BILAGA I

PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN

PHEBURANE 483 mg/g granulat

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje gram granulat innehaller 483 mg natriumfenylbutyrat.

Hjilpamne(n) med kind effekt:

Varje gram natriumfenylbutyrat innehaller 124 mg (5,4 mmol) natrium och 768 mg sackaros.

For fullstindig forteckning Gver hjdlpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Granulat.
Vitt till benvitt granulat.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

PHEBURANE ér indicerat som adjuvant terapi vid 1dngtidsbehandling av rubbningar 1
ureaomséttningen, innefattande brist pa karbamylfosfatsyntetas, ornitintranskarbamylas eller
argininsuccinatsyntetas.

Det &r indicerat hos alla patienter med neonatal debut av bristtillstand (komplett enzymbrist, som
debuterar inom de forsta 28 levnadsdagarna). Det dr ocksa indicerat hos patienter med sen
sjukdomsdebut (partiell enzymbrist, som debuterar efter forsta levnadsmanaden), som uppvisar
hyperammonemisk encefalopati.

4.2 Dosering och administreringsséitt

Behandling med PHEBURANE bor 6vervakas av ldkare med sirskild erfarenhet av behandling av
rubbningar i ureaomséttningen.

Dosering
Den dagliga dosen bor justeras individuellt efter patientens proteintolerans och behov av dagligt

proteinintag for att framja tillvéxt och utveckling.

Den vanliga totala dygnsdosen av natriumfenylbutyrat vid klinisk anvandning ar:
o 450-600 mg/kg/dag till nyfédda, spadbarn och barn med en vikt under 20 kg,
o 9,9-13,0 g/m?%dag till barn med en vikt 6ver 20 kg, ungdomar och vuxna.

Sédkerheten och effekten av doser dver 20 g natriumfenylbutyrat/dag har inte faststéllts.

Behandlingskontroll:

Plasmanivéer av ammoniak, arginin, essentiella aminosyror (speciellt for aminosyror med grenade
kedjor), karnitin och serumproteiner bor héllas inom normalgranserna. Plasmaglutamin bor hallas pa
nivéer under 1 000 umol/l.

Nutritionsbehandling:




PHEBURANE ska kombineras med proteinreducerad kost och i vissa fall med tilldgg av essentiella
aminosyror och karnitin.

Citrullin- eller arginintilligg behovs for patienter med neonatal debut av karbamylfosfatsyntetas-
eller ornitintranskarbamylasbrist med en dos om 0,17 g/kg/dag eller 3,8 g/m*dag.

Arginintillskott behovs for patienter med diagnostiserad brist pa argininsuccinatsyntetas med en dos
om 0,4-0,7 g/kg/dag eller 8,8-15,4 g/m?/dag.

Om kaloritillskott dr indicerat rekommenderas en proteinfri produkt.

Sérskilda populationer

Njur- och leverinsufficiens
Eftersom metabolism och utséndring av natriumfenylbutyrat sker via lever och njurar, ska
PHEBURANE anvindas med forsiktighet hos patienter med lever- eller njurinsufficiens.

Administreringssitt
PHEBURANE ska ges oralt. Pa grund av dess langsamma upplosning ska PHEBURANE inte ges
via magsond eller gastrostomi.

Den totala dygnsdosen bor delas upp i lika stora delar och ges till varje maltid eller amning (t. ex. 4—
6 ganger per dag till smé barn). Granulatet kan svéljas direkt med en dryck (vatten, fruktjuice,
proteinfri modersmjolkserséttning) eller stros pa en sked med fast foda (potatismos eller &ppelmos);
det dr i detta fall viktigt att det intas omedelbart for att bibehalla smakmaskeringen.

Dosen PHEBURANE uttrycks i gram natriumfenylbutyrat. En kalibrerad doseringssked medfoljer.
Den ger upp till 3 g natriumfenylbutyrat med en gradering pa 250 mg.

4.3 Kontraindikationer

e  Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjélpimne som anges i avsnitt 6.1.
e Graviditet.
e Amning.

4.4 Varningar och forsiktighet

Innehall av kliniskt viktiga elektrolyter

e PHEBURANE innehaller 124 mg (5,4 mmol) natrium per gram natriumfenylbutyrat,
motsvarande 2,5 g (108 mmol) natrium per 20 g natriumfenylbutyrat, vilket 4r den maximala
dygnsdosen. PHEBURANE ska dérfor anvéindas med forsiktighet hos patienter med kronisk
hjartsvikt eller allvarlig njurinsufficiens och vid kliniska tillstind med 6dem orsakade av
natriumretention.

e Serumkalium bor 6vervakas under behandlingen, eftersom renal utséndring av
fenylacetylglutamin kan inducera kaliumforlust via urinen.

Allmédnna dverviganden
e Trots behandling kan akut hyperammonemisk encefalopati intridffa hos ett antal patienter.
e PHEBURANE rekommenderas inte som behandling vid akut hyperammonemi, vilket &r ett
akut medicinskt tillstand.

Hjilpdmnen med kéind effekt
e Detta ldkemedel innehéller 124 mg natrium per gram natriumfenylbutyrat, motsvarande 6,2
% av WHO:s rekommenderade maximala dagliga intag av natrium.
Den maximala dagliga dosen av detta ladkemedel motsvarar 125 % av det maximala dagliga
intag WHO rekommenderar for natrium.




o PHEBURANE anses ha en hog natriumhalt. Detta bor sérskilt beaktas hos patienter som
ordinerats saltfattig kost.

e Detta ldkemedel innehaller 768 mg sackaros per gram natriumfenylbutyrat. Detta bor
beaktas hos patienter med diabetes mellitus. Patienter med sillsynta arftliga sjukdomar med
fruktosintolerans, glukos-galaktosmalabsorption eller sukras-isomaltasbrist bor inte ta detta
lakemedel.

4.5 Interaktioner med andra likemedel och 6vriga interaktioner

Samtidig tillférsel av probenecid kan paverka den renala utsondringen av den konjugerade
metaboliten av natriumfenylbutyrat. Rapporter om hyperammonemi inducerad av haloperidol och
valproat har publicerats. Kortikosteroider kan orsaka nedbrytning av kroppsprotein och dérigenom
h&ja ammoniaknivaerna i plasma. Tétare kontroller av ammoniaknivéerna i plasma rekommenderas
nér dessa ldkemedel méste anvéndas.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Fertila kvinnor /Fédelsekontroll hos mén och kvinnor
Fertila kvinnor maste anvidnda effektiva preventivmedel.

Graviditet

Det finns inga eller en begransad méingd data fran anvédndning av natriumfenylbutyrat hos gravida
kvinnor. Studier pa djur har visat reproduktionstoxicitet (se avsnitt 5.3). Pheburane ar
kontraindicerat under graviditet (se avsnitt 4.3). Fertila kvinnor maste anvinda effektiva
preventivmedel under behandlingen.

Amning

Tillgdngliga farmakodynamiska/toxikologiska data frén djur har visat exkretion av
natriumfenylbutyrat/metaboliter i mjolk (se avsnitt 5.3). Det &r inte kidnt om
natriumfenylbutyrat/metaboliter utsondras i modersmjolk. En risk for nyfédda/spadbarn kan inte
uteslutas. Pheburane dr kontraindicerat under amning (se avsnitt 4.3).

Fertilitet
Effekten av natriumfenylbutyrat pa fertiliteten ar ej dokumenterad.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner
PHEBURANE har forsumbar effekt p& formagan att framfora fordon och anvénda maskiner.
4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sdkerhetsprofilen

I kliniska studier med natriumfenylbutyrat upplevde 56 % av patienterna minst en biverkning och
78 % av dessa biverkningar bedomdes inte vara relaterade till natriumfenylbutyrat.

Biverkningarna omfattade framst reproduktionsorganen och magtarmkanalen.

Tabell dver biverkningar

I nedanstéende tabell listas alla biverkningar med avseende pa organsystem och frekvens. Frekvens
definieras som: mycket vanliga (>1/10), vanliga (=1/100, <1/10), mindre vanliga (=1/1 000, <1/100),
sdllsynta (=>1/10 000, <1/1000), mycket sdllsynta (<1/10 000), ingen kidnd frekvens (kan inte
berdknas frén tillgédngliga data). Biverkningarna presenteras inom varje frekvensomrade efter
fallande allvarlighetsgrad.




Organsystem Frekvens Biverkningar
Vanliga anemi, trombocytopeni, leukopeni,
Blodet och lymfsystemet leukocytos, trombocytos
Mindre vanliga aplastisk anemi, ekkymos
Metabolism och nutrition Vanliga metabolisk acidos, alkalos, minskad aptit
Psykiska stérningar Vanliga depression, irritabilitet
Centrala och perifera Vanliga synkope, huvudvark
nervsystemet
. Vanliga O0dem
Hjartat Mindre vanliga arytmi
Vanliga buksmirtor, krékningar, illaméende,
Magtarmkanalen forstoppning, dysgeusi
Mindre vanliga | pankreatit, peptiskt sér, rektalblodning, gastrit
Hud och subkutan vivnad Vanliga utslag, onormal hudlukt
Njurar och urinvéigar Vanliga renal tubulér acidos
Rep rodukfzonforg an och Mycket vanliga amenorré, oregelbunden menstruation
brostkortel
sinkta nivaer i blodet av kalium, albumin,
totalprotein och fosfat; forhdjda nivéer i blodet
Undersokningar Vanliga av alkaliska fosfataser, transaminaser,
bilirubin, urinsyra, klorid, fosfat och natrium;
viktokning

Beskrivning av utvalda biverkningar

Ett sannolikt fall av toxisk reaktion pa natriumfenylbutyrat (450 mg/kg/d) rapporterades hos en 18 ar
gammal anorektisk kvinnlig patient, som utvecklade en metabolisk encefalopati forknippad med
laktacidos, allvarlig hypokalemi, pancytopeni, perifer neuropati och pankreatit. Hon aterhdmtade sig
efter dosreduktion med undantag for dterkommande episoder av pankreatit, vilket till slut ledde till
att behandlingen avbréts.

Rapportering av missténkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstiankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det
mojligt att kontinuerligt 6vervaka ldkemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal
uppmanas att rapportera varje missténkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i

bilaga V.

