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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

AMMONAPS 500 mg tabletki.

2.  SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka zawiera 500 mg fenylomaslanu sodu.

Substancja pomocnicza (substancje pomocnicze) o znanym dzialaniu
Kazda tabletka zawiera 2,7 mmol (62 mg) sodu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka.

Tabletki sg koloru bialawego, owalne z wytloczonym napisem ,,UCY 500”.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

AMMONAPS jest wskazany jako leczenie pomocnicze w przewleklej terapii zaburzen cyklu
mocznikowego, w tym niedoboru syntetazy karbamoilofosforanowej, karbamoilotransferazy
ornitynowej lub syntetazy argininobursztynianowe;.

Produkt ten jest wskazany u wszystkich pacjentow z choroba ujawniajaca sie¢ w okresie
noworodkowym (catkowite niedobory enzymow, pojawiajace si¢ w ciggu pierwszych 28 dni zycia).
Produkt jest takze wskazany u pacjentow, u ktorych choroba ujawnita sie¢ w okresie pozniejszym
(czesciowe niedobory enzymow, pojawiajace sie po uplywie pierwszego miesigca zycia), z
encefalopatig hiperamonemiczng w wywiadzie.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Leczenie produktem leczniczym AMMONAPS powinno by¢ nadzorowane przez lekarza
posiadajacego doswiadczenie w leczeniu zaburzen cyklu mocznikowego.

Tabletki AMMONAPS przeznaczone sg dla osob dorostych i dzieci, ktore s3 w stanie potknac¢ tabletki.
AMMONAPS jest takze dostepny w postaci granulatu przeznaczonego dla niemowlat, dzieci, ktore
nie s3 w stanie potkna¢ tabletek, a takze dla pacjentow z zaburzeniami potykania.

Dawka dobowa powinna by¢ indywidualnie dostosowana z uwzglednieniem tolerancji biatka przez
pacjenta oraz dziennego spozycia biatka, niezbgdnego do prawidlowego wzrostu i rozwoju.

Zazwyczaj calkowita dawka dobowa fenylomaslanu sodu w doswiadczeniu klinicznym wynosi:
o 450 - 600 mg/kg mc./dobe u dzieci o masie ciata mniejszej niz 20 kg

o 9,9 - 13,0 g/m? pc./dobe u dzieci o masie ciata wigkszej niz 20 kg, mlodziezy i dorostych.
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci dawek wigkszych niz 20 g/dobe

(40 tabletek).

Monitorowanie leczenia: Stgzenia amoniaku, argininy, niezb¢dnych aminokwasow (zwlaszcza
aminokwasow o rozgatezionych tancuchach), karnityny oraz biatek w osoczu krwi powinny by¢

prawidtowe. Stezenie glutaminy w osoczu krwi powinno by¢ mniejsze niz 1 000 umol/1.
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Zalecenia dietetyczne: AMMONAPS nalezy stosowac razem z dietg ograniczajacg spozycie biatka,
a w niektorych przypadkach z suplementacjg niezb¢dnych aminokwasow i karnityny.

U pacjentéw ze zdiagnozowanym w okresie noworodkowym niedoborem syntetazy
karbamoilofosforanowej lub karbamoilotransferazy ornitynowej wymagana jest suplementacja
cytruliny albo argininy w ilosci 0,17 g/kg mc./dobe lub 3,8 g/m? pc./dobe.

U pacjentéw ze zdiagnozowanym niedoborem syntetazy argininobursztynianowej wymagana jest
suplementacja argininy w ilosci 0,4 - 0,7 g/kg mc./dobe lub 8,8 - 15,4 g/m? pc./dobe.

Jesli wskazane jest dodatkowe spozycie kalorii, zaleca si¢ podawanie produktu bezbiatkowego.

Catkowita dawke dobowa produktu AMMONAPS nalezy podzieli¢ na rowne czgsci i podawac
podczas kazdego positku (np. trzy razy na dobe). Tabletki nalezy zazywac z duzg ilo$cig wody.

4.3 Przeciwwskazania

- Cigza.

- Karmienie piersia.

- Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynng lub na ktéragkolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania

Tabletek AMMONAPS nie nalezy stosowac u pacjentow z dysfagig (utrudnione potykanie) ze
wzgledu na potencjalne ryzyko wystapienia owrzodzen przetyku, jesli tabletki nie zostang szybko
przeniesione do zotadka.

Ten produkt leczniczy zawiera 62 mg sodu na tabletke, co odpowiada 3% zalecanej przez WHO
maksymalnej dobowej dawki sodu.

Maksymalna zalecana dobowa dawka tego produktu leczniczego zawiera 2,5 g sodu, co stanowi 124%
zalecanej przez WHO maksymalnej dobowej dawki sodu.

AMMONAPS uwaza si¢ za produkt o duzej zawartosci sodu. Nalezy wzia¢ pod uwagg t¢ informacje
szczegoblnie u pacjentow na diecie ubogosodowej. Dlatego nalezy zachowac¢ ostroznos$¢ podczas
stosowania produktu AMMONAPS u pacjentoéw z zastoinowg niewydolnoscig serca lub cigzka
niewydolnos$cig nerek i w stanach klinicznych, w ktdrych dochodzi do retencji sodu z obrzekami.

Poniewaz w metabolizmie oraz wydalaniu fenylomaslanu sodu udzial biora watroba i nerki,
AMMONAPS nalezy stosowa¢ ostroznie u pacjentow z niewydolnoscig watroby lub nerek.

W przebiegu leczenia nalezy kontrolowac stgzenie potasu w surowicy krwi, poniewaz wydalanie
fenyloacetyloglutaminy przez nerki moze by¢ przyczyng utraty potasu z moczem.

Takze w czasie leczenia, u wielu pacjentéw moze wystapic ostra encefalopatia hiperamonemiczna.

AMMONAPS nie jest zalecany do leczenia ostrej hiperamonemii, ktora stanowi nagly przypadek
medyczny wymagajacy natychmiastowej pomocy lekarskiej.

U dzieci, ktore nie sg w stanie potkna¢ tabletki, zaleca si¢ podanie produktu AMMONAPS w postaci
granulatu.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Jednoczesne podawanie probenecydu moze wptywaé na wydalanie sprzezonego metabolitu
fenylomaslanu sodu przez nerki.



Opublikowano raporty dotyczace hiperamonemii wywotanej przez haloperydol oraz kwas
walproinowy. Kortykosteroidy moga powodowac¢ rozktad biatek strukturalnych, a tym samym
zwigkszenie st¢zenia amoniaku w osoczu krwi. W przypadku stosowania tych lekow zaleca si¢
czestsze monitorowanie stezenia amoniaku w osoczu krwi.

4.6 Wplyw na plodno$¢, ciaze i laktacje

Cigza
Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania tego produktu leczniczego w okresie cigzy. Podczas oceny

badan eksperymentalnych na zwierzgtach wykazano toksyczny wplyw na reprodukcje, tj. wptyw na
rozwoj zarodka i ptodu. Ekspozycja szczurow w okresie ptodowym na dziatanie fenylooctanu
(czynnego metabolitu fenylomaslanu) powodowata uszkodzenia w komorkach piramidowych warstwy
korowej; dendryty byly dtuzsze i cienisze niz zazwyczaj oraz byto ich mniej. Znaczenie tych danych
dla kobiet w cigzy nie jest znane; dlatego stosowanie produktu AMMONAPS w okresie cigzy jest
przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

Kobiety w wieku rozrodczym muszg stosowac skuteczne metody antykoncepcji.

Karmienie piersig

Podczas podawania podskornie duzych dawek fenylooctanu (190 - 474 mg/kg) mtodym szczurom
zaobserwowano mniejszy wzrost 1 wigksza utrate neuronéw oraz redukcje mieliny w OUN.
Dojrzewanie synaps mozgowych bylo spowolnione, a liczba funkcjonujgcych zakonczen nerwowych
w mdzgu zmniejszyla sie, co spowodowalo zaburzenia rozwoju mézgu. Nie okreslono, czy
fenylooctan jest wydzielany do mleka ludzkiego, dlatego tez stosowanie produktu AMMONAPS

w okresie karmienia piersig jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazddow i obslugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan nad wplywem produktu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

W badaniach klinicznych z zastosowaniem AMMONAPS u 56% pacjentéw wystapito przynajmniej
jedno zdarzenie niepozadane, natomiast uwaza si¢, ze 78% tych przypadkdéw nie miato zwigzku z
produktem AMMONAPS.

Dziatania niepozadane dotyczyty gtéwnie uktadu rozrodczego i pokarmowego.

Dziatania niepozadane sa wymienione ponizej wedtug uktadéw i narzadow oraz czestosci
wystepowania. Czgstos¢ okresla sie jako: bardzo czesto (>1/10), czgsto (=1/100 do <1/10), niezbyt
czesto (>1/1 000 do <1/100), rzadko (>1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000), nieznana
(czestos$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych). W obrebie kazdej grupy o
okreslonej czestosci wystgpowania objawy niepozadane sa wymienione zgodnie ze zmniejszajgcym
si¢ nasileniem.

