.

5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Natriumfenylbutyrat bol negativny v 2 skuSkach mutagenity, napr. v Amesovom teste

a mikronukleovom teste. Vysledky ukazuju, ze natriumfenylbutyrat nevyvolal Ziadne mutagénne
ucinky pri Amesovom teste s metabolickou aktivaciou alebo bez nej.

Vysledky mikronukleového testu ukazujt, Ze sa uvazovalo, Ze natriumfenylbutyrat nevyvola ziadny
klastogénny ucinok u potkanov lieCenych toxickymi alebo netoxickymi hladinami davok (skimané 24
a 48 hodin po peroralnom podani jednorazovej davky 878 az 2800 mg/kg). Neuskutoc¢nili sa Ziadne
Studie karcinogenity a fertility s natriumfenylbutyratom.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Mikrokrystalicka celuloza

Magnéziumstearat

Koloidny oxid kremicity bezvody

6.2 Inkompatibility

NeaplikovateI'né.

6.3 Cas pouZitelnosti

2 roky.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte pri teplote neprevysSujucej 30 °C.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

HDPE {TaSe s uzdverom bezpe¢nym pred det'mi, obsahujuce 250 alebo 500 tabliet.
Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.



6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu

Nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku treba vratit’ do lekarne.

7. DRZITEL, ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Immedica Pharma AB

§E-1 13 63 Stockholm

Svédsko

8. REGISTRACNE CISLA

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

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

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 08/12/1999

Datum posledného predlZenia registracie: 08/12/2009

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informécie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Europskej agentury pre lieky
http://www.ema.europa.eu.




1. NAZOV LIEKU

AMMONAPS 940 mg/g granuly

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazdy gram granul obsahuje 940 mg natriumfenylbutyratu.

Pomocna latka so znamym t¢inkom

Jedna mala lyZica grantll obsahuje 6,5 mmol (149 mg) sodika.

Jedna stredne vel’ka lyzica granul obsahuje 17,7 mmol (408 mg) sodika.
Jedna vel’k4 lyzica granual obsahuje 52,2 mmol (1200 mg) sodika.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Granulat

Sivobiele granuly

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

AMMONAPS sa indikuje ako pridavna liecba pri chronickom manazmente porich mocovinového
cyklu, vratane deficitu karbamylfosfatsyntetazy, ornitintranskarbamylazy alebo
argininosukcinatsyntetazy.

Indikuje sa u vSetkych pacientov s prejavmi neonatdalneho nastupu (Uplné deficity enzymov
prejavujice sa pocas prvych 28 dni zivota). Indikuje sa aj u pacientov s neskorsim nastupom ochorenia
(Ciastocné deficity enzymov prejavujlice sa po prvom mesiaci zivota), ktori maju v anamnéze
hyperamonemicku encefalopatiu.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Na terapiu lickom AMMONAPS musi dohliadat’ lekar so skusenost’ami s liecbou portich
mocovinového cyklu.

Granuly AMMONAPS sa podavaju peroralne (doj¢atam a detom, ktoré nedokazu prehltnit’ tablety
a pacientom s dysfagiou) alebo pomocou gastrostomickej alebo nasogastrickej rarky.

Denné davka ma byt nastavenaindividualne podl’a toho, ako pacient toleruje protein, a podl'a denného
prijmu bielkovin v strave potrebného pre rast a vyvoj.

Obvykla celkova denna davka natriumfenylbutyratu v klinickej praxi je:

o 450 - 600 mg/kg/den u novorodencov, dojciat a deti s hmotnost'ou menSou ako 20 kg,

o 9,9 — 13,0 g/m*deti u deti s hmotnost'ou vi&Sou ako 20 kg, dospievajtcich a dospelych.
Bezpecnost’ a ucinnost’ davok prevysujucich 20 g denne nebola stanovena.

Terapeutické sledovanie: Hladiny amoénia, argininu, esencialnych aminokyselin v plazme (najma
aminokyselin s rozvetvenym retazcom), karnitinu a sérovych bielkovin v sére sa musia udrzat’
v normalnych medziach. Glutamin v plazme sa musi udrziavat’ pod hodnotou 1 000 umol/I.



Dieteticka starostlivost: AMMONAPS sa musi kombinovat’ s obmedzenim prijmu bielkovin v potrave
a v niektorych pripadoch aj s nahradou esencialnych aminokyselin a karnitinu.

Suplementacia citrulinu alebo argininu sa vyzaduje u pacientov s diagnostikovanym deficitom
karbamylfosfatsyntetazy alebo ornitintranskarbamylazy vo forme ochorenia s formou neonatalneho
ndstupu, a to v davke 0,17 g/kg/deti alebo 3,8 g/m?/defi.

Suplementacia argininu sa vyZaduje u pacientov s diagnostikovanym deficitom
argininosukcinatsyntetazy v davke 0,4 — 0,7 g/kg/defi alebo 8,8 — 15,4 g/m?/de.

Ak sa indikuje kaloricka suplementacia, odportii¢a sa vyrobok neobsahujici proteiny.

Celkova denna davka sa musi rozdelit’ na rovnaké mnozstva a podavat’ pri kazdom jedle alebo kimeni
(napr. 4 az 6-krat denne u malych deti). Pri peroralnom podavani sa granuly zmiesaju s jedlom

v pevnej forme (napr. zemiakova kasa alebo jablkové pyré) alebo s tekutinami (napr. voda, jablkovy
dzas, pomaran¢ovy dzis alebo dojéenské formuly bez obsahu bielkovin).

K dispozicii st tri odmerné lyzicky, ktorymi sa poda 1,2 g, 3,3 g alebo 9,7 g natriumfenylbutyratu.
Pred podanim fl'asticku zl'ahka potriast’.

4.3 Kontraindikacie

- Tehotenstvo.
- Dojcenie.
- Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorakol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Tento liek obsahuje 124 mg (5,4 mmol) sodika na gram natriumfenylbutyratu, co zodpoveda 6 %
WHO odporuc¢aného maximalneho denného prijmu sodika.

Maximalna odporti¢ana denna davka tohto lieku obsahuje 2,5 g sodika, ¢o zodpoveda 124 %
maximalneho denného prijmu sodika odporacaného WHO.

Obsah sodika v AMMONAPS sa povazuje za vysoky. Je to potrebné zohl'adnit’ najméa u o0s6b s diétou
s nizkym obsahom soli.