49  Overdosering

Ett fall av 6verdosering intrdffade hos ett fem ménader gammalt spddbarn, som av misstag fick en
singeldos pa 10 g (1 370 mg/kg). Patienten utvecklade diarré, irritabilitet och metabolisk acidos med
hypokalemi. Patienten &terhdmtade sig inom 48 timmar efter symtomatisk behandling.

Dessa symtom staimmer 6verens med ackumuleringen av fenylacetat, som visade dosbegransande
neurotoxicitet vid intravends administrering av doser upp till 400 mg/kg/dag. Symtomen pé
neurotoxicitet var huvudsakligen somnolens, trétthet och yrsel. Mindre vanliga symtom var
forvirring, huvudvirk, dysgeusi, hypoakusi, desorientering, forsdémrat minne och férsdmring av
tidigare neuropati.

I hindelse av en 6verdos bor behandlingen avbrytas och stddjande behandling insdttas. Hemodialys
eller peritonealdialys kan ha gynnsam effekt.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper



Farmakoterapeutisk grupp: Andra medel for matsmaltning och &mnesomséttning, 6vriga medel for
matsmaéltning och &mnesomséttning, ATC-kod: A16AX03.

Verkningsmekanism och farmakodynamisk effekt
Natriumfenylbutyrat dr en prodrug som snabbt metaboliseras till fenylacetat. Fenylacetat dr en

metaboliskt aktiv forening som konjugeras med glutamin via acetylering och bildar
fenylacetylglutamin som sedan utsdndras via njurarna. Med avseende pa molariteten ar fenylbutyrat
jamforbart med urea (var och en innehaller tva mol kvdve). Darigenom utgdr fenylacetylglutamin ett
alternativ for utsondring av restkvave.

Klinisk effekt och sékerhet

Baserat pa studier av fenylacetylglutaminutséndring hos patienter med storningar i
ureaomsittningen, kan man berdkna att mellan 0,12 och 0,15 g fenylacetylglutaminkvive produceras
for varje gram tillfort natriumfenylbutyrat. Harigenom sédnker natriumfenylbutyrat forhéjda
plasmanivaer av ammoniak och glutamin hos patienter med ureaomséttningsrubbningar. Det &r
vésentligt att diagnosen stills tidigt och att behandlingen paborjas omedelbart for att forbéttra
overlevnaden och det kliniska utfallet.

Hos patienter med sen debut av bristtillstdndet, inklusive kvinnliga patienter som &r heterozygota for
ornitintranskarbamylasbrist, vilka har aterhdmtat sig frén hyperammonemisk encefalopati och sedan
fatt kronisk behandling med natriumfenylbutyrat och proteinreducerad kost var 6verlevnaden 98 %.
Majoriteten av de patienter som testades hade en intelligenskvot som 1ag i intervallet medel till under
medel/pa grénsen till utvecklingsstorning. Deras kognitiva formaga var relativt stabil under pagéende
fenylbutyratbehandling. Regress av tidigare neurologiska rubbningar ar inte trolig under behandling,
och neurologisk forsdmring kan fortsétta hos vissa patienter.

PHEBURANE kan behdvas som livsldng behandling om inte ortotopisk levertransplantation
genomfors.

Pediatrisk population

Tidigare har rubbning i ureaomséttningen med neonatal debut ndstan undantagslost varit dodlig
inom det forsta levnadsaret, 4ven vid behandling med peritonealdialys och essentiella aminosyror
eller dess kvavefria analoger. Med hemodialys, anvéindning av alternativa eliminationsvégar for
restkvéve (natriumfenylbutyrat, natriumbenzoat och natriumfenylacetat), proteinreducerad kost, och,
i vissa fall, tillskott av essentiella aminosyror, har 6verlevnaden hos nyfédda som diagnostiserats
efter fodelsen (men inom forsta levnadsmanaden) okat till ndstan 80 %. De flesta dodsfallen forekom
under en episod av akut hyperammonemisk encefalopati. Patienter med neonatal debut av sjukdomen
hade en hog incidens av mental retardation.

Hos patienter som har diagnostiserats under fostertiden och som har behandlats innan négon episod
av hyperammonemisk encefalopati har intréffat var 6verlevnaden 100 %, men dven flertalet av dessa
patienter uppvisade kognitiva brister eller andra neurologiska rubbningar.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Det ér ként att fenylbutyrat oxideras till fenylacetat, som konjugeras enzymatiskt med glutamin och

bildar fenylacetylglutamin i levern och i njurarna. Fenylacetat hydrolyseras dven av esteraser i lever
och i blod.

Plasma- och urinkoncentrationer av fenylbutyrat och dess metaboliter har bestdmts hos fastande
friska vuxna forsokspersoner efter en engangsdos av 5 g natriumfenylbutyrat och hos patienter med
storningar i ureaomséttningen, hemoglobinopatier och cirros som erhallit orala engangsdoser och
upprepade doser upp till 20 g/dag (okontrollerade studier). Férdelningen av fenylbutyrat och dess
metaboliter har ocksé studerats hos cancerpatienter efter intravends infusion av natriumfenylbutyrat
(upp till 2 g/m?) eller fenylacetat.



Absorption
Fenylbutyrat absorberas snabbt vid fasta. Efter en oral engéngsdos om 5 g natriumfenylbutyrat, i

granulatform, var métbara nivéer i plasma pavisbara 15 minuter efter intag. Den genomsnittliga tiden
till toppkoncentration var 1 timme och den genomsnittliga toppkoncentrationen var 195 mcg /ml.
Halveringstiden for eliminationen beréknas till 0,8 timmar.

Inverkan av foda pé absorptionen ar okénd.

Distribution
Distributionsvolymen for fenylbutyrat ar 0,2 liter/kg.

Metabolism

Efter en engangsdos om 5 g natriumfenylbutyrat i granulatform kunde métbara halter av fenylacetat
och fenylacetylglutamin pavisas i plasma 30 respektive 60 minuter efter intag. Den genomsnittliga
tiden till toppkoncentration var 3,55 respektive 3,23 timmar, och den genomsnittliga
toppkoncentrationen var 45,3 respektive 62,8 pug/ml. Halveringstiden for elimination berdknades till
1,3 respektive 2,4 timmar.

Studier med hdga doser av intravendst administrerat fenylacetat visade icke-linjar farmakokinetik
karaktériserad av méttnadsbar metabolism av fenylacetat till fenylacetylglutamin. Upprepad dosering
med fenylacetat visade tecken pé induktion av clearance.

Hos majoriteten av patienter med rubbningar i ureaomsittningen eller med hemoglobinopatier, vilka
fick olika doser av fenylbutyrat (300-650 mg/kg/dag upp till 20 g/dag), kunde inget fenylacetat i
plasma detekteras efter fasta dver natten. Omvandlingen av fenylacetat till fenylacetylglutamin kan
vara ldngsammare hos patienter med nedsatt leverfunktion i jamforelse med patienter med normal
leverfunktion. Tre cirrospatienter (av 6) som erholl upprepade orala doser av natriumfenylbutyrat
(20 g/dag i tre doser) hade pa tredje dagen kvarstdende plasmanivéer av fenylacetat, vilka var fem
ganger hogre dn de som uppnaddes efter forsta dosen.

Hos friska forsokspersoner upptécktes konsskillnader i farmakokinetiska parametrar fér fenylbutyrat
och fenylacetat (AUC och Cpax omkring 30-50 % hdgre hos kvinnor), men inte for
fenylacetylglutamin. Detta kan bero pa att natriumfenylbutyrat ar lipofilt, vilket medfor skillnader i
distributionsvolym mellan mén och kvinnor.

Utsondring
Omkring 80-100 % av likemedlet utsondras inom 24 timmar via njurarna som konjugatet

fenylacetylglutamin.
5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Prenatal exponering av rattfoster for fenylacetat (den aktiva metaboliten av fenylbutyrat) medforde
skador i kortikala pyramidala celler. Dendritutskotten var langre och tunnare dn normalt och farre till
antalet (se avsnitt 4.6).

Néar hoga doser av fenylacetat (190474 mg/kg) gavs subkutant till rattungar observerades minskad
proliferation och 6kad neuronforlust, liksom en minskning av myelin i CNS. Cerebral synapsmognad
forsenades och antalet fungerande nervterminaler i storhjdrnan reducerades, vilket resulterade i
forsamrad hjarntillvaxt (se avsnitt 4.6).

Natriumfenylbutyrat gav negativa resultat i 2 mutagenicitetstester, dvs. Ames test och
mikronukleustest. Resultaten indikerar att natriumfenylbutyrat inte inducerar nagra mutagena
effekter i Ames test, med eller utan metabolisk aktivering. Resultaten fran mikronukleustestet
indikerar att natriumfenylbutyrat inte ansags ha resulterat i ndgon klastogen effekt hos rattor som
behandlades vid toxiska eller atoxiska dosnivaer (prov tagna 24 och 48 timmar efter en oral
singeldos pa 878 till 2 800 mg/kg).



Carcinogenicitets- och fertilitetsstudier har inte utforts med natriumfenylbutyrat.
6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Sockerkulor (sackaros och majsstéarkelse),

Hypromellos

Etylcellulosa

Makrogol 1500

Povidon K25

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3ar
Ska anvéndas inom 45 dagar efter att forpackningen dppnats.

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar
Ej relevant.
6.5 Forpackningstyp och innehall

HDPE-flaska (med barnskyddande forslutning och torkmedel) innehallande 174 g granulat.
Varje kartong innehéller en flaska.

En kalibrerad doseringssked medfoljer.
6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Om granulatet blandas med fast foda eller vitska ar det viktigt att det intas omedelbart efter
tillblandningen.

Ej anvint lakemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Eurocept International BV

Trapgans 5

1244 RL Ankeveen

NEDERLANDERNA

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/13/822/001

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkénnandet: Juli 31, 2013
Datum for den senaste fornyelsen: Mars 21, 2018



10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.cu.




1. LAKEMEDLETS NAMN

PHEBURANE 350 mg/ml oral 16sning

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje ml oral 16sning innehaller 350 mg natriumfenylbutyrat.

Hjilpdmne(n) med kénd effekt

PHEBURANE 350 mg/ml oral [osning
Varje gram dos av natriumfenylbutyrat innehéller 5,7 mg aspartam och 124 mg (5,4 mmol) natrium.