Zaburzenia krwi i uktadu chfonnego
Czesto: Niedokrwistos¢, trombocytopenia, leukopenia, leukocytoza, trombocytoza
Niezbyt czgsto: Niedokrwisto$¢ aplastyczna, wybroczyny

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Czesto: Kwasica metaboliczna, zasadowica, zmniejszenie taknienia

Zaburzenia psychiczne
Czgsto: Depresja, drazliwos¢

Zaburzenia ukiadu nerwowego
Czesto: Omdlenia, bole glowy



Zaburzenia serca
Czesto: Obrzeki
Niezbyt czgsto: Arytmia

Zaburzenia Zolgdka i jelit

Czgsto: Bole brzucha, wymioty, nudnosci, zaparcia, zaburzenia smaku

Niezbyt czgsto: Zapalenie trzustki, wrzody trawienne, krwawienia z odbytnicy, zapalenie btony
sluzowej zotadka

Zaburzenia skory i tkanki podskornej
Czesto: Wysypka, inny niz zazwyczaj zapach skory

Zaburzenia nerek i drog moczowych
Czesto: Nerkowa kwasica kanalikowa

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi
Bardzo czesto: Brak miesigczki, nieregularne miesiaczki

Badania diagnostyczne

Czgsto: Zmniejszenie st¢zenia potasu, albumin, biatka catkowitego i fosforanéw we krwi. Zwigkszenie
aktywnosci fosfatazy zasadowej we krwi, aminotransferaz, zwigkszenie stgzenia bilirubiny, kwasu
moczowego, chlorkow, fosforanéw oraz sodu. Zwigkszenie masy ciata.

Prawdopodobna toksyczng reakcje na podawanie produktu AMMONAPS (450 mg/kg/dobg)
zaobserwowano u 18-letniej pacjentki cierpigcej na brak taknienia, u ktorej rozwingta si¢ encefalopatia
metaboliczna w powigzaniu z kwasicg mleczanows, cigzka hiperkaliemia, niedokrwisto$cia
aplastyczna, neuropatia obwodowg i zapaleniem trzustki. Po zmniejszeniu dawki leku nastgpita
poprawa stanu pacjentki z wyjatkiem epizodow nawrotowego zapalenia trzustki, ktore ostatecznie
byly przyczyng zaprzestania terapii produktem leczniczym.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozgdanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtasza¢
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania
wymienionego w zataczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Jeden przypadek przedawkowania miat miejsce u 5-miesigcznego niemowlecia po podaniu
przypadkowo dawki 10 g (1370 mg/kg mc.). U pacjenta wystgpila biegunka, drazliwo$¢ i kwasica
metaboliczna z hipokaliemig. Objawy ustapily u pacjenta w ciagu 48 godzin po zastosowaniu leczenia
objawowego.

Objawy te sg wynikiem gromadzenia si¢ fenylooctanu, ktory wykazuje zalezne od dawki dziatanie
neurotoksyczne po podaniu dozylnym w dawce do 400 mg/kg mc./dobg. Objawy neurotoksycznosci
obejmowaty przede wszystkim senno$¢, zmeczenie oraz zawroty glowy. Rzadziej wystepowaty
objawy takie jak: zaburzenia $wiadomosci, bole glowy, zaburzenia smaku, zaburzenia stuchu,
dezorientacja, zaburzenia pamigci oraz nasilenie istniejgcej neuropatii.

W przypadku przedawkowania, nalezy przerwac leczenie i zastosowac leczenie podtrzymujace.
Wskazane moze by¢ przeprowadzenie hemodializy lub dializy otrzewnowe;.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne



Grupa farmakoterapeutyczna: rdézne leki wptywajace na przewdd pokarmowy oraz metabolizm, kod
ATC: A16A X03.

Fenylomaslan sodu jest pro-lekiem, ktory szybko ulega przemianie do fenylooctanu. Fenylooctan jest
zwigzkiem metabolicznie czynnym, ktory wigze si¢ z glutaming poprzez acetylacje i tworzy
fenyloacetyloglutaming, ktora jest nast¢pnie wydalana przez nerki. Z molarnego punktu widzenia
fenyloacetyloglutamina jest porownywalna z mocznikiem (kazdy zwigzek zawiera 2 mole azotu)

i dlatego stanowi alternatywny no$nik do wydalania nadmiaru azotu. Na podstawie badan wydalania
fenyloacetyloglutaminy u pacjentéw z zaburzeniami cyklu mocznikowego mozliwe jest oszacowanie,
ze na kazdy gram podanego fenylomaslanu sodu powstaje od 0,12 do 0,15 g azotu

z fenyloacetyloglutaminy. Fenylomaslan sodu zmniejsza zatem podwyzszone stezenia amoniaku i
glutaminy w osoczu krwi u pacjentdéw z zaburzeniami cyklu mocznikowego.Wazne jest wczesne
postawienie diagnozy i natychmiastowe rozpoczg¢cie leczenia w celu zwigkszenia przezywalnosci i
poprawienia wynikow klinicznych.

Dawniej zaburzenia cyklu mocznikowego, ktore pojawily si¢ juz w okresie noworodkowym, niemal
zawsze konczyly si¢ Smiercig w pierwszym roku zycia, nawet jesli stosowano dializy otrzewnowe

i podawano niezbedne aminokwasy lub ich odpowiedniki niezawierajace azotu. Po zastosowaniu
hemodializy, wykorzystaniu alternatywnych drég wydalania nadmiaru azotu (fenylomaslan sodu,
benzoesan sodu oraz fenylooctan sodu), ograniczeniu spozycia biatka, a takze, w niektorych
przypadkach, suplementacji aminokwasow, wspotczynnik przezycia noworodkow zdiagnozowanych
po urodzeniu (ale w ciggu pierwszego miesiaca zycia) zwigkszyl si¢ do prawie 80%, przy czym
wiekszo$¢ zgonodw wystapita w przebiegu epizodu ostrej encefalopatii hiperamonemiczne;.

U pacjentow, u ktorych choroba wystapita w okresie noworodkowym, odnotowano wysoki wskaznik
uposledzenia umystowego.

U pacjentéw zdiagnozowanych w okresie ciazy i poddanych leczeniu przed wystagpieniem
encefalopatii hiperamonemicznej wskaznik przezycia wyniost 100%, ale nawet u wielu sposrod tych
pacjentow stwierdzono pdzniej uposledzenie funkcji poznawczych oraz inne zaburzenia
neurologiczne.

U pacjentow, u ktérych niedobor enzymow ujawnit sie¢ w pozniejszym okresie, w tym kobiet bedacych
heterozygotami dla niedoboru karbamoilotransferazy ornitynowe;j, ktorzy przebyli epizod
encefalopatii hiperamonemicznej i zostali nastepnie poddani przewleklemu leczeniu dietetycznemu

z ograniczeniem spozycia biatka i otrzymywali fenylomaslan sodu, wskaznik przezycia wyniost 98%.
U wigkszosci tych pacjentdéw iloraz inteligencji badany w testach miescit si¢ w zakresie pomigdzy
przecietnym ilorazem inteligencji a granica opdznienia umystowego. Ich funkcje poznawcze
pozostawatly wzglednie niezmienione w trakcie leczenia fenylomaslanem.

Mato prawdopodobne jest ustapienie istniejacych wczesniej zaburzen neurologicznych w trakcie
leczenia, a u niektdrych pacjentow moze nadal postgpowaé pogorszenie stanu neurologicznego.

Podawanie produktu leczniczego AMMONAPS moze by¢ konieczne przez cate zycie, chyba ze
przeprowadzona zostanie ortotopowa transplantacja watroby.

5.2 Wlasciwos$ci farmakokinetyczne

Wiadomo, ze fenylomaslan utlenia si¢ do fenylooctanu, ktéry wigze si¢ enzymatycznie z glutaming i
tworzy fenyloacetyloglutaming w watrobie i nerkach. Fenylooctan jest takze hydrolizowany przez
esterazy w watrobie 1 we krwi.

Stezenia fenylomaslanu i jego metabolitow w osoczu krwi i moczu okreslono na czczo u zdrowych
0s6b dorostych, ktorym podano pojedyncza dawke 5 g fenylomaslanu sodu, a takze u pacjentow

z zaburzeniami cyklu mocznikowego, hemoglobinopatig oraz marsko$cig watroby, ktorym podano
doustnie dawki pojedyncze 1 wielokrotne do 20 g/dobg (badania niekontrolowane). Zbadano takze

wlasciwosci fenylomaslanu oraz jego metabolitow u pacjentéw chorych na nowotwory ztosliwe po
podaniu dozylnym fenylomas$lanu sodu (do 2 g/m?) lub fenylooctanu.



