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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

PHEBURANE 483 mg/g granulat

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazdy gram granulatu zawiera 483 mg fenylomaslanu sodu.

Substancje pomocnicze o znanym dzialaniu:

Kazdy gram fenylomaslanu sodu zawiera 124 mg (5,4 mmol) sodu oraz 768 mg sacharozy.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Granulat.

Granulat koloru od biatego do biatawego.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

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

Lek ten jest wskazany u wszystkich pacjentow, u ktorych choroba ujawnita si¢ w okresie
noworodkowym (catkowite niedobory enzymow, pojawiajace si¢ w ciggu pierwszych 28 dni zycia).
Lek jest takze wskazany u pacjentow, u ktorych choroba ujawnita si¢ w okresie pozniejszym
(czes$ciowe niedobory enzymow, pojawiajace si¢ po uplywie pierwszego miesiaca zycia), z
encefalopatig hiperamonemiczna w wywiadzie.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Leczenie produktem PHEBURANE powinien nadzorowac lekarz majacy do§wiadczenie w leczeniu
zaburzen cyklu mocznikowego.

Dawkowanie

Dawke dobowa nalezy dostosowac¢ indywidualnie z uwzglednieniem tolerancji biatka przez pacjenta
oraz dziennego spozycia biatka, niezb¢dnego do prawidtowego wzrostu i rozwoju.

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

o 450 - 600 mg/kg mc./dobe dla noworodkéw, niemowlat i dzieci o masie ciata mniejszej niz
20 kg
o 9,9 - 13,0 g/m? pc./dobe dla dzieci o masie ciata wigkszej niz 20 kg, mtodziezy i dorostych.

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci fenylomaslanu sodu w dawkach
wiekszych niz 20 g/dobe.

Monitorowanie leczenia




Stezenia amoniaku, argininy, niezb¢dnych aminokwasow (zwlaszcza aminokwasoéw o
rozgalezionych tancuchach), karnityny oraz biatek w osoczu krwi powinny by¢ utrzymywane w
prawidlowym zakresie. Stgzenie glutaminy w osoczu krwi powinno by¢ mniejsze niz 1000 pmol/l.

Zalecenia dietetyczne

PHEBURANE nalezy stosowa¢ razem z dietg ograniczajacg spozycie biatka, a w niektorych
przypadkach z suplementacjg niezbednych aminokwasow i karnityny.

U pacjentéw ze zdiagnozowanym w okresie noworodkowym niedoborem syntetazy
karbamoilofosforanowej lub karbamoilotransferazy oritynowej wymagana jest suplementacja
cytruliny lub argininy w dawce 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 dawce 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.

Szczegdlne grupy pacjentOw

Zaburzenia czynnosci nerek i wgtroby
Poniewaz w metabolizmie oraz wydalaniu fenylomaslanu sodu udziat biora watroba i nerki, produkt
PHEBURANE nalezy stosowac¢ ostroznie u pacjentéw z niewydolnoscig watroby lub nerek.

Sposéb podawania

PHEBURANE nalezy podawac¢ doustnie. Ze wzglgdu na powolne rozpuszczanie produktu
PHEBURANE, nie nalezy go podawa¢ za pomocg zgl¢bnika nosowo-zotadkowego Iub
gastrostomijnego.

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

(np. 4-6 razy na dobg u matych dzieci). Granulat mozna potyka¢ bezposrednio, popijajac napojem
(takim jak woda, soki owocowe lub gotowy pokarm dla niemowlat niezawierajacy biatka) lub mozna
wysypac na tyzke z pokarmem statym (takim jak ziemniaki pureé lub mus jabtkowy); w takim
wypadku wazne jest szybkie ich spozycie, aby smak leku zostat skutecznie zamaskowany.

Dawka leku PHEBURANE jest wyrazona w gramach fenylomaslanu sodu. W zestawie znajduje si¢
skalibrowana tyzka miarowa. Umozliwia ona dozowanie do 3 g fenylomaslanu sodu z
wykorzystaniem podziatki co 250 mg.