Smaksdttning med svartvinbdr
Varje droppe smaksittning med svartvinbér innehaller 26,55 mg propylenglykol.

For en fullstandig forteckning dver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Oral 16sning.

Klar, farglos till blekgul vétska.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

PHEBURANE ér indicerat som adjuvant terapi vid 1&ngtidsbehandling av rubbningar i
ureaomsittningen, innefattande brist pa karbamylfosfatsyntetas, ornitintranskarbamylas eller
argininsuccinatsyntetas.

Det ér indicerat for alla patienter med neonatal debut av sjukdomen (komplett enzymbrist som
debuterar inom de forsta 28 levnadsdagarna). Det dr ocksa indicerat for patienter med sen debut av
sjukdomen (partiell enzymbrist, som debuterar efter forsta levnadsmanaden) som uppvisar
hyperammonemisk encefalopati.

4.2 Dosering och administreringssitt

Behandling med PHEBURANE bor dvervakas av ldakare med sérskild erfarenhet av behandling av
rubbningar i ureaomséttningen.

Dosering

Den dagliga dosen bor justeras individuellt efter patientens proteintolerans och behov av dagligt
proteinintag for att frimja tillvéxt och utveckling.

Den vanliga totala dagliga dosen av natriumfenylbutyrat vid klinisk anvéndning &r:

o 450 — 600 mg/kg/dag till nyfodda, spadbarn och barn som véger mindre dn 20 kg.

o 9,9 — 13 g/m?/dag till barn som véger 6ver 20 kg, ungdomar och vuxna.

Sdkerhet och effekt av doser dverstigande 20 g/dag av natriumfenylbutyrat har inte faststallts.
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Behandlingskontroll

Plasmanivéer av ammoniak, arginin, essentiella aminosyror (speciellt aminosyror med grenade
kedjor), karnitin och serumproteiner bor hallas inom normalgrianserna. Plasmaglutamin bor héllas pa
nivéer under 1 000 umol/L.

Nutritionsbehandling

PHEBURANE ska kombineras med proteinreducerad kost och i vissa fall med tilldgg av essentiella
aminosyror och karnitin.

Citrullin- eller arginintillagg behdvs for patienter med neonatal debut av karbamylfosfatsyntetas-
eller ornitintranskarbamylasbrist med en dos om 0,17 g/kg/dag eller 3,8 g/m*dag.

Arginintillskott behovs for patienter med diagnostiserad brist pa argininsuccinatsyntetas med en dos
om 0,4 — 0,7 g/kg/dag eller 8,8 — 15,4 g/m?/dag.

Om kaloritillskott dr indicerat rekommenderas en proteinfri produkt.
Sdrskilda patientgrupper

Nedsatt njur- och leverfunktion

Eftersom metabolism och utséndring av natriumfenylbutyrat sker via lever och njurar, ska
PHEBURANE anvindas med forsiktighet hos patienter med lever- eller njurinsufficiens.

Pediatrisk population

Den vanliga totala dagliga dosen av natriumfenylbutyrat hos pediatriska patienter vid klinisk
anvéindning ar:

o 450 — 600 mg/kg/dag till nyfodda, spadbarn och barn som véger mindre dn 20 kg.

o 9,9 — 13 g/m*/dag till barn som viger dver 20 kg.

Administreringssétt

PHEBURANE oral 16sning &r for oral anvandning.

Den totala dagliga dosen bor delas upp i lika stora delar och ges till varje maltid eller matning (t.ex.
4 — 6 ganger per dag till smé barn).

En doseringsspruta med en tryckflaskadapter (PIBA) tillhandahélls for noggrann métning av den
foreskrivna dosen av den orala losningen. Med PIBA kan doseringssprutan anslutas till flaskan for
att dosera PHEBURANE oral 16sning.

Endast den doseringsspruta som medfoljer PHEBURANE oral 16sning ska anvéndas for att méta upp
en dos av PHEBURANE oral 16sning. Inga andra enheter/skedar/sprutor ska anvindas for att
administrera PHEBURANE oral 16sning.

Sprutan ér graderad i gram natriumfenylbutyrat (fran 0,5 g till 3 g natriumfenylbutyrat).
PHEBURANE oral 16sning kan dven administreras via nasogastrisk sond eller gastrostomisond.

Instruktioner for oral administrering och administrering via nasogastrisk sond eller gastrostomisond
finns 1 avsnitt 6.6.

4.3 Kontraindikationer
o Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.

o Graviditet.
o Amning.
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4.4 Varningar och forsiktighet

Innehall av kliniskt viktiga elektrolyter

o Varje gram natriumfenylbutyrat (2,86 ml PHEBURANE oral 16sning) innehaller 124 mg
(5,4 mmol) natrium. Den maximala dagliga dosen av natriumfenylbutyrat &r 20 g (57,14 ml
PHEBURANE oral 16sning), vilket skulle ge en tillhdrande mangd av: 2,5 g (108 mmol)
natrium per 20 g natriumfenylbutyrat, vilket dr den maximala dagliga dosen. PHEBURANE
ska dérfor anvéndas med forsiktighet hos patienter med kronisk hjértsvikt eller allvarlig
njurinsufficiens och vid kliniska tillstdind med 6dem orsakade av natriumretention.

o Serumkalium bor vervakas under behandlingen, eftersom renal utsondring av
fenylacetylglutamin kan inducera kaliumforlust via urinen.

Allménna dverviganden

o Aven vid behandling kan akut hyperammonemisk encefalopati férekomma hos ett antal
patienter.
o PHEBURANE oral 16sning rekommenderas inte som behandling vid akut hyperammonemi,

vilket ar ett akut medicinskt tillstand.

Hjilpamnen med kind effekt

PHEBURANE 350 mg/ml oral losning

o Detta ldkemedel innehéller 124 mg (5,4 mmol) natrium per gram dos av natriumfenylbutyrat,
motsvarande 6,2 % av WHO:s hosta rekommenderade dagliga intag av 2 g natrium for en
vuxen.
Den maximala dagliga dosen av detta lakemedel innehdller 2,5 g natrium, motsvarande 125 %
av WHO:s hosta rekommenderade dagliga intag av 2 g natrium for en vuxen. PHEBURANE
oral 16sning anses ha hoga halter av natrium. Detta bor sdrskilt beaktas av personer som éter
en saltfattig kost.

o Detta lakemedel innehdller 5,7 mg aspartam per gram dos av natriumfenylbutyrat. Aspartam ar
en kélla till fenylalanin. Det kan vara skadligt for personer som har fenylketonuri (PKU), en
ovanlig genetisk sjukdom dér fenylalanin byggs upp eftersom kroppen inte kan avldgsna det
ordentligt. Inga icke-kliniska eller kliniska data &r tillgédngliga for att bedoma anvandningen av
aspartam (E951) hos spadbarn under 12 veckors alder.

Smaksdttning med svartvinbdr
Smakséttning med svartvinbér innehéller 26,55 mg propylenglykol per droppe.

Om ditt barn dr yngre &n 4 veckor, radfriga ldkare eller apotekspersonal innan du ger dem detta
lakemedel, i synnerhet om barnet far andra ldkemedel som innehaller propylenglykol eller alkohol.
4.5 Interaktioner med andra liikemedel och évriga interaktioner

Samtidig administrering av probenecid kan paverka den renala utsondringen av den konjugerade
produkten av natriumfenylbutyrat. Rapporter om hyperammonemi inducerad av haloperidol och
valproat har publicerats. Kortikosteroider kan orsaka nedbrytning av kroppsprotein och dirigenom
hoja ammoniaknivaerna i plasma. Nér dessa ldkemedel maste anvindas rekommenderas en mer

frekvent vervakning av plasmanivaer av ammoniak.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning
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Fertila kvinnor/preventivmedel hos méin och kvinnor

Fertila kvinnor ska anvidnda en effektiv preventivmetod.
Graviditet

Det finns inga eller begrinsad mingd data fran anvdndning av natriumfenylbutyrat hos gravida
kvinnor. Djurstudier har visat reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3). PHEBURANE éar
kontraindicerat under graviditet (se avsnitt 4.3). Fertila kvinnor méste anvénda ett sdkert
preventivimedel under behandlingen.

Amning

Tillgdngliga farmakodynamiska/toxikologiska data pa djur har visat att
natriumfenylbutyrat/metaboliter utsondras i mjolk (se avsnitt 5.3). Det dr oként om
natriumfenylbutyrat/metaboliter utsondras i brostmjolk. En risk for det nyfodda barnet/spadbarnet
kan inte uteslutas. PHEBURANE ir kontraindicerat under amning (se avsnitt 4.3).

Fertilitet

Det finns inga bevis for effekten av natriumfenylbutyrat pa fertilitet.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

PHEBURANE har forsumbar effekt p& formagan att framfora fordon och anvénda maskiner.
4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sdkerhetsprofilen

I kliniska studier med natriumfenylbutyrat upplevde 56 % av patienterna minst en biverkning och 78
% av dessa biverkningar bedémdes inte vara relaterade till natriumfenylbutyrat.
Biverkningarna omfattade framst reproduktionsorganen och magtarmkanalen.

Tabell 6ver biverkningar

I tabellen nedan listas alla biverkningar nedan, enligt klassificering av organsystem och frekvens.
Frekvensen definieras som mycket vanliga (>1/10), vanliga (>1/100, <1/10), mindre vanliga
(>1/1000, <1/100), sdllsynta (>1/10 000, <1/1000), mycket séllsynta (<1/10 000), ingen kénd
frekvens (kan inte beréknas fran tillgéngliga data). Biverkningarna presenteras inom varje
frekvensomréde efter fallande allvarlighetsgrad.
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Klassificering av
organsystem

Frekvens

Biverkningar

Blodet och lymfsystemet

Vanliga

anemi, trombocytopeni, leukopeni,
leukocytos, trombocytos

Mindre vanliga

aplastisk anemi, ekkymos

Metabolism och nutrition Vanliga metabolisk acidos, alkalos, nedsatt aptit
Psykiska storningar Vanliga depression, irritabilitet
Centrala och perifera Vanliga svimningar, huvudvirk
nervsystemet
- Vanliga 0dem
Hjartat Mindre vanliga arytmi
Vanliea buksmairta, krikningar, illamaende,
Magtarmkanalen & forstoppning, smakforindringar

Mindre vanliga

pankreatit, peptiskt sar, rektal bloédning, gastrit

Hud och subkutan vdvnad Vanliga utslag, onormal hudlukt
Njurar och urinvégar Vanliga renal tubulér acidos
Reprodglr lgét)l?;r(;g”an och Mycket vanliga amenorr¢, oregelbunden menstruation
Sénkta nivaer i blodet av kalium, albumin,
totalt protein och fosfat. Foérhojda nivéer i
Undersokningar Vanliga blodet av alkaliska fosfataser, transaminaser,

bilirubin, urinsyra, klorid, fosfat och natrium.
Viktokning.

