PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

PHEBURANE 483 mg/g granulat

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Jeden gram granulatu obsahuje 483 mg fenylbutyratu sodného.

Pomocn4 latka so zndmym uéinkom:

Jeden gram fenylbutyratu sodného obsahuje 124 mg (5,4 mmol) sodika a 768 mg sacharozy.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
QGranulat.

Biely az sivobiely granulat.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

PHEBURANE sa indikuje ako pridavna liecba pri chronickom manazmente poriich mocovinového
cyklu vratane deficitu karbamoylfosfatsyntetazy, ornitintranskarbamylazy alebo
argininosukcinatsyntetazy.

Indikuje sa u vSetkych pacientov s neonatdalnou formou ochorenia (iplné deficity enzymov
prejavujuce sa pocas prvych 28 dni zivota). Indikuje sa aj u pacientov s neskorsim ndstupom
ochorenia (Ciastocné deficity enzymov prejavujlice sa po prvom mesiaci Zivota), ktori maji
v anamnéze hyperamonemicku encefalopatiu.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Na terapiu lieckom PHEBURANE musi dohliadat’ lekar so skiisenostami s lieCbou poruch
mocovinového cyklu.

Davkovanie

Denna 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 fenylbutyratu sodného 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?/defi u deti s hmotnost'ou vicsou ako 20 kg, dospievajticich a dospelych.

Bezpecnost’ a ucinnost’ davok fenylbutyratu sodného vyssich ako 20 g/deii neboli stanovené.

Terapeutické sledovanie

Hladiny amoniaku, argininu, esenciadlnych aminokyselin (najmé aminokyselin s rozvetvenym
retazcom) a karnitinu v plazme a bielkovin v sére sa musia udrzat’ v normalnych medziach.
Glutamin v plazme sa musi udrziavat’ pod hodnotou 1 000 umol/I.




Dieteticka starostlivost’

PHEBURANE sa musi kombinovat’ s obmedzenim prijmu bielkovin v potrave a v niektorych
pripadoch aj s ndhradou esencialnych aminokyselin a karnitinu.

Suplementacia citrulinu alebo argininu sa vyzaduje u pacientov s diagnostikovanou neonatalnou
formou deficitu karbamoylfosfatsyntetazy alebo ornitintranskarbamylazy, a to v davke 0,17 g/kg/den
alebo 3,8 g/mz/defl.

Suplementacia argininu sa vyzaduje u pacientov s diagnostikovanym deficitom
argininosukcinatsyntetazy v davke 0,4 — 0,7 g/kg/den alebo 8,8 — 15,4 g/mz/defl.

Ak sa indikuje kaloricka suplementécia, odportica sa vyrobok neobsahujuci proteiny.

Osobitné skupiny pacientov

Porucha funkcie obliciek alebo pecene
Na metabolizme a vylucovani fenylbutyratu sodného sa podiela pecen a oblicky, PHEBURANE sa
ma pouzivat' s opatrnost’ou u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek alebo pecene.

Sposob podéavania
PHEBURANE sa mé podavat peroralne. PHEBURANE sa rozptsta pomaly, preto sa nema podéavat
nazogastrickou ani gastrostomickou sondou.

Celkova denna davka sa ma rozdelit’ na rovnaké Casti a podavat’ s kazdym jedlom alebo kfmenim
(napr. 4 — 6-krat denne u malych deti). Granulat sa méze prehltntit’ priamo s napojom (vodou,
ovocnym dzusom, ndhradnou mlie¢nou vyzivou pre dojcata bez obsahu bielkovin) alebo nasypany
na lyzicku, v ktorej je pevna potravina (zemiakové alebo jablkové pyré); v takom pripade je dolezité
podat’ liek okamzite, aby sa jeho chut’ zamaskovala.

Davka lieku PHEBURANE sa uvadza v gramoch fenylbutyratu sodného. K dispozicii je kalibrovana
odmerna lyZica. Sluzi na davkovanie maximalne 3 g fenylbutyratu sodného postupne po 250 mg.

4.3 Kontraindikacie

e Precitlivenost na lieCivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v casti 6.1.
e QGravidita.
e Dojcenie.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Obsah klinicky dolezitych elektrolytov

e PHEBURANE obsahuje 124 mg (5,4 mmol) sodika na gram fenylbutyratu sodného, ¢o
zodpoveda 2,5 g (108 mmol) sodika na 20 g fenylbutyratu sodného, ¢o je maximalna denna
davka. PHEBURANE sa ma teda podavat’ opatrne pacientom s kongestivnym zlyhdvanim
srdca alebo zavaznou insuficienciou obliciek a pri klinickych ochoreniach, kde dochadza
k zadrZiavaniu sodika s edémom.

e Pocas liecby sa maju monitorovat’ hladiny draslika v sére, pretoze vyluCovanie
fenylacetylglutaminu oblickami méZze indukovat’ straty draslika mocom.

VSeobecne
e U niekol’kych pacientov sa mdze objavit’ akitna hyperamonemicka encefalopatia, aj ked st
lieCeni.

o PHEBURANE sa neodporaca na liecbu akttnej hyperamonémie, ktora predstavuje
naliehavy zdravotny stav.



Pomocné latky so znamym ucinkom

e Tento liek obsahuje 124 mg sodika (5,4 mmol) v grame granulatu, ¢o zodpoveda 6,2 %
WHO odporucaného maximalneho denného prijmu 2 g sodika pre dospela osobu.
Maximalna denna davka tohto lieku obsahuje 2,5 g sodika v 20-tich gramoch granulatu, ¢o
zodpoveda 125 % WHO denné¢ho prijmu 2 g sodika pre dospell osobu.

e PHREBURAN sa povazuje za liek s vysokym obsahom sodika. Ma sa vziat’ do Gvahy
najmi u pacientov na diéte so znizenym obsahom sodika.

e Tento lick obsahuje 768 mg sacharozy v grame granulatu. Musi sa to vziat’ do uvahy
u pacientov s diabetom mellitus. Pacienti so zriedkavymi dedicnymi problémami
intolerancie fruktozy, glukozo-galaktozovej malabsorpcie alebo deficitu sacharazy
a izomaltazy nesmu uzivat’ tento liek.

4.5 Liekové a iné interakcie

Stbezné podavanie probenecidu moze mat’ vplyv na vylucovanie produktu konjugacie fenylbutyratu
sodného obli¢kami. Boli publikované hldsenia hyperamonémie, ktora bola vyvolana haloperidolom a
valproatom. Kortikosteroidy mozu spdsobovat’ rozklad telesného proteinu, a tak zvySovat’ hladiny
amoniaku v plazme. Pri potrebe podavania tychto liekov sa odportica CastejSie sledovanie hladin
amoniaku v plazme.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny vo fertilnom veku/antikoncepcia u muzov a Zien

Zeny vo fertilnom veku musia pouZivat' u¢inni antikoncepciu.

Gravidita

Nie su k dispozicii alebo je iba obmedzené mnozstvo udajov o pouziti fenylbutyratu sodného

u gravidnych zien. Stiidie na zvieratach preukazali reprodukéntl toxicitu (pozri Cast’ 5.3).
PHEBURANE je kontraindikovany pocas gravidity (pozri Cast’ 4.3). Zeny vo fertilnom veku musia
pocas liecby pouzivat’ ucinnu antikoncepciu.

Dojcenie

Dostupné farmakodynamické/toxikologické udaje u zvierat preukazali vylucovanie
fenylbutyratu/metabolitov do mlieka (pozri Cast’ 5.3). Nie je zname, ¢i sa fenylbutyrat/metabolity
vylucuje/vylucuji do l'udského mlieka. Riziko u novorodencov/dojc¢iat nemoze byt vylicené.
PHEBURANE je kontraindikovany pocas doj¢enia (pozri Cast’ 4.3).

Fertilita

Nie je k dispozicii dokaz o ucinku fenylbutyratu sodného na fertilitu.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

PHEBURANE ma zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpecnostného profilu

V klinickych $tadiach s fenylbutyratom sodnym sa u 56 % pacientov vyskytol najmenej jeden
neziaduci ucinok a 78 % z tychto neziaducich ucinkov sa povazuje za nesuvisiace s fenylbutyratom
sodnym.

Neziaduce reakcie sa tykali najméa reprodukéného a gastrointestinalneho systému.



Tabul'kovy zoznam neziaducich reakcii

V tabul’ke nizSie sa uvadzaju vSetky neziaduce reakcie podla tried organovych systémov

a frekvencie vyskytu. Frekvencia vyskytu je definovana takto: vel'mi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100
az < 1/10), menej Casté (> 1/1 000 az < 1/100), zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000), vel'mi zriedkavé
(< 1/10 000), nezname (z dostupnych udajov). V ramci jednotlivych skupin frekvencii su neziaduce
reakcie usporiadané v poradi klesajucej zavaznosti.

Trieda organovych

h Frekvencia Neziaduca reakcia
systémov
. .y . s anémia, trombocytopénia, leukopénia,
Poruchy krvi a lymfatického Casté ocytop <op
, leukocytoza, trombocytdza
systemu T~ A A .
menej Casté aplastickd anémia, ekchymodza
Poruchy metabolizmu a Casté metabolicka aciddza, alkaldza, znizena chut
vZivy do jedla
Psychické poruchy Casté depresia, podrazdenost’
Poruchy nervového systému Casté synkopa, bolesti hlavy
Poruchy srdca a srdcovej Casté opuch
Cinnosti menej Casté arytmia
‘s bolesti brucha, vracanie, nevol'nost’, zdpcha,
. . . caste .
Poruchy gastrointestindalneho poruchy chuti
traktu Sy pankreatitida, pepticky vred, krvacanie
menej caste « .
z konec¢nika, gastritida
Poruchy koze a podkozného N ‘s , , N
Y koze a p = Casté vyrazka, abnormalny zapach koze
thkaniva
Poruchy obliciek a mocovych s . . -1
4 ) 4 Casté rendlna tubularna acid6za
cilest
Poruchy reprodukcného sy s . , o
vel'mi Casté amenorea, nepravidelnd menstruacia

systému a prsnikov

znizena hladina draslika, albuminu, celkovych

bielkovin a fosfatov v krvi. Zvysena hladinay

Casté alkalickej fosfatazy, transaminaz, bilirubinu,

kyseliny moc¢ovej, chloridov, fosfatov a sodika
v krv.; Zvysena telesnd hmotnost’

Laboratorne a funkcné
vySetrenia

Popis vybranych neziaducich reakcii

Bol popisany pripad pravdepodobnej toxickej reakcie na fenylbutyrat sodny (450 mg/kg/den) u 18-
rocnej pacientky, u ktorej sa vyvinula metabolickd encefalopatia s laktatovou acidézou, zdvaznou
hypokaliémiou, pancytopéniou, periférnou neuropatiou a pankreatitidou. Po znizeni davky sa
pacientka uzdravila s vynimkou epizod recidivujucej pankreatitidy, ktora nakoniec urychlila
vysadenie lieCby.