4.3 Przeciwwskazania

e Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktorgkolwiek substancje pomocnicza
wymieniong w punkcie 6.1.

o C(Cigza.

e Karmienie piersia.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Zawarto$¢ klinicznie istotnych elektrolitow

e PHEBURANE zawiera 124 mg (5,4 mmol) sodu na gram fenylomaslanu sodu, co
odpowiada 2,5 g (108 mmol) sodu na 20 g fenylomaslanu sodu, co stanowi maksymalng
dawke dobowa. Dlatego nalezy zachowac¢ ostroznos¢ podczas stosowania produktu
PHEBURANE u pacjentéw z zastoinowg niewydolno$cia serca lub cigzkg niewydolno$cia
nerek oraz w stanach klinicznych, w ktorych dochodzi do retencji sodu z obrzgkami.

e Podczas leczenia nalezy kontrolowac stezenie potasu w surowicy krwi, poniewaz wydalanie
fenyloacetyloglutaminy przez nerki moze by¢ przyczyng utraty potasu z moczem.



Uwagi ogdlne
e Nawet w czasie leczenia u wielu pacjentow moze wystapic ostra encefalopatia

hiperamonemiczna.
e Leck PHEBURANE nie jest zalecany do leczenia ostrej hiperamonemii, ktéra stanowi nagly
przypadek medyczny wymagajacy natychmiastowej pomocy lekarskie;j.

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu

e Ten produkt leczniczy zawiera 124 mg (5,4 mmol) sodu na gram fenylomaslanu sodu, co
odpowiada 6,2% zalecanej przez Swiatowa Organizacje Zdrowia (WHO) maksymalnej 2 g
dobowej dawki sodu. Maksymalna dawka dobowa tego produktu leczniczego zawiera 2,5 g
sodu w 20 gramach fenylomaslanu sodu, co odpowiada 125% zalecanej przez WHO
maksymalnej 2 g dobowej dawki sodu u 0s6b dorostych.

e PHEBURANE to produkt o wysokiej zawartosci sodu. Nalezy to szczegdlnie uwzglednié
u pacjentow stosujacych diete niskosodowsa.

e Ten produkt leczniczy zawiera 768 mg sacharozy na gram fenylomaslanu sodu. Nalezy
wzigé to pod uwage u pacjentéw z cukrzycg. Pacjenci z rzadkimi dziedzicznymi
zaburzeniami zwigzanymi z nietolerancja fruktozy, zespolem ztego wchianiania glukozy-
galaktozy lub niedoborem sacharazy-izomaltazy nie powinni stosowac tego produktu
leczniczego.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Jednoczesne podawanie probenecydu moze wpltywaé na wydalanie sprz¢zonego 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 produktow leczniczych zaleca si¢ czestsze monitorowanie stgzenia amoniaku w
osoczu krwi.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym / Antykoncepcja u mezczyzn i kobiet
Kobiety w wieku rozrodczym muszg stosowa¢ skuteczne $rodki antykoncepcyjne.

Cigza
Brak danych lub istniejg tylko ograniczone dane dotyczace stosowania fenylomaslanu sodu u kobiet

w cigzy. Badania na zwierzgtach wykazaty szkodliwy wptyw na reprodukcje (patrz punkt 5.3).
Produkt Pheburane jest przeciwwskazany do stosowania w okresie ciazy (patrz punkt 4.3). Kobiety
w wieku rozrodczym muszg stosowaé skuteczng metode antykoncepcji podczas leczenia.

Karmienie piersia

Na podstawie dostepnych danych farmakodynamicznych/toksykologicznych dotyczacych zwierzat
stwierdzono przenikanie fenylomaslanu sodu/metabolitow do mleka (patrz punkt 5.3.). Nie
wiadomo, czy fenylomaslan sodu/metabolity przenikaja do mleka ludzkiego. Nie mozna wykluczy¢
zagrozenia dla noworodkow/niemowlat. Stosowanie produktu PHEBURANE w okresie karmienia
piersig jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

Plodnos¢
Brak jest dostgpnych dowodow na wptyw fenylomaslanu sodu na ptodnosé.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn

PHEBURANE wywiera nieistotny wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdoéw i obstugiwania
maszyn.



4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

W badaniach klinicznych z zastosowaniem fenylomaslanu sodu u 56% pacjentéw wystapito

co najmniej jedno zdarzenie niepozadane, uwaza si¢ przy tym, ze 78% tych przypadkéw nie miato
zwigzku z fenylomaslanem sodu.

Dziatania niepozadane dotyczyly gtéwnie uktadu rozrodczego i pokarmowego.