Beskrivning av utvalda biverkningar

Ett sannolikt fall av toxisk reaktion pa natriumfenylbutyrat (450 mg/kg/dag) rapporterades hos en 18
ar gammal anorektisk kvinnlig patient som utvecklade en metabolisk encefalopati forknippad med
laktacidos, allvarlig hypokalemi, pancytopeni, perifer neuropati och pankreatit. Hon aterhdmtade sig
efter dosreduktion med undantag for dterkommande episoder av pankreatit, vilket till slut ledde till
att behandlingen avbrots.

Rapportering av missténkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstiankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det
mojligt att kontinuerligt 6vervaka ldkemedlets nytta-riskforhéallande. Hélso- och sjukvardspersonal
uppmanas att rapportera varje missténkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i

Bilaga V.

4.9 Overdosering

Ett fall av 6verdosering intréffade hos ett 5 manader gammalt spddbarn med en oavsiktlig
engangsdos pa 10 g (1 370 mg/kg). Patienten utvecklade diarré, irritabilitet och metabolisk acidos
med hypokalemi. Patienten aterhdmtade sig inom 48 timmar efter symtomatisk behandling.
Dessa symtom stdmmer dverens med ackumuleringen av fenylacetat, som visade dosbegrinsande
neurotoxicitet vid intravends administrering av doser upp till 400 mg/kg/dag. Symtomen pa
neurotoxicitet var huvudsakligen somnolens, trétthet och yrsel. Mindre frekventa symtom var
forvirring, huvudvirk, dysgeusi, hypoakusi, desorientering, forsémrat minne och férsémring av
tidigare neuropati.

I hindelse av 6verdosering ska behandlingen avbrytas och understddjande dtgérder séttas in.
Hemodialys eller peritonealdialys kan ha gynnsam effekt.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
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5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Ovriga medel for matsméltning och mnesomséttning, vriga medel for
matsmaltning och &mnesomséttning, ATC-kod: A16AX03.

Verkningsmekanism och farmakodynamiska egenskaper

Natriumfenylbutyrat dr en prodrug som snabbt metaboliseras till fenylacetat. Fenylacetat dr en
metaboliskt aktiv forening som konjugeras med glutamin via acetylering och bildar
fenylacetylglutamin som sedan utsdndras via njurarna. Baserat pa molvikt dr fenylacetylglutamin
jamforbart med urea (vardera innehallande 2 mol kvéve) och ar déarfor en alternativ formedlare for
utsondring av kvéveavfall.

Klinisk effekt och sidkerhet

Baserat pa studier av utsondring av fenylacetylglutamin hos patienter med rubbningar i
ureaomséttningen kan det uppskattas att for varje gram natriumfenylbutyrat som administreras
produceras mellan 0,12 och 0,15 g fenylacetylglutaminkvave. Harigenom sanker natriumfenylbutyrat
forhojda plasmanivaer av ammoniak och glutamin hos patienter med rubbningar i ureaomséttningen.
Det ar visentligt att diagnosen stélls tidigt och att behandlingen pabdrjas omedelbart for att forbéttra
overlevnaden och det kliniska utfallet.

Hos patienter med sen debut av bristtillstandet, inklusive kvinnliga patienter som &r heterozygota for
ornitintranskarbamylasbrist, vilka har aterhdamtat sig fran hyperammonemisk encefalopati och sedan
fatt kronisk behandling med natriumfenylbutyrat och proteinreducerad kost var 6verlevnaden 98 %.
Majoriteten av de patienter som testades hade en intelligenskvot som 14g i intervallet medel till under
medel/pa gransen till utvecklingsstérning. Deras kognitiva formaga var relativt stabil under pagaende
behandling med fenylbutyrat. Regress av tidigare neurologiska rubbningar dr inte trolig under
behandling och neurologisk forsémring kan fortsitta hos vissa patienter.

PHEBURANE oral 16sning kan behdvas som livslang behandling om inte ortotopisk
levertransplantation genomfors.

Pediatrisk population

Tidigare har rubbning i ureaomséttningen med neonatal debut av bristtillstandet ndstan
undantagslost varit dodlig inom det forsta levnadsaret, dven vid behandling med peritonealdialys och
essentiella aminosyror eller dess kvévefria analoger. Med hemodialys, anvdndning av alternativa
utsondringsvagar for Gverskottskvive (natriumfenylbutyrat, natriumbensoat och natriumfenylacetat),
proteinreducerad kost och, 1 vissa fall tillskott av essentiella aminosyror, 6kade andelen Gverlevande
hos nyfédda som diagnostiserats efter fodseln (men inom den forsta levnadsmanaden) till nastan 80
% dér de flesta dodsfall intréffade under ett fall av akut hyperammonemisk encefalopati. Patienter
med neonatal debut av sjukdomen hade en hog forekomst av forstdndshandikapp.

Hos patienter som diagnostiserats under graviditeten och behandlats fore nagot fall av
hyperammonemisk encefalopati var dverlevnaden 100 %, men dven flertalet av dessa patienter
uppvisade kognitiva brister eller andra neurologiska rubbningar.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Det ér ként att fenylbutyrat oxideras till fenylacetat, som konjugeras enzymatiskt med glutamin och

bildar fenylacetylglutamin i levern och i njurarna. Fenylacetat hydrolyseras dven av esteraser 1 lever
och i blod.
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Plasma- och urinkoncentrationer av fenylbutyrat och dess metaboliter har bestamts hos fastande
friska vuxna forsokspersoner efter en engangsdos av 5 g natriumfenylbutyrat och hos patienter med
storningar i ureaomséttningen, hemoglobinopatier och cirros som erhallit orala engédngsdoser och
upprepade doser upp till 20 g/dag (okontrollerade studier). Férdelningen av fenylbutyrat och dess
metaboliter har ocksa studerats hos cancerpatienter efter intravends infusion av natriumfenylbutyrat
(upp till 2 g/m?) eller fenylacetat.

Absorption

Fenylbutyrat absorberas snabbt vid fasta. I icke-fastande forhéllanden i den ppna studien med
engangsdosering (CPA 537-21), efter en oral engangsdos om 5 g natriumfenylbutyrat i form av oral
16sning, detekterades métbara nivaer i plasma av fenylbutyrat 10 minuter efter intag. Den
genomsnittliga tiden till hogsta koncentrationen var 0,5 timme och den genomsnittliga hdgsta
koncentrationen var 150,44 ug/ml. Elimineringshalveringstiden uppskattades till 0,63 timmar.

Distribution
Distributionsvolymen for fenylbutyrat 4r 0,2 l/kg.
Metabolism

Efter en engangsdos pa 5 g natriumfenylbutyrat, i form av granulat, kan métbara halter av fenylacetat
och fenylacetylglutamin pavisas i plasma 30 respektive 60 minuter efter intag. Den genomsnittliga
tiden till hogsta koncentrationen var 3,55 respektive 3,23 timmar och den genomsnittliga hogsta
koncentrationen var 45,3 respektive 62,8 pg/ml. Elimineringshalveringstiden uppskattades till 1,3
respektive 2,4 timmar.

Studier med hoga doser av intravendst administrerat fenylacetat visade icke-linjar farmakokinetik
karaktériserad av méttnadsbar metabolism av fenylacetat till fenylacetylglutamin. Upprepad dosering
med fenylacetat visade tecken pa induktion av clearance.

Hos majoriteten av patienter med rubbningar i ureaomséttningen eller med hemoglobinopatier, vilka
fick olika doser av fenylbutyrat (300 — 650 mg/kg/dag upp till 20 g/dag), kunde inget fenylacetat i
plasma detekteras efter fasta dver natten. Omvandlingen av fenylacetat till fenylacetylglutamin kan
vara ldngsammare hos patienter med nedsatt leverfunktion. Tre cirrospatienter (av 6) som erholl
upprepade orala doser av natriumfenylbutyrat (20 g/dag i tre doser) hade pa tredje dagen kvarstdende
plasmanivaer av fenylacetat, vilka var fem ganger hogre dn de som uppnaddes efter forsta dosen.

Hos friska forsokspersoner upptécktes konsskillnader i farmakokinetiska parametrar fér fenylbutyrat
och fenylacetat (AUC och Cmax cirka 30-50 % hogre for kvinnor), men inte for

fenylacetylglutamin. Detta kan bero pa att natriumfenylbutyrat ar lipofilt, vilket medfor skillnader i
distributionsvolym.

Eliminering

Cirka 80 — 100 % av ldkemedlet utsondras av njurarna inom 24 timmar som den konjugerade
produkten fenylacetylglutamin.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter
Prenatal exponering av rattungar for fenylacetat (den aktiva metaboliten av fenylbutyrat) gav

lesioner i kortikala pyramidala celler; dendrittaggarna var langre och tunnare dn normalt och
minskade i antal (se avsnitt 4.6).
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Nér hoga doser av fenylacetat (190 — 474 mg/kg) administrerades subkutant till rattungar
observerades minskad proliferation och 6kad forlust av neuroner, liksom en minskning av CNS-
myelin. Cerebral synapsmognad forsenades och antalet fungerande nervterminaler i storhjarnan
reducerades, vilket resulterade i forsamrad hjarntillvaxt. (se avsnitt 4.6).