Hlasenie podozreni na neZiaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii licku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby
hlasili akékol'vek podozrenia na neZiaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe
V.

4.9 Predavkovanie



Objavil sa jeden pripad predavkovania u 5-mesacného dietat’a s nahodnym podanim 10 g

(1 370 mg/kg) v jednorazovej davke. U pacienta sa objavila hnacka, podrazdenost’ a metabolicka
acidoza s hypokaliémiou. Pacient sa zotavil po 48 hodinach symptomatickej lieCby.

Tieto symptomy zodpovedaji nahromadeniu fenylacetatu, ¢o viedlo k prejavom neurotoxicity
limitovanej davkou pri intraven6znom podani v davkach do 400 mg/kg/deii. Prejavmi neurotoxicity
boli predovsetkym spavost, inava a zavraty. K menej ¢astym prejavom patrili: zmédtenost’, bolesti
hlavy, dysgetzia, hypoakiizia, dezorientacia, poruchy paméti a exacerbacia uz existujlicej neuropatie.

V pripade predavkovania je potrebné prerusit’ lieCbu a zaviest’ podporné opatrenia. Hemodialyza
alebo peritonealna dialyza mézu byt prospesné.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: iné lieciva pre traviaci trakt a metabolizmus, r6zne lieCiva traviaceho
traktu a metabolizmu, ATC kod: A16AX03.

Mechanizmus uc¢inku a farmakodynamické uéinky

Fenylbutyrat sodny 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 mocovinou (kazda z latok obsahuje 2 moly dusika) a poskytuje teda alternativny vehikul pre
vylucenie odpadového dusika.

Klinické uéinnost’ a bezpeénost’

Na zaklade $tadii vylucovania fenylacetylglutaminu u pacientov s poruchami mocovinového cyklu je
mozné odhadovat, Ze na kazdy gram podaného fenylbutyratu sodného sa vyprodukuje od

0,12 do 0,15 g fenylacetylglutamin dusika. V désledku toho fenylbutyrat sodny znizuje zvysené
plazmatické hladiny amoniaku a glutaminu u pacientov s poruchami mo¢ovinového cyklu. Je
dolezité, aby sa diagnoza urcila vCas a aby sa okamzite zacala liecba s cielom zvysit’ Sance na
prezitie a zlepsit klinicky vysledok.

U pacientov s neskorsim ndstupom deficiencie vratane heterozygotnych Zien pre deficit
ornitintranskarbamylazy, ktori sa zotavili po hyperamonemickej encefalopatii a potom boli
chronicky lieceni restrikciou proteinu v potrave a fenylbutyratom sodnym, 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 lie¢bou dojde k zvrateniu uz
existujucej neurologickej poruchy a u niektorych pacientov moze neurologické zhorsenie
pokracovat’.

Lie¢ba lickom PHEBURANE moze byt potrebna po cely zivot, pokial’ sa nezvoli moznost’
ortotopickej transplantacie pecene.

Pediatricka populacia

V minulosti boli poruchy mocovinového cyklu s neonatdalnym nastupom takmer univerzalne
smrtel'né do prvého roku zivota, a to aj vtedy, ak boli lieCené peritonealnou dialyzou a esencidlnymi
aminokyselinami alebo ich analégmi bez obsahu dusika. S hemodialyzou, pouzitim alternativnych
ciest vylucenia odpadového dusika (fenylbutyrat sodny, benzoan sodny a fenylacetat sodny),
obmedzenim prijmu bielkovin v strave a v niektorych pripadoch aj so suplementéciou esencialnych
aminokyselin sa miera prezitia u novorodencov diagnostikovanych po porode (ale v prvom mesiaci



zivota) zvy$ila na takmer 80 %, ked’ sa najvyssi pocet timrti vyskytol pocas zachvatu akutne;j
hyperamonemickej encefalopatie. Pacienti s neonatalnym nastupom ochorenia mali vysokt
incidenciu mentalnej retardacie.

U pacientov diagnostikovanych pocas gravidity a lie¢enych este pred vypuknutim zachvatu
hyperamonemickej encefalopatie bolo prezitie 100 %, avsak aj u tychto pacientov sa v mnohych
pripadoch nasledne prejavili kognitivne poruchy alebo iné neurologické deficity.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Je zname, ze fenylbutyrat sa oxiduje na fenylacetat, ktory enzymaticky konjuguje s glutaminom, ¢im
v peceni a obli¢kach vznika fenylacetylglutamin. Fenylacetat sa hydrolyzuje esterazami 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 fenylbutyratu sodného, a od pacientov s poruchami
mocovinového cyklu, s hemoglobinopatiami a cirhdzou, ktori peroralne dostali jednorazové

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

Absorpcia

Fenylbutyrat sa nala¢no rychlo absorbuje. Po jednorazovej peroralnej davke 5 g fenylbutyratu
sodnéhovo forme granulatu sa 15 mintt po podani zistili meratel'né hladiny fenylbutyratu v plazme.
Stredny ¢as dosiahnutia maximalnej koncentracie bol 1 hodina a stredna maximalna koncentracia
195 mcg/ml. Polcas eliminacie bol odhadnuty na 0,8 hodiny.

U¢inok jedla na absorpciu nie je znamy.

Distribucia

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

Biotransformadcia

Po jednorazovej davke 5 g fenylbutyratu sodného vo forme granulatu sa meratel'né hladiny
fenylacetatu zistili 30 minat po podani a fenylacetylglutaminu 60 minut po podani. Stredny cas
dosiahnutia maximalnej koncentracie bol v uvedenom poradi 3,55 a 3,23 hodiny a stredna
maximalna koncentracia 45,3 a 62,8 ug/ml. Pol¢as eliminacie bol v uvedenom poradi odhadnuty 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 indukciu klirensu.

U vicsiny pacientov s poruchami moc¢ovinového cyklu alebo hemoglobinopatiami, ktori dostavali
rozne davky fenylbutyratu (300 — 650 mg/kg/den az 20 g/dei1) sa po noci bez prijmu potravy nedali
zistit’ ziadne plazmatické hladiny fenylacetatu. U pacientov s poruchou funkcie pecene mdze byt
premena fenylacetatu na fenylacetylglutamin relativne pomalsia. U troch cirhotickych pacientov
(zo 6), ktori opakovane peroralne uzivali fenylbutyrat sodny (20 g/den v troch davkach), sa na treti
den prejavili udrzate'né hladiny fenylacetatu v plazme, ktoré boli patkrat vyssie ako hladiny
dosiahnuté po prvej davke.

U zdravych dobrovol'nikov boli zistené rozdiely vo farmakokinetickych parametroch fenylbutyratu
a fenylacetatu (AUC a Cnax vySSsia cca 0 30 — 50 % u Zien), ale nie fenylacetylglutaminu. Moze to



byt spdsobené lipofilnymi vlastnost’ami fenylbutyratu sodného a naslednymi rozdielmi v
distribu¢nom objeme.

Vylucovanie

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

5.3 Predklinické udaje o bezpecnosti

Prenatélna expozicia mlad’at potkanov uc¢inkom fenylacetatu (aktivnemu metabolitu fenylbutyratu)
vyvolalo 1ézie v pyramidovych bunkach mozgovej kory; dendritické tine (dendritic spines) boli
dlhsie a tensie ako zvycCajne a ich pocet bol mensi (pozri Cast’ 4.6).

Ked’ sa mlad’atam potkanov subkutanne podali vysoké davky fenylacetatu (190 — 474 mg/kg),
pozorovala sa znizena proliferacia a zvysena strata neurénov, ako aj redukcia myelinu v CNS.
Spomalilo sa dozrievanie cerebralnych synaps a znizil sa pocet funkénych nervovych zakonceni

v mozgu, ¢o viedlo k poruche rastu mozgu (pozri Cast’ 4.6).

Fenylbutyrat sodny bol negativny v 2 skuskach mutagenity, napr. v Amesovom teste

a mikronukleovom teste. Vysledky ukazujt, ze fenylbutyrat sodny nevyvolal ziadne mutagénne
ucinky pri Amesovom teste s metabolickou aktivaciou alebo bez nej. Vysledky mikronukleového
testu ukazuju, ze sa uvazovalo, zZe fenylbutyrat sodny nevyvola Ziadny klastogénny uc¢inok

u potkanov lieCenych toxickymi alebo netoxickymi davkami (skimané 24 a 48 hodin po peroralnom
podani jednorazovej davky 878 az 2 800 mg/kg).

Neuskutocnili sa ziadne $tadie karcinogenity a fertility s fenylbutyratom sodnym.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Zrneny cukor (sachardza a kukuri¢ny skrob)
Hypromeldza

Etylceluloza

Makrogol 1500

Povidon K25

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouZitelnosti

3 roky.
Po prvom otvoreni sa liek musi pouzit’ najneskor do 45 dni.

6.4 Specidlne upozornenia na uchovavanie
Neaplikovatel'né.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

HDPE fTasa, uzaver s detskou poistkou a vysusovadlom; fl'aSa obsahuje 174 g granulatu.
V kazdej skatuli je 1 fTasa.



Stcast’ou balenia je kalibrovana odmerna lyzica.
6.6 Specidlne opatrenia na likvidaciu

Ak sa granulat zmieSava s pevnymi potravinami alebo tekutinami, je dolezité uzit’ ho hned’
po zmiesani.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovany v stlade s narodnymi
poziadavkami.

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Eurocept International BV
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1. NAZOV LIEKU

PHEBURANE 350 mg/ml peroralny roztok

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazdy ml peroralneho roztoku obsahuje 350 mg fenylbutyratu sodného.

Pomocné latky so znamym ucinkom

PHEBURANE 350 mg/ml perordlny roztok
Kazdy gram davky fenylbutyratu sodného obsahuje 5,7 mg aspartamu a 124 mg (5,4 mmol) sodika.

Ochucovadlo s prichutou ciernych ribezli
Kazda kvapka ochucovadla s prichutou ¢iernych ribezli obsahuje 26,55 mg propylénglykolu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Peroralny roztok.

Cira, bezfarebna az bledozlta tekutina.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

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

Indikuje sa u vSetkych pacientov s neonatdalnou formou ochorenia (iplné deficity enzymov
prejavujuce 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 maja v
anamnéze hyperamonemicku encefalopatiu.

4.2 Davkovanie a spésob podavania

Na terapiu lickom PHEBURANE musi dohliadat’ lekar so skisenostami s lieCbou poruch
mocovinového cyklu.