Wchtanianie

Fenylomaslan jest szybko wchianiany po podaniu na czczo. Po podaniu doustnym pojedynczej dawki
5 g fenylomaslanu sodu w postaci tabletek oznaczalne st¢zenia fenylomaslanu w osoczu krwi sa
wykrywane 15 minut po podaniu dawki. Sredni czas do osiagniecia maksymalnego stezenia wynosi
1,35 godziny, a srednie maksymalne stezenie wynosi 218 ug/ml. Okres pottrwania w fazie eliminacji
oszacowano na 0,8 godziny.

Nie jest znany wptyw pokarmu na wchianianie.

Dystrybucja
Objetos¢ dystrybucji fenylomaslanu wynosi 0,2 1/kg.

Metabolizm

Po podaniu pojedynczej dawki 5 g fenylomaslanu sodu w postaci tabletek stezenia fenylooctanu oraz
fenyloacetyloglutaminy w osoczu krwi sa wykrywane odpowiednio 30 i 60 minut po podaniu. Sredni
czas do osiggniecia maksymalnego stezenia wynosi odpowiednio 3,74 i 3,43 godziny, natomiast
srednie maksymalne stezenie wynosi odpowiednio 48,5 1 68,5 pg/ml. Okres pottrwania w fazie
eliminacji oszacowano odpowiednio na 1,2 i 2,4 godziny.

Badania z podaniem dozylnym duzych dawek fenylooctanu wykazaty nieliniowa farmakokinetyke,
charakteryzujaca si¢ nasycalng przemiang do fenyloacetyloglutaminy. Podawanie wielokrotnych
dawek fenylooctanu prowadzito do indukcji klirensu.

U wiekszo$ci pacjentow z zaburzeniami cyklu mocznikowego lub hemoglobinopatia, ktéorym
podawano rozne dawki fenylomaslanu (300 - 650 mg/kg mc./dobe do 20 g/dobe) nie mozna bylo
wykry¢ na czczo stezenia fenylooctanu w osoczu. U pacjentdw z zaburzeniami czynno$ci watroby
przemiana fenylooctanu do fenyloacetyloglutaminy moze by¢ stosunkowo wolniejsza. U trzech
pacjentdow z marsko$cia watroby (z 6), ktorym podawano doustnie wielokrotne dawki fenylomaslanu
sodu (20 g/dobe w trzech dawkach), stezenia fenylooctanu w osoczu trzeciego dnia byty pigciokrotnie
wigksze niz te, ktore uzyskano po podaniu pierwszej dawki.

U zdrowych ochotnikéw wykryto roznice w parametrach farmakokinetycznych fenylomaslanu oraz
fenylooctanu (AUC i Cmax byly 0 okoto 30 - 50% wigksze u kobiet). W przypadku
fenyloacetyloglutaminy podobne réznice nie wystgpowaty. Moze to by¢ spowodowane lipofilno$cia
fenylomaslanu sodu oraz wynikajgcymi z tego réznicami w objetosci dystrybucji.

Eliminacja
Okoto 80 - 100% produktu leczniczego jest wydalane przez nerki w ciggu 24 godzin w postaci
produktu sprzezonego — fenyloacetyloglutaminy.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Fenylomaslan sodu nie wykazywatl Zadnego dziatania mutagennego w 2 testach na mutagennos$¢,

tj. teScie Amesa oraz tescie mikrojadrowym. Wyniki wskazujg na to, ze fenylomaslan sodu nie
wywotal dziatania mutagennego w tescie Amesa z aktywacja metaboliczng lub bez takiej aktywacji.
Wyniki testu mikrojagdrowego wskazujg na to, ze fenylomaslan sodu podawany szczurom w dawkach
toksycznych i nietoksycznych nie powodowal Zadnego dziatania klastogennego (badanie po

24 1 48 godzinach po podaniu doustnie pojedynczej dawki 878 do 2800 mg/kg mc.). Nie
przeprowadzono badan dotyczacych rakotworczosci fenylomaslanu sodu oraz jego wptywu na
ptodnos¢.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Celuloza mikrokrystaliczna
Magnezu stearynian



Krzemionka koloidalna bezwodna

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

2 lata.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania
Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 30°C.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Butelki z HDPE, z zamknig¢ciem zabezpieczajacym przed dostgpem dzieci, zawierajace 250 lub
500 tabletek.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé zgodnie

z lokalnymi przepisami.

7.  PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Immedica Pharma AB

SE-113 63 Sztokholm

Szwecja

8. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

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

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 08 grudnia 1999.

Data ostatniego przedluzenia pozwolenia: 08 grudnia 2009.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http://www.ema.europa.cu




1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

AMMONAPS 940 mg/g granulat

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazdy gram granulatu zawiera 940 mg fenylomaslanu sodu.

Substancja pomocnicza (substancje pomocnicze) o znanym dziataniu
Jedna mata tyzka granulatu zawiera 6,5 mmol (149) mg sodu.

Jedna $rednia tyzka granulatu zawiera 17,7 mmol (408 mg) sodu.
Jedna duza tyzka granulatu zawiera 52,2 mmol (1200 mg) sodu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Granulat.

Granulat jest koloru bialawego.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

AMMONAPS jest wskazany jako leczenie pomocnicze w przewleklej terapii zaburzen cyklu
mocznikowego, w tym niedoboru syntetazy karbamoilofosforanowej, karbamoilotransferazy
ornitynowej lub syntetazy argininobursztynianowe;.

Produkt ten jest wskazany u wszystkich pacjentow z choroba ujawniajaca si¢ w okresie
noworodkowym (catkowite niedobory enzymow, pojawiajace si¢ w ciggu pierwszych 28 dni zycia).
Produkt jest takze wskazany u pacjentow, u ktoérych choroba ujawnita sie w okresie pozniejszym
(czes$ciowe niedobory enzymow, pojawiajace si¢ po uplywie pierwszego miesigca zycia), z
encefalopatig hiperamonemiczng w wywiadzie.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Leczenie produktem leczniczym AMMONAPS powinno by¢ nadzorowane przez lekarza
posiadajacego doswiadczenie w leczeniu zaburzen cyklu mocznikowego.

Granulat AMMONAPS nalezy podawa¢ doustnie (niemowletom i dzieciom, ktore nie sg w stanie
polykac¢ tabletek oraz pacjentom z dysfagia) lub przez gastrostomie badz sonde zotadkowa.

Dawka dobowa powinna by¢ indywidualnie dostosowana z uwzglednieniem tolerancji biatka przez
pacjenta oraz dziennego spozycia biatka, niezbg¢dnego do prawidlowego wzrostu i rozwoju.

Zazwyczaj catkowita dawka dobowa fenylomaslanu sodu w do$§wiadczeniu klinicznym wynosi:

. 450 - 600 mg/kg mc./dobe u noworodkoéw, niemowlat i dzieci o masie ciala mniejszej niz 20 kg
. 9,9 - 13,0 g/m? pc./dobe u dzieci o masie ciala wigkszej niz 20 kg, mlodziezy i dorostych.

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci dawek wigkszych niz 20 g/dobe.

Monitorowanie leczenia: St¢zenia amoniaku, argininy, niezbednych aminokwasow (zwlaszcza
aminokwasow o rozgatezionych tancuchach), karnityny oraz biatek w osoczu krwi powinny by¢
prawidtowe. Stezenie glutaminy w osoczu krwi powinno by¢ mniejsze niz 1 000 umol/1.



Zalecenia dietetyczne: AMMONAPS nalezy stosowac razem z dietg ograniczajacg spozycie biatka,
a w niektorych przypadkach z suplementacja niezbednych aminokwasow i karnityny.

U pacjentow ze zdiagnozowanym w okresie noworodkowym niedoborem syntetazy
karbamoilofosforanowej lub karbamoilotransferazy ornitynowej wymagana jest suplementacja
cytruliny albo argininy w ilosci 0,17 g/kg mc./dobe lub 3,8 g/m? pc./dobe.

U pacjentow ze zdiagnozowanym niedoborem syntetazy argininobursztynianowej wymagana jest
suplementacja argininy w iloci 0,4 - 0,7 g/kg mc./dobe lub 8,8 - 15,4 g/m? pc./dobe.

Jesli wskazane jest dodatkowe spozycie kalorii, zaleca si¢ podawanie produktu bezbiatkowego.

Calkowitg dawke dobowa nalezy podzieli¢ na réwne czgsci 1 podawac podczas kazdego positku

(np. 4-6 razy na dobe u matych dzieci). W przypadku podawania doustnego granulat nalezy zmieszaé
z pokarmem statym (takim jak ziemniaki pureé lub mus jabtkowy) lub z ptynem (takim jak woda, sok
jabtkowy, sok pomaranczowy lub gotowy pokarm dla niemowlat niezawierajacy biatka).

Dotaczono trzy tyzki do dozowania leku, odmierzajace 1,2 g, 3,3 g lub 9,7 g fenylomaslanu sodu.
Butelke nalezy lekko wstrzasnaé przed uzyciem.

4.3 Przeciwwskazania

- Cigza.

- Karmienie piersig.

- Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynng lub na ktéragkolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania

Ten produkt leczniczy zawiera 124 mg (5,4 mmol) sodu na gram fenylomaslanu sodu, co odpowiada
6% zalecanej przez WHO maksymalnej dobowej dawki sodu.