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

Dziatania niepozadane sg wymienione w tabeli ponizej, uporzagdkowane wedlug klasyfikacji
uktadow i narzadow oraz czestosci wystgpowania. Czestos¢ wystepowania okresla si¢ jako: bardzo
czesto (>1/10), czesto (>1/100 do <1/10), niezbyt czgsto (=1/1 000 do <1/100), rzadko (>1/10 000 do
<1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000), nieznana (cz¢sto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie
dostepnych danych). W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystgpowania dziatania
niepozadane s3 wymienione zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Klasyfikacja u’kladow ! Czestos¢ Dzialanie niepozadane
narzgdow
iedokrwistos¢, t t ia, leuk i
Zabur=enia krwi i ukdadu Czesto niedokrwis oljc, rombocytopenia, leukopenia,
chionnego leukocytoza, trombocytoza
Niezbyt czesto niedokrwisto$¢ aplastyczna, wybroczyny
Zaburzenia metabolizmu i kwasica metaboliczna, zasadowica,
L Czesto .. ) .
odzywiania zmniejszenie taknienia
Zaburzenia psychiczne Czesto depresja, drazliwos¢
Zaburzenia uktadu nerwowego Czesto omdlenia, bole glowy
. Czesto obrzeki
Zaburzenia serca Niczbyt czesto arytmia

boéle brzucha, wymioty, nudnosci, zaparcia,

Czgsto zaburzenia smaku
Zaburzenia Zolqdka i jelit zapalenie trzustki, wrzody trawienne,
Niezbyt czgsto krwawienia z odbytnicy, zapalenie btony
$luzowej zotadka
Zaburzenia skory i tkanki . .. . ,
podskérnej Czesto wysypka, inny niz zazwyczaj zapach skory
Zaburzenia nerek i drog Czesto nerkowa kwasica kanalikowa
moczowych
Zaburzenia Lfkk.ldu. Bardzo czgsto brak miesigczki, nieregularne miesigczki
rozrodczego i piersi
Zmniejszenie stezenia potasu, albumin, biatka
catkowitego i fosforanow we krwi. Zwigkszenie
Badania diagnostyczne Czesto aktywnosci fosfatazy zasadowej we krwi,

aminotransferaz, zwickszenie st¢zenia
bilirubiny, kwasu moczowego, chlorkow,
fosforanéw oraz sodu. Zwigkszenie masy ciala.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Prawdopodobng toksyczna reakcje na podawanie fenylomaslanu sodu (450 mg/kg/dobe)
zaobserwowano u 18-letniej pacjentki z brakiem taknienia, u ktorej rozwinela si¢ encefalopatia
metaboliczna w powigzaniu z kwasicg mleczanowa, cigzka hipokaliemia, pancytopenia, neuropatia
obwodowg i zapaleniem trzustki. Po zmniejszeniu dawki leku nastapita poprawa stanu pacjentki z
wyjatkiem epizodéw nawrotowego zapalenia trzustki, ktore ostatecznie byly przyczyng przerwania
leczenia.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych




Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. 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 wystapil u 5-miesi¢cznego niemowlecia po przypadkowym
podaniu pojedynczej dawki 10 g (1370 mg/kg mc.). U pacjenta wystapita biegunka, drazliwos¢ i
kwasica metaboliczna z hipokaliemig. Objawy ustapily u pacjenta w ciggu 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 wystgpowaty
objawy takie jak: zaburzenia swiadomosci, 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;j.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: inne leki wplywajace na przewod pokarmowy oraz metabolizm, rézne
leki wptywajace na przewdd pokarmowy oraz metabolizm, kod ATC: A16AX03.

Mechanizm dziatania i dziatanie farmakodynamiczne
Fenylomaslan sodu jest prolekiem, 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. Pod wzgledem molarnym
fenyloacetyloglutamina jest porownywalna z mocznikiem (kazdy zwigzek zawiera 2 mole azotu)
i dlatego stanowi alternatywny no$nik do wydalania nadmiaru azotu.