Davkovanie

Denna 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 denné davka fenylbutyratu sodného v klinickej praxi je:

. 450 — 600 mg/kg/dent u novorodencov, dojciat a deti s hmotnost'ou mensou ako 20 kg.
. 9,9 — 13 g/m*/den u deti s hmotnostou vi¢sou ako 20 kg, dospievajtcich a dospelych.

Bezpecnost’ a ticinnost’ davok fenylbutyratu sodného vyssich ako 20 g/den neboli stanovené.

Terapeutické monitorovanie

10



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

Dieteticka starostlivost

PHEBURANE sa musi kombinovat’ s obmedzenim prijmu bielkovin v strave a v niektorych
pripadoch aj s ndhradou esencialnych aminokyselin a karnitinu.

Suplementacia citrulinu alebo argininu sa vyzaduje u pacientov s diagnostikovanou neonatdlnou
formou deficitu karbamoylfosfatsyntetazy alebo ornitintranskarbamylazy, a to v davke 0,17 g/kg/den
alebo 3,8 g/mz/defl.

Suplementacia argininu sa vyzaduje u pacientov s diagnostikovanym deficitom
argininosukcinatsyntetizy v davke 0,4 — 0,7 g/kg/dei alebo 8,8 — 15,4 g/m?/deii.

Ak sa indikuje kaloricka suplementécia, odportica sa vyrobok neobsahujuci proteiny.
Osobitné skupiny pacientov

Porucha funkcie obliciek a pecene

KedZe sa na metabolizme a vylu¢ovani fenylbutyratu sodného podiela pecei a oblicky,
PHEBURANE sa mé pouzivat’ s opatrnostou u pacientov s nedostatocnou funkciou obliciek alebo
pecene.

Pediatricka populacia

Obvykla celkova denna davka fenylbutyratu sodného u pediatrickych pacientov 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 g/m?defi u deti s hmotnostou vi¢sou ako 20 kg.

Sposob podavania

PHEBURANE peroralny roztok je ur¢eny na peroralne pouzitie.

Celkova denna davka sa ma rozdelit’ na rovnaké Casti a podavat’ s kazdym jedlom alebo kimenim
(napr. 4 — 6-krat denne u malych deti).

Na presné odmeranie predpisanej davky peroralneho roztoku sa dodava davkovacia strickacka s
adaptérom na stlacenie flasticky (PIBA). PIBA umoznuje pripojit’ davkovaciu striekacku k fl'asticke
a podat’ davku peroralneho roztoku PHEBURANE.

Na odmeranie davky peroralneho roztoku PHEBURANE sa ma pouzit’ iba davkovacia striekacka
dodévana s peroralnym roztokom PHEBURANE. Na podavanie peroralneho roztoku PHEBURANE

sa nemaju pouzivat’ ziadne iné pomdcky/lyzice/injekcné striekacky.

Striekacka ma stupnicu v gramoch fenylbutyratu sodného (od 0,5 g do 3 g fenylbutyratu sodného).

Peroralny roztok PHEBURANE sa mdZe podavat’ aj nazogastrickou alebo gastrostomickou sondou.

Pokyny na peroralne podavanie a podavanie nazogastrickou alebo gastrostomickou sondou su
uvedené v Casti 6.6.

4.3 Kontraindikacie

o Precitlivenost’ na u¢innu latku alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.
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4.4

Gravidita.
Dojcenie.

Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Obsah klinicky dolezitych elektrolytov

Kazdy gram peroralneho roztoku PHEBURANE (2,86 ml PHEBURANE peroralneho
roztoku) obsahuje 124 mg (5,4 mmol) sodika. Maximalna denna davka fenylbutyratu sodného
je 20 g (57,14 ml PHEBURANE peroralneho roztoku), ¢o by prinieslo suvisiace mnozstvo:
2,5 g (108 mmol) sodika na 20 g fenylbutyratu sodného, €o je maximalna denna davka. Preto
sa ma PHEBURANE podavat’ opatrne pacientom s kongestivnym zlyhavanim srdca alebo
zavaznou insuficienciou obliciek a pri klinickych ochoreniach, kde dochadza k zadrziavaniu
sodika s edémom.

Pocas liecby sa maju monitorovat’ hladiny draslika v sére, pretoze vylucovanie
fenylacetylglutaminu oblickami méze indukovat’ straty draslika mocom.

VSeobecne

U niekol’kych pacientov sa moZe objavit’ akutna hyperamonemicka encefalopatia, aj ked’ su
lieceni.

PHEBURANE peroralny roztok sa neodporica na liecbu akutnej hyperamonémie, ktora
predstavuje naliehavy zdravotny stav.

Pomocné latky so znamym ucinkom

PHEBURANE 350 mg/ml peroralny roztok

Tento liek obsahuje 124 mg (5,4 mmol) sodika na gram fenylbutyratu sodného, ¢o zodpoveda
6,2 % WHO odporuc¢aného maximalneho denného prijmu 2 g sodika pre dospelt osobu.
Maximalna denna davka tohto lieku obsahuje 2,5 g sodika, ¢o zodpoveda 125 % WHO
odporacaného maximalneho denného prijmu 2 g sodika pre dospelt osobu. Peroralny roztok
PHEBURANE sa povazuje za roztok s vysokym obsahom sodika. Ma sa to brat’ do uvahy
najmé u pacientov na diéte so znizenym obsahom soli.

Tento liek obsahuje 5,7 mg aspartamu na gram davky fenylbutyratu sodného. Aspartam je
zdrojom fenylalaninu. Méze byt $kodlivy pre pacientov trpiacich fenylketonuriou (PKU),
zriedkavou genetickou poruchou, pri ktorej sa hromadi fenylalanin, pretoZe ho telo nevie
spravne odstranit’. Nie su dostupné ani predklinické, ani klinické udaje na zhodnotenie
pouzitia aspartamu (E951) u dojé¢iat mladsich ako 12 tyzdiov.

Ochucovadlo s prichutou ciernych ribezli
Ochucovadlo s prichutou ¢iernych ribezli obsahuje 26,55 mg propylénglykolu na kvapku.

Ak ma vase dieta menej ako 4 tyzdne, pred podanim tohto lieku sa porad'te so svojim lekarom alebo
lekarnikom, najma ak sa diet’at'u podavaju iné lieky, ktoré obsahuju propylénglykol alebo alkohol.

4.5

Liekové a iné interakcie

Stubezné podavanie probenecidu moze mat’ vplyv na vylu€ovanie produktu konjugacie fenylbutyratu
sodného oblickami. Boli publikované hlasenia hyperamonémie, ktora bola vyvolana haloperidolom a
valproatom. Kortikosteroidy mozu spdsobovat’ rozklad telesného proteinu, a tak zvySovat’ hladiny
amoniaku v plazme. Pri potrebe podavania tychto liekov sa odporuca castejSie sledovanie hladin
amoniaku v plazme.

4.6  Fertilita, gravidita a laktacia
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Zeny vo fertilnom veku/antikoncepcia u muzov a zien

Zeny vo fertilnom veku musia pouzivat’ u¢innu antikoncepciu.

Gravidita

Nie su k dispozicii alebo je iba obmedzené mnozstvo tidajov o pouziti fenylbutyratu sodného u
gravidnych zien. Studie na zvieratach preukazali reproduként toxicitu (pozri ¢ast’ 5.3).
PHEBURANE je kontraindikovany pocas gravidity (pozri ¢ast’ 4.3). Zeny vo fertilnom veku musia
pocas lieCby pouzivat’ u¢innu antikoncepciu.

Dojcenie

Dostupné farmakodynamické/toxikologické udaje u zvierat preukazali vylucovanie fenylbutyratu
sodného/metabolitov do mlieka (pozri ¢ast’ 5.3). Nie je zname, ¢i sa fenylbutyrat sodny/metabolity
vylucuju do l'udského mlieka. Riziko u novorodencov/dojciat sa nemoze vylucit. PHEBURANE je
kontraindikovany pocas dojcenia (pozri Cast’ 4.3).

Fertilita

Nie su k dispozicii dokazy o ti¢inku fenylbutyratu sodného na fertilitu.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

PHEBURANE ma zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu

V klinickych stadiach s fenylbutyratom sodnym sa u 56 % pacientov vyskytol najmenej jeden
neziaduci ucinok a 78 % z tychto neziaducich ucinkov sa povazuje za nesuvisiace s fenylbutyratom
sodnym.

Neziaduce reakcie sa tykali najmé reprodukéného a gastrointestinalneho systému.

Tabul'kovy zoznam neziaducich reakcii

V tabul’ke nizsie st uvedené vsetky neziaduce reakcie podl’a tried organovych systémov a frekvencie
vyskytu. Frekvencia vyskytu je definovana ako vel'mi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10),
menej Casté (> 1/1 000 az < 1/100), zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000), veI'mi zriedkavé (< 1/10
000), nezname (z dostupnych udajov). V ramci jednotlivych skupin frekvencii su neziaduce reakcie
usporiadané v poradi klesajlicej zavaznosti.
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Trieda organovych

A Frekvencia NeZiaduca reakcia
systéemov
) . < anémia, trombocytopénia, leukopénia,
Poruchy krvi a lymfatického Casté ocytop oP
, leukocytéza, trombocytdza
systemu RS SIS ONE p
Menej Casté aplastickd anémia, ekchymoéza
Poruchy metabolizmu a Casté metabolicka acidoza, alkaloza, znizena chut’
VyZivy do jedla
Psychické poruchy Casté depresia, podrazdenost’
Poruchy nervového systému Casté synkopa, bolesti hlavy
Poruchy srdca a srdcovej Casté opuch
cinnosti Menej Casté arytmia
“ bolest’ brucha, vracanie, nevolnost’, zapcha,
. ., Casté )
Poruchy gastrointestinalneho poruchy chuti
traktu Ce . ankreatitida, pepticky vred, krvacanie z
Menej Casté p pv p Y vIe .
konecnika, gastritida
Poruchy koz koznéh 5 . , , y
oruchy koze ?p"d 0zneho Casté vyrazka, abnormalny zapach koze
tkaniva
Poruchy Obhc.l ck a mocovych Casté renalna tubularna acidéza
ciest
P hy reprodukcnéh Sy . . oo
oruchy reprodukéncho Vel'mi Casté amenorea, nepravidelnd menstruacia

systému a prsnikov

Znizena hladina draslika, albuminu, celkovych
bielkovin a fosfatov v krvi. Zvy$ena hladina
Casté alkalickej fosfatazy, transamindaz, bilirubinu,
kyseliny moc¢ovej, chloridov, fosfatov a sodika
v krvi. Zvysena telesnd hmotnost’

Laboratérne a funkcéné
vysetrenia

Popis vybranych neziaducich reakcii

Bol hlaseny pripad pravdepodobnej toxickej reakcie na fenylbutyrat sodny (450 mg/kg/den) u 18-
ro¢nej pacientky trpiacej anorexiou, u ktorej sa vyvinula metabolicka encefalopatia s laktatovou
acidozou, zdvaznou hypokaliémiou, pancytopéniou, periférnou neuropatiou a pankreatitidou. Po
znizeni davky sa pacientka uzdravila s vynimkou epizdd recidivujucej pankreatitidy, ktora nakoniec
urychlila ukoncenie liecby.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby lasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Objavil sa jeden pripad predavkovania u 5-mesa¢ného dietata ndhodnym podanim 10 g (1 370
mg/kg) v jednorazovej davke. U pacienta sa objavila hnacka, podrazdenost’ a metabolicka acidoza s
hypokaliémiou. Pacient sa zotavil po 48 hodinach symptomaticke;j liecby.