AMMONAPS sa ma teda podavat’ opatrne u pacientov s kongestivnym zlyhanim srdca alebo t'azkou
renalnou nedostato¢nost’ou a pri klinickych ochoreniach, kde dochadza k zadrziavaniu sodika s

edémom.

Ked’ze metabolizmus a vylu¢ovanie natriumfenylbutyratu prebieha v peceni a obli¢kach,
AMMONAPS sa ma pri peceiiovej alebo oblickovej nedostato¢nosti podéavat’ opatrne.

Pocas liecby sa maji monitorovat’ hladiny kalia v sére, pretoze vyluCovanie fenylacetylglutaminu
oblickami méze indukovat’ straty kalia mo¢om.

U mnohych pacientov sa mdze objavit’ akitna hyperamonemicka encefalopatia, aj ked’ st lie¢eni.

AMMONAPS sa neodportca na liecbu aktitnej hyperamonémie, ktora predstavuje naliehavy
zdravotny stav.

4.5 Liekové a iné interakcie

Stibezné podavanie probenecidu méze mat’ vplyv na oblickové vylucenie produktu konjugacie
natriumfenylbutyratu.

Boli publikované hlasenia hyperamonémie, ktord bola vyvolana haloperidolom a valproatom.
Kortikosteroidy mézu spésobovat rozklad telesného proteinu a tak zvySovat’ hladiny amonia
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v plazme. Pri potrebe podavania tychto lieciv sa odportca CastejSie sledovanie hladin amoénia
v plazme.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Bezpecnost’ pouzitia tohto lieku v tehotenstve u l'udi nebola stanovena. Vyhodnotenie
experimentalnych §tadii na zvieratach preukazalo reproduk¢nu toxicitu, t.j. vplyv na vyvoj embrya
alebo plodu. Prenatalne vystavenie mlad’at potkanov u¢inkom fenylacetatu (aktivny metabolit
fenylbutyratu) vyvolalo 1ézie v kortikalnych pyramidalnych bunkach, dendritické spiny boli dlhsie
a tenSie ako normalne a ich pocet bol mensi. Vyznam tychto tidajov pre tehotné Zeny nie je znamy,
takze podavanie AMMONAPS je pocas tehotenstva kontraindikované (pozri Cast’ 4.3).

Zeny vo fertilnom veku musia uZivat’ i¢inné antikoncep&né prostriedKy.

Laktacia

Ked’ boli mlad’atam potkanov podkozne podané vysoké davky fenylacetatu (190 - 474 mg/kg), bola
pozorovand mensSia proliferacia a zvySena strata neurénov ako aj redukcia myelinu v CNS.
Dozrievanie cerebralnych synaps bolo spomalené a pocet funkénych nervovych zakonéeni v mozgu
bol zniZeny, ¢o viedlo k naruSeniu rastu mozgu. Nebolo ur¢ené, ¢i sa fenylacetat vylucuje v F'udskom
mlieku, takZe podavanie AMMONAPS je pocas dojcenia kontraindikované (pozri Cast’ 4.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje
Neuskutocnili sa ziadne §tiidie o ti¢inkoch na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.
4.8 Neziaduce ucinky

Pri klinickych sktskach s lickom AMMONAPS sa u 56 % pacientov vyskytol najmenej jeden
neziaduci ucinok a 78 % z tychto neziaducich uc¢inkov sa povazuje za nesuvisiace s AMMONAPSom.
Neziaduce reakcie sa tykali najmé reprodukéného a gastrointestinalneho systému.

Neziaduce reakcie sa uvadzaju nizsie podl'a organovych systémov a frekvencie vyskytu. Frekvencia
vyskytu je definovana takto: vel'mi ¢asté (>1/10), ¢asté (>1/100 az <1/10), menej ¢asté (>1/1000 az
<1/100), zriedkavé (>1/10 000 az <1/1 000), vel'mi zriedkavé (<1/10 000), nezname (nedaju sa
stanovit’ z dostupnych udajov). V ramci jednotlivych skupin frekvencii su neziaduce ucinky
usporiadané v poradi klesajliicej zavaznosti.

Poruchy krvi a lymfatického systému
Casté: anémia, trombocytopénia, leukopénia, leukocytoza, trombocytoza
Menej Casté: aplastickd anémia, ekchymoéza

Poruchy metabolizmu a vyzivy
Casté: metabolicka acidoza, alkaloza, znizena chut’ do jedla

Psychické poruchy
Casté: depresia, podrazdenost’

Poruchy nervového systému
Casté: synkopa, bolesti hlavy

Poruchy srdca a srdcovej cinnosti
Casté: edém
Menej Casté: arytmia

Poruchy gastrointestinalneho traktu

Casté: bolesti brucha, davenie, nevolnost’, zipcha, dysgetizia
Menej Casté: pankreatitida, pepticky vred zaludka, krvacanie z kone¢nika, gastritida
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Poruchy koze a podkozného tkaniva
Casté: vyrazka, abnormalny zépach koze

Poruchy obliciek a mocovych ciest
Casté: renalna tubularna acidéza

Poruchy reprodukcného systéemu a prsnikov
Vel'mi ¢asté: amenorea, nepravidelna menstruacia

Laboratorne a funkcné vysetrenia

Casté: znizené hladiny draslika, albuminu, celkovych bielkovin a fosfatov v krvi. Zvysené hladiny
alkalickej fosfatazy, transamindz, bilirubinu, kyseliny mocovej, chloridov, fosfatov a sodika v krvi.
Zvysena telesna hmotnost’.

Bol popisany pripad pravdepodobnej toxickej reakcie na pripravok AMMONAPS (450 mg/kg/den)

u 18-rocnej pacientky, u ktorej sa vyvinula metabolickd encefalopatia s laktatovou acidozou, tazkou
hypokaliémiou, pancytopéniou, periférnou neuropatiou a pankreatitidou. Po zniZeni davky sa
pacientka uzdravila s vynimkou epizdd recidivujicej pankreatitidy, ktora nakoniec urychlila vysadenie
liecby.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registrécii lieku je dolezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie prostrednictvom narodného systému hlasenia uvedeného
v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Objavil sa jeden pripad predavkovania u 5-mesacného dietat’a s nahodnym podanim 10 g
(1370 mg/kg) v jednorazovej davke. U pacienta sa objavila hnacka, podrazdenost’ a metabolicka
aciddza s hypokaliémiou. Pacient sa zotavil po 48 hodinach symptomatickej liecby.