Maksymalna zalecana dobowa dawka tego produktu leczniczego zawiera 2,5 g sodu, co stanowi 124%
zalecanej przez WHO maksymalnej dobowej dawki sodu.

AMMONAPS uwaza si¢ za produkt o duzej zawartosci sodu. Nalezy wzia¢ pod uwagg t¢ informacje
szczegolnie u pacjentow na diecie ubogosodowe;.

Dlatego nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas stosowania produktu AMMONAPS u pacjentow z
zastoinowa niewydolno$cig serca lub ci¢zka niewydolno$cia nerek 1 w stanach klinicznych, w ktoérych
dochodzi do retencji sodu z obrzgkami.

Poniewaz w metabolizmie oraz wydalaniu fenylomaslanu sodu udzial biorg watroba i nerki,
AMMONAPS nalezy stosowac¢ ostroznie u pacjentdéw z niewydolno$cia watroby lub nerek.

W przebiegu leczenia nalezy kontrolowac stgzenie potasu w surowicy krwi, poniewaz wydalanie
fenyloacetyloglutaminy przez nerki moze by¢ przyczyna utraty potasu z moczem.

Takze w czasie leczenia, u wielu pacjentdow moze wystapic ostra encefalopatia hiperamonemiczna.

AMMONAPS nie jest zalecany do leczenia ostrej hiperamonemii, ktora stanowi nagly przypadek
medyczny wymagajacy natychmiastowej pomocy lekarskie;j.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Jednoczesne podawanie probenecydu moze wptywaé na wydalanie sprzezonego metabolitu
fenylomaslanu sodu przez nerki.

Opublikowano raporty dotyczace hiperamonemii wywotanej przez haloperydol oraz kwas
walproinowy. Kortykosteroidy moga powodowac¢ rozklad biatek strukturalnych, a tym samym
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zwigkszenie stezenia amoniaku w osoczu krwi. W przypadku stosowania tych lekow zaleca si¢
czgstsze monitorowanie stezenia amoniaku w osoczu krwi.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza

Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania tego produktu leczniczego w okresie ciazy. Podczas oceny
badan eksperymentalnych na zwierzetach wykazano toksyczny wplyw na reprodukcje, tj. wptyw na
rozwoj zarodka i ptodu. Ekspozycja szczurow w okresie ptodowym na dziatanie fenylooctanu
(czynnego metabolitu fenylomaslanu) powodowata uszkodzenia w komoérkach piramidowych warstwy
korowej; dendryty byly dtuzsze i ciensze niz zazwyczaj oraz byto ich mniej. Znaczenie tych danych
dla kobiet w cigzy nie jest znane; dlatego stosowanie produktu AMMONAPS w okresie cigzy jest
przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

Kobiety w wieku rozrodczym musza stosowa¢ skuteczne metody antykoncepcji.

Karmienie piersig

Podczas podawania podskoérnie duzych dawek fenylooctanu (190 - 474 mg/kg) mtodym szczurom
zaobserwowano mniejszy wzrost i wigkszg utrate neurondéw oraz redukcje mieliny w OUN.
Dojrzewanie synaps méozgowych byto spowolnione, a liczba funkcjonujacych zakonczen nerwowych
w mozgu zmniejszyla si¢, co spowodowato zaburzenia rozwoju mézgu. Nie okreslono, czy
fenylooctan jest wydzielany do mleka ludzkiego, dlatego tez stosowanie produktu AMMONAPS

w okresie laktacji karmienia piersig jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan nad wptywem produktu na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

W badaniach klinicznych z zastosowaniem AMMONAPS u 56% pacjentow wystapito przynajmnie;j
jedno zdarzenie niepozadane, natomiast uwaza si¢, ze 78% tych przypadkdéw nie miato zwigzku z
produktem AMMONAPS.

Dziatania niepozadane dotyczyty gtdwnie uktadu rozrodczego i pokarmowego.

Dziatania niepozadane sa wymienione ponizej wedtug uktadéw i narzadow oraz czestosci
wystepowania. Czestos¢ okresla sie jako: bardzo czesto (>1/10), czesto (=1/100 do <1/10), niezbyt
czesto (>1/1 000 do <1/100), rzadko (>1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000), nieznana
(czestos$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych). W obrebie kazdej grupy o
okreslonej czestosci wystgpowania objawy niepozadane sa wymienione zgodnie ze zmniejszajagcym
si¢ nasileniem.

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego
Czesto: Niedokrwistos¢, trombocytopenia , leukopenia, leukocytoza, trombocytoza

Niezbyt czgsto: Niedokrwistos$¢ aplastyczna, wybroczyny

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Czesto: Kwasica metaboliczna, zasadowica, zmniejszenie taknienia

Zaburzenia psychiczne
Czesto: Depresja, drazliwos¢

Zaburzenia uktadu nerwowego
Czesto: Omdlenia, bole gtowy

Zaburzenia serca
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Czesto: Obrzeki
Niezbyt czgsto: Arytmia

Zaburzenia zolgdka i jelit

Czgsto: Bole brzucha, wymioty, nudnosci, zaparcia, zaburzenia smaku

Niezbyt czgsto: Zapalenie trzustki, wrzody trawienne, krwawienia z odbytnicy, zapalenie btony
sluzowej zotadka

Zaburzenia skory i tkanki podskornej
Czesto: Wysypka, inny niz zazwyczaj zapach skory

Zaburzenia nerek i drog moczowych
Czesto: Nerkowa kwasica kanalikowa

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi
Bardzo czgsto: Brak miesigczki, nieregularne miesigczki

Badania diagnostyczne

Czesto: Zmniejszenie stezenia potasu, albumin, biatka catkowitego i fosforandw we krwi. Zwickszenie
aktywnosci fosfatazy zasadowej we krwi, aminotransferaz, zwigkszenie stgzenia bilirubiny, kwasu
moczowego, chlorkow, fosforanéw oraz sodu. Zwickszenie masy ciata.

Prawdopodobna toksyczng reakcje na podawanie produktu AMMONAPS (450 mg/kg/dobg)
zaobserwowano u 18-letniej pacjentki cierpigcej na brak taknienia, u ktorej rozwingta si¢ encefalopatia
metaboliczna w powigzaniu z kwasicg mleczanows, cigzka hiperkaliemia, niedokrwisto$cig
aplastyczna, neuropatia obwodowa i zapaleniem trzustki. Po zmniejszeniu dawki leku nastgpita
poprawa stanu pacjentki z wyjatkiem epizodow nawrotowego zapalenia trzustki, ktore ostatecznie
byly przyczyna zaprzestania terapii produktem leczniczym.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozgdanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zgltaszania
wymienionego w zalaczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Jeden przypadek przedawkowania mial miejsce u S-miesigcznego niemowlecia po podaniu
przypadkowo dawki 10 g (1370 mg/kg mc.). U pacjenta wystgpila biegunka, drazliwo$¢ i kwasica
metaboliczna z hipokaliemig. Objawy ustapily u pacjenta w ciagu 48 godzin po zastosowaniu leczenia
objawowego.

Objawy te sa wynikiem gromadzenia si¢ fenylooctanu, ktéry wykazuje zalezne od dawki dziatanie
neurotoksyczne po podaniu dozylnym w dawce do 400 mg/kg mc./dobg. Objawy neurotoksycznosci
obejmowaty przede wszystkim senno$¢, zmgczenie oraz zawroty glowy. Rzadziej wystepowaly
objawy takie jak: zaburzenia $wiadomosci, bole glowy, zaburzenia smaku, zaburzenia stuchu,
dezorientacja, zaburzenia pamigci oraz nasilenie istniejacej neuropatii.

W przypadku przedawkowania, nalezy przerwac leczenie i zastosowac leczenie podtrzymujace.
Wskazane moze by¢ przeprowadzenie hemodializy lub dializy otrzewnowe;.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne
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Grupa farmakoterapeutyczna: roézne leki wptywajace na przewdd pokarmowy oraz metabolizm, kod
ATC: A16A X03.

Fenylomaslan sodu jest pro-lekiem, ktory szybko ulega przemianie do fenylooctanu. Fenylooctan jest
zwigzkiem metabolicznie czynnym, ktory wigze si¢ z glutaming poprzez acetylacje i tworzy
fenyloacetyloglutaming, ktora jest nast¢pnie wydalana przez nerki. Z molarnego punktu widzenia
fenyloacetyloglutamina jest porownywalna z mocznikiem (kazdy zwigzek zawiera 2 mole azotu)

i dlatego stanowi alternatywny no$nik do wydalania nadmiaru azotu. Na podstawie badan wydalania
fenyloacetyloglutaminy u pacjentéw z zaburzeniami cyklu mocznikowego mozliwe jest oszacowanie,
ze na kazdy gram podanego fenylomaslanu sodu powstaje od 0,12 do 0,15 g azotu z
fenyloacetyloglutaminy. Fenylomaslan sodu zmniejsza zatem podwyzszone stezenia amoniaku i
glutaminy w osoczu krwi u pacjentdéw z zaburzeniami cyklu mocznikowego.Wazne jest wczesne
postawienie diagnozy i natychmiastowe rozpocze¢cie leczenia w celu zwigkszenia przezywalnosci i
poprawienia wynikow klinicznych.