Tieto symptomy zodpovedaji nahromadeniu fenylacetatu, ¢o viedlo k prejavom neurotoxicity
limitovanej davkou pri intraven6znom podani v ddvkach do 400 mg/kg/den. Prejavmi neurotoxicity
boli predovsetkym spavost’, inava a zavraty. Menej Castymi prejavmi boli zmétenost’, bolesti hlavy,
dysgeuzia, hypoaktizia, dezorientacia, poruchy paméti a exacerbacia uz existujucej neuropatie.

V pripade predavkovania je potrebné prerusit’ lieCbu a zaviest’ podporné opatrenia. Prospe$na moze
byt hemodialyza alebo peritonealna dialyza.
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5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: iné lieCiva pre traviaci trakt a metabolizmus, rozne lie¢iva pre traviaci
trakt a metabolizmus, ATC kod: A16AX03.

Mechanizmus Uéinku a farmakodynamické 0éinky

Fenylbutyrat sodny je proliecivo a rychlo sa metabolizuje na fenylacetat. Fenylacetat je metabolicky
aktivna zluCenina, ktora konjuguje s glutaminom formou acetylécie, ¢im vznika fenylacetylglutamin,
ktory sa potom vylucuje oblickami. Z molarneho hl'adiska je fenylacetylglutamin porovnatelny s
mocovinou (kazda z latok obsahuje 2 moly dusika) a poskytuje teda alternativny prostriedok pre
vylucenie odpadového dusika.

Klinické u¢innost’ a bezpeénost’

Na zaklade $tadii vylucovania fenylacetylglutaminu u pacientov s poruchami mocovinového cyklu je
mozné odhadnut’, ze na kazdy gram podaného fenylbutyratu sodného sa vyprodukuje od 0,12 do 0,15
g fenylacetylglutamin dusika. V ddsledku toho fenylbutyrat sodny znizuje zvySené plazmatické
hladiny amoniaku a glutaminu u pacientov s poruchami mocovinového cyklu. Je dolezité, aby sa
vcas urcila diagndza a okamzite zacala liecba s cielom zvysit’ Sance na prezitie a zlepSit’ klinicky
vysledok.

U pacientov s neskorsim ndstupom deficiencie vratane heterozygotnych zien pre deficit
ornitintranskarbamylazy, ktori sa zotavili po hyperamonemickej encefalopatii a potom boli
chronicky lieceni obmedzenim prijmu bielkovin v strave a fenylbutyratom sodnym, bola miera
prezitia 98 %. Vicsina z tychto pacientov, ktora bola testovana, mala IQ v rozsahu od priemerné¢ho
az po nizky priemer/hranicu mentalnej retardacie. Ich kognitivna vykonnost’ zostala pocas liecby
fenylbutyratom relativne nemenna. Nie je pravdepodobné, Ze lieCbou ddjde k zvrateniu uz
existujucej neurologickej poruchy a u niektorych pacientov moze zhorSenie neurologického
ochorenia pokracovat’.

PHEBURANE peroralny roztok moze byt potrebné uzivat’ cely Zivot, pokial’ sa nezvoli moznost’
ortotopickej transplantacie pecene.

Pediatricka populacia

V minulosti boli poruchy mocovinového cyklu s neonatdalnym nastupom takmer vzdy 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 (fenylbutyrat sodny, benzoat 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 %, priCom sa najvyssi pocet umrti vyskytol pocas zachvatu akutnej
hyperamonemickej encefalopatie. U pacientov s neonatdlnym nastupom ochorenia bol vysoky vyskyt
mentalnej retardacie.

U pacientov diagnostikovanych pocas gravidity a lie¢enych este pred vypuknutim zachvatu
hyperamonemickej encefalopatie bola miera prezitia 100 %, avSak aj u tychto pacientov sa v

mnohych pripadoch nasledne prejavili kognitivne poruchy alebo iné neurologické deficity.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti
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Je zname, ze fenylbutyrat sa oxiduje na fenylacetat, ktory enzymaticky konjuguje s glutaminom, ¢im
v peceni a oblickach vznika fenylacetylglutamin. Fenylacetat sa tiez hydrolyzuje esterazami 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 fenylbutyratu sodného, a od pacientov s poruchami
mocovinového cyklu, s hemoglobinopatiami a cirh6zou, ktori peroralne dostali jednorazové a
opakované davky az do 20 g/den (nekontrolované studie). Dispozicia fenylbutyratu a jeho
metabolitov sa skimala aj u pacientov s rakovinou po intravendznej infuzii fenylbutyratu sodného
(do 2 g/m?) alebo fenylacetatu.

Absorpcia

Fenylbutyrat sa nalacno rychlo absorbuje. V podmienkach uzivania po jedle v otvorenej
farmakokinetickej $tadii s jednorazovou davkou (CPA 537-21) boli po jednorazovej peroralnej davke
5 g fenylbutyratu sodného vo forme peroralneho roztoku zistené meratel'né hladiny fenylbutyratu v
plazme 10 minat po podani davky. Stredny cas do dosiahnutia maximalnej koncentracie bol 0,5
hodiny a strednd maximalna koncentracia 150,44 pg/ml. Pol¢as eliminacie bol odhadnuty na

0,63 hodiny.

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

Biotransformécia

Po jednorazovej davke 5 g fenylbutyratu sodného vo forme granulatu sa meratel'né hladiny
fenylacetatu a fenylacetylglutaminu v plazme zistili 30 a 60 minut po podani davky. Stredny cas
dosiahnutia maximalnej koncentracie bol v uvedenom poradi 3,55 a 3,23 hodiny a stredna maximalna
koncentracia 45,3 a 62,8 pg/m. Pol¢as eliminacie bol v uvedenom poradi odhadnuty na 1,3 a 2.4
hodiny v uvedenom poradi.

Stidie s vysokymi intravenéznymi davkami fenylacetdtu dokazali nelinearnu farmakokinetiku
charakterizovanu saturovateI'nym metabolizmom na fenylacetylglutamin. Opakované davkovanie
fenylacetatu preukazalo indukciu klirensu.

U vécsiny pacientov s poruchami mocovinového cyklu alebo hemoglobinopatiami, ktori dostavali
rozne davky fenylbutyratu (300 — 650 mg/kg/den az 20 g/den) sa po noci bez prijmu potravy nedali
zistit’ ziadne hladiny fenylacetatu v plazme. U pacientov s poruchou funkcie pecCene moze byt
premena fenylacetatu na fenylacetylglutamin relativne pomalSia. U troch pacientov s cirh6zou (zo 6),
ktori opakovane peroralne uzivali fenylbutyrat sodny (20 g/den v troch davkach), sa na treti deni
prejavili udrzatel'né hladiny fenylacetatu v plazme, ktoré boli patkrat vyssie ako hladiny dosiahnuté
po prvej davke.

U zdravych dobrovolnikov sa zistili rozdiely medzi pohlaviami vo farmakokinetickych parametroch
fenylbutyratu a fenylacetatu (AUC a Cnax vy$Sia cca 0 30 — 50 % u Zien), ale nie

fenylacetylglutaminu. Mdéze to byt sposobené lipofiliou fenylbutyratu sodného a naslednymi
rozdielmi v distribu¢nom objeme.

Vyludovanie

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

5.3 Predklinické idaje o bezpec¢nosti
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Prenatalna expozicia mlad’at potkanov t¢inkom fenylacetatu (aktivnemu metabolitu fenylbutyratu)
vyvolala 1ézie v pyramidovych bunkach mozgovej kory; dendritické tine boli dlhsie a tensie ako
zvycajne a ich pocet bol mensi (pozri Cast’ 4.6).

Ked sa mlad’atam potkanov subkutanne podali vysoké davky fenylacetatu (190 — 474 mg/kg),
pozorovala sa znizena proliferacia a zvySena strata neurénov, ako aj redukcia myelinu v CNS.
Spomalilo sa dozrievanie cerebralnych synaps a znizil pocet funkénych nervovych zakonceni v
mozgu, ¢o viedlo k vyvojovej poruche mozgu. (pozri Cast’ 4.6)

Fenylbutyrat sodny bol negativny v 2 testoch mutagenity, t.j. v Amesovom teste a mikronukleovom
teste. Vysledky ukazuju, Ze fenylbutyrat sodny nevyvolal Ziadne mutagénne u¢inky pri Amesovom
teste s metabolickou aktivaciou alebo bez nej. Vysledky mikronukleového testu ukazuji, ze
fenylbutyrat sodny nevyvola ziadny klastogénny ucinok u potkanov lie¢enych toxickymi alebo
netoxickymi davkami (skimané 24 a 48 hodin po peroradlnom podani jednorazovej davky 878 az 2
800 mg/kg).

Neuskutocnili sa ziadne Stadie karcinogenity a fertility s fenylbutyratom sodnym.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Peroralny roztok

Cistena voda
Aspartam (E951)
Sukral6za

Glycerol
Hydroxyetylceluloza
Ochucovadla

Ochucovadlo s prichutou ciernych ribezli
Prichut’ ¢iernych ribezli a méity obsahuje propylénglykol (E1520).

Ochucovadlo s prichutou citron-mdta
Prichut’ citron a mita.

6.2 Inkompatibility
Neaplikovatelné.
6.3 Cas pouzitePnosti

Peroralny roztok

Neotvorena fl'asticka: 3 roky
Po prvom otvoreni: 4 tyzdne

6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje Ziadne Specidlne podmienky na uchovavanie.
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6.5

Druh obalu a obsah balenia

FTrasticka z jantarového skla s objemom 100 ml uzavreta plastovym uzaverom s detskou poistkou.

Kazdé balenie obsahuje:

6.6

Jednu flasticku z jantarového skla obsahujuca 100 ml peroralneho roztoku PHEBURANE.
Jednu fTasticku z jantarového skla obsahujica 3 ml ochucovadla s prichutou citron-méta.
Jednu fT'asticku z jantarového skla obsahujiica 3 ml ochucovadla s prichut'ou ¢iernych ribezli.
Jednu davkovaciu striekacku v rozsahu od 0,5 g do 3 g s prirastkami 0,25 s pripojenym
adaptérom flasticky (PIBA). Stupnica davkovacej striekacky predstavuje gramy fenylbutyratu
sodného.