Tieto symptomy zodpovedaju nahromadeniu fenylacetéatu, o viedlo k prejavom neurotoxicity
limitovanej davkou pri intraven6znom podani v davkach do 400 mg/kg/den. Prejavmi neurotoxicity
boli predovsetkym spavost, unava a zavraty. K menej ¢astym prejavom patrili: zméitenost’, bolesti
hlavy, dysgetzia, hypakuzia, dezorientacia, poruchy paméti a exacerbacia uz existujicej neuropatie.
V pripade predavkovania prerusit’ liecbu a zaviest’ podporné opatrenia. Hemodialyza alebo
peritonealna dialyza mdzu byt prospesné.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: rézne produkty traviaceho traktu a metabolizmu, ATC kod: A16A X03.

Natriumfenylbutyrat je proliecivo a rychlo sa metabolizuje na fenylacetat. Fenylacetat je metabolicky
aktivna zlucenina, ktora konjuguje s glutaminom formou acetylacie, ¢im vznika fenylacetylglutamin,
ktory sa potom vylucuje oblickami. Z molarneho hl'adiska je fenylacetylglutamin porovnatelny

s ureou (kazda z latok obsahuje 2 moly dusika) a poskytuje teda alternativny vehikul pre vylucenie
odpadového dusika. Na zaklade studii vylu¢ovania fenylacetylglutaminu u pacientov s poruchami
mocovinového cyklu je mozné odhadovat, Ze na kazdy gram podaného natriumfenylbutyratu sa
vyprodukuje od 0,12 do 0,15 g fenylacetylglutamin dusika. V désledku toho natriumfenylbutyrat
znizuje zvysené hladiny plazmového amodnia a glutaminu u pacientov s poruchami mocovinového
cyklu.
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Je dolezité, aby sa diagndza urcila véas a aby sa okamzite zacala liecba s cielom zvysit’ Sance na
prezitie a klinicky vysledok.

V minulosti boli poruchy moc¢ovinového cyklu s neonatalnym nastupom takmer univerzalne smrtel'né
do prvého roku zivota, a to aj vtedy, ak boli lieCené peritonealnou dialyzou a esencialnymi
aminokyselinami alebo ich analdégmi bez obsahu dusika. S hemodialyzou, pouzitim alternativnych
ciest vylucenia odpadového dusika (natriumfenylbutyrat, benzoan sodny a fenylacetat sodny),
obmedzenim prijmu bielkovin v strave a v niektorych pripadoch aj so suplementaciou esencialnych
aminokyselin sa miera prezitia u novorodencov diagnostikovanych po pdrode (ale v prvom mesiaci
zivota) zvysila na takmer 80 %, ked’ sa najvyssi pocet umrti vyskytol pocas zachvatu akutnej
hyperamonemickej encefalopatie. Pacienti s neonatalnym nastupom ochorenia mali vysoku incidenciu
mentalnej retardacie.

U pacientok diagnostikovanych pocas gravidity a lieCenych eSte pred vypuknutim zachvatu
hyperamonemickej encefalopatie bolo prezitie 100 %, avsak aj u tychto pacientok sa u mnohych
nasledne prejavili kognitivne poruchy alebo iné neurologické deficity.

U pacientov s neskorym ndstupom deficiencie vratane heterozygotnych Zien pre deficit ornitin
transkarbamylazy, ktori sa zotavili po hyperamonemickej encefalopatii a potom boli chronicky lieceni
restrikciou proteinu v potrave a natriumfenylbutyratom, bola miera prezitia 98 %. Vicsina z tychto
pacientov, ktora bola testovana, mala IQ v rozsahu od priemerného az po nizky priemer/hranicu
mentalnej retardacie. Ich kognitivna vykonnost’ zostala behom lieCby fenylbutyratom relativne
nemenna.

Nie je pravdepodobné, ze lieCbou dojde k zvrateniu uz existujucej neurologickej poruchy
a u niektorych pacientov méze neurologické zhorsenie pokracovat’.

Liecba AMMONAPSom méze byt potrebna po cely Zivot, pokial’ sa nezvoli moznost’ ortotopicke;j
transplantacie pecene.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Je zname, Ze fenylbutyrat sa oxiduje na fenylacetat, ktory enzymaticky konjuguje s glutaminom, ¢im
v peceni a oblickdch vznika fenylacetylglutamin. Fenylacetat sa hydrolyzuje esterdzami v peceni
a krvi.

Koncentrécie fenylbutyratu a jeho metabolitov v plazme a moci sa ziskali nala¢no od zdravych
dospelych, ktori dostali jednu davku 5 g natriumfenylbutyratu, a od pacientov s poruchami
mocovinového cyklu, s hemoglobinopatiami a cirhdzou, ktori peroralne dostali jednorazové

a opakované davky az do 20 g/den (nekontrolované $tidie). Dispozicia fenylbutyratu a jeho
metabolitov sa skimala aj u pacientov s rakovinou po intravendznej infuizii natriumfenylbutyratu (do
2 g/m?) fenylacetatu.

Absorpcia
Fenylbutyrat sa nala¢no rychlo absorbuje. Po jednorazovej peroralnej davke 5 g natriumfenylbutyratu,

vo forme grandl, sa 15 minat po podani zistia meratel'né hladiny fenylbutyratu v plazme. Stredny Cas
k maximalnej koncentracii je 1 hodina a strednd maximalna koncentracia 195 pg/ml. Polcas eliminacie
bol odhadnuty na 0,8 hodiny.

Utinok jedla na absorpciu nie je znamy.

Distribucia
Distribu¢ny objem fenylbutyratu je 0,2 I/kg.
Biotransformécia

Po jednorazovej 5 g davke natriumfenylbutyratu vo forme granul sa 30, respektive 60 mintt po podani
zistia prislu$né merateI'né hladiny fenylacetatu a fenylacetylglutaminu. Stredny ¢as potrebny pre
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maximalnu koncentraciu je prislusne 3,55 a 3, 23 hodiny a strednd maximalna koncentracia je
prislusne 45,3 a 62,8 pg/ml. Pol¢as eliminacie bol odhadnuty prislusne na 1,3 a 2,4 hodiny.