Skutecznos$¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania
Na podstawie badan wydalania fenyloacetyloglutaminy u pacjentow z zaburzeniami cyklu

mocznikowego mozliwe jest oszacowanie, ze na kazdy gram podanego fenylomaslanu sodu powstaje
0d 0,12 do 0,15 g azotu z fenyloacetyloglutaminy. Fenylomaslan sodu zmniejsza zatem
podwyzszone stezenia amoniaku i glutaminy w osoczu krwi u pacjentow z zaburzeniami cyklu
mocznikowego. Wazne jest wczesne postawienie diagnozy i natychmiastowe rozpoczecie leczenia w
celu zwigkszenia przezywalnos$ci i poprawienia wynikow klinicznych.

U pacjentow, u ktorych niedobor enzymow ujawnit si¢ w pozZniejszym okresie, w tym u kobiet
bedacych heterozygotami dla niedoboru karbamoilotransferazy ornitynowe;j, ktorzy przebyli epizod
encefalopatii hiperamonemicznej, a nastgpnie byli dtugotrwale leczeni dietg z ograniczeniem
spozycia biatka i otrzymywali fenylomaslan sodu, wskaznik przezycia wynidst 98%. U wigkszosci
tych pacjentow iloraz inteligencji badany w testach miescit si¢ w zakresie pomi¢dzy przecigtnym
ilorazem inteligencji a granicg op6znienia umystowego. Ich funkcje poznawcze pozostawaty
wzglednie niezmienione w trakcie leczenia fenylomaslanem. Mato prawdopodobne jest ustgpienie
istniejacych wezesniej zaburzen neurologicznych w trakcie leczenia, a u niektorych pacjentow moze
nadal postgpowac pogorszenie stanu neurologicznego.



Podawanie produktu PHEBURANE moze by¢ konieczne przez cale zycie, chyba ze przeprowadzona
zostanie ortotropowa transplantacja watroby.

Dzieci i mlodziez

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

i podawano niezb¢dne 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 noworodkéw zdiagnozowanych
po urodzeniu (ale w ciggu pierwszego miesigca zycia) zwigkszyt si¢ do prawie 80%, przy czym
wigkszos¢ zgondow wystapita w przebiegu epizodu ostrej encefalopatii hiperamonemiczne;.

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

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

5.2 Wiasciwosci 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 i we krwi.

Stezenia fenylomaslanu i jego metabolitéw 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, hemoglobinopatia oraz marskoscia watroby, ktérym podano
doustnie dawki pojedyncze i wielokrotne do 20 g/dobe (badania niekontrolowane). Zbadano takze

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

Wochlanianie

Fenylomaslan jest szybko wchtaniany po podaniu na czczo. Po podaniu doustnym pojedynczej
dawki 5 g fenylomaslanu sodu w postaci granulatu oznaczalne st¢zenia fenylomaslanu w osoczu
krwi byty wykrywane 15 minut po podaniu dawki. Sredni czas do osiggniecia maksymalnego
stezenia wynosit 1 godzing, a $rednie maksymalne st¢zenie wynosito 195 pg/ml. Okres pottrwania w
fazie eliminacji oszacowano na 0,8 godziny.

Nie jest znany wptyw pokarmu na wchtanianie.

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

Metabolizm

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

Badania z podaniem dozylnym duzych dawek fenylooctanu wykazaty nieliniowg farmakokinetyke,
charakteryzujaca si¢ wysycalnym metabolizmem do fenyloacetyloglutaminy. Podawanie
wielokrotnych dawek fenylooctanu prowadzito do indukcji klirensu.



U wigkszos$ci pacjentow z zaburzeniami cyklu mocznikowego lub hemoglobinopatig, ktorym
podawano rozne dawki fenylomaslanu (300 - 650 mg/kg mc./dobe do 20 g/dobe) nie mozna bylo
wykry¢ na czczo st¢zenia fenylooctanu w osoczu. U pacjentdw z zaburzeniami czynno$ci watroby
przemiana fenylooctanu do fenyloacetyloglutaminy moze by¢ stosunkowo wolniejsza. U trzech
pacjentow z marskoscig 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, ktdre 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 wystgpowaty. Moze to by¢ spowodowane lipofilno$cia
fenylomaslanu sodu oraz wynikajgcymi z tego réznicami w objetosci dystrybucji.