Dawniej zaburzenia cyklu mocznikowego, ktore pojawily si¢ juz w okresie noworodkowym, niemal
zawsze konczyly si¢ Smiercig w pierwszym roku zycia, nawet jesli stosowano dializy otrzewnowe

i podawano niezbedne aminokwasy lub ich odpowiedniki niezawierajace azotu. Po zastosowaniu
hemodializy, wykorzystaniu alternatywnych drég wydalania nadmiaru azotu (fenylomaslan sodu,
benzoesan sodu oraz fenylooctan sodu), ograniczeniu spozycia biatka, a takze, w niektorych
przypadkach, suplementacji aminokwasow, wspotczynnik przezycia noworodkow zdiagnozowanych
po urodzeniu (ale w ciggu pierwszego miesiaca zycia) zwigkszyl si¢ do prawie 80%, przy czym
wickszo$¢ zgondw wystapita w przebiegu epizodu ostrej encefalopatii hiperamonemiczne;.

U pacjentow, u ktorych choroba wystapita w okresie noworodkowym, odnotowano wysoki wskaznik
uposledzenia umystowego.

U pacjentéow zdiagnozowanych w okresie ciazy i poddanych leczeniu przed wystgpieniem
encefalopatii hiperamonemicznej wskaznik przezycia wyniost 100%, ale nawet u wielu sposrod tych
pacjentow stwierdzono pdzniej uposledzenie funkcji poznawczych oraz inne zaburzenia
neurologiczne.

U pacjentow, u ktérych niedobor enzymow ujawnit si¢ w pozniejszym okresie, w tym kobiet bedacych
heterozygotami dla niedoboru karbamoilotransferazy ornitynowe;j, ktorzy przebyli epizod
encefalopatii hiperamonemicznej i zostali nastepnie poddani przewlektemu leczeniu dietetycznemu

z ograniczeniem spozycia biatka i otrzymywali fenylomaslan sodu, wskaznik przezycia wyniost 98%.
U wigkszosci tych pacjentdéw iloraz inteligencji badany w testach miescit si¢ w zakresie pomigdzy
przecietnym ilorazem inteligencji a granica opdznienia umystowego. Ich funkcje poznawcze
pozostawatly wzglednie niezmienione w trakcie leczenia fenylomaslanem.

Mato prawdopodobne jest ustapienie istniejacych wczesniej zaburzen neurologicznych w trakcie
leczenia, a u niektérych pacjentow moze nadal postgpowaé pogorszenie stanu neurologicznego.

Podawanie produktu leczniczego AMMONAPS moze by¢ konieczne przez cate zycie, chyba ze
przeprowadzona zostanie ortotopowa transplantacja watroby.

5.2 Wlasciwos$ci farmakokinetyczne

Wiadomo, ze fenylomaslan utlenia si¢ do fenylooctanu, ktéry wigze si¢ enzymatycznie z glutaming
i tworzy fenyloacetyloglutaming w watrobie i nerkach. Fenylooctan jest takze hydrolizowany przez
esterazy w watrobie 1 we krwi.

Stezenia fenylomaslanu i jego metabolitow w osoczu krwi 1 moczu okreslono na czczo u zdrowych
0s6b dorostych, ktorym podano pojedyncza dawke 5 g fenylomaslanu sodu, a takze u pacjentow

z zaburzeniami cyklu mocznikowego, hemoglobinopatig oraz marsko$cig watroby, ktorym podano
doustnie dawki pojedyncze 1 wielokrotne do 20 g/dobg (badania niekontrolowane). Zbadano takze

wlasciwosci fenylomaslanu oraz jego metabolitow u pacjentéw chorych na nowotwory ztosliwe po
podaniu dozylnym fenylomas$lanu sodu (do 2 g/m?) lub fenylooctanu.
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Wchtanianie

Fenylomaslan jest szybko wchianiany po podaniu na czczo. Po podaniu doustnym pojedynczej dawki
5 g fenylomaslanu sodu w postaci granulatu oznaczalne st¢zenia fenylomaslanu w osoczu krwi sg
wykrywane 15 minut po podaniu dawki. Sredni czas do osiagniecia maksymalnego stezenia wynosi

1 godzing, a $§rednie maksymalne stezenie wynosi 195 pg/ml. Okres pottrwania w fazie eliminacji
oszacowano na 0,8 godziny.

Nie jest znany wptyw pokarmu na wchianianie.

Dystrybucja
Objetos¢ dystrybucji fenylomaslanu wynosi 0,2 1/kg.

Metabolizm

Po podaniu pojedynczej dawki 5 g fenylomaslanu sodu w postaci granulatu stezenia fenylooctanu oraz
fenyloacetyloglutaminy w osoczu krwi sa wykrywane odpowiednio 30 i 60 minut po podaniu. Sredni
czas do osiggnigcia maksymalnego stezenia wynosi odpowiednio 3,55 i 3,23 godziny, natomiast
srednie maksymalne stezenie wynosi odpowiednio 45,3 i 62,8 pg/ml. Okres pottrwania w fazie
eliminacji oszacowano odpowiednio na 1,3 i 2,4 godziny.

Badania z podaniem dozylnym duzych dawek fenylooctanu wykazaty nieliniowa farmakokinetyke,
charakteryzujaca si¢ nasycalng przemiang do fenyloacetyloglutaminy. Podawanie wielokrotnych
dawek fenylooctanu prowadzito do indukcji klirensu.

U wiekszo$ci pacjentow z zaburzeniami cyklu mocznikowego lub hemoglobinopatig, ktorym
podawano rozne dawki fenylomaslanu (300 - 650 mg/kg mc./dobe do 20 g/dobe) nie mozna bylo
wykry¢ na czczo stezenia fenylooctanu w osoczu. U pacjentdw z zaburzeniami czynno$ci watroby
przemiana fenylooctanu do fenyloacetyloglutaminy moze by¢ stosunkowo wolniejsza. U trzech
pacjentow z marsko$cig watroby (z 6), ktorym podawano doustnie wielokrotne dawki fenylomaslanu
sodu (20 g/dobe w trzech dawkach), stezenia fenylooctanu w osoczu trzeciego dnia byty pigciokrotnie
wigksze niz te, ktore uzyskano po podaniu pierwszej dawki.

U zdrowych ochotnikéw wykryto réznice w parametrach farmakokinetycznych fenylomaslanu oraz
fenylooctanu (AUC i Cmax byly 0 okoto 30 - 50% wigksze u kobiet). W przypadku
fenyloacetyloglutaminy podobne réznice nie wystepowaty. Moze to by¢ spowodowane lipofilno$cia
fenylomaslanu sodu oraz wynikajgcymi z tego réznicami w objetosci dystrybucji.

Eliminacja
Okoto 80 - 100% produktu leczniczego jest wydalane przez nerki w ciggu 24 godzin w postaci
produktu sprzezonego — fenyloacetyloglutaminy.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Fenylomaslan sodu nie wykazywatl Zadnego dziatania mutagennego w 2 testach na mutagennos¢,

tj. tesScie Amesa oraz tescie mikrojadrowym. Wyniki wskazujg na to, ze fenylomaslan sodu nie
wywotal dziatania mutagennego w tescie Amesa z aktywacja metaboliczng lub bez takiej aktywacji.
Wyniki testu mikrojagdrowego wskazujg na to, ze fenylomaslan sodu podawany szczurom w dawkach
toksycznych i nietoksycznych nie powodowat Zadnego dziatania klastogennego (badanie po

24 148 godzinach po podaniu doustnie pojedynczej dawki 878 do 2800 mg/kg mc.). Nie
przeprowadzono badan dotyczacych rakotworczosci fenylomaslanu sodu oraz jego wptywu na
ptodnosé.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Wapnia stearynian
Krzemionka koloidalna bezwodna
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6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  OKkres waznoSci

2 lata.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania
Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 25°C.

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Butelki z HDPE, z zamknigciem zabezpieczajacym przed dostgpem dzieci, zawierajace 266 g lub
532 g granulatu.

Dotaczone sg trzy tyzki roznej wielkosci do dozowania leku.
Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Zaleca si¢ pobranie czubatej tyzeczki z pojemnika i wyrownanie na ptasko, np. nozem. To pozwoli na
odmierzenie nastgpujacych dawek: mata dawka 1,2 g, $rednia dawka 3,3 g oraz duza dawka 9,7 g
fenylomaslanu sodu.

Jesli istnieje konieczno$¢ podania produktu pacjentowi przez sonde, przed podaniem AMMONAPS
mozna rozpusci¢ go w wodzie (nalezy rozpusci¢ 5 g fenylomaslanu sodu w 10 ml wody). Granulat po

rozpuszczeniu tworzy zwykle mleczng zawiesine.