Stadie s vysokymi intravenéznymi davkami fenylacetatu dokazali nelinearnu farmakokinetiku
charakterizovanu saturovateI'nym metabolizmom na fenylacetylglutamin. Opakované davkovanie
fenylacetatu preukazalo dokaz o indukeii klirens.

U vécsiny pacientov s poruchami cyklu mocoviny alebo hemoglobinopatiami dostdvajucimi rozne
davky fenylbutyratu (300 - 650 mg/kg/den az 20 g/den) by sa po poste pocas noci nedali zistit’ Ziadne
plazmatické hladiny fenylacetatu. U pacientov s po§kodenou funkciou pecene premena fenylacetatu na
fenylacetylglutamin moZze byt relativne pomalsia. U troch cirhotickych pacientov (zo 6), ktori
opakovane peroralne prijimali natriumfenylbutyrat (20 g/deni v troch davkach), sa na treti denl prejavili
udrzané hladiny fenylacetatu v plazme, ktoré boli patkrat vyssie ako hladiny dosiahnuté po prvej
davke.

U zdravych dobrovolnikov boli zistené rozdiely vo farmakokinetickych parametroch fenylbutyratu

a fenylacetatu (AUC a Cpax vyS$ia cca 0 30 — 50 % u zien), ale nie fenylacetylglutaminu. To moze byt
spdsobené lipofiliou natriumfenylbutyratu a naslednymi rozdielmi distribu¢ného objemu.

Eliminacia

Okolo 80 — 100 % lieku sa vyluci oblickami do 24 hodin ako konjugovany produkt,
fenylacetylglutamin.

5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Natriumfenylbutyrat bol negativny v 2 skuSkach mutagenity, napr. v Amesovom teste

a mikronukleovom teste. Vysledky ukazuju, ze natriumfenylbutyrat nevyvolal Ziadne mutagénne
ucinky pri Amesovom teste s metabolickou aktivaciou alebo bez nej.

Vysledky mikronukleového testu ukazujt, Ze sa uvazovalo, Ze natriumfenylbutyrat nevyvola ziadny
klastogénny ucinok u potkanov lieCenych toxickymi alebo netoxickymi hladinami davok (skimané 24
a 48 hodin po peroralnom podani jednorazovej davky 878 az 2800 mg/kg). Neuskutocnili sa Ziadne
Studie karcinogenity a fertility s natriumfenylbutyratom.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Kalcium stearat
Koloidny oxid kremicity bezvody

6.2 Inkompatibility

NeaplikovateI'né.

6.3 Cas pouZitelnosti

2 roky.

6.4 Specilne upozornenia na uchovavanie
Uchovavajte pri teplote neprevysSujucej 25 °C.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

HDPE {TaSe s uzdverom bezpe¢nym pred det'mi, obsahujuce 266 g alebo 532 g granul.
PriloZené st tri odmerné lyzice rézneho obsahu.

Na trh nemusia byt uvedené vSetky velkosti balenia.
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6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Odporuca sa vybrat’ z nadoby vrchovato naplnent lyzicku a prejst’ rovnou plochou, napr. ostrim noza
cez vrch odmernej lyzice. Tymto sa dosiahnu nasledujice davky: mala odmerka 1,2 g, stredna vel’kost’
odmerky 3,3 g a vel’ka odmerka 9,7 g natriumfenylbutyratu.

Ak si pacient vyZzaduje podavanie trubickou, je mozné pred podanim rekonstituovat’ liek
AMMONAPS vo vode (rozpustnost’ natriumfenylbutyratu je az 5 g v 10 ml vody). VSimnite si, Ze

rekonstituované granuly obvykle vytvoria mliecnobielu suspenziu.

Ak je potrebné pridat’ granuly AMMONAPS do jedla, tekutiny alebo vody, je dolezité dbat’ na to, aby
sa podali okamzite po zamieSani.

Nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku treba vratit’ do lekarne.

7.  DRZITEL, ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Immedica Pharma AB

SE-113 63 Stockholm

Svédsko

8. REGISTRACNE CiSLA

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

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

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 08/12/1999

Détum posledného predlzenia registracie: 08/12/2009

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informécie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Europskej agentury pre lieky
http://www.ema.europa.eu
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PRILOHA 11
VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA ALEBO POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A.  VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE

Nazov a adresa vyrobcu zodpovedného za uvolnenie Sarze

PATHEON France — BOURGOIN JALLIEU
40 boulevard de Champaret

BOURGOIN JALLIEU

38300

Franctzsko

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA ALEBO POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Sthrn
charakteristickych vlastnosti lieku, cast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

NeaplikovateI'né.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO
A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU

NeaplikovateI'né.
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE A VNUTORNOM
OBALE

VONKAJSIA SKATULEKA A STITOK FEASTICKY PRE TABLETY

| 1. NAZOV LIEKU

AMMONAPS 500 mg tablety
natriumfenylbutyrat

2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazda tableta obsahuje 500 mg natriumfenylbutyratu.

3.  ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje sodik, pre viac informacii pozri pisomnt informéaciu pre pouzivatel'a.

[4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

250 tabliet
500 tabliet

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODANIA

Peroralne pouZitie.
Pred pouzitim si preéitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHI’ADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

(7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 30°C.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ,ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADQOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

| 11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Immedica Pharma AB
SE-113 63 Stockholm
Svédsko

| 12. REGISTRACNE CiSLO (CISLA)

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

| 13. CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

[15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Ammonaps 500 mg
[len vonkajsi obal]

| 17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

<Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.>

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

PC: {¢islo}
SN: {c¢islo}
NN: {c¢islo}

21



UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE A NA VNUTORNOM
OBALE

VONKAJSIA SKATULKA A STITOK FEASTICKY PRE GRANULY

|1. NAZOV LIEKU

AMMONAPS 940 mg/g granuly
natriumfenylbutyrat

2. LIECIVO(LIECIVA

1 g granul obsahuje 940 mg natriumfenylbutyratu

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje sodik, pre viac informacii pozri pisomnu informaciu pre pouzivatela.
1] , P p p pre p

[4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

266 g granul
532 g granul
PriloZené su tri odmerné lyzice rézneho obsahu.