Wydalanie
Okoto 80-100% produktu leczniczego jest wydalane przez nerki w ciggu 24 godzin w postaci

produktu sprzezonego — fenyloacetyloglutaminy.
5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Narazenie mlodych szczuréw w okresie ptodowym na kontakt z octanem fenylu (aktywnym
metabolitem fenylomaslanu) powodowato powstawanie zmian w komoérkach piramidowych kory
moézgowej; kolce dendrytyczne bylty dhuzsze i ciensze niz zwykle, a ich liczba byta zmniejszona
(patrz punkt 4.6).

Gdy podawano podskornie duze dawki (190—474 mg/kg) octanu fenylu mtodym szczurom,
zaobserwowano zmniejszone namnazanie si¢ neuronow i ich zwigkszong utrate, jak rowniez
zmniejszenie si¢ mieliny o§rodkowego uktadu nerwowego. Dojrzewanie synaps mézgowych byto
opoznione, a liczba dzialajacych zakonczen nerwowych w mézgu zmniejszyta si¢, co spowodowato
zaburzenia rozwoju mozgu (patrz punkt 4.6).

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

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

24 1 48 godzinach po podaniu doustnie pojedynczej dawki 878 do 2800 mg/kg mc.).

Nie przeprowadzono badan dotyczacych rakotwodrczosci fenylomaslanu sodu oraz jego wpltywu na
ptodnosé.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Granulki cukrowe (sacharoza i skrobia kukurydziana)

Hypromeloza

Etyloceluloza

Makrogol 1500

Powidon K25

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 OKres waznosci



3 lata.
Po pierwszym otwarciu opakowania zuzy¢ w ciagu 45 dni.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania
Nie dotyczy.
6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Butelka z HDPE z zabezpieczeniem przed odkreceniem przez dziecko oraz ze srodkiem
pochlaniajagcym wilgo¢, zawierajaca 174 g granulatu.
Kazde pudetko tekturowe zawiera jedna butelke.

Do opakowania dotgczona jest skalibrowana tyzka miarowa.

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

Jesli granulki zostang wymieszane z jedzeniem lub ptynem, wazne jest, aby przyja¢ 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

Eurocept International BV

Trapgans 5

1244 RL Ankeveen

Holandia

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/13/822/001

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 31 lipca 2013

Data ostatniego przedluzenia pozwolenia: 21 marca 2018

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostgpne na stronie internetowe;j
Europejskiej Agencji Lekow http:/www.ema.europa.eu.




1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

PHEBURANE 350 mg/ml roztwor doustny

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazdy ml roztworu doustnego zawiera 350 mg fenylomaslanu sodu.

Substancje pomocnicze o znanym dzialaniu

PHEBURANE 350 mg/ml roztwor doustny
Kazda gramowa dawka fenylomaslanu sodu zawiera 5,7 mg aspartamu i 124 mg (5,4 mmol) sodu.

Polewa o smaku czarnej porzeczki
Kazda kropla polewy o smaku czarnej porzeczki zawiera 26,55 mg glikolu propylenowego.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Roztwor doustny.

Przejrzysty, bezbarwny do bladozoéttego ptyn.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

PHEBURANE jest wskazany jako lek wspomagajacy w przewlektym leczeniu zaburzen cyklu
mocznikowego, obejmujacych niedobory syntetazy karbamylofosforanowe;j, transkarbamylazy
ornitynowej lub syntetazy argininobursztynianowe;j.

Ten produkt leczniczy jest wskazany u wszystkich pacjentow z noworodkowg postacig choroby
(calkowite niedobory enzymow, ujawniajace si¢ w ciggu pierwszych 28 dni zycia). Jest rowniez
wskazany u pacjentdw z pézng postacig choroby (czg¢éciowe niedobory enzymdw, ujawniajace si¢ po
pierwszym miesigcu zycia), u ktoérych w przesztos$ci wystepowata encefalopatia hiperamonemiczna.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Leczenie produktem PHEBURANE powinno by¢ nadzorowane przez lekarza majacego
doswiadczenie w leczeniu zaburzen cyklu mocznikowego.

Dawkowanie

Dawke dobowg nalezy dostosowac¢ indywidualnie w zalezno$ci od tolerancji biatka przez pacjenta i
dziennego spozycia biatka niezb¢dnego do prawidlowego wzrostu i rozwoju.
Zazwyczaj calkowita dawka dobowa fenylomaslanu sodu w doswiadczeniu klinicznym wynosi:
o 450-600 mg/kg mc./dobe u noworodkéw, niemowlat i dzieci o masie ciata mniejszej niz
20 kg.
o 9,9-13 g/m? pc./dobe u dzieci o masie ciata wigkszej niz 20 kg, mtodziezy i dorostych.