Specidlne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Peroralny roztok PHEBURANE je pripraveny na pouZitie.

Podavanie lieku na peroralne pouzitie

1.

frasticka PHEBURANE peroralneho roztoku sa ma otvorit’ zatlacenim nadol na uzaver a
oto¢enim dolava;

davkovacia striekacka s oznacenim CE je pripojend k adaptéru fl'asticky;

adaptér flasticky sa ma umiestnit/zatlacit’ do hrdla otvorenej fl'asticky, ked’ je v nej
striekacka;

flasticka ma byt obratena;

pozadovanad davka PHEBURANE (pozri Cast’ 4.2) sa ma odobrat’ z flasticky (zodpoveda
predpisanému poctu gramov fenylbutyratu sodného a mnozstvu, ktoré sa ma podat’ s
prislusnym jedlom) pomocou davkovacej strickacky;

davkovacia striekacka s PHEBURANE sa odpoji od adaptéra fl'asticky a mnozstvo
peroralneho roztoku PHEBURANE sa potom naleje z davkovacej strickacky do pohara s
minimalne 20 ml vody;

peroralny roztok PHEBURANE je bez chuti. Aby sa zlepsila chut, mdze sa do obsahu pohara
vody pridat’ jedna kvapka preferovaného ochucovadla; jemne premiesat’ a potom vypit’ (ak
jedna kvapka ochucovadla neposkytne dostato¢nu intenzitu chuti, pacient moze pridat’ 2
kvapky);

flasticka s peroralnym roztokom PHEBURANE sa ma uzavriet’ bez odstranenia adaptéra
flasticky vlozeného do hrdla fl'asticky.

Priprava na podanie nazogastrickou alebo gastrostomickou sondou

PHEBURANE peroralny roztok sa méze podavat’ pomocou sond s priemerom 2 mm a vacsich.

U pacientov, ktori musia uzivat’ fenylbutyrat sodny trvalo alebo v urcitych ¢asoch pocas dna (napr. v
noci) cez nazogastricku alebo gastrostomicku sondu/tlacidlo, sa mézu tieto spdsoby podania
peroralneho roztoku PHEBURANE pouzit’ podla nasledujucich pokynov:

L=

je potrebné dodrzat’ vyssie uvedené kroky 1 az 5 podavania lieku na peroralne pouzitie;
peroralny roztok PHEBURANE je pripraveny na pouzitie a nie je potrebné ho riedit’;

pri podavani cez nazogastrickl/gastrostomicku sondu by sa nemalo pridat’ ochucovadlo;
hrot injek¢nej striekacky naplnenej lieckom sa vlozi na hrot nazogastrickej/gastrostomicke;j
sondy;
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5. na podanie davky peroralneho roztoku PHEBURANE do nazogastrickej/gastrostomickej
sondy sa ma pouzit’ piest davkovacej striekacky;,

6. sonda sa jedenkrat preplachne dostato¢nym objemom vlaznej vody a po podani lieku sa necha
odkvapkat’. Pre dospelych sa ma pouzit’ 20 ml vlaznej vody. Pre deti s hmotnost'ou menSou
ako 20 kg a novorodencov pouzite 3 ml vody.

Likvidacia
Vsetok nepouzity liek alebo odpadovy material by sa mali zlikvidovat’ v sulade s miestnymi

poziadavkami.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Eurocept International BV

Trapgans 5

1244 RL Ankeveen

Holandsko

8.  CISLO (CiSLA) POVOLENIA NA UVEDENIE NA TRH

EU/1/13/822/006

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 31. jila 2013
Datum posledného predlzenia registracie: 21. marca 2018

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na webovej stranke Europskej agentury pre lieky
http://www.ema.europa.cu.
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PRILOHA 11

VYROBCA (VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY (ZODPOVEDNI)
ZA UVODINENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA
DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO
A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A. VYROBCA (VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY (ZODPOVEDNI) ZA UVOENENIE
SARZE

Nazov a adresa vyrobcu (vyrobcov) zodpovedného (zodpovednvch) za uvol'nenie Sarze

Eurocept International BV
Trapgans 5

1244 RL Ankeveen

v Holandsku

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

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

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE
. Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti (PSURSs)

Poziadavky na predlozenie PSURs tohto licku st stanovené v zozname referenénych datumov Unie
(zoznam EURD) v sulade s ¢lankom 107c¢ ods. 7 smernice 2001/83/ES a vSetkych naslednych
aktualizacii uverejnenych na eurépskom internetovom portali pre lieky.

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

. Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii (MAH) vykonava pozadované farmakovigilan¢né ¢innosti a zasahy
podrobne opisané v schvalenom RMP uvedenom v module 1.8.2 rozhodnutia o registracii a vo
vsetkych schvalenych naslednych aktualizaciach RMP.

Mal by sa predlozit’ aktualizovany RMP:
- Na ziadost’ Eur6pskej agentury pre lieky;
- vzdy, ked’ sa zmeni systém riadenia rizik, najmé v dosledku prijatia novych informacii, ktoré mézu
viest' k
vyznamnej zmene profilu prinosu/rizika, alebo v désledku dosiahnutia dolezitého mil'nika (v oblasti
farmakovigilancie alebo minimalizacie rizik).
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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

SKATULA A STITOK NA FCASKE

| 1.

NAZOV LIEKU

PHEBURANE 483 mg/g granulat

fenylbutyrat sodny

| 2.

LIECIVO (LIECIVA)

Jeden gram granulatu obsahuje 483 mg fenylbutyratu sodného.

| 3.

Z0OZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje sodik a sachar6zu.
Viac informacii pozri v pisomnej informacii pre pouzivatela.

L 4.

LIEKOVA FORMA A OBSAH

Granulat.

Skatul'a: Jedna fl'aska obsahujiica 174 g granulatu.
Flaska: 174 g granulatu.

| 5.

SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnt1 informaciu pre pouZzivatela.
Peroralne pouzitie.
Pouzivajte len prilozent kalibrovanu odmernt lyzicu.

6.

SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.
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(7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
Po prvom otvoreni sa lick musi pouzit’ najneskor do 45 dni.

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

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

| 11. NAZOV A ADRESA DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Eurocept International BV (Lucane Pharma)
Trapgans 5

1244 RL Ankeveen

Holandsko

| 12.  REGISTRACNE CiSLO (CISLA)

EU/1/13/822/001

13.  CISLO VYROBNEJ SARZE

w

C. Sarze

| 14.  ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

[15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

PHEBURANE 483 mg/g [len na skatuli]

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so $pecifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATELNE LUDSKYM OKOM

PC:
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SN:
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM A VNUTORNOM OBALE

VONKAJSI OBAL A STIiTOK NA FCASTICKE 100 ml

1. NAZOV LIEKU

PHEBURANE 350 mg/ml peroralny roztok
fenylbutyrat sodny

2. LIECIVO (LIECIVA)
Kazdy ml peroralneho roztoku obsahuje 350 mg fenylbutyratu sodného

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje aspartam a sodik.
Obal: Ochucovadlo s prichut'ou ¢iernych ribezli obsahuje propylénglykol
Dalsie informacie si pozrite v pisomnej informacii pre pouzivatel’a.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Peroralny roztok
Obal

Jedna fl'asticka so 100 ml peroralneho roztoku

Jedna fTasticka s 3 ml ochucovadla s prichut'ou citron-méita
Jedna fTasti¢ka s 3 ml ochucovadla s prichut'ou ¢iernych ribezli
Jedna davkovacia strickacka + adaptér fTasticky

Stitok na flasti¢ke

100 ml

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informéciu pre pouzivatela.
Peroralne pouzitie.
Pouzivajte iba prilozenu davkovaciu striekacku.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLIADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

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

EXP
Zlikvidujte 4 tyzdne po prvom otvoreni.

9 SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIE NA LIKVIDACIU NEPOUZ;TYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITEIA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Eurocept International BV (Lucane Pharma)
Trapgans 5

1244 RL Ankeveen

Holandsko

12. REGISTRACNE CiSLO (CiSLA)

EU/1/13/822/006

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

w

C. Sarze

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODEA SPOSOBU VYDAJA AJ

| 15.  POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Obal:
PHEBURANE 350 mg/ml

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so $pecifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM
OBALE

STITOK FEASTICKY NA OCHUCOVADLO S PRICHUTOU CIERNYCH RIBEZLI

1. NAZOV LIEKU

Ochucovadlo s prichut’'ou ¢iernych ribezli pre peroralny roztok Pheburane 350 mg/ml

2. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomntl informaciu pre pouzivatela.
Peroralne pouzitie.

3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP
Zlikvidujte 4 tyZdne po prvom otvoreni.

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO
KUSOVYCH JEDNOTKACH

3 ml

6. INE

Obsahuje E1520
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MINIMALNE UDAJE, KTORE BUDU UVEDENE NA MALYCH BEZPROSTREDNYCH
BALENIACH

STITOK FEASTICKY NA OCHUCOVADLO S PRICHUTOU CITRON-MATA

1. NAZOV LIEKU

Ochucovadlo s prichut'ou citron-méta pre peroralny roztok Pheburane 350 mg/ml

2.  METODA A SPOSOB (SPOSOBY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomni1 informaciu pre pouZzivatela.
Peroralne pouzitie.

3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP
Vyhod'te 4 tyZzdne po prvom otvoreni.

4. CISLO SARZE

Sarza

| 5.  HMOTNOSTNY, OBJEMOVY OBSAH ALEBO POCET JEDNOTIEK

3 ml

6. INE
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE
POUZIVATELA
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Pisomna informacia pre pouZivatel’a
PHEBURANE 483 mg/g granulat
fenylbutyrat sodny

Pozorne si precitajte celd pisomnt informaciu predtym, ako za¢nete uZivat’ tento liek, pretozZe
obsahuje pre vas délezité informacie

o Tuto pisomnt informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

o Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obratte sa na svojho lekara alebo lekarnika.

o 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, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich u¢inkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomne;j
informacii. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je PHEBURANE a na ¢o sa pouziva

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

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat PHEBURANE

Obsah balenia a d’alSie informacie

Sk L=

1. Co je PHEBURANE a na ¢o sa pouZiva

PHEBURANE obsahuje lieCivo fenylbutyrat sodny, ktoré sa pouZziva na lie¢bu pacientov kazdé¢ho

veku s poruchami moc¢ovinového cyklu. Tieto zriedkavé choroby st sposobené nedostatkom urcitych

pecenovych enzymov, ktoré st potrebné na odstranenie odpadového dusika vo forme amoniaku.