[5.  SPOSOB A CESTA(CESTY) PODANIA

Peroralne pouZitie.
Pred pouZitim si preéitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHI’ADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE(UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
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[9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 25 °C.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ,ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

| 11. NAZOV A ADRESA DRZITEIA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Immedica Pharma AB
§E-1 13 63 Stockholm
Svédsko

12. REGISTRACNE CIiSLO(CISLA)

EU/1/99/120/003 266 g granil
EU/1/99/120/004 532 g granl

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

[15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

[Zdbovodnenie neuvadzat’ informaciu v Braillovom pisme sa akceptuje]

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR —- DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

<Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.>

| 18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE EUDSKYM OKOM

PC: {cislo}
SN: {¢islo}
NN: {¢islo}
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informacia pre pouZivatela

AMMONAPS 500 mg tablety
Natriumfenylbutyrat

Pozorne si precitajte celi pisomni informaciu predtym, ako za¢nete uZivat’ tento liek, pretoze

obsahuje pre vas délezité informacie.

- Tuto pisomnu informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. Méze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké priznaky ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi G¢inok, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.
To sa tyka aj akychkol'vek vedl'aj$ich ucinkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii
pre pouzivatel’a. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii pre pouZivatel’a sa dozviete:

Co je AMMONAPS a na ¢o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako uzijete AMMONAPS
Ako uzivat AMMONAPS

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat AMMONAPS

Obsah balenia a d’alsie informéacie

A e

1.  Coje AMMONAPS a na &o sa pouZiva

AMMONAPS sa predpisuje pacientom s poruchami moc¢ovinového cyklu. Pacienti trpiaci tymito
zriedkavymi poruchami maju nedostatok niektorych pecenovych enzymov a nedokazu teda eliminovat’
dusikaty odpad. Dusik je stavebnou latkou bielkovin a preto sa po prijme bielkovin zabudovava v tele.
Dusikaty odpad, vo forme amonia, je mimoriadne jedovaty pre mozog a v tazkych pripadoch vedie

k znizenej tirovni vedomia a ku kome.

AMMONAPS telu pomaha odstraiiovat’ dusikaty odpad znizenim mnozstva amoniaku v tele.
2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete AMMONAPS

Neuzivajte AMMONAPS

- ak ste tehotna,

- ak dojcite,

- ak ste alergicky/alergicka na natriumfenylbutyrat alebo na ktorukol'vek z d’alSich zloziek tohto
lieku (uvedenych v Casti 6).

Upozornenia a opatrenia

Predtym, ako za¢nete uzivatt AMMONAPS, obratte sa na svojho lekéara

- ak mate tazkosti s prehitanim. Tablety AMMONAPS sa mozu zachytit’' v pazeraku a sposobit’
vredy. Ked mate tazkosti s prehitanim, odporiéa sa namiesto toho uzivat AMMONAPS
granuly.

- ak trpite na srdcové zlyhanie, znizenu funkciu oblic¢iek alebo iné choroby, kde zadrziavanie
sodnej soli obsiahnutej v tomto liecku mdze vas stav zhorsit),

- ak mate zniZent funkciu obliciek alebo pecene, kedze AMMONAPS sa z tela odburava cez
oblicky a pecen,

- ked’ sa podava malym detom, ked’ze nemusia vediet’ prehitat’ tablety a mozu sa zadusit'.
Namiesto toho sa odporuca pouzivat’ granuly AMMONAPS.

AMMONAPS sa musi kombinovat' s diétou obmedzujucou mnozstvo bielkovin, vytvorenou $pecialne
pre vas lekarom alebo diétnou sestrou. Tuto diétu musite dosledne dodrziavat'.
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AMMONAPS nezabrani tplne vzniku akutneho nadbytku amoénia v krvi a nie je vhodny na liecbu
takého stavu, pretoze ide o akutny stav.

Ak sa podrobite laboratornemu vySetreniu, je dolezité, aby ste svojmu lekarovi pripomenuli, Ze uZivate
AMMONAPS, ked’Ze natriumfenylbutyrat méze mat’ vplyv na vysledky niektorych laboratornych
vySetreni.

Iné lieky a AMMONAPS
Ak teraz uzivate alebo ste v poslednom case uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alsie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

Je osobitne ddlezité oznamit’ svojmu lekarovi, Ze uzivate lieky obsahujuce:

- kyselinu valproovu (lie¢ivo pouzivané na lieCbu epilepsie),

- haloperidol (pouzivany pri uréitych psychickych poruchach),

- kortikosteroidy (lieky kortizonového typu pouzivané na zmiernenie bolesti v miestach
postihnutych zapalom) alebo

- probenecid (na lieCbu hyperurikémie (zvySena hladina kyseliny mocovej v krvi), ktora suvisi s
dnou).

Tieto lie¢iva mozu ovplyvnit’ ucinky licku AMMONAPS a vznikd potreba Castejsich kontrol krvi. Ak
si nie ste isty, ¢i vase lieky obsahuju tieto latky, overte si to u svojho lekara alebo lekarnika.

Tehotenstvo a dojcenie

AMMONAPS neuzivajte, ak ste tehotna, pretoze tento lieck moze poskodit’ vase nenarodené dieta. Ak
ste zenou, ktora by mohla otehotniet’, musite pouzivat’ spol'ahlivi antikoncepciu pocas liecby liekom
AMMONAPS.

Ak dojcite, AMMONAPS neuzivajte, pretoze tento liek mdze prechddzat’ do materského mlieka a-
moze mat’ Skodlivy ucinok na vase dieta.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov
Neboli vykonané Ziadne $tadie o u¢inkoch na schopnost’ viest’ vozidlo a obsluhovat’ stroje.

AMMONAPS obsahuje sodik
Kazda tableta AMMONAPS obsahuje 62 mg sodika.

Ak potrebujete dlhsiu dobu uzivat’ denne 6 alebo viac tabliet, povedzte to svojmu lekarovi alebo
lekarnikovi, najma ak vam bolo odporuc¢ené dodrziavat’ diétu s nizkym obsahom soli (sodika).
3.  Ako uzivat AMMONAPS

Vzdy uZzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar. Ak si nie ste niecim isty, overte si to
u svojho lekara alebo lekarnika.

Davkovanie

Denna davka AMMONAPSu sa vypocita podl'a tolerancie proteinu stravy a telesnej hmotnosti alebo
telesného povrchu. Bude potrebné, aby ste sa podrobovali pravidelnym vySetreniam krvi s ciel'om
urcit’ spravnu dennu davku. Lekar vam povie, kol’ko tabliet mate uzivat.