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci fenylomaslanu sodu w dawkach
wigkszych niz 20 g/dobe.
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Monitorowanie leczenia

Stezenia amoniaku, argininy, niezbednych aminokwasow (zwlaszcza aminokwasow o
rozgat¢zionych tancuchach), karnityny i biatek w osoczu powinny by¢ utrzymywane w granicach
normy. St¢zenie glutaminy w osoczu nalezy utrzymywac na poziomie ponizej 1000 umol/I.

Zalecenia dietetyczne

PHEBURANE nalezy stosowac¢ razem z dietg ograniczajaca spozycie biatka, a w niektorych
przypadkach z suplementacja niezbednych aminokwasow i karnityny.

U pacjentow, u ktorych zdiagnozowano w okresie noworodkowym niedobor syntetazy
karbamoilofosforanowej lub transkarbamylazy ornitynowej wymagana jest suplementacja cytruliny
lub argininy w dawce 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 dawce 0,4-0,7 g/kg mc./dobe lub 8,8-15,4 g/m?pc./dobe.

Jesli wskazana jest suplementacja kaloryczna, zalecany jest produkt bezbiatkowy.
Specjalne grupy pacjentow

Zaburzenia czynnosci nerek i wgtroby

Poniewaz w metabolizmie i wydalaniu fenylomaslanu sodu biorg udziat watroba i nerki,
PHEBURANE nalezy stosowac¢ ostroznie u pacjentéw z niewydolnoscig watroby lub nerek.

Drzieci i mlodziez

Zazwyczaj calkowita dawka dobowa fenylomaslanu sodu u dzieci i mtodziezy, zgodnie z
doswiadczeniem klinicznym wynosi:

o 450-600 mg/kg mc./dobe u noworodkoéw, niemowlat 1 dzieci o masie ciata ponizej 20 kg.
o 9,9-13 g/m’pc./dobe u dzieci o masie ciata powyzej 20 kg.

Sposdéb podawania

Roztwor doustny PHEBURANE jest przeznaczony do stosowania doustnego.

Calkowitg dawke dobowg nalezy podzieli¢ na rowne cz¢sci i podawaé podczas kazdego positku lub
karmienia (np. 4-6 razy na dob¢ u matych dzieci).

Dotaczona jest strzykawka dozujaca z weiskanym adapterem do butelek (ang. press in bottle adapter,
PIBA) umozliwiajaca doktadne odmierzenie przepisanej dawki roztworu doustnego. PIBA
umozliwia podtaczenie strzykawki dozujacej do butelki i dozowanie roztworu doustnego
PHEBURANE.

Do odmierzania dawki roztworu doustnego PHEBURANE nalezy uzywa¢ wylacznie strzykawki
dozujacej dostarczonej z roztworem doustnym Pheburane. Do podawania roztworu doustnego
PHEBURANE nie nalezy uzywac zadnych innych urzadzen/tyzek/strzykawek.

Strzykawke wyskalowano w gramach fenylomaslanu sodu (od 0,5 g do 3 g fenylomaslanu sodu).
Roztwor doustny PHEBURANE mozna rowniez podawac przez zglebnik nosowo-zotadkowy lub

gastrostomijny.

Instrukcje dotyczace podawania doustnego i podawania przez zgtebnik nosowo-zotgdkowy lub
gastrostomijny znajdujg si¢ w punkcie 6.6.
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4.3 Przeciwwskazania

o Nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynng lub na ktorgkolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.

o Ciaza.

o Karmienie piersig.

4.4 Specjalne ostrzezenia i SrodKki ostroznosci dotyczace stosowania

Zawarto$¢ waznych klinicznie elektrolitdéw

o Kazdy gram fenylomaslanu sodu (2,86 ml roztworu doustnego PHEBURANE) zawiera
124 mg (5,4 mmola) sodu. Maksymalna dawka dobowa fenylomaslanu sodu wynosi 20 g
(57,14 ml roztworu doustnego PHEBURANE), co daje odpowiednig ilo$¢: 2,5 g (108 mmol)
sodu na 20 g fenylomaslanu sodu, co stanowi maksymalng dawka dobowg. Dlatego
PHEBURANE nalezy stosowa¢ ostroznie u pacjentow z zastoinowa niewydolnoscig serca lub
cigzka niewydolnos$cig nerek oraz w stanach klinicznych, w ktorych wystepuje zatrzymanie
sodu z obrzekiem.

o Podczas leczenia nalezy kontrolowac¢ stezenie potasu w surowicy, poniewaz wydalanie
fenyloacetyloglutaminy przez nerki moze powodowac utrat¢ potasu z moczem.