Jesli granulat AMMONAPS nalezy doda¢ do jedzenia, ptynu lub wody, wazne jest, aby przyjac je
natychmiast po wymieszaniu.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé zgodnie

z lokalnymi przepisami.

7.  PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Immedica Pharma AB

SE-113 63 Sztokholm

Szwecja

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

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

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
1 DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA
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Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 08 grudnia 1999.
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 08 grudnia 2009.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu.
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ANEKS IT
WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA 1
STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO
OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO 1
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa 1 adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

PATHEON France - BOURGOIN JALLIEU

40 boulevard de Champaret

BOURGOIN JALLIEU

38300

Francja

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA
Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU
Nie dotyczy.

D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO 1

SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

Nie dotyczy.
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ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH ORAZ
OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

ZEWNETRZNE OPAKOWANIE KARTONOWE I ETYKIETA BUTELKI - TABLETKI

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

AMMONAPS 500 mg tabletki
fenylomaslan sodu

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka zawiera 500 mg fenylomaslanu sodu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera sod, dodatkowe informacje — patrz ulotka dla pacjenta.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

250 tabletek
500 tabletek

(5. SPOSOBIDROGA PODANIA

Podanie doustne.
Nalezy zapoznac¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 30°C.

21



10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTE(;O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

[11.

NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Immedica Pharma AB
SE-113 63 Stockholm
Szwecja

112.

NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

[13.

NUMER SERII

Nr serii

[14.

OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

[15.

INSTRUKCJA UZYCIA

 16.

INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Ammonaps 500 mg
[tylko opakowanie zewngtrzne]

| 17.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

<Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.>

18.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA
CZLOWIEKA

PC: {numer}
SN: {numer}
NN: {numer}
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH ORAZ
OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

ZEWNETRZNE OPAKOWANIE KARTONOWE I ETYKIETA BUTELKI - GRANULAT

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

AMMONAPS 940 mg/g granulat.
fenylomaslan sodu

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

1 g granulatu zawiera 940 mg fenylomaslanu sodu

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera sod, dodatkowe informacje — patrz ulotka dla pacjenta.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

266 g granulatu
532 g granulatu
Dotaczone sg trzy tyzki rdznej wielkosci do dozowania leku.

5.  SPOSOB I DROGA PODANIA

Podanie doustne.
Nalezy zapoznac¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

/8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 25°C.
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10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

[11.

NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Immedica Pharma AB
SE-113 63 Stockholm
Szwecja

112.

NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

[13.

NUMER SERII

Nr serii

[14.

OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

[15.

INSTRUKCJA UZYCIA

 16.

INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

[Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a]

| 17.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

<Obejmuje kod 2D bedacy nos$nikiem niepowtarzalnego identyfikatora.>

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA
CZL.OWIEKA

PC: {numer}

SN: {numer}

NN: {numer}
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

AMMONAPS 500 mg tabletki
Fenylomaslan sodu

Nalezy uwaznie zapoznad¢ sie z trescia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc jg ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwo$ci nalezy zwrocic si¢ do lekarza lub farmaceuty.

- Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

- Jesli u pacjenta wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.
Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki:

Co to jest AMMONAPS i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku AMMONAPS
Jak stosowa¢ AMMONAPS

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywa¢ AMMONAPS

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

AN e e

1. Co to jest AMMONAPS i w jakim celu si¢ go stosuje

AMMONAPS przepisywany jest pacjentom z zaburzeniami cyklu mocznikowego. U pacjentow z tymi
rzadkimi zaburzeniami wystgpuje niedobdr niektérych enzymow watrobowych i dlatego ich organizm
nie jest w stanie usuwac zbednych produktow przemiany azotu. Azot jest elementem budulcowym
biatek i dlatego po spozyciu biatek nastepuje nagromadzenie si¢ azotu w organizmie. Produkty
przemiany azotu, w postaci amoniaku, sg szczegdlnie toksyczne dla moézgu i powoduja, w ciezkich
przypadkach, zaburzenia §wiadomosci i $pigczke.

AMMONAPS pomaga usuwac z organizmu zbg¢dne produkty przemiany azotu zmniejszajac zawarto$¢
amoniaku w organizmie.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku AMMONAPS

Kiedy nie stosowaé leku AMMONAPS

- jesli pacjentka jest w cigzy.

- jesli pacjentka karmi piersia.

- jesli pacjent ma uczulenie na fenylomaslan sodu lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow
tego leku (wymienionych w punkcie 6).

Ostrzezenia i $rodki ostroznosci

Przed zastosowaniem leku AMMONAPS nalezy porozmawiac z lekarzem

- w przypadku trudnosci w potykaniu. Tabletki leku AMMONAPS mogg utkng¢ w przeltyku
i powodowac jego owrzodzenia. W razie trudno$ci w potykaniu zaleca si¢ stosowanie granulatu
AMMONAPS zamiast tabletek.

- jesli u pacjenta wystgpuje niewydolno$¢ serca, ograniczenie czynnosci nerek lub inne choroby,
w ktorych zatrzymanie soli sodu zawartej w tym leku moze spowodowac pogorszenie stanu
zdrowia.

- jesli u pacjenta wystgpuja zaburzenia czynnosci nerek lub watroby, poniewaz AMMONAPS
jest usuwany z organizmu przez nerki i watrobe.
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- w przypadku podawania matym dzieciom, poniewaz mogg one nie by¢ w stanie potknaé
tabletek i moze doj$¢ do zadtawienia. Zamiast tego zaleca si¢ stosowanie granulatu
AMMONAPS.

AMMONAPS nalezy taczy¢ z dietg zubozong w biatko, specjalnie opracowana dla pacjenta przez
lekarza i dietetyka. Nalezy Scisle przestrzegaé diety.

Lek AMMONAPS nie zapobiega catkowicie nagtemu zwickszeniu stezenia amoniaku we krwi i nie
jest lekiem odpowiednim do leczenia takich przypadkow, ktore wymagajg natychmiastowej pomocy
lekarskie;j.

Jesli bedzie konieczne przeprowadzenie testow laboratoryjnych, wazne jest, aby poinformowaé
lekarza o przyjmowaniu leku AMMONAPS, poniewaz fenylomaslan sodu moze wptywac na wyniki
niektorych testow laboratoryjnych.

AMMONAPS a inne leki
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta obecnie lub
ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje stosowac.

Szczegodlnie wazne jest, aby powiedzie¢ lekarzowi o przyjmowaniu lekéw zawierajacych:

- kwas walproinowy (lek przeciwdrgawkowy),

- haloperydol (stosowany w niektorych zaburzeniach psychotycznych),

- kortykosteroidy (leki podobne do kortyzonu, stosowane w celu ztagodzenia objawoéw w
miegjscach ciata objetych stanem zapalnym),

- probenecyd (w leczeniu hiperurykemii zwigzanej z dng moczanow3).

Leki te moga zmienia¢ dziatanie leku AMMONAPS i pacjent bedzie wymagat czestszego
wykonywania kontrolnych badan krwi. W razie watpliwosci, czy przyjmowane leki zawierajg te
substancje, nalezy zapyta¢ o to lekarza lub farmaceutg.

Ciaza i karmienie piersia

Leku AMMONARPS nie nalezy stosowac u kobiet w cigzy, poniewaz moze on wykazywac szkodliwy
wptyw na rozwoj ptodu. Kobiety, ktore moga zaj$¢ w cigze, musza stosowac skuteczne srodki
antykoncepcyjne podczas stosowania leku AMMONAPS.

Leku AMMONAPS nie nalezy stosowac u kobiet karmigcych piersia, poniewaz moze on przenika¢ do
mleka matki i mie¢ szkodliwy wptyw na dziecko.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn
Nie przeprowadzono badan dotyczacych wplywu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwanie

maszyn.

AMMONAPS zawiera sod
Kazda tabletka leku AMMONAPS zawiera 62 mg sodu.

W razie przyjmowania 6 lub wigcej tabletek na dobe przez dtuzszy czas, pacjenci, zwlaszcza ci,

ktoérym zalecono diete ubogosolng (ubogosodowa), powinni skontaktowac¢ si¢ z lekarzem lub
farmaceuta.

3. Jak stosowa¢ AMMONAPS

Ten lek nalezy zawsze stosowac zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie watpliwos$ci nalezy zwrocié
si¢ do lekarza lub farmaceuty.

Dawkowanie
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Dawka dobowa leku AMMONAPS bedzie obliczona dla pacjenta w oparciu o tolerancj¢ biatka, diete,
masg ciata lub powierzchnig ciata. Pacjenci b¢dg poddawani regularnym badaniom krwi w celu
oszacowania odpowiedniej dawki dobowej. Lekarz zdecyduje, ile tabletek nalezy przyjmowac.

Sposéb podawania
AMMONAPS nalezy przyjmowaé doustnie w réwno podzielonych dawkach podczas kazdego positku
(na przyktad trzy razy dziennie). Lek AMMONAPS nalezy zazywac z duza iloscia wody.

AMMONAPS stosuje si¢ ze specjalng dietg ograniczajgca spozycie biatka.