Sposob aplikacie
AMMONAPS sa uziva tstami v rovnomerne rozdelenych dévkach s kazdym jedlom (napriklad trikrat
denne). AMMONAPS sa ma zapit’ velkym mnoZstvom vody.

AMMONAPS sa musi uzivat’ so $pecidlnou diétou s redukovanym mnozstvom bielkovin.
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Tablety AMMONAPS by sa nemali podavat’ detom, ktoré nie si schopné tablety prehltntt’. Odporaca
sa namiesto tabliet pouzit’ granuly AMMONAPSu.

Budete sa musiet’ liecit’ a dodrziavat’ diétu celoZivotne, iba ak by ste mali uspe$nt transplantaciu
pecene.

Ak uZijete viac AMMONAPSu, ako mate

U pacientov, ktori pozili vel'mi vysoké davky liecku AMMONAPS , sa vyskytli:
- ospalost’, inava, zavraty a menej ¢asto zméatenost,

- bolesti hlavy,

- poruchy vnimania chuti,

- zhorSenie sluchu,

- dezorientacia,

- zhorSenie pamiti,

- zhorSenie existujucich neurologickych ochoreni.

Ak sa u vas niektory z tychto priznakov vyskytne, mate okamzite informovat’ svojho lekara, alebo
kontaktovat’ najbliZSiu nemocni¢na pohotovost’, aby ste dostali podpornu liecbu.

Ak zabudnete uzitt AMMONAPS

Davku musite uzit’ ¢o najskor s d’alsim jedlom.

Presvedcte sa, ¢i medzi dvoma davkami uplynuli najmenej 3 hodiny.

Neuzivajte dvojnadsobnu davku, aby ste nahradili vynechant davku.

Ak mate akékol'vek d’alsie otazky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara alebo
lekarnika.

4.  Mozné vedlajsie ucinky

Tak ako vSetky lieky, aj tento liek mdze spdsobovat’ vedl'ajsie ti€inky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Castost’ vyskytu moznych vedl'ajsich uc¢inkov je uvedena nizsie.

Vel'mi Casté: vyskytuju sa Castejsie ako u 1 pouzivatela z 10

Casté: vyskytuju sa u 1 az 10 pouzivatel'ov zo 100

Menej Casté: vyskytuju sau 1 az 10 pouzivatelov z 1 000
Zriedkavé: vyskytuja sau 1 az 10 pouzivatel'ov z 10 000

Velmi zriedkavé: vyskytuji sa u menej ako 1 pouzivatel'a z 10 000
Nezname: Castost’ vyskytu sa neda stanovit’ z dostupnych udajov

Vel'mi ¢asté vedlajSie Gi¢inky: nepravidelny menstruaény cyklus a zastavenie menstrua¢ného cyklu.
Ak ste sexualne aktivna a- Gplne ste prestali menstruovat’, nedomnievajte sa, ze je to zapri¢inené
tabletami AMMONAPS. Ak sa to stane, porozpravajte sa o tom so svojim lekarom, pretozevynechanie
menstruacie moze byt spésobené tehotenstvom (pozri vyssie uvedenti ¢ast’ Tehotenstvo a dojéenie).

Casté vedlajsie u¢inky: zmeny poétu krvnych buniek (Eervené krvinky, biele krvinky a krvné
dosti¢ky), znizena chut’ do jedla, depresia, podrazdenost, bolesti hlavy, mdloby, zadrziavanie tekutin
(opuch), zmeny (poruchy) chuti, bolesti v bruchu, vracanie, nevol'nost’, zapcha, zapach koze, vyrazky,
abnormalne funkcie obli¢iek, vzostup telesnej hmotnosti a zmenené hodnoty laboratormych testov.

Menej Casté vedl'ajsie ucinky: pokles poctu Cervenych krviniek spésobeny utlmom kostnej drene,
krvné podliatiny, zmeneny srdcovy rytmus, krvacanie z kone¢nika, podrazdenie zaludka, vred Zaludka,
zapal podzaludkovej zl'azy (pankreasu).

sa objavi pretrvavajuce vracanie, okamzite sa obrat'te na svojho lekara.
Ak b trv ki t brat’t ho lek:
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Hlasenie vedPajsich acinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ti¢inok, obrat’te sa na svojho lekara alebo lekarnika. To sa
tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich Gi¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii pre
pouzivatela. Vedlajsie ¢inky mozete hlasit’ aj priamo prostrednictvom narodného systému hlasenia
uvedeného v Prilohe V. Hlasenim vedl'ajSich ti€¢inkov mézete prispiet’ k ziskaniu d’al§ich informacii
0 bezpecnosti tohto lieku.

5.  Ako uchovavatt AMMONAPS
Tento liek uchovévajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatul’ke a $titku flasticky po
,EXP*“. Datum exspiracie sa vztahuje na posledny deni v danom mesiaci.

Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 30°C.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomo6zu chranit’ zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co AMMONAPS obsahuje

- Liecivo je natriumfenylbutyrat.
Kazda tableta liecku AMMONAPS obsahuje 500 mg natriumfenylbutyratu.

- Dalsie zlozky st mikrokrystalicka celuloza, magnéziumstearat a koloidny bezvody oxid
kremicity.

Ako vyzera AMMONAPS a obsah balenia
Tablety AMMONARPS su sivobiele, ovalne a s vyrazenym napisom ,,UCY 500

Tablety st balené v plastovych fl'asiach s bezpe¢nostnym uzaverom. Kazda fl'asa obsahuje 250 alebo
500 tabliet.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii
Immedica Pharma AB

SE-113 63 Stockholm

Svédsko

Vyrobca

PATHEON France — BOURGOIN JALLIEU
40 boulevard de Champaret

BOURGOIN JALLIEU

38300

Francuzsko

Téato pisomna informacia pre pouZivatel’a bola naposledy aktualizovana

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Europskej agentury pre lieky
http://www.ema.europa.eu
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Pisomna informacia pre pouZivatela

AMMONAPS 940 mg/g granuly
Natriumfenylbutyrat

- Pozorne si precitajte celi pisomnu informaciu predtym, ako za¢nete uZivat’ tento liek,
pretoZe obsahuje pre vas délezité informacie.