Natriumfenylbutyrat var negativt i 2 mutagenicitetsundersokningar, dvs Ames-testet och
mikronukleustestet. Resultaten indikerar att natriumfenylbutyrat inte inducerar nagra mutagena
effekter i Ames test, med eller utan metabolisk aktivering. Resultaten fran mikrokérntest indikerar att
natriumfenylbutyrat inte anségs ha framkallat ndgon klastogen effekt hos réattor som behandlats pa
icke-toxiska dosnivéer (undersokt 24 och 48 timmar efter en enstaka oral administrering av 878 till 2
800 mg/kg).

Studier avseende karcinogenicitet och fertilitet har inte utférts med natriumfenylbutyrat.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Oral 16sning

Renat vatten
Aspartam (E951)
Sukralos

Glycerol
Hydroxietylcellulosa

Smakséttning

Smaksdttning med svartvinbdr
Svartvinbars- och mintsmak, innehaller propylenglykol (E1520).

Smaksdttning med citron och mint
Citron- och mintsmak.

6.2 Inkompatibiliteter
Ej relevant.
6.3 Hallbarhet

Oral 16sning

Ooppnad flaska: 3 ar

Efter forsta 6ppnandet: 4 veckor

6.4 Sérskilda forvaringsanvisningar
Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Brunfirgad glasflaska med 100 ml, forsluten med ett barnskyddande plastlock.
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Det finns 2 typer av forpackningar, ndmligen en forpackning med och en utan smakséttning

Varje forpackning innehaller:

- En brunfirgad glasflaska med 100 ml PHEBURANE oral 16sning,

- En doseringsspruta varierar fran 0,5 g till 3 g i steg om 0,25 med ansluten flaskadapter
(PIBA). Graderingen av doseringssprutan aterspeglar gram natriumfenylbutyrat.

Forpackningen med smakséttning innehéller d&ven

- En brunférgad glasflaska med 3 ml smakséttning med citron och mint.
- En brunférgad glasflaska med 3 ml smakséattning med svartvinbar.

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering

Den orala 16sningen av PHEBURANE iér klar att anvéndas.

Administrering for oral anvindning

1. Flaskan med PHEBURANE oral 16sning ska 0ppnas genom att trycka ned locket och vrida det

at vanster;

Den CE-mirkta doseringssprutan dr ansluten till flaskadaptern;

Flaskadaptern ska placeras/skjutas in i halsen pa den 6ppna flaskan med sprutan i den;

Flaskan ska véndas upp och ned;

Den erforderliga doseringen av PHEBURANE (se avsnitt 4.2) ska tas fran flaskan

(motsvarande antalet gram natriumfenylbutyrat som ordinerats och enligt den méngd som ska

ges med respektive maltid) med doseringssprutan;

6. Doseringssprutan med PHEBURANE ska lossas fran flaskadaptern och méngden
PHEBURANE oral 16sning ska sedan hillas fran doseringssprutan i ett glas med minst 20 ml
vatten;

7. PHEBURANE oral 16sning har en neutral smak. For att forbattra smaken kan en droppe av
foredragen smakséttning tillséttas i innehéllet i glaset med vatten; roras forsiktigt och sedan

DA

konsumeras (om en droppe smakséttning inte ger tillrdckligt med smak kan patienten anvénda
2 droppar);

8. Flaskan med PHEBURANE oral 16sning ska stéingas utan att ta bort flaskadaptern som sitter i
flaskhalsen.

Forberedelse for administrering via nasogastrisk sond eller gastrostomisond

PHEBURANE oral 16sning kan administreras med slangar med en diameter pa 2 mm (7-8 franska)
och storre.

Hos patienter som maste administreras natriumfenylbutyrat, permanent eller under vissa tider (t.ex.
pa natten) via en nasogastrisk sond eller gastrostomisond/-port, kan dessa vagar anvéndas for att
administrera PHEBURANE oral 16sning enligt anvisningarna nedan:

Folj stegeb 1 till 5 ovan av administreringen for oral anvéndning;
Den orala I6sningen av PHEBURANE ér klar att anvindas och ingen spadning behovs;
Vid anvindning via nasogastisk/gastrostomisond ska ingen smaksattning tillséttas;

-

Spetsen pé sprutan fylld med likemedlet ska sittas in pa spetsen av
nasogastriska/gastrostomisonden;

5. Kolven pa doseringssprutan for att administrera dosen av PHEBURANE oral 16sning i
nasogastrisk/gastrostomisond ska anvéndas;
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6. Slangen ska spolas en gdng med tillricklig volym ljummet vatten och rinna av efter
administreringen. For vuxna bor 20 ml l[jummet vatten anvéndas. For barn som vager mindre
an 20 kg och for nyfodda anvénder du 3 ml vatten.

Destruktion

Ej anvint ldkemedel och avfall ska kasseras enligt gdllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Eurocept International BV

Trapgans 5

1244 RL Ankeveen

Nederldanderna

8. NUMRET PA GODKANNANDET FOR FORSALJNING

EU/1/13/822/006
EU/1/13/822/007

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for forsta godkénnande: 31 juli 2013
Datum for senaste fornyelse: 21 mars 2018

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta likemedel finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.cu.
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BILAGA 11

TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR

FRISLAPPANDE AV TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE
OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR
FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH
EFFEKTIV ANVANDNING AV LAKEMEDLET
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A. TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frisldppande av tillverkningssats
Eurocept International BV

Trapgans 5
1244 RL Ankeveen
NEDERLANDERNA

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Likemedel som med begransningar 1dmnas ut mot recept (se bilaga I: Produktresumén avsnitt 4.2).

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING

e Periodiska sikerhetsrapporter

Kraven for att 1&dmna in periodiska sékerhetsrapporter for detta ldkemedel anges i den forteckning
over referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i direktiv 2001/83/EG
och eventuella uppdateringar och som offentliggjorts pa webbportalen for europeiska lidkemedel.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

e Riskhanteringsplan

Ej relevant.
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BILAGA 111
MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN OCH PA
INNERFORPACKNINGEN

KARTONG OCH FLASKETIKETT

1. LAKEMEDLETS NAMN

PHEBURANE 483 mg/g granulat
natriumfenylbutyrat

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje gram granulat innehaller 483 mg natriumfenylbutyrat.

3. FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Innehaller natrium och sackaros.
Se bipacksedeln for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Granulat.
Kartong: En flaska med 174 g granulat.
Flaska: 174 g granulat

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lés bipacksedeln fore anviandning.
Oral anvandning
Anvind endast den medfoljande kalibrerade doseringsskeden.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.
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| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT |

8.  UTGANGSDATUM |

EXP
Ska anviandas inom 45 dagar efter att forpackningen ppnats.

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ
ANVANT LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS) |

Eurocept International BV (Lucane Pharma)
Trapgans 5

1244 RL Ankeveen

Nederldnderna

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/13/822/001

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Tillverkningssats

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING |

| 15.  BRUKSANVISNING |

| 16.  INFORMATION I PUNKTSKRIFT |

PHEBURANE 483 mg/g {Endast kartong}

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR
MANSKLIGT OGA
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN OCH PA
INNERFORPACKNINGEN

YTTERKARTONG OCH ETIKETT PA FLASKA 100 ml

1. LAKEMEDLETS NAMN

PHEBURANE 350 mg/ml oral 16sning
natriumfenylbutyrat

‘ 2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje ml oral 16sning innehéller 350 mg natriumfenylbutyrat

|3 FORTECKNING OVER HJIALPAMNEN

Innehéller aspartam och natrium.
Kartong: Smakséittning med svartvinbér innehéller propylenglykol
Se bipacksedeln for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH INNEHALL

Oral 16sning

Kartong

En flaska med 100 ml oral 16sning

En flaska med 3 ml smakséttning med citron och mint
En flaska med 3 ml smakséattning med svartvinbar

En doseringsspruta + flaskadapter

Flasketikett

100 ml

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lés bipacksedeln fore anviandning.
Oral anvéndning.
Anvind endast den medf6ljande doseringssprutan.

OCH RACKHALL FOR BARN

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

7.  OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT
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8 UTGANGSDATUM

EXP
Kasseras 4 veckor efter forsta 6ppnandet.

9 SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. NAMN PA OCH ADRESS TILL INNEHAVAREN AV GODKANNANDET FOR
FORSALJNING

Eurocept International BV (Lucane Pharma)
Trapgans 5

1244 RL Ankeveen

Nederldnderna

12. NUMRET PA GODKANNANDET FOR FORSALJNING

EU/1/13/822/006

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Tillverkningssats

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Kartong:
PHEBURANE 350 mg/ml

‘ 17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehéller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR
MANSKLIGT OGA
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN OCH PA
INNERFORPACKNINGEN

YTTERKARTONG OCH ETIKETT PA FLASKA 100 ml

1. LAKEMEDLETS NAMN

PHEBURANE 350 mg/ml oral 16sning
natriumfenylbutyrat

‘ 2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje ml oral 16sning innehéller 350 mg natriumfenylbutyrat

|3 FORTECKNING OVER HJIALPAMNEN

Innehéller aspartam och natrium.
Se bipacksedeln for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH INNEHALL

Oral 16sning
Kartong

En flaska med 100 ml oral 16sning
En doseringsspruta + flaskadapter

Flasketikett

100 ml

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lés bipacksedeln fore anviandning.
Oral anvéndning.
Anvind endast den medf6ljande doseringssprutan.

6. SARSK{LD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

|8  UTGANGSDATUM
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EXP

Kasseras 4 veckor efter forsta 6ppnandet.

9 SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. NAMN PA OCH ADRESS TILL INNEHAVAREN AV GODKANNANDET FOR

FORSALJNING

Eurocept International BV
Trapgans 5

1244 RL Ankeveen
Nederldnderna

12.

NUMRET PA GODKANNANDET FOR FORSALJNING

EU/1/13/822/007

13.

TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Tillverkningssats

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING
| 15. BRUKSANVISNING
| 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT
Kartong:
PHEBURANE 350 mg/ml
| 17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehéller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR
MANSKLIGT OGA

PC

SN

NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

FLASKETIKETT FOR SMAKSATTNING MED SVARTVINBAR

1. LAKEMEDLETS NAMN

Smakséttning med svartvinbér for PHEBURANE 350 mg/ml oral 16sning

2. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lés bipacksedeln fore anviandning.
Oral anvéndning.

3.  UTGANGSDATUM

EXP
Kasseras 4 veckor efter 6ppnandet.