Dusik je stavebny prvok bielkovin, ktor¢ st zakladnou sucast’'ou jedla, ktoré prijimame. Po jedle sa
v bielkoviny v tele odbtiravaji a odpadovy dusik sa vo forme amoniaku hromadi, pretoze telo

ho nedokéZze odstranit’. Amoniak je mimoriadne jedovaty pre mozog a v zavaznych pripadoch
spdsobuje znizenie irovne vedomia a komu.

Tento lick pomaha telu odstraniovat’ dusikaty odpad znizenim mnozstva amoniaku v tele.

PHEBURANE sa v§ak musi kombinovat s diétou s znizenym obsahom bielkovin, ktor(i osobitne
pre vas navrhne lekar alebo diétna sestra. Tuto dié¢tu musite dosledne dodrziavat’.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete PHEBURANE

Neuzivajte PHEBURANE:

o ak ste alergicky na fenylbutyrat sodny alebo na ktorukol'vek z d’al§ich zloziek tohto lieku
(uvedenych v Casti 6),

. ak ste tehotna,

o ak dojcite.

Upozornenia a opatrenia
Predtym, ako zacnete uzivat PHEBURANE, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika:

o ak mate kongestivne zlyhavanie srdca (typ srdcového ochorenia, ked’ srdce nedokaze
pumpovat dostatok krvi do tela) alebo znizent funkciu obliCiek;
. ak mate znizenu funkciu obli¢iek alebo pecene, pretoze PHEBURANE sa z tela odburava

oblickami a pecenou.
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PHEBURANE nezabrani tplne vzniku akutneho nadbytku amoniaku v krvi, o je stav, ktory sa
zvycCajne povazuje za urgentny pripad. V takomto pripade sa u vas objavia priznaky, ako je
nevolnost’ (nauzea), vracanie, zmétenost’ a budete potrebovat’ okamziti zdravotnicku pomoc.

Ak budete potrebovat’ laboratdrne testy, je dolezité, aby ste lekara upozornili, ze uzivate
PHEBURANE, pretoze fenylbutyrat sodny méze ovplyvnit’ vysledky niektorych laboratornych
testov (napriklad obsah elektrolytov alebo bielkovin v krvi, pripadne testov funkcie pecene).

V pripade akychkol'vek pochybnosti sa obrat'te na svojho lekara alebo lekarnika.

Iné lieky a PHEBURANE
Ak uzivate alebo ste v poslednom case uzivali, ¢i prave budete uzivat’ este iné lieky, povedzte to
svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

Osobitne dolezité je informovat’ lekara, ak uzivate lieky obsahujtce:

o valproat (pouziva sa na lieCbu epilepsie),

o haloperidol (pouziva sa pri ur¢itych psychickych poruchach),

o kortikosteroidy (pouzivaju sa na potlacenie zapalu v tele),

o probenecid (pouziva sa na liecbu hyperurikémie, ¢ize vysokych hladin kyseliny mocovej
v krvi spojenych s dnou).

Tieto lieky mozu ovplyvnit’ u€inky liecka PHEBURANE, a preto bude potrebné, aby vam lekar
Castejsie vysetroval krv. Ak si nie ste isty, ¢i vaSe lieky obsahuji uvedené latky, overte si to u svojho
lekara alebo lekarnika.

Tehotenstvo a dojcenie
Ak ste tehotnd, neuzivajte PHEBURANE, pretoze méze poskodit’ plod.

Ak este mozete otehotniet’, musite pocas liecby lieckom PHEBURANE pouzivat’ spolahlivi
antikoncepciu. Porozpravajte sa s lekarom o podrobnostiach.

Ak dojcite, neuzivajte PHEBURANE, pretoze mo6ze prechadzat’ do materského mlieka a poskodit’
vase diet’a.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov
Je nepravdepodobné, Ze by PEHBURANE ovplyvnil schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.

PHEBURANE obsahuje sodik a sacharézu.

Tento liek obsahuje 124 mg (5,4 mmol) sodika (hlavnej zlozky kuchynskej soli) v kazdom grame
granulatu. To sa rovna 6,2 % odporti¢aného maximalneho denného prijmu sodika v potrave pre
dospelych.

Maximalna denna davka lieku obsahuje 2,5 mg sodika v 20-tich gramoch granulatu. To sa rovna
125% odportc¢aného maximalneho denného prijmu sodika v potrave pre dospelych. Ak dlhodobo
potrebujete 3 alebo viac gramov denne, najmi vtedy, ak vam bola odporucend diéta so znizenym
obsahom soli (sodika), porad’te sa so svojim lekdrom alebo lekarnikom.

Tento liek obsahuje 768 mg sachar6zy v kazdom grame granulatu. Musi sa to vziat’ do uvahy, ak
mate cukrovku (diabetes mellitus). Ak vam vas lekar povedal, ze neznasate niektoré cukry,
kontaktujte svojho lekara pred uzitim tohto lieku.

3. Ako uzivat PHEBURANE

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

Denna davka lieku PHEBURANE bude zavisiet’ od vasej hmotnosti alebo plochy povrchu tela,

a upravi sa podl'a toho, ako tolerujete bielkoviny a podl’a stravy. Na to, aby vam lekar urcil spravnu
davku, bude potrebné, aby vam pravidelne robil vySetrenia krvi. Lekar vam povie, kol’ko granulatu
budete uzivat.

Sposob podavania

PHEBURANE sa uziva ustami. Ked’Ze sa rozpusta pomaly, nema sa podavat’ cez gastrostomicku
sondu (hadi¢ku zavedenu do zaltidka cez brucho) ani nazogastricku sondu (hadi¢ku zavedenu

do zaludka cez nos).

Pocas uzivania PHEBURANE sa musi dodrziavat’ $pecialna diéta so znizenym mnozstvom
bielkovin.

PHEBURANE sa ma uzivat’ s kazdym jedlom alebo kfmenim. U malych deti to méze byt 4 az 6-krat
denne.

Davky liecku PHEBURANE predpisané vasim lekarom sa uvadzaji v gramoch fenylbutyratu
sodného. S lie¢ivom sa dodava kalibrovana odmerna lyzica, ktora davkuje maximalne 3 g
fenylbutyratu sodného naraz. Tuto odmernu lyZicu pouzivajte iba na davkovanie lieku
PHEBURANE. Odmerna lyzica sa nesmie pouzivat’ na Ziadne iné lieky.

Odmeranie davky:
o Ciary na lyZici ozna¢uji mnozstvo liecku PHEBURANE v gramoch fenylbutyratu sodného.
Uzite spravne mnozstvo, ktoré vam predpisal lekar.

. Granuly nasypte priamo do lyzice, ako vidno na obrazku (na vonkajSom obale a v tejto
pisomnej informacii).
o Poklepte lyzicu jedenkrat o stol, aby sa hladina granulatu vyrovnala a v pripade potreby

pokracujte s plnenim.

Granulat mozno prehltnat’ priamo s ndpojom (vodou, ovocnym dzisom, umelym mliekom pre
dojcata bez obsahu bielkovin) alebo nasypany na plnt1 lyZicu pevného jedla (zemiakové alebo
jablkové pyré). Ak granulat zmieSate s potravinami, je délezité uzit’ ho okamzite. Zabranite tym, aby
sa z granulatu uvol'nila akakol'vek chut’.

Tento liek budete musiet’ uzivat’ celozivotne zaroven s dodrziavanim diéty.

Ak uzijete viac PHEBURANE, ako mate

U pacientov, ktori uzili ve'mi vysoké davky fenylbutyratu sodného, sa vyskytli:
o ospalost’, unava, zavraty a menej Casto zmétenost’;

bolest’ hlavy;

poruchy vnimania chuti;

zhorsenie sluchu;

dezorientacia;

zhorSenie pamiiti;

zhorSenie neurologickych chorob, ak su pritomné.

Ak sa u vas niektory z tychto priznakov vyskytne, okamzite kontaktujte svojho lekara alebo
najbliz§iu nemocni¢nu pohotovost, aby vam poskytli podpornu liecbu.

Ak zabudnete uzZi PHEBURANE

Davku musite uzit’ ¢im skor pri najblizSom jedle. Overte si, ¢i medzi dvoma davkami uplynuli
najmenej 3 hodiny. Neuzivajte dvojnasobnu davku, aby ste nahradili vynechanti davku.
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Ak mate d’alSie otazky tykajice sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara alebo lekarnika.

4. Mozné vedPajSie ucinky
Tak ako vsetky lieky, aj tento lieck moze spdsobovat’ vedl'ajSie Gi¢inky, hoci sa neprejavia u kazdého.
Ak vracanie pretrvava, ihned’ kontaktujte svojho lekara.

Vel'mi casté vedlajsie ti€inky (m6zu postihovat’ viac ako 1 z 10 0sob): nepravidelny menstruacny
cyklus a zastavenie menstrua¢ného cyklu u Zien vo plodnom veku.

Ak ste sexualne aktivna a mensStruacné cykly sa zastavili uplne, nepredpokladajte, Ze je to
zapri¢inené lickom PHEBURANE. Ak sa vam to stane, porozpravajte sa o tom so svojim lekarom,
pretoze vynechanie menstruacie moze byt sposobené tehotenstvom (pozri vyssie Cast’ ,,Tehotenstvo
a dojcenie®) alebo menopauzou.

Casté vedlajsie uinky (mdzu postihovat viac ako 1 zo 100 0s6b): zmeny poétu krvnych buniek
(¢ervené krvinky, biele krvinky a krvné dosticky), zmeny hladiny bikarbonatu v krvi, znizena chut’
do jedla, depresia, podrazdenost, bolest’ hlavy, mdloby, zadrziavanie tekutin (opuch), zmeny chuti
(poruchy chuti), bolest’ zaludka, vracanie, nevol'nost, zapcha, nezvycajny zapach koze, vyrazky,
funkcia obli¢iek mimo normy, zvysenie telesnej hmotnosti a zmenené hodnoty laboratornych testov.

Menej Casté vedlajSie Ginky (moézu postihovat’ viac ako 1 z 1 000 osdb): pokles poctu Cervenych
krviniek sposobeny utlmom kostnej drene, modriny, zmeneny srdcovy rytmus, krvacanie z
konecnika, zapal zaltidka, vred zaludka, zapal podzalidkovej zl'azy (pankreasu).

Hlasenie vedl’ajsich u¢inkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi ticinok, obrat’te sa na svojho lekara alebo lekarnika. To sa
tyka aj akychkol'vek vedlajSich ti¢inkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomnej informacii. Vedlajsie
ucinky moézete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v prilohe V. Hlasenim
vedlajsich uc¢inkov mozete prispiet’ k ziskaniu d’alSich informacii o bezpecnosti tohto lieku.