- Tuto pisomnu informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. Méze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké priznaky ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ucinok, obratte sa na svojho lekara alebo lekarnika.
To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ucinkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii
pre pouzivatel’a. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii pre pouZivatela sa dozviete:

Co je AMMONAPS a na &o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako uzijete AMMONAPS
Ako uzivat AMMONAPS

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavatt AMMONAPS

Obsah balenia a d’al$ie informacie

Sunbkwd—

1.  Coje AMMONAPS a na &o sa pouZiva

AMMONAPS sa predpisuje pacientom s poruchami moc¢ovinového cyklu. Pacienti trpiaci tymito
zriedkavymi poruchami maju nedostatok niektorych pecenovych enzymov a nedokazu teda eliminovat’
dusikaty odpad. Dusik je stavebnou latkou bielkovin a preto sa po prijme bielkovin zabudovava v tele.
Dusikaty odpad, vo forme amonia, je mimoriadne jedovaty pre mozog a v tazkych pripadoch vedie

k zniZenej tirovni vedomia a ku kéme.

AMMONAPS telu pomaha odstraiiovat’ dusikaty odpad znizenim mnozstva amoniaku v tele.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete AMMONAPS

Neuzivajte AMMONAPS

- ak ste tehotna,

- ak dojcite,

- ak ste alergicky/alergicka na natriumfenylbutyrat alebo na ktorukol'vek z d’alSich zloziek tohto
lieku (uvedenych v Casti 6).

Upozornenia a opatrenia

Predtym, ako za¢nete uzivat AMMONAPS, obratte sa na svojho lekéara

- ak trpite na srdcové zlyhanie, znizenu funkciu obliciek alebo iné choroby, kde zadrziavanie
sodnej soli obsiahnutej v tomto liecku mdze vas stav zhorsit),

- ak mate zniZzent funkciu obliciek alebo pecene, kedze AMMONAPS sa z tela odburava cez
oblicky a pecer.

AMMONAPS sa musi kombinovat’ s diétou obmedzujucou mnozstvo bielkoviny, vytvorenou
Specialne pre vas lekarom alebo diétnou sestrou. Tuto diétu musite dosledne dodrziavat’.

AMMONAPS nezabrani uplne vzniku akatneho nadbytku amonia v krvi a nie je vhodny na lieCbu
takého stavu, pretoze ide o akttny stav.
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Ak sa podrobite laboratornemu vySetreniu, je dolezité, aby ste svojmu lekarovi pripomenuli, Ze uzivate
AMMONAPS, ked’Ze natriumfenylbutyrat méze mat vplyv na vysledky niektorych laboratérnych
vySetreni.

Iné lieky a AMMONAPS
Ak prave uzivate alebo ste v poslednom ¢ase uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alSie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

Je osobitne dolezité oznamit’ svojmu lekarovi, ze uzivate lieky obsahujuce:

- kyselinu valproovu (lie¢ivo pouzivané na lieCbu epilepsie),

- haloperidol (pouZzivany pri urcitych psychickych poruchach),

- kortikosteroidy (lieky kortizonového typu pouzivané na zmiernenie bolesti v miestach
postihnutych zapalom),

- probenecid (na lie¢bu hyperurikémie, (zvySena hladina kyseliny mo€ovej v krvi) ktora suvisi s
dnou).

Tieto lie¢iva mozu ovplyvnit ucinky licku AMMONAPS a vzniké potreba Castejsich kontrol krvi. Ak
si nie ste isty, ¢i vase lieky obsahuju tieto latky, overte si to u svojho lekara alebo lekarnika.

Tehotenstvo a dojcenie

AMMONAPS neuzivajte, ak ste tehotna, pretoze tento lieck moéze poskodit’ vase nenarodené dieta.
Ak ste Zenou, ktora by mohla otehotniet’, musite pouzivat’ spol'ahlivli antikoncepciu pocas liecby
lieckom AMMONAPS.

Ak dojcite, AMMONAPS neuzivajte, pretoze tento lieck méze prechadzat’ do materského mlieka
a moze mat’ Skodlivy G¢inok na vase diet’a.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov
Neboli vykonané Ziadne stadie o G¢inkoch na schopnost’ viest’ vozidlo a obsluhovat’ stroje.

AMMONAPS obsahuje sodik

Jedna mala biela lyzicka granil AMMONAPSu obsahuje 149 mg sodika.
Jedna stredne velka ZIta lyzica granll AMMONAPSu obsahuje 408 mg sodika.
Jedna velkd modré lyzica granil AMMONAPSu obsahuje 1200 mg sodika.

Ak potrebujete dlhsiu dobu uzivat’ denne 2 alebo viac malych bielych lyzi¢iek alebo 1 alebo viac
strednych zltych ¢i velkych modrych lyziciek, povedzte to svojmu lekarnikovi alebo lekarovi, najma
ak vam bolo odporucené dodrziavat’ diétu s nizkym obsahom soli (sodika).

3. Ako uzivatt AMMONAPS

Vzdy uZzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar. Ak si nie ste niecim isty, overte si to
u svojho lekara alebo lekarnika.

Davkovanie

Denna davka AMMONAPSu sa vypocita podl'a tolerancie proteinu, stravy a telesnej hmotnosti alebo
telesného povrchu. Bude potrebné, aby ste sa podrobovali pravidelnym vySetreniam krvi s ciel'om
urcit’ spravnu dennu davku. Lekar vam povie, kol’ko granul mate uzivat’.

Sposob pouzitia

AMMONAPS sa uziva v rovnomerne rozdelenych davkach ustami alebo cez gastrostomicku rarku
(trubicka veduca cez brucho do zaludka) alebo nasogastrickt rarku (trubicka veduca cez nos do
zaludka).

AMMONAPS sa musi uzivat’ so $pecialnou diétou s obmedzenym mnozstvom bielkovin.
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AMMONAPS sa ma uzivat’ s kazdym jedlom alebo kfmenim. U malych deti to moze byt’ 4 az 6 raz za
den.

Odmeranie davky:
. Pred otvorenim fl'asu zl'ahka potraste.
o Pouzite spravnu lyzicku na podanie nasledovného mnozstva AMMNOPASUu: 1,2 g =mala

biela lyzicka, 3,3 g = stredne vel’ka zIta lyzica a 9,7 g = vel’ka modra lyZica.

Z fTase naberte lyzicu po vrch naplnenti granulami.