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Tillverkningssats

‘ S. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

3ml

| 6.  OVRIGT

Innehaller (E1520).
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

FLASKETIKETT FOR SMAKSATTNING MED CITRON OCH MINT

1. LAKEMEDLETS NAMN

Smakséttning med citron och mint for Pheburane 350 mg/ml oral 16sning

2. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lés bipacksedeln fore anviandning.
Oral anvéndning.

3.  UTGANGSDATUM

EXP
Kasseras 4 veckor efter 6ppnandet.

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Tillverkningssats

‘ 5. MANGDANGIVELSE UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

3ml

| 6.  OVRIGT
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till patienten

PHEBURANE 483 mg/g granulat
Natriumfenylbutyrat

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar ta detta liikemedel. Den innehéller
information som ér viktig for dig.

o Spara denna information, du kan behdva ldsa den igen.

o Om du har ytterligare fragor véind dig till 1dkare eller apotekspersonal.

o Detta ldkemedel har ordinerats enbart &t dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, dven
om de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

o Om du far biverkningar, tala med ldkare eller apotekspersonal. Detta géller 4ven eventuella

biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.
I denna bipacksedel finns information om foljande:

1. Vad PHEBURANE ér och vad det anvinds for

2. Vad du behover veta innan du tar PHEBURANE
3. Hur du tar PHEBURANE

4. Eventuella biverkningar

5. Hur PHEBURANE ska forvaras

6. Forpackningens innehéll och vriga upplysningar

1. Vad PHEBURANE ir och vad det anvinds for

PHEBURANE innehéller den aktiva substansen natriumfenylbutyrat som anvénds for att behandla
patienter i alla aldrar med ureaomséttningssjukdomar. Dessa sillsynta sjukdomar beror pé en brist pa
vissa leverenzymer som ar nddvandiga for att utsondra restkvave i form av ammoniak.

Kvive dr en byggsten i proteiner, som dr en viktig del av den mat vi éter. Nér kroppen bryter ner
proteinerna vi dter ansamlas restkvave i form av ammoniak, eftersom kroppen inte kan utsondra det.
Ammoniak ar speciellt giftigt for hjdrnan och leder i svéra fall till sinkt medvetandegrad och koma.

PHEBURANE hjélper kroppen att utsondra restkvidve och reducerar mangden ammoniak i din kropp.

PHEBURANE ska dock kombineras med en proteinreducerad kost som dr speciellt framtagen for dig
av lakaren eller dietisten. Denna diet méste foljas noga.

2. Vad du behover veta innan du tar PHEBURANE

Ta inte PHEBURANE:

J om du dr allergisk mot natriumfenylbutyrat eller ndgot annat innehallsdmne i detta
lakemedel (anges i avsnitt 6);

. om du dr gravid;

. om du ammar.

Varningar och forsiktighet
Tala med lékare eller apotekspersonal innan du tar PHEBURANE om du:

o lider av kronisk hjartsvikt (en typ av hjértsjukdom dér hjértat inte formar pumpa tillrdckligt
med blod i kroppen) eller en nedséttning av din njurfunktion;
o har nedsatt njur- eller leverfunktion, eftersom PHEBURANE utsondras fran kroppen genom

njurarna och levern.
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PHEBURANE forhindrar inte att ett akut 6verskott av ammoniak i blodet uppkommer, ett tillstand
som vanligen innebér ett behov av akutsjukvard. Om detta sker kommer du att f4 symtom sésom
illaméende, krikningar och forvirring och kommer att behdva akut medicinsk vard.

Om du behover gora laboratorietester ar det viktigt att pAminna doktorn om att du tar PHEBURANE,
eftersom natriumfenylbutyrat kan péverka resultaten av vissa laboratorietester (sdsom elektrolyter
eller protein i blodet eller tester av leverfunktionen).

Om du kénner dig det minsta osdker véind dig till lakare eller apotekspersonal.

Andra likemedel och PHEBURANE
Tala om for ldkare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan tdnkas ta andra
lakemedel.

Det ar sarskilt viktigt att du talar om for din ldkare om du tar lakemedel som innehéller:

o valproat (ett lakemedel mot epilepsi),

o haloperidol (anvinds vid vissa psykotiska stérningar),

o kortikosteroider (I&kemedel som anvinds for att lindra inflammerade omraden av kroppen)

o probenicid (for behandling av hyperurikemi, férhdjda nivéer av urinsyra i blodet forknippat
med gikt).

Dessa ldkemedel kan paverka effekten av PHEBURANE och du kan behdva gora tétare kontroller av
blodet. Om du é&r oséker pa om dina likemedel innehéller dessa substanser, ska du fraga din ldkare
eller apotekspersonal.

Graviditet och amning
Anvind inte PHEBURANE om du &r gravid, eftersom detta lidkemedel kan skada fostret.

Om du &r en kvinna som kan bli gravid, méste du anvinda ett tillforlitligt preventivmedel under
behandlingen med PHEBURANE. Tala med l4kare for ndrmare information.

Anvind inte PHEBURANE om du ammar, eftersom detta likemedel kan passera 6ver till
brostmjolken och skada barnet.

Korféormaga och anvindning av maskiner
PHEBURANE paverkar troligtvis inte formégan att framfora fordon och anvidnda maskiner.

PHEBURANE innehéller natrium och sackaros.

Detta ldkemedel innehéller 124 mg (5,4 mmol) natrium per gram natriumfenylbutyrat. Tala med din
lakare eller apotekare om du behover 3 gram eller mer dagligen under en léngre period, i synnerhet
om du har ordinerats saltfattig kost.

Detta lakemedel innehéller 768 mg sackaros per gram natriumfenylbutyrat. Detta bor beaktas om du

har diabetes mellitus. Om du har fétt veta av din ldkare att du inte tal vissa sockerarter bor du
kontakta din ldkare innan du tar detta lidkemedel.

3. Hur du tar PHEBURANE

Ta alltid detta 1dkemedel enligt lakarens anvisningar. Radfraga lékare eller apotekspersonal om du &r
oséker.

Dosering
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Den dagliga dosen av PHEBURANE bygger pa din kroppsvikt eller kroppsyta och justeras efter din
formaga att téla protein och din kost. Du kommer att behdva regelbundna blodprovskontroller for att
faststilla réitt daglig dosering. Din ldkare kommer att tala om hur mycket granulat du skall ta.

Administreringssétt

PHEBURANE skall intas via munnen. Eftersom det loser upp sig langsamt ska inte PHEBURANE
ges genom en gastrostomi (magfistel, ett ror som gar genom bukvéggen till magsidcken) eller genom
en magsond (en slang som gar genom nisan till magséacken).

PHEBURANE maste tas med en speciell proteinreducerad kost.

Du ska ta PHEBURANE vid varje méltid eller matning. Hos smé barn kan detta vara 4 till 6 ganger
per dag.

Den dos PHEBURANE som ordinerats av din ldkare uttrycks i gram natriumfenylbutyrat. En
kalibrerad doseringssked som ger upp till 3 g natriumfenylbutyrat &t gdngen levereras med detta
lakemedel. Anvénd endast denna doseringssked for att méta upp dosen PHEBURANE.
Doseringsskeden far inte anvéndas for nagot annat lakemedel.

Mait upp dosen sa hir:

o Linjerna pa skeden anger mdngden PHEBURANE i gram natriumfenylbutyrat. Ta réatt
mingd enligt 1dkarens ordination.

o Hall granulat direkt i skeden enligt bilden (pa ytterkartongen och i denna bipacksedel).

o Knacka skeden en gdng mot ett bord for att fa granulatet att ligga vagritt och fortsitt fylla pa

om sa behdvs.

Granulatet kan svéljas direkt med en dryck (vatten, fruktjuice, proteinfri modermjolkserséttning)
eller stros pd en sked med fast foda (potatismos eller d&ppelmos). Om du blandar det med mat &r det
viktigt att du tar det omedelbart s att granulatet inte utvecklar nagon smak.

Du maste ta detta ldkemedel och ata en sarskild kost hela livet.

Om du har tagit for stor mingd av PHEBURANE

Patienter som har tagit mycket hoga doser av natriumfenylbutyrat upplevde:
o somnighet, trotthet, yrsel och vid mer séllsynta tillfallen forvirring,
huvudvirk,

fordndrad smakuppfattning,

nedsatt horsel,

desorientering,

forsdamrat minne,

forsdmring av befintliga neurologiska tillstand.

Om du upplever nadgon av dessa symtom, ska du omedelbart kontakta din ldkare eller nirmaste
akutmottagning for stodjande behandling.

Om du har glomt att ta PHEBURANE
Ta nésta dos sa snart som mojligt vid nésta méltid. Forsdkra dig om att det &r minst 3 timmar mellan

tva doser. Ta inte dubbel dos for att kompensera for glomd dos.

Om du har ytterligare fragor om detta ladkemedel, vénd dig till 1dkaren eller apotekspersonalen.

4. Eventuella biverkningar
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Liksom alla ldkemedel kan detta ladkemedel orsaka biverkningar, men alla anvéndare behdver inte fa
dem.

Om upprepade krakningar upptrader, skall du kontakta din ldakare omedelbart.

Mycket vanliga biverkningar (kan forekomma hos fler dn 1 av 10 patienter): oregelbundna
menstruationer eller uteblivna menstruationer hos fertila kvinnor.

Om du é&r sexuellt aktiv och menstruationerna upphdr helt, ta inte for givet att detta har orsakats av
PHEBURANE. Om detta intriffar, bor du diskutera det med din ldkare, eftersom utebliven
menstruation ocksa kan bero pa graviditet (se avsnittet om graviditet och amning ovan) eller
klimakteriet.

Vanliga biverkningar (kan forekomma hos fler 4n 1 av 100 patienter): férdndrat antal blodkroppar
(réda blodkroppar, vita blodkroppar och blodplattar), fordndringar av mdngden bikarbonat i blodet,
minskad aptit, depression, irritabilitet, huvudvark, svimning, vitskeansamling (svullnad),
smakforandringar, buksmartor, krikningar, illamaende, forstoppning, onormal hudlukt, utslag,
onormal njurfunktion, viktokning, forandrade laboratorietestvarden.