Uwagi ogdlne

o Nawet podczas leczenia u wielu pacjentow moze wystapi¢ ostra encefalopatia
hiperamonemiczna.
. Nie zaleca si¢ stosowania roztworu doustnego PHEBURANE w leczeniu ostrej

hiperamonemii, ktora jest stanem naglym.

Substancje pomocnicze o znanym dzialaniu

PHEBURANE 350 mg/ml roztwor doustny

o Ten produkt leczniczy zawiera 124 mg (5,4 mmol) sodu na gram dawki fenylomaslanu sodu,
co odpowiada 6,2% zalecanej przez WHO maksymalnej 2 g dobowej dawki sodu u 0s6b
dorostych.
Maksymalna dawka dobowa tego produktu leczniczego zawiera 2,5 g sodu, co odpowiada
125% zalecanej przez WHO maksymalnej 2 g dobowej dawki sodu u 0séb dorostych. Roztwor
doustny PHEBURANE jest uwazany za produkt o wysokiej zawartosci sodu. Nalezy to
szczegblnie wzigé pod uwage u 0sob na diecie niskosodowe;.

o Ten produkt leczniczy zawiera 5,7 mg aspartamu na gram dawki fenylomaslanu sodu.
Aspartam jest zrodtem fenyloalaniny. Moze by¢ szkodliwy dla osob z fenyloketonuria, rzadka
chorobg genetyczng, w ktorej fenyloalanina gromadzi si¢ w organizmie, z powodu jej
nieprawidlowego wydalania. Brak nieklinicznych i klinicznych danych dotyczacych
stosowania aspartamu (E951) u niemowlat w wieku ponizej 12 tygodni.

Polewa o smaku czarnej porzeczki
Jedna kropla polewy o smaku czarnej porzeczki zawiera 26,55 mg glikolu propylenowego.

Przed podaniem leku dziecku w wieku ponizej 4 tygodni nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem lub
farmaceuta, zwlaszcza gdy dziecko przyjmuje inne leki zawierajace glikol propylenowy lub alkohol.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Jednoczesne podawanie probenecydu moze wptywac na wydalanie przez nerki produktu sprzegania
fenylomaslanu sodu. Opublikowano doniesienia o hiperamonemii wywotanej przez haloperydol i
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walproinian. Kortykosteroidy moga powodowac rozktad biatek organizmu, a tym samym zwigkszaé
stezenie amoniaku w osoczu. W przypadku stosowania tych produktéw leczniczych zaleca si¢
czestsze monitorowanie stezenia amoniaku w osoczu.

4.6 Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym, antykoncepcija u mezczyzn i kobiet

Kobiety w wieku rozrodczym musza stosowa¢ skuteczne srodki antykoncepcyjne.

Cigza

Brak danych lub istniejg tylko ograniczone dane dotyczace stosowania fenylomaslanu sodu u kobiet
w cigzy. Badania na zwierzgtach wykazaty szkodliwy wptyw na reprodukcje (patrz punkt 5.3).
Produkt PHEBURANE jest przeciwwskazany do stosowania w okresie cigzy (patrz punkt 4.3).
Kobiety w wieku rozrodczym musza stosowa¢ skuteczng antykoncepcj¢ podczas leczenia.

Karmienie piersia

Na podstawie dostepnych danych farmakodynamicznych/toksykologicznych dotyczacych zwierzat
stwierdzono przenikanie fenylomaslanu sodu/metabolitow do mleka (patrz punkt 5.3). Nie wiadomo,
czy fenylomaslan sodu/metabolity przenikajg do mleka ludzkiego. Nie mozna wykluczy¢ zagrozenia
dla noworodkéw/niemowlat. Produkt PHEBURANE jest przeciwwskazany w okresie karmienia
piersig (patrz punkt 4.3).