Hornt ¢ast’ lyZzice zarovnajte, napr. hranou noza, aby sa odstranil nadbytocné mnozstvo grantl.
Granuly, ktoré zostanu v lyzici, predstavuji mnozstvo jednej plnej lyzice.

Z fTaSe naberte spravny pocet plnych lyzic granul.

Pri uZivani ustami

Zmiesajte odmerant davku s tuhym jedlom (napr. zemiakova kasa alebo jablkové pyré) alebo
tekutinou (napr. voda, jablkovy dzis, pomarancovy dzus alebo tekuta strava bez obsahu bielkovin)
a uzite ju ihned po zamieSani.

Pacienti s gastrostomickou alebo nasogastrickou trubickou
Zmiesajte granuly s vodou a mieSajte do rozpustenia (mieSanie roztoku napomaha rozpusteniu granul).
Ked’ sa granuly vo vode rozpustia, ziskate mliecnobielu tekutinu. Roztok uzite hned’ po namieSani.

Budete sa musiet’ lieCit’ a dodrziavat’ diétu celozivotne, iba ak by ste mali GispeSnti transplantaciu
pecene.

Ak uZijete viac AMMONAPSu, ako mate

U pacientov, ktori pozili veI'mi vysoké davky liecku AMMONAPS, sa vyskytli:
- ospalost’, tnava, zavraty a menej ¢asto zmétenost,

- bolesti hlavy,

- zmeny (poruchy) chuti,

- zhorSenie sluchu,

- dezorientacia,

- zhorSenie pamaiti,

- zhorSenie existujucich neurologickych ochoreni.

Ak sa u vas niektory z tychto priznakov vyskytne, musite okamzite informovat’ svojho lekara, alebo
kontaktovat’ najblizS§iu nemocni¢nu pohotovost’, aby ste dostali podpornu liecbu.

Ak zabudnete uzit AMMONAPS

Dévku musite uzit’ ¢o najskor s d’alsim jedlom.

Presvedcte sa, ¢i medzi dvoma ddvkami uplynuli najmenej 3 hodiny.

Neuzivajte dvojnasobnu davku, aby ste nahradili vynechant davku.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara alebo
lekarnika.

4. Mozné vedPajsie ucinky

Tak ako vsetky lieky, aj tento lieck mdZze spdsobovat’ vedl'ajSie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Castost’ vyskytu moznych vedl'ajsich u¢inkov je uvedend nizsie.

Vel'mi Casté: vyskytuju sa Castejsie ako u 1 pouzivatela z 10
Casté: vyskytuju sa u 1 az 10 pouzivatel'ov zo 100
Menej Casté: vyskytuju sa u 1 az 10 pouzivatel'ov z 1 000
Zriedkavé: vyskytuju sa u 1 az 10 pouzivatel'ov z 10 000

Vel'mi zriedkavé: vyskytuji sa u menej ako 1 pouzivatel'a z 10 000
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Nezname: Castost’ vyskytu sa neda stanovit’ z dostupnych tdajov

Velmi casté vedlajSie ti¢inky: nepravidelny menstruacny cyklus a zastavenie menstruacného cyklu.
Ak ste sexualne aktivna a Uplne ste prestali menstruovat’, nedomnievajte sa, Ze je to zapricinené
tabletami AMMONAPS. Ak sa to stane, porozpravajte sa o tom so svojim lekarom, pretoze
vynechanie menstruacie moze byt spdsobené tehotenstvom (pozri vyssie uvedent Cast’ Tehotenstvo a
dojcenie).

Casté vedlajsie u¢inky: zmeny poétu krvnych buniek (Servené krvinky, biele krvinky a krvné
dosti¢ky), znizena chut’ do jedla, depresia, podrazdenost, bolesti hlavy, mdloby, zadrziavanie tekutin
(opuch), zmeny (poruchy) chuti, bolesti v bruchu, vracanie, nevol'nost’, zapcha, zapach koze, vyrazky,
abnormalne funkcie obli¢iek, vzostup telesnej hmotnosti a zmenené hodnoty laboratornych testov.

Menej Casté vedl'ajsie ucinky: pokles poctu Cervenych krviniek spésobeny utlmom kostnej drene,
krvné podliatiny, zmeneny srdcovy rytmus, krvacanie z kone¢nika, podrazdenie zaladka, vred Zaludka,
zapal podzaludkovej Zl'azy (pankreasu).

Ak sa objavi pretrvavajuce vracanie, okamzite sa obrat'te na svojho lekara.

Hlasenie vedlajSich uc¢inkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ti¢inok, obrat’te sa na svojho lekara alebo lekarnika. To sa
tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich Gi¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii pre
pouzivatela. Vedl'ajsie €inky mozete hlasit” aj priamo prostrednictvom narodného systému hlasenia
uvedeného v Prilohe V. Hlasenim vedl'ajSich ti€¢inkov mézete prispiet’ k ziskaniu d’al§ich informacii
0 bezpecnosti tohto lieku.

S. Ako uchovavatt AMMONAPS

Tento liek uchovévajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatul’ke a $titku flasticky po
,EXP*. Datum exspiracie sa vzt'ahuje na posledny deni v danom mesiaci.

Uchovavajte pri teplote neprevySujtcej 25°C.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomdzu chranit’ zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co AMMONAPS obsahuje
- Liecivo je natriumfenylbutyrat.

Jeden gram granul AMMONAPSu obsahuje 940 mg natriumfenylbutyratu.
- Dalsie zlozky st kalciumstearat a koloidny bezvody oxid kremigity.

Ako vyzera AMMONAPS a obsah balenia
Granuly AMMONAPSu su sivobielej farby.

Tablety st balené v plastovych flasiach s bezpe¢nostnym uzdverom. Kazda fT'asa obsahuje 266 g alebo
532 g granul. Na odmeranie dennej davky sa dodavaju tri lyZice (jedna mala biela lyzica, jedna zlta
lyZzica strednej vel'kosti a jedna vel’ka, modra lyzica).

Drzitel’ rozhodnutia o registracii

Immedica Pharma AB
SE-113 63 Stockholm
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Svédsko

Vyrobca

PATHEON France — BOURGOIN JALLIEU
40 boulevard de Champaret

BOURGOIN JALLIEU

38300

Francuzsko

Téato pisomna informacia pre pouZivatel’a bola naposledy aktualizovana

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Europskej agentary pre lieky
http://www.ema.europa.cu
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