Tabletek AMMONAPS nie nalezy podawa¢ dzieciom, ktore nie moga ich potkna¢. Zamiast tego
zaleca si¢ podawanie granulatu AMMONAPS.

Pacjenci wymagaja leczenia i przestrzegania diety przez cale zycie, chyba Ze zostanie przeprowadzony
udany przeszczep watroby.

Zastosowanie wiekszej niz zalecana dawki leku AMMONAPS

U pacjentow, ktorym podawano bardzo duze dawki leku AMMONAPS, wystapity:
- sennos¢, zmeczenie, uczucie zawrotdw glowy, a rzadziej stany splatania,

- bole glowy,

- zmiany smaku (zaburzenia smaku),

- ostabienie stuchu,

- dezorientacja,

- zaburzenia pamigci,

- nasilenie istniejgcych zaburzen neurologicznych.

W przypadku wystgpienia ktoregokolwiek z tych objawow nalezy natychmiast skontaktowac si¢
z lekarzem lub zglosi¢ si¢ do izby przyje¢ najblizszego szpitala w celu zastosowania leczenia
podtrzymujacego.

Pominie¢cie zastosowania leku AMMONAPS

Nalezy przyja¢ dawke jak najszybciej podczas nastepnego positku.

Nalezy upewni¢ sig, ze pomigdzy przyjeciem dwoch kolejnych dawek sa przynajmniej 3 godziny
przerwy. Nie nalezy stosowa¢ dawki podwdjnej w celu uzupetnienia pominigtej dawki.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwos$ci zwigzanych ze stosowaniem tego leku nalezy zwrdcic si¢
do lekarza lub farmaceuty.

4. Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Ponizej przedstawiono czesto$¢ wystgpowania mozliwych dzialan niepozadanych.

Bardzo czesto: Dotyczy wigcej niz 1 pacjenta na 10

Czesto: Dotyczy 1 do 10 pacjentow na 100

Niezbyt czgsto:  Dotyczy 1 do 10 pacjentow na 1 000

Rzadko: Dotyczy 1 do 10 pacjentéw na 10 000

Bardzo rzadko:  Dotyczy mniej niz 1 pacjenta na 10 000

Nieznana: Czestos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych

Bardzo czgste dziatania niepozgdane: nieregularne miesigczki lub brak miesigczki. Jesli pacjentka
prowadzi aktywne zycie seksualne i miesigczki ulegng zatrzymaniu, nie nalezy zaktada¢, ze jest to
spowodowane przyjmowaniem leku AMMONAPS. W takim przypadku nalezy skonsultowac si¢ z
lekarzem, poniewaz brak miesigczki moze by¢ oznaka cigzy (patrz powyzej punkt Cigza i karmienie
piersia).
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Czeste dziatania niepozadane: zmiany w liczbie krwinek (czerwonych, biatych, ptytek krwi),
zmniejszenie apetytu, depresja, drazliwos¢, bole glowy, omdlenia, zatrzymanie ptynow (obrzeki),
zmiany smaku (zaburzenia smaku), bole brzucha, wymioty, nudnosci zaparcia, nieprzyjemny zapach
skory, wysypka, zaburzenia czynnosci nerek, zwigkszenie masy ciata zmiany w wynikach badan
laboratoryjnych.

Niezbyt czeste dziatania niepozadane: za mata liczba krwinek czerwonych w wyniku zahamowania
czynnosci szpiku kostnego, wybroczyny, zaburzenia rytmu serca, krwawienia z odbytnicy,
podraznienie zotadka, wrzody trawienne, zapalenie trzustki.

Jesli utrzymujg si¢ wymioty, nalezy natychmiast skontaktowac¢ si¢ z lekarzem.

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Dziatania niepozadane mozna zglaszaé
bezposrednio do ,,krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zalaczniku V. Dzicki zgtaszaniu
dziatan niepozgdanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat bezpieczenstwa
stosowania leku.

5. Jak przechowywaé¢ AMMONAPS

Przechowywac¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uplywie terminu wazno$ci zamieszczonego na pudetku i etykiecie butelki
po ,,Termin wazno$ci”. Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 30°C.

Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikow na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceute jak usuna¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chronic¢
srodowisko.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje
Co zawiera AMMONAPS

- Substancja czynng leku jest fenylomaslan sodu.
Kazda tabletka leku AMMONAPS zawiera 500 mg fenylomaslanu sodu.

- Pozostate sktadniki leku to celuloza mikrokrystaliczna, magnezu stearynian i krzemionka
koloidalna bezwodna.

Jak wyglada AMMONAPS i co zawiera opakowanie
Tabletki AMMONAPS sa koloru biatawego, owalne, z wyttoczonym napisem ,,UCY 500”.

Tabletki sg pakowane w plastikowe butelki z zakretkg uniemozliwiajaca odkrecenie przez dziecko.
Kazda butelka zawiera 250 lub 500 tabletek.

Podmiot odpowiedzialny
Immedica Pharma AB
SE-113 63 Sztokholm
Szwecja

Wytwérca
PATHEON France - BOURGOIN JALLIEU
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40 boulevard de Champaret
BOURGOIN JALLIEU
38300

Francja

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Szczegotowe informacje o tym leku sg dostepne na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
http://www.ema.europa.eu
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

AMMONAPS 940 mg/g granulat
Fenylomaslan sodu

Nalezy uwaznie zapoznad¢ sie z trescia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc jg ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwo$ci nalezy zwrocic si¢ do lekarza lub farmaceuty.

- Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

- Jesli u pacjenta wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.
Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki:

Co to jest AMMONAPS i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku AMMONAPS
Jak stosowa¢ AMMONAPS

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywa¢ AMMONAPS

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

AN e

1. Co to jest AMMONAPS i w jakim celu sie¢ go stosuje

AMMONAPS przepisywany jest pacjentom z zaburzeniami cyklu mocznikowego. U pacjentéw z tymi
rzadkimi zaburzeniami wystepuje niedobdr niektorych enzymow watrobowych i dlatego ich organizm
nie jest w stanie usuwac¢ zbednych produktéw przemiany azotu. Azot jest elementem budulcowym
biatek i1 dlatego po spozyciu biatek nast¢puje nagromadzenie si¢ azotu w organizmie. Produkty
przemiany azotu, w postaci amoniaku, sg szczegélnie toksyczne dla mozgu i powodujg, w ciezkich
przypadkach, zaburzenia §wiadomosci i $pigczke.

AMMONAPS pomaga usuwa¢ z organizmu zbe¢dne produkty przemiany azotu, zmniejszajgc
zawarto$¢ amoniaku w organizmie.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku AMMONAPS

Kiedy nie stosowa¢ leku AMMONAPS

- jesli pacjentka jest w cigzy.

- jesli pacjentka karmi piersia.

- jesli pacjent ma uczulenie na fenylomaslan sodu lub ktorykolwiek z pozostalych sktadnikow
tego leku (wymienionych w punkcie 6).

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Przed zastosowaniem leku AMMONAPS nalezy porozmawiac z lekarzem

- jesli u pacjenta wystgpuje niewydolno$¢ serca, ograniczenie czynnosci nerek lub inne choroby,
w ktorych zatrzymanie soli sodu zawartej w tym leku moze spowodowaé pogorszenie stanu
zdrowia.

- jesli u pacjenta wystgpuja zaburzenia czynnosci nerek lub watroby, poniewaz AMMONAPS
jest usuwany z organizmu przez nerki i watrobg.

AMMONAPS nalezy taczy¢ z dieta zubozona w biatko, specjalnie opracowang dla pacjenta przez
lekarza i dietetyka. Nalezy Scisle przestrzega¢ diety.
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Lek AMMONAPS nie zapobiega catkowicie naglemu zwigkszeniu st¢zenia amoniaku we krwi i nie
jest lekiem odpowiednim do leczenia takich przypadkow, ktore wymagajg natychmiastowej pomocy
lekarskie;j.

Jesli bedzie konieczne przeprowadzenie testow laboratoryjnych, wazne jest, aby poinformowaé
lekarza o przyjmowaniu leku AMMONAPS, poniewaz fenylomaslan sodu moze wplywac na wyniki
niektorych testow laboratoryjnych.

AMMONAPS a inne leki
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta obecnie lub
ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje stosowac.

Szczegolnie wazne jest, aby powiedzie¢ lekarzowi o przyjmowaniu lekow zawierajacych:

- kwas walproinowy (lek przeciwdrgawkowy),

- haloperydol (stosowany w niektorych zaburzeniach psychotycznych),

- kortykosteroidy (leki podobne do kortyzonu stosowane w celu ztagodzenia objawow w
miejscach ciata objetych stanem zapalnym),

- probenecyd (w leczeniu hiperurykemii zwigzanej z dng moczanow3).

Leki te moga zmienia¢ dzialanie leku AMMONARPS i pacjent bedzie wymagal czgstszego
wykonywania kontrolnych badan krwi. W razie watpliwosci, czy przyjmowane leki zawieraja te
substancje, nalezy zapyta¢ o to lekarza lub farmaceutg.