Mindre vanliga biverkningar (kan forekomma hos fler &n 1 av 1 000 patienter): brist pa roda
blodkroppar pa grund av benmérgssvikt, uppkomst av blamérken, férdndrad hjartrytm,
andtarmsblédningar, maginflammation, magsar, inflammation i bukspottkorteln.

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med ldkare eller apotekspersonal. Detta géller 4ven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via
det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra
till att 6ka informationen om likemedels sékerhet.

5. Hur PHEBURANE ska forvaras

Forvaras detta likemedel utom syn- och réckhall for barn.
Anvinds fore utgangsdatum som anges pa kartongen och flasketiketten efter EXP. Utgédngsdatumet
ar den sista dagen i angiven ménad.

PHEBURANE kan anvéndas inom 45 dagar efter att forpackningen Gppnats.

Lakemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushéllsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar lakemedel som inte ldngre anvénds. Dessa atgérder ér till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehéll och 6vriga upplysningar

Innehéllsdeklaration

Den aktiva substansen &r natriumfenylbutyrat.

Varje gram granulat innehéller 483 mg natriumfenylbutyrat.

Ovriga innehéllsimnen &r: sockerkulor (sackaros och majsstirkelse, se avsnitt 2 PHEBURANE
innehaller sackaros), hypromellos, etylcellulosa N7, makrogol 1500, povidon K25.

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar
PHEBURANE granulat ar vitt till benvitt.

Granulatet &r forpackat i en plastflaska med barnskyddande forslutning och torkmedel.

Varje flaska innehaller 174 g granulat.
Varje kartong innehéller en flaska.
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En kalibrerad doseringssked medfdljer.

Innehavare av godkinnande for forsiljning och tillverkare

Eurocept International BV
Trapgans 5
1244 RL Ankeveen

Nederldnderna

Kontakta ombudet for innehavaren av godkannandet for forsiljning om du vill veta mer om detta

lakemedel:

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: +46 824 36 60
info@frostpharma.com

Deutschland

Lucane Pharma

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

Eesti

FrostPharma AB

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

| YN

Lucane Pharma

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

Espaiia

Lucane Pharma

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

France
Lucane Pharma
Tél: +33 153 868 750

Lietuva

FrostPharma AB

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

Luxembourg/Luxemburg
Lucane Pharma

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

Magyarorszag

Lucane Pharma

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

Malta

Lucane Pharma

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

Nederland

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

Norge
FrostPharma AB

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

Osterreich

Lucane Pharma

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

Polska

Lucane Pharma

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

Portugal
Lucane Pharma
Tel: +33 153 868 750



info@lucanepharma.com

Hrvatska

Lucane Pharma

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

Ireland

Lucane Pharma

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

Island

FrostPharma AB

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

Italia

Lucane Pharma

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

Kvbmpog

Lucane Pharma

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

Latvija

FrostPharma AB

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

info@lucanepharma.com

Romania

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: +46 824 36 60
info@frostpharma.com

Sverige

FrostPharma AB

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

Denna bipacksedel dindrades senast .

Ytterligare information om detta ldkemedel finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.cu.

Diér finns ocksa lankar till andra webbplatser rorande sillsynta sjukdomar och behandlingar.
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Bipacksedel: Information till patienten

PHEBURANE 350 mg/ml oral losning
natriumfenylbutyrat

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du borjar ta detta likemedel eftersom den
innehéller viktig information for dig.
- Spara denna bipacksedel. Du kan behova ldsa den igen.
- Radfraga din ldkare eller apotekspersonal om du har ytterligare fragor.
- Detta likemedel har ordinerats enbart at dig. Du ska inte ge det vidare till andra. Det kan
skada dem, dven om de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.
- Radfraga ldkare eller apotekspersonal om du fér biverkningar. Detta inkluderar eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna bipacksedel. Se avsnitt 4.

Vad finns i denna bipacksedel

Vad PHEBURANE oral 16sning &r och vad det anvands for
Vad du behover veta innan du tar PHEBURANE

Hur du tar PHEBURANE

Eventuella biverkningar

Hur PHEBURANE ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

A e

1. Vad PHEBURANE ir och vad det anvinds for

PHEBURANE innehaller den aktiva substansen natriumfenylbutyrat som anvénds for att behandla
patienter med rubbningar i ureaomséttningen. Dessa séllsynta sjukdomar beror pa en brist pa vissa
leverenzymer som dr nddvéndiga for att gora sig av med overskottskvive i form av ammoniak.

Kvave r proteinernas byggsten, som &r en viktig del av maten vi dter. Nar kroppen bryter ner protein
efter att ha dtit, ansamlas dverskottskvive i form av ammoniak eftersom kroppen inte kan gora sig av
med den. Ammoniak &r sérskilt giftigt for hjarnan och kan i svéra fall leda till sénkt medvetandegrad
och till koma.

PHEBURANE hjélper kroppen att gora sig av med dverskottskvive, vilket minskar mdngden
ammoniak i kroppen. PHEBURANE oral 16sning maste emellertid anvédndas tillsammans med en
proteinreducerad kost med som utformas speciellt for dig av ldkaren och dietisten. Du maste f6lja
denna kost noggrant.

2. Vad du behover veta innan du tar PHEBURANE

Ta inte PHEBURANE om du:

o ar allergisk mot natriumfenylbutyrat eller ndgot annat innehallsimne i detta ldkemedel (anges i
avsnitt 6).

. ar gravid.

o ammar.

Varningar och forsiktighet

Tala med lékare eller apotekspersonal innan du tar PHEBURANE om du:

o lider av kronisk hjértsvikt (en typ av hjartsjukdom dér hjartat inte kan pumpa runt tillrackligt
med blod i kroppen) eller nedsatt njurfunktion.

o har nedsatt njur- eller leverfunktion, eftersom PHEBURANE oral 18sning utsondras fran
kroppen via njuren och levern.
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PHEBURANE forhindrar inte helt att ett akut 6verskott av ammoniak i blodet uppkommer, ett
tillstdnd som vanligtvis &r ett akut medicinskt tillstind. Om detta hinder kommer du att utveckla
symtom som illaméende, krédkningar, forvirring och du kommer att behdva akut medicinsk vard.

Om du behover laboratorietester ar det viktigt att paminna din ldkare om att du tar PHEBURANE
oral 16sning eftersom natriumfenylbutyrat kan paverka resultaten av vissa laboratorietester (t.ex.
tester av blodelektrolyter eller protein, eller tester av leverfunktionen)

Om du &r osdker radfragar du din lékare eller apotekspersonal.
Andra likemedel och PHEBURANE
Tala om for ldkare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan tdnkas ta andra

lakemedel.

Det ar sérskilt viktigt att tala om for din lakare om du tar ldkemedel som innehaller:

o valproat (ett 1akemedel mot epilepsi).

o haloperidol (anvinds vid vissa psykotiska sjukdomar).

o kortikosteroider (Idkemedel som anvinds for att lindra inflammerade omraden av kroppen),

o probenecid (for behandling av hyperurikemi, hoga nivéer av urinsyra i blodet, forknippat med
gikt).

Dessa likemedel kan péaverka effekten av PHEBURANE och du kan behova gora titare blodprover.
Om du ér osdker pd om dina ldkemedel innehaller dessa substanser ska du fraga din ldkare eller
apotekspersonal.

Graviditet och amning
Anvind inte PHEBURANE om du &r gravid, eftersom detta ldkemedel kan skada ditt of6dda barn.

Om du &r en kvinna som kan bli gravid maste du anvinda tillférlitliga preventivmedel under
behandlingen med PHEBURANE. Kontakta din ldkare fér mer information.

Anvind inte PHEBURANE om du ammar eftersom detta ldkemedel kan passera over till
brostmjolken och skada barnet.

Korféormaga och anvindning av maskiner
Det ér osannolikt att PHEBURANE oral 16sning péverkar din formaga till framfora fordoneller att
anvinda maskiner.

PHEBURANE oral l6sning innehéller natrium

Detta ladkemedel innehaller 124 mg (5,4 mmol) natrium (huvudingrediensen i koksalt/bordssalt) i
varje gram dos natriumfenylbutyrat. Detta motsvarar 6,2 % det hdgsta rekommenderat dagliga
intaget av natrium for vuxna.

Den maximala dagliga dosen av detta ldkemedel innehaller 2,5 g natrium, motsvarande 125 % det
rekommenderade maximala dagliga intaget av natrium f6r en vuxen.

Tala med din ldkare eller apotekspersonal om du behover 3 eller fler gram dagligen under en lingre
period, sérskilt om du har fatt rddet att folja en saltfattig (natriumfattig) kost.

PHEBURANE oral l6sning innehéller aspartam

Detta ldkemedel innehaller 5,7 mg aspartam per gram dos av natriumfenylbutyrat. Aspartam &r en
killa till fenylalanin. Det kan vara skadligt om du har fenylketonuri (PKU), en

sillsynt, arftlig sjukdom som leder till ansamling av hoga halter av fenylalanin i kroppen..

Smaksittningen med svartvinbér innehéller propylenglykol
Detta lidkemedel innehaller 26,55 mg propylenglykol per droppe.
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Om ditt barn dr yngre dn 4 veckor, radfraga ldkare eller apotekspersonal innan du ger dem detta
lakemedel, i synnerhet om barnet far andra likemedel som innehéller propylenglykol eller alkohol.

3. Hur du tar PHEBURANE oral losning

Ta alltid detta lakemedel enligt lakarens anvisningar. Radfraga ldkare eller apotekspersonal om du ar
osiker.

Dos

Den dagliga dosen av PHEBURANE oral 16sning beror pé din kroppsvikt eller kroppsyta och
anpassas efter din forméga att tila proteiner och din kost. Du kommer att behdva ta regelbundna
blodprover for att bestimma den korrekta dagliga dosen. Din ldkare kommer att tala om for dig hur
mycket vitska du ska inta.

Administreringssitt

PHEBURANE oral 16sning ska tas i samband med maltid.