S. Ako uchovavat PHEBURANE

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte PHEBURANE po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatuli a na §titku flasky
po ,,EXP*. Datum exspiracie sa vzt'ahuje na posledny den v danom mesiaci.

Po otvoreni sa PHEBURANE musi pouzit’ do 45 dni.

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 PHEBURANE obsahuje

Liecivo je fenylbutyrat sodny.

Jeden gram granulatu obsahuje 483 mg fenylbutyratu sodného.

Dalsie zlozky st zrneny cukor (sacharéza a kukuri¢ny krob, pozri ¢ast’ 2 ,,PHEBURANE obsahuje
sachar6zu‘‘), hypromeloza, etylceluléza N7, makrogol 1500, povidon K25.

Ako vyzera PHEBURANE a obsah balenia
Granuldat PHEBURANE je biely az sivobiely.
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Granulat je baleny v plastovej fT'asi s uzaverom s detskou poistkou a vysuSovadlom.
Kazda fl'asa obsahuje 174 g granulatu.
V kazdej skatuli je 1 flasa.

Sucastou balenia je kalibrovana odmerna lyZica.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii

Eurocept International BV
Trapgans 5

1244 RL Ankeveen
Holandsko

Vyrobca

Eurocept International BV
Trapgans 5

1244 RL Ankeveen

The Netherlands

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a

rozhodnutia o registracii:

Belgié/Belgique/Belgien
Lucane Pharma

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

bbarapus

Lucane Pharma

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

Ceska republika

Lucane Pharma

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

Danmark
FrostPharma AB

TIf: +45 808 20 101
info@frostpharma.com

Deutschland

Lucane Pharma

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

Eesti

FrostPharma AB

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

E\MGoa
Lucane Pharma
TnA: + 33 153 868 750

Lietuva

FrostPharma AB

Tel: +46 775 86 80 02
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: +47 81503 175

info@frostpharma.com

Osterreich
Lucane Pharma
Tel: +33 153 868 750



info@lucanepharma.com

Espaiia

Lucane Pharma

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

France

Lucane Pharma

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

Hrvatska

Lucane Pharma

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

Ireland

Lucane Pharma

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

Island

FrostPharma AB

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

Italia

Lucane Pharma

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

Kvmpog

Lucane Pharma

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

Latvija

FrostPharma AB

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

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

Romaéania

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

Suomi/Finland
FrostPharma AB

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

Sverige
FrostPharma AB
Tel: +46 775 86 80 02

info@frostpharma.com

United Kingdom
Lucane Pharma

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

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky

http://www.ema.europa.eu/. Najdete tam aj odkazy na d’al$ie webové stranky o zriedkavych

ochoreniach a ich liecbe.
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Pisomna informacia pre pouzivatela

PHEBURANE 350 mg/ml peroralny roztok
fenylbutyrat sodny

Pozorne si precitajte celi pisomnu informaciu predtym, ako za¢nete uzivat’ tento liek, pretoze
obsahuje pre vas délezité informacie.
- Tuato pisomnu informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si juznovu precitali.
- Ak mate akékol'vek d’alSie otdzky, obratte sa na svojho lekara alebo lekarnika.
- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. M6ze mu uskodit’, dokonca
aj vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.
- Ak sau vas vyskytne akykol'vek vedl'aj$i ucinok, obrat’te sa na svojho lekara alebo
lekarnika. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ucinkov, ktoré nie st uvedené v tejto
pisomnej informacii. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete

Co je PHEBURANE peroralny roztok a na &o sa pouziva
Co potrebujete vediet’ predtym, ako uzijete PHEBURANE
Ako uzivat PHEBURANE

Mozné vedlajsie tcinky

Ako uchovavat PHEBURANE

Obsah balenia a d’alie informéacie

Sunbkwd =

1. Co je PHEBURANE a na o sa pouZiva

PHEBURANE obsahuje u¢innu latku fenylbutyrat sodny, ktory sa pouZziva na liecbu pacientov s
poruchami moc¢ovinového cyklu Tieto zriedkavé choroby s spésobené nedostatkom urcitych
pecenovych enzymov, ktoré st potrebné na odstranenie odpadového dusika vo forme amoniaku.

Dusik je stavebny prvok bielkovin, ktoré su zakladnou sucastou stravy, ktoru prijimame. Ked’ telo
po jedle rozklada bielkoviny, hromadi sa odpadovy dusik vo forme amoniaku, pretoze ho telo
nedokéze vylucit. Amoniak je zvlast toxicky pre mozog a v zavaznych pripadoch spdsobuje
znizenie urovne vedomia a komu.

PHEBURANE pomaéha telu odstraiiovat’ odpadovy dusik, ¢im zniZzuje mnozstvo amoniaku v tele.
PHEBURANE peroralny roztok sa v§ak musi kombinovat’ s di¢tou so znizenym obsahom bielkovin,
ktoru pre vas osobitne navrhne lekar a dietolég. Tuto diétu musite dosledne dodrziavat'.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete PHEBURANE

Neuzivajte PHEBURANE ak:

o ste alergicky na fenylbutyrat sodny alebo na ktortkol'vek z d’al$ich zloziek tohto lieku
(uvedenych v Casti 6),

. ste tehotna,

o dojcite.

Upozornenia a opatrenia
Predtym, ako zacnete uzivat PHEBURANE, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika:

o ak trpite kongestivnym zlyhavanim srdca (typ srdcového ochorenia, ked’ srdce nedokaze
pumpovat’ dostatok krvi do tela) alebo znizenou funkciou obliciek,
o ak mate znizen!1 funkciu obliciek alebo pecene, pretoze PHEBURANE peroralny roztok sa z

tela vylucuje oblickami a pecetiou.
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PHEBURANE nezabrani vzniku akutneho nadbytku amoniaku v krvi, ¢o je stav, ktory sa zvycajne
povazuje za urgentny pripad. Ak nastane tento stav, vyvinl sa priznaky, ako je nevol'nost’ (nauzea),
vracanie, zmédtenost’ a budete potrebovat’ okamzit lekarsku pomoc.

Ak budete potrebovat’ laboratorne testy, je dolezité, aby ste lekara upozornili, Ze uzivate
PHEBURANE peroralny roztok, pretoze fenylbutyrat sodny mdze ovplyvnit’ vysledky niektorych
laboratornych testov (napriklad obsah elektrolytov alebo bielkovin v krvi, pripadne testov funkcie
pecene).

V pripade akychkol'vek pochybnosti sa obrat'te na svojho lekara alebo lekarnika.
Iné licky a PHEBURANE
Ak uzivate alebo ste v poslednom case uzivali, ¢i prave budete uzivat’ eSte iné lieky, povedzte to

svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

Je obzvlast’ dolezité informovat’ svojho lekara, ak uzivate lieky obsahujuce:

o valproat (pouziva sa na lieCbu epilepsie),

o haloperidol (pouziva sa pri uréitych psychotickych poruchach).

o kortikosteroidy (lieky, ktoré sa pouzivaju na potlacenie zapalu v tele),

o probenecid (na liecbu hyperurikémie, vysokych hladin kyseliny moc¢ovej v krvi spojenych s
dnou).

Tieto lieky mozu ovplyvnit’ u€inky lickn PHEBURANE, a preto bude potrebné, aby vam lekar
CastejSie vySetroval krv. Ak si nie ste isti, ¢i vase lieky obsahuji uvedené latky, mali by ste sa
poradit’ so svojim lekarom alebo lekarnikom.

Tehotenstvo a dojcenie
Ak ste tehotnd, neuzivajte PHEBURANE, pretoze tento liek mdze poskodit’ vase nenarodené diet’a.

Ak ste Zena, ktora moze otehotniet, musite pocas liecby lieckom PHEBURANE pouZivat’
spolahliva antikoncepciu. Porozpravajte sa so svojim lekarom o podrobnostiach.

Neuzivajte PHEBURANE, ak dojcite, pretoZe tento lick moze prechadzat’ do materského mlieka a
poskodit’ vase dieta.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov
Je nepravdepodobné, Ze by PEHBURANE peroralny roztok ovplyvnil schopnost’ viest’ vozidla a
obsluhovat’ stroje.

PHEBURANE peroralny roztok obsahuje sodik

Tento liek obsahuje 124 mg (5,4 mmol) sodika (hlavna zlozka kuchynskej soli) v kazdom grame
davky fenylbutyratu sodného. To zodpoveda 6,2 % odporacaného maximalneho denného prijmu
sodika v strave pre dospelého.

Maximalna denna davka tohto lieku obsahuje 2,5 g sodika. To zodpoveda 125 % odporuc¢aného
maximalneho denného prijmu sodika v strave pre dospelého.

Prekonzultujte so svojim lekarom alebo lekarnikom, ak potrebujete prijat’ 3 alebo viac gramov denne
pocas dlhsieho obdobia, najmé ak vam bolo odporu¢ené dodrziavat’ diétu s nizkym obsahom soli
(sodika).

PHEBURANE peroralny roztok obsahuje aspartam

Tento liek obsahuje 5,7 mg aspartamu na gram davky fenylbutyratu sodného. Aspartam je zdrojom
fenylalaninu. Mo6ze byt $kodlivy, ak mate fenylketonuriu (skratka PKU z agnlického
phenylketonuria), zriedkavu genetickl poruchu, pri ktorej sa hromadi latka fenylalanin, pretoze telo
ju nevie spravne odstranit’.
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Ochucovadlo s prichut’ou ¢iernych ribezli obsahuje propylénglykol
Tento liek obsahuje 26,55 mg propylénglykolu na kvapku.

Ak ma vaSe dieta menej ako 4 tyzdne, pred podanim tohto licku sa porad’te so svojim lekarom alebo
lekarnikom, najma ak sa diet'at'u podavaju iné lieky, ktoré obsahuju propylénglykol alebo alkohol.

3. Ako uzivat PHEBURANE peroralny roztok

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

Dévkovanie

Denna davka PHEBURANE peroralneho roztoku bude zavisiet' od vasej hmotnosti alebo plochy
povrchu tela, a upravi sa podl’a toho, ako tolerujete bielkoviny a podla stravy. Na urCenie spravnej
dennej davky budete potrebovat’ absolvovat’ pravidelné vysetrenia krvi. Vas lekar vam povie, aké
mnozstvo peroralneho roztoku by ste mali uzivat’.

Sposob podavania

PHEBURANE peroralny roztok sa ma uzivat’ s jedlom.