Ciaza i karmienie piersia

Leku AMMONAPS nie nalezy stosowac u kobiet w cigzy, poniewaz moze on wykazywac szkodliwy
wplyw na rozwoj ptodu. Kobiety, ktore moga zaj$¢ w cigze, musza stosowac skuteczne srodki
antykoncepcyjne podczas stosowania leku AMMONAPS.

Leku AMMONAPS nie nalezy stosowac u kobiet karmigcych piersia, poniewaz moze on przenikac¢ do
mleka matki i mie¢ szkodliwy wptyw na dziecko.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn
Nie przeprowadzono badan dotyczacych wplywu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania
maszyn.

AMMONAPS zawiera sod

Jedna mata biata tyzka granulatu AMMONAPS zawiera 149 mg sodu.
Jedna $rednia zo6tta tyzka granulatu AMMONAPS zawiera 408 mg sodu.
Jedna duza niebieska tyzka granulatu AMMONAPS zawiera 1200 mg sodu.

W razie przyjmowania 2 lub wiecej matych biatych tyzek, lub 1 lub wigcej $rednich zottych tyzek, lub
duzych niebieskich tyzek na dobg przez dtuzszy czas, pacjenci, zwlaszcza ci, ktorym zalecono diete
ubogosolng (ubogosodows), powinni skontaktowac si¢ z farmaceutg lub lekarzem.

3. Jak stosowaé¢ AMMONAPS

Ten lek nalezy zawsze stosowac zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie watpliwos$ci nalezy zwrocié
si¢ do lekarza lub farmaceuty.

Dawkowanie

Dawka dobowa leku AMMONAPS bedzie obliczona dla pacjenta w oparciu o tolerancj¢ biatka, diete,
masg ciata lub powierzchnig ciata. Pacjenci bedg poddawani regularnym badaniom krwi w celu
oszacowania odpowiedniej dawki dobowej. Lekarz zdecyduje, ile jaka ilo$¢ granulatu nalezy
przyjmowac.

Sposob podawania
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AMMONAPS nalezy przyjmowa¢ w réwno podzielonych dawkach doustnie, przez gastrostomi¢
(rurke, ktora biegnie przez powloki jamy brzusznej do zotgdka) Iub przez sonde zotadkowsg (rurke,
ktora biegnie przez nos do zotadka).

AMMONAPS stosuje si¢ ze specjalng dietg ograniczajgca spozycie biatka.

AMMONAPS nalezy przyjmowac podczas kazdego positku lub karmienia. U matych dzieci moze to
oznacza¢ podawanie 4 do 6 razy na dobe.

Aby odmierzy¢ dawke:
o Lekko wstrzasna¢ butelke przed otwarciem
o Uzy¢ odpowiedniej tyzki, aby odmierzy¢ nastepujacg ilos¢ leku Ammonaps: 1,2 g = mata biala

tyzka; 3,3 g = $rednia z6lta tyzka oraz 9,7 g = duza niebieska tyzka.
Nabra¢ czubatg tyzke granulatu z butelki

Wyréwna¢ czubek na ptasko np. nozem, usuwajac nadmiar granulatu
Granulat, ktory pozostal na tyzce, to jedna petna tyzka

Pobra¢ odpowiednig liczbe tyzek granulatu z butelki

W przypadku podawania doustnego

Zmiesza¢ odmierzong dawke z pokarmem statym (takim jak ziemniaki pureé lub mus jabtkowy) lub
z pltynem (takim jak woda, sok jabtkowy, sok pomaranczowy lub gotowy pokarm dla niemowlat
niezawierajacy biatka) i spozy¢ natychmiast po wymieszaniu.

Pacjenci z gastrostomiq lub sondq zotgdkowg

Wymiesza¢ granulat z woda az do rozpuszczenia (zamieszanie roztworu utatwi rozpuszczenie
granulatu). Po rozpuszczeniu granulatu w wodzie roztwdr ma barwe mleczng. Poda¢ roztwor
natychmiast po wymieszaniu.

Pacjenci wymagaja leczenia i przestrzegania diety przez cale zycie, chyba ze zostanie przeprowadzony
udany przeszczep watroby.

Zastosowanie wiekszej niz zalecana dawki leku AMMONAPS

U pacjentow, ktorym podawano bardzo duze dawki leku AMMONAPS, wystapity:
- sennos¢, zmeczenie, uczucie zawrotdw glowy, a rzadziej stany splatania,

- bole glowy,

- zmiany smaku (zaburzenia smaku),

- ostabienie stuchu,

- dezorientacja,

- zaburzenia pamigci,

- nasilenie istniejgcych zaburzen neurologicznych.

W przypadku wystapienia ktoregokolwiek z tych objawow nalezy natychmiast skontaktowac si¢

z lekarzem lub zglosi¢ si¢ do izby przyjec¢ najblizszego szpitala w celu zastosowania leczenia
podtrzymujacego.

Pominig¢cie zastosowania leku AMMONAPS

Nalezy przyja¢ dawke jak najszybciej podczas nastepnego positku. Nalezy upewnic si¢, ze pomigdzy
przyjeciem dwodch kolejnych dawek sg przynajmniej 3 godziny przerwy. Nie nalezy stosowac¢ dawki
podwojnej w celu uzupetnienia pominietej dawki.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego leku nalezy zwrdcic sig¢
do lekarza lub farmaceuty.
4. Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.
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Ponizej przedstawiono czgsto$¢ wystepowania mozliwych dziatan niepozadanych.

Bardzo czgsto: Dotyczy wigcej niz 1 pacjenta na 10

Czesto: Dotyczy 1 do 10 pacjentéw na 100

Niezbyt czgsto:  Dotyczy 1 do 10 pacjentow na 1 000

Rzadko: Dotyczy 1 do 10 pacjentéw na 10 000

Bardzo rzadko:  Dotyczy mniej niz 1 pacjenta na 10 000

Nieznana: Czgsto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych

Bardzo czgste dziatania niepozgdane: nieregularne miesigczki lub brak miesigczki. Jesli pacjentka
prowadzi aktywne zycie seksualne i miesigczki ulegng zatrzymaniu, nie nalezy zaktada¢, ze jest to
spowodowane przyjmowaniem leku AMMONAPS. W takim przypadku nalezy skonsultowac si¢ z
lekarzem, poniewaz brak miesigczki moze by¢ oznaka cigzy (patrz powyzej punkt Cigza i karmienie
piersia).

Czeste dzialania niepozadane: zmiany w liczbie krwinek (czerwonych, bialych, ptytek krwi),
zmnigjszenie apetytu, depresja, drazliwosé, bole glowy, omdlenia, zatrzymanie ptyndéw (obrzeki),
zaburzenia smaku, bole brzucha, wymioty, nudnosci, zaparcia, nieprzyjemny zapach skory, wysypka,
zaburzenia czynnosci nerek, zwickszenie masy ciala zmiany w wynikach badan laboratoryjnych.

Niezbyt czeste dziatania niepozadane: za mata liczba krwinek czerwonych w wyniku zahamowania
czynnosci szpiku kostnego, wybroczyny, zaburzenia rytmu serca, krwawienia z odbytnicy,
podraznienie zotadka, wrzody trawienne, zapalenie trzustki.

Jesli utrzymujg si¢ wymioty, nalezy natychmiast skontaktowac¢ si¢ z lekarzem.

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Dziatania niepozadane mozna zgtaszaé
bezposrednio do ,,krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zalaczniku V. Dzicki zgtaszaniu
dziatan niepozgdanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat bezpieczenstwa
stosowania leku.

5. Jak przechowywa¢ AMMONAPS

Przechowywac¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uplywie terminu wazno$ci zamieszczonego na pudetku i etykiecie butelki
po ,,Termin wazno$ci”. Termin waznoS$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 25°C.

Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikow na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceute jak usung¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chronic¢
srodowisko.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera AMMONAPS

- Substancja czynna leku jest fenylomaslan sodu.

Jeden gram granulatu AMMONAPS zawiera 940 mg fenylomaslanu sodu.
Pozostate sktadniki leku to wapnia stearynian i krzemionka koloidalna bezwodna.
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Jak wyglada AMMONAPS i co zawiera opakowanie
Granulat AMMONAPS jest koloru biatawego.

Granulat jest pakowany w plastikowe butelki z zakre¢tka uniemozliwiajacg odkrecenie ich przez
dziecko. Kazda butelka zawiera 266 g lub 532 g granulatu. Do opakowania dotgczone sg trzy tyzki
(jedna mata biata, jedna srednia zo6tta i jedna duza niebieska), umozliwiajace odmierzanie dawki
dobowe;j.

Podmiot odpowiedzialny
Immedica Pharma AB
SE-113 63 Sztokholm
Szwecja

Wytworca

PATHEON France - BOURGOIN JALLIEU
40 boulevard de Champaret

BOURGOIN JALLIEU

38300

Francja

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Szczegotowe informacje o tym leku sg dostepne na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
http://www.ema.europa.eu
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