Endast den doseringsspruta som medfoljer PHEBURANE oral 10sning ska anvéndas for att méta upp
en dos av PHEBURANE oral 16sning. Anvénd inte nagra andra enheter/skedar/sprutor for att inta en
dos. Sprutan varierar fran 0,5 g till 3 g i steg om 0,25. Graderingen pa doseringssprutan star for antal
gram natriumfenylbutyrat. F6lj anvisningarna nedan for att inta PHEBURANE oral 16sning:

Administrering for oral anviandning (intag via munnen)

1. Oppna flaskan med PHEBURANE oral 16sning genom att trycka ned locket och vrida det
at vénster.

iy

Sy

2. Ta ut den CE-markta doseringssprutan med ansluten flaskadapter ur dospasen.

J

L.

3. Placera (tryck pa) adaptern i flaskhalsen medan sprutan &r fast i adaptern.

4. Vind pa flaskan.

43



5.

6.

7.

Ta den mdngden PHEBURANE oral 16sning som behovs fran flaskan (motsvarande
antalet gram natriumfenylbutyrat enligt din ldkares ordination) med hjélp av
doseringssprutan.

Ta ut doseringssprutan med PHEBURANE oral 16sning ur adaptern och hill méngden
PHEBURANE oral 16sning fran doseringssprutan i ett glas med minst 20 ml vatten.

Sting flaskan med PHEBURANE oral 16sning utan att ta bort flaskadaptern som sitter i
flaskhalsen.

l

Tillsdtt en droppe av smakséttningen (svarta vinbér eller citron och mint) till innehallet i
glaset med vatten; ror forsiktigt och drick sedan (om en droppe smaksittning inte ger
tillrackligt med smak kan du anvidnda 2 droppar).

Vid anvindning av en forpackning utan smaksattning, ror forsiktigt och drick.

0 *

A
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9. Tvitta endast sprutan med kallt till ljummet vatten efter varje anvindning.

PHEBURANE oral 16sning maste tas med en sérskild proteinreducerad kost.

Du bor ta PHEBURANE oral 16sning med varje maltid eller vid matning. Hos sma barn kan detta
vara 4 till 6 ganger per dag.

PHEBURANE oral 16sning kan dven ges via en sond som gar genom nésan till magen (nasogastrisk
sond) eller en sond som gér genom magen (buken) till tarmarna (gastrostomisond). PHEBURANE
oral 16sning kan anviandas med slangar med en diameter pa 2 mm (7—8 franska) och storre. Anvand
den medf6ljande orala sprutan for att méta upp din dos och f6]j anvisningarna nedan:

Forberedelse for intag via nasogastrisk sond eller gastrostomisond

Folj steg 1 till steg 5 1 Administreringssditt for oral anvindning;

Den orala 16sningen av PHEBURANE ér klar att anvdndas och ingen spadning kravs;

Vid anvindning via nasogastisk/gastrostomisond ska inte smakséttningen tillsittas;

For in spetsen pa sprutan fylld med lédkemedlet pé spetsen av

nasogastriska/gastrostomisonden;

5. Anvind doseringssprutans kolv for att ge den foreskrivna dosen PHEBURANE oral 16sning
i nasogastriska/gastrostomisonden;

6. Efter varje intag ska slangen spolas en gang med tillracklig volym ljummet vatten och rinna

av. For vuxna bor 20 ml ljummet vatten anvéndas. For barn som viger mindre &n 20 kg och

for nyfodda anvinder du 3 ml vatten.

bl

Du méste ta detta ladkemedel och f6lja en diet under hela ditt liv.

Om du har tagit for stor méingd av PHEBURANE oral 16sning
Patienter som har tagit mycket hoga doser natriumfenylbutyrat upplevde:
. somnighet, trotthet, yrsel och mindre ofta forvirring;

huvudvirk;

smakfordndringar (smakstorningar);

nedsatt horsel,;

forvirring;

férsdmrat minne;

forsamring av befintliga neurologiska tillstdnd.

Om du upplever négot av dessa symtom, ska du omedelbart kontakta din lidkare eller ndrmaste
akutmottagning for stodjande behandling.

Om du har glomt att ta PHEBURANE oral losning
Ta nista dos sé snart som mdjligt vid nista méltid. Se till att det 4r minst 3 timmar mellan tvi doser.

Ta inte dubbel dos for att kompensera for glomd dos.

Om du har ytterligare fragor om detta ladkemedel kontakta ldkare eller apotekspersonal.
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4. Eventuella biverkningar

Liksom alla ldkemedel kan detta ldkemedel orsaka biverkningar, men alla anvéndare behdver inte fa
dem.

Om upprepade krikningar upptriader ska du kontakta din ldkare omedelbart.

Mycket vanliga biverkningar (kan forekomma hos fler &n 1 av 10 personer)

oregelbundna menstruationer och uteblivna menstruationer hos fertila kvinnor.

Om du ar sexuellt aktiv och din menstruation upphor helt ska du inte anta att detta orsakas av
PHEBURANE oral 16sning. Om detta intriffar, radfrdga din ldkare, eftersom utebliven menstruation
kan bero pa graviditet (se avsnittet Graviditet och amning” ovan) eller av klimakteriet.

Vanliga biverkningar (kan forekomma hos fler 4n 1 av 100 personer)

fordndringar i antalet blodkroppar (ré6da blodkroppar, vita blodkroppar och blodplattar), fordndringar
i méngden bikarbonat i blodet, minskad aptit, depression, irritabilitet, huvudvark, svimning,
vitskeansamling (svullnad), smakforandringar (smakstdrningar), magont, krakningar, illamaende,
forstoppning, onormal hudlukt, utslag, onormal njurfunktion, viktdkning, férdndrade
laboratorietestvérden.

Mindre vanliga biverkningar (kan férekomma hos fler &n 1 av 1 000 personer)
brist pa rdda blodkroppar pa grund av benmargssvikt, blamirken, fordndrad hjartrytm,
dndtarmsblodning, inflammation i magen, magsar, inflammation i bukspottkorteln.

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lékare eller apotekspersonal. Detta géller &ven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Du kan ocksé rapportera biverkningar direkt via
det nationella rapporteringssystemet listat i Bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du
bidra till att 6ka informationen om likemedels sékerhet.

5. Hur PHEBURANE oral losning ska forvaras

Forvara detta ldkemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvind inte PHEBURANE oral 16sning efter utgangsdatumet som anges pé kartongen och flaskans
etikett efter UTGANG. Utgangsdatumet #r den sista dagen i angiven manaden.

Niér flaskan med PHEBURANE oral 16sning har dppnats maste du anvénda ldkemedlet inom 4
veckor efter 6ppnandet. Flaskan ska kasseras dven om den inte dr tom.

Niér flaskan med smakséttning har 6ppnats méste du anvinda den inom 4 veckor efter 6ppnandet.
Flaskan ska kasseras d&ven om den inte ar tom.

Detta ldkemedel kréiver inga sarskilda forvaringsanvisningar.
Lakemedel far inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Frdga din apotekspersonal hur man

kastar ldkemedel som du inte ldngre anvander. Dessa atgarder kommer att bidra till att skydda
miljon.

6. Forpackningens innehéll och 6vriga upplysningar
Det finns 2 typer av forpackningar, ndmligen en férpackning med och en utan smakséttning

Innehéllsdeklaration for PHEBURANE oral losning
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- Den aktiva substansen &dr natriumfenylbutyrat. Varje ml oral 16sning innehéller 350 mg
natriumfenylbutyrat.

- Ovriga innehéllsimnen &r: renat vatten, aspartam (E951), sukralos (E955), glycerol (E422),
hydroxietylcellulosa (E1525) (se avsnitt 2 ”PHEBURANE oral 16sning innehaller aspartam™).

Forpackningen med smakséttning innehaller dven

. Smakséttning med svartvinbér bestdende av svartvinbars- och mintsmak, innehaller
propylenglykol (E1520).
o Smakséttningen med citron och mint bestér av citron- och mintsmak.

Utseende och forpackningsstorlekar for PHEBURANE oral 16sning
PHEBURANE oral 16sning &r en klar, farglos till blekgul vitska.

Varje forpackning innehaller:

- En brunfirgad glasflaska med 100 ml PHEBURANE oral 16sning,

- En doseringsspruta varierar fran 0,5 g till 3 g i steg om 0,25 med ansluten flaskadapter
(PIBA). Graderingen av doseringssprutan dterspeglar gram natriumfenylbutyrat.

Forpackningen med smakséttning innehaller dven
- En brunférgad glasflaska med 3 ml smakséttning med citron och mint.
- En brunférgad glasflaska med 3 ml smakséttning med svartvinbar.

Innehavare av godkiinnande for forsiljning och tillverkare
Eurocept International BV

Trapgans 5

1244 RL Ankeveen

Nederldanderna

For ytterligare information om detta likemedel, kontakta den lokala representanten for innehavaren

av godkénnandet for forséljning:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Lucane Pharma FrostPharma AB

(Eurocept International BV) Tel: +46 824 36 60

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

bbarapus Luxembourg/Luxemburg
Lucane Pharma Lucane Pharma

(Eurocept International BV) (Eurocept International BV)
Ten.: +31 35528 39 57 Tel: +31 35 528 39 57
info@lucanepharma.com info@lucanepharma.com
Ceska republika Magyarorszag

Lucane Pharma Lucane Pharma

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

FrostPharma AB Lucane Pharma

TIf: +46 824 36 60 (Eurocept International BV)
info@frostpharma.com Tel: +31 35 528 39 57

info@lucanepharma.com

47



Deutschland

Lucane Pharma

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

Eesti

FrostPharma AB

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

E)\\aoa

Lucane Pharma

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

Espaiia

Lucane Pharma

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

Frankrike

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

Ireland

Lucane Pharma

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

Island

FrostPharma AB

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

Nederland

Lucane Pharma

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

Norge

FrostPharma AB

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

Osterreich

Lucane Pharma

(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

Romania

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




Italia Suomi/Finland

Lucane Pharma FrostPharma AB
(Eurocept International BV) Pub/Tel: +46 824 36 60
Tel: +31 35528 39 57 info@frostpharma.com

info@lucanepharma.com

Kvbmpog Sverige

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

info@lucanepharma.com

Latvija

FrostPharma AB

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

Denna bipacksedel reviderades senast

Ytterligare information om detta ldkemedel finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats:
http://www.ema.europa.eu.

Dir finns dven lénkar till andra webbplatser om séllsynta sjukdomar och behandlingar.
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