Na odmeranie davky peroralneho roztoku PHEBURANE pouzivajte iba davkovaciu striekacku
dodéavanu s peroralnym roztokom PHEBURANE. Na podanie davky nepouzivajte iné
pomdcky/lyzice/injekené striekacky. Injekena striekacka je v rozsahu od 0,5 g do 3 g s prirastkami
po 0,25 g. Stupnica davkovacej striekacky predstavuje gramy fenylbutyratu sodného. Pri podavani
peroralneho roztoku PHEBURANE postupujte podl'a nizsie uvedenych pokynov:

Podavanie lieku na peroralne pouzitie

1. Otvorte flasticku peroralneho roztoku PHEBURANE zatla¢enim nadol na uzaver a
otoCenim dol'ava.

0 |

By

2. Vyberte davkovaciu striekacku s oznac¢enim CE s pripojenym adaptérom fl'asticky z
obalu.

J

3. Umiestnite (zatlacte) adaptér do hrdla fl'asticky, kym je injekcna striekacka v adaptéri.
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4.

5.

6.

7.

8.

Pomocou davkovacej strickacky odoberte pozadované mnozstvo PHEBURANE
peroralneho roztoku z fTasticky (zodpoveda poctu gramov fenylbutyratu sodného, ako
vam predpisal lekar).

Vyberte davkovaciu striekacku s peroralnym roztokom PHEBURANE z adaptéra a
nalejte peroralny roztok PHEBURANE z davkovacej strickacky do pohara s minimalne
20 ml vody.

Uzavrite fl'asticku s peroralnym roztokom PHEBURANE bez odstranenia adaptéra
frasticky vlozeného do hrdla fTasticky.

Do obsahu pohara vody pridajte jednu kvapku ochucovadla, ktoré mate radi (Cierna
ribezl’a alebo citron-méita), jemne premiesajte a potom vypite (ak jedna kvapka
ochucovadla neposkytne dostato¢nu intenzitu chuti, mézete pridat’ 2 kvapky).
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9.

PHEBURANE peroralny roztok sa musi uzivat' v kombinacii so §pecialnou diétou so znizenym
obsahom bielkovin.

Peroralny roztok PHEBURANE mate uzivat’ s kazdym jedlom alebo kfmenim. U malych deti to
moze byt’ 4 az 6 krat denne.

Peroralny roztok PHEBURANE sa mo6ze podavat’ aj nazogastrickou alebo gastrostomickou sondou.
Peroralny roztok PHEBURANE sa mdze podavat pomocou sond s priemerom 2 mm a vacsich.
Pomocou dodanej injekcnej striekacky na peroralne podanie odmerajte davku a postupujte podl’a
nasledujucich pokynov:

Priprava na podanie nazogastrickou alebo gastrostomickou sondou

postupujte podl'a krokov 1 az 5 spésobu podavania lieku na peroralne pouzitie;

peroralny roztok PHEBURANE je pripraveny na pouzitie a nie je potrebné ho riedit’;

pri podavani cez nazogastrickl/gastrostomickl sondu by sa nemalo pridat’ ochucovadlo;

vlozte hrot injekénej striekacky naplnenej lickom na hrot nazogastrickej/gastrostomickej

sondy;

5. napodanie davky peroralneho roztoku PHEBURANE do nazogastrickej/gastrostomicke;j
sondy pouzite piest davkovace;j striekacky;

6. Po kazdom podani lieku sa sonda jedenkrat preplachne dostatocnym objemom vlaznej vody

a necha odkvapkat’. Pre dospelych je potrebné pouzit’ 20 ml vlaznej vody. Pre deti s

hmotnostou mensou ako 20 kg a novorodencov pouzite 3 ml vody.

Ealh el N

Tento liek budete musiet’ uzivat’ celozivotne zaroven s dodrziavanim diéty.

Ak uzijete viac peroralneho roztoku PHEBURANE, ako mate

U pacientov, ktori uzili vel'mi vysoké davky fenylbutyratu sodného, sa vyskytli:
. ospalost’, inava, zavraty a menej ¢asto zmétenost’,

bolest’ hlavy,

poruchy vnimania chuti,

zhorSenie sluchu,

dezorientacia,

zhorSenie pamiiti,
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o zhorsenie neurologickych chorob, ak su pritomné.

Ak sa u vas niektory z tychto priznakov vyskytne, okamzite kontaktujte svojho lekara alebo
najbliz§iu nemocni¢nu pohotovost, aby vam poskytli podpornu liecbu.

Ak zabudnete uZit’ peroralny roztok PHEBURANE
Davku musite uzit’ ¢im skor pri najbliz§om jedle. Uistite sa, Ze medzi dvoma davkami uplynuli
najmenej 3 hodiny. Neuzivajte dvojiti davku, aby ste nahradili vynechanu davku.

Ak mate d’alSie otazky tykajlice sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara alebo lekarnika.

4. Mozné vedPajSie ucinky
Tak ako vsetky lieky, aj tento lieck m6ze spdsobovat’ vedl'ajSie ti¢inky, hoci sa neprejavia u kazdého.
Ak vracanie pretrvava, ihned’ kontaktujte svojho lekara.

Vel'mi Casté vedlajsSie ucinky (mdzu postihovat viac ako 1 z 10 os6b)

nepravidelny menstruacny cyklus a zastavenie menstruacného cyklu u Zien v plodnom veku.

Ak ste sexualne aktivna a menstruacné cykly sa zastavili uplne, nepredpokladajte, ze je to
zapric¢inené peroralnym roztokom PHEBURANE. Ak sa vam to stane, porozpravajte sa o tom so
svojim lekarom, pretoze vynechanie menstruacie moze byt spdsobené tehotenstvom (pozri cast’
,, Tehotenstvo a dojcenie” vysSie) alebo menopauzou.

Casté vedlajsie ucinky (mozu postihovat’ viac ako 1 zo 100 0s6b)

zmeny poctu krvnych buniek (¢ervené krvinky, biele krvinky a krvné dosti¢ky), zmeny hladiny
bikarbonatu v krvi, znizena chut’ do jedla, depresia, podrazdenost’, bolest’ hlavy, mdloby,
zadrziavanie tekutin (opuch), zmeny chuti (poruchy chuti), bolest’ zaludka, vracanie, nevol'nost,
zéapcha, nezvycCajny zapach koze, vyrazky, funkcia obli¢ieck mimo normy, zvySenie telesnej
hmotnosti a zmenené hodnoty laboratérnych testov.

Menej casté vedlajSie ti€inky (mdzu postihovat’ viac ako 1 z 1 000 o0sdb)
pokles poctu ¢ervenych krviniek sposobeny utlmom kostnej drene, modriny, zmeneny srdcovy
rytmus, krvacanie z konecnika, zapal zaludka, Zalado¢ny vred, zapal pankreasu.

Hlasenie vedl’ajSich ucinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi ti¢inok, obrat’te sa na svojho lekara alebo lekarnika. To sa
tyka aj akychkol'vek moznych vedl'ajsich ti¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii.
Vedlajsie u¢inky mozete hlésit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.
Hlasenim vedl'ajsich i¢inkov mdzete prispiet’ k ziskaniu d’alSich informacii o bezpecnosti tohto
lieku.

5. Ako uchovavat’ peroralny roztok PHEBURANE

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte peroralny roztok PHEBURANE po datume exspiracie, ktory je uvedeny na obale a
stitku fTasticky po EXP. Datum exspiracie sa vzt'ahuje na posledny den v danom mesiaci.

Po prvom otvoreni fTasticky s peroralnym roztokom PHEBURANE musite liek pouzit’ do 4 tyzdiov.
Frasticka by sa mala zlikvidovat,, aj ked’ nie je prazdna.

Po prvom otvoreni flasticky s prichut'ou ju musite pouzit’ do 4 tyzdiov. Flasticka by sa mala
zlikvidovat’, aj ked’ nie je prazdna.
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Tento liek nevyzaduje Ziadne Specidlne podmienky na uchovavanie.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Opytajte sa svojho lekarnika, ako
zlikvidovat’ lieky, ktoré uz nepouzivate. Tieto opatrenia pomo6zu chranit’ Zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co peroralny roztok PHEBURANE obsahuje

- Liecivo je fenylbutyrat sodny. Kazdy ml peroralneho roztoku obsahuje 350 mg fenylbutyratu
sodného.

- Dalsie zlozky su: Gistena voda, aspartam (E951), sukraldza (E955), glycerol (E422),
hydroxyetylceluloza (E1525) (pozri Cast’ 2 ,,Peroralny roztok PHEBURANE obsahuje

aspartam®).

Ochucovadla:

o Ochucovadlo s prichut'ou ¢iernych ribezli pozostavajuce z prichute ¢iernych ribezli a méty,
ktoré obsahuje propylénglykol (E1520).

. Ochucovadlo s prichut'ou citron-méta pozostavajice z citronovej a mitovej prichute.

Ako vyzera peroralny roztok PHEBURANE a obsah balenia
Peroralny roztok PHEBURANE je ¢ira, bezfarebna az bledozIta tekutina.

Kazdé balenie obsahuje:

- jednu flasticku z jantarového skla obsahujucu 100 ml peroralneho roztoku a uzavreti
plastovym uzaverom s detskou poistkou;

- jednu davkovaciu striekacku v rozsahu od 0,5 g do 3 g s prirastkami 0,25 na odmeranie davky
v gramoch fenylbutyratu sodného;

- adaptér flasticky;

- jednu fTasticku z jantarového skla obsahujicu 3 ml ochucovadla s prichutou citron-méta;

- jednu fTasticku z jantarového skla obsahujucu 3 ml ochucovadla s prichutou ¢iernych ribezli.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii a vyrobca
Eurocept International BV

Trapgans 5

1244 RL Ankeveen

Holandsko

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a
rozhodnutia o registracii:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Lucane Pharma Lucane Pharma

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

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

Lucane Pharma

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

Danmark

Lucane Pharma

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

Deutschland

Lucane Pharma

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

Eesti

Lucane Pharma

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

E\hada
Lucane Pharma
(Eurocept International BV)

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

Espaia

Lucane Pharma

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

France

Lucane Pharma

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

Hrvatska

Lucane Pharma

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

Lucane Pharma

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

Malta

Lucane Pharma

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

Nederland

Lucane Pharma

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

Norge

Lucane Pharma

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

Osterreich
Lucane Pharma
(Eurocept International BV)

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

Polska

Lucane Pharma

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

Portugal

Lucane Pharma

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

Romainia
Lucane Pharma
(Eurocept International BV)

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




Ireland

Lucane Pharma

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

Island

Lucane Pharma

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

Italia

Lucane Pharma

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

Kvzpog

Lucane Pharma

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

Latvija

Lucane Pharma

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

Slovenija

Lucane Pharma

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

Slovenska republika
Lucane Pharma

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

Suomi/Finland

Lucane Pharma

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

Sverige

Lucane Pharma

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

United Kingdom (Northern Ireland)

Lucane Pharma

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

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na webovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky:

http://www.ema.europa.cu.

Najdete tam aj odkazy na d’al§ie webové stranky o zriedkavych ochoreniach a ich liecbe.
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