Plodnosé

Nie ma dost¢gpnych dowodow na wptyw fenylomaslanu sodu na ptodnosé.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

PHEBURANE wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéow i obstugiwania
maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

W badaniach klinicznych fenylomaslanu sodu u 56% pacjentéw wystapito co najmniej jedno
zdarzenie niepozadane, a 78% tych zdarzen niepozadanych uznano za niezwigzane z
fenylomaslanem sodu.

Dziatania niepozadane dotyczyty gltdwnie uktadu rozrodczego i pokarmowego.

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

W ponizszej tabeli wymieniono wszystkie dzialania niepozadane wedlug klasyfikacji uktadow i
narzaddw oraz czestosci wystgpowania. Czesto$¢ wystepowania okreslono jako: bardzo czgsto
(>1/10), czesto (=1/100 do <1/10), niezbyt czgsto (>1/1 000 do <1/100), rzadko (>1/10 000 do
<1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000), nieznana (cz¢sto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie
dostepnych danych). W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystgpowania dziatania
niepozadane s3 wymienione zgodnie ze zmniejszajgcym si¢ nasileniem.

Klasyfikacja u’kladow ! Czestos¢é Dzialanie niepozadane
narzgdow
Zaburzenia krwi i ukladu niedokrwistos¢, matoptytkowos¢, leukopenia,
Czesto
chtonnego leukocytoza, trombocytoza
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Niezbyt czesto niedokrwisto$¢ aplastyczna, wybroczyny

Zaburzenia metabolizmu i Cyesto kwasica metaboliczna, zasadowica,
odzywiania ¢ zmniejszenie apetytu
Zaburzenia psychiczne Czgsto depresja, drazliwo$¢
Zaburzenia uktadu nerwowego Czesto omdlenia, bole glowy
. Czgst brzek
Zaburzenia serca i el SALEA
Niezbyt czesto arytmia
Czesto bol brzucha, wymioty, nudnosci, zaparcia,

zaburzenia smaku

Zaburzenia zotadka i jelit . - ; -
2 J zapalenie trzustki, wrzod trawienny, krwotok z

Niezbyt czgsto odbytnicy, zapalenie blony §luzowej zotadka
Zaburzenia skory 1 tkanki . ,
podskérne] Czesto wysypka, nietypowy zapach skory
Zaburzenia nerek i drég Czesto kwasica kanalikowo-nerkowa
moczowych
Zaburzenia qkigdu. Bardzo czg¢sto brak miesigczki, nieregularne miesiaczki
rozrodczego i piersi
Zmnigjszone stezenie potasu, albumin, biatka
catkowitego i fosforanow we krwi. Zwigkszona
Badania diagnostyczne Czesto aktywno$¢ we krwi fosfatazy zasadowe;j,

aminotransferaz, zwigkszone stgzenie
bilirubiny, kwasu moczowego, chlorkow,
fosforanéw i sodu. Zwickszona masa ciala

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Prawdopodobny przypadek toksycznej reakcji na fenylomaslan sodu (450 mg/kg/dobe) odnotowano
u 18-letniej pacjentki z anoreksja, u ktorej rozwingta si¢ encefalopatia metaboliczna zwigzana z
kwasicg mleczanowa, cigzkg hipokaliemia, pancytopenia, neuropatiag obwodowa i zapaleniem
trzustki. Po zmniejszeniu dawki leku nastapita poprawa stanu pacjentki, z wyjatkiem epizodow
nawracajgcego zapalenia trzustki, ktore ostatecznie doprowadzity do przerwania leczenia.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. 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 wystgpit u 5-miesigcznego niemowlgcia po przypadkowym
podaniu pojedynczej dawki 10 g (1370 mg/kg). U pacjenta wystapita biegunka, drazliwo$c¢ i kwasica
metaboliczna z hipokaliemig. Objawy ustapily u pacjenta w ciagu 48 godzin po leczeniu
objawowym.

Objawy te sag wynikiem gromadzenia si¢ fenylooctanu, ktory wykazywatl neurotoksycznosé
ograniczajaca dawke po podaniu dozylnym w dawkach do 400 mg/kg/dobeg. Objawami
neurotoksycznosci byty gldwnie sennos¢, zmeczenie i zawroty glowy. Rzadziej wystepujacymi
objawami byly: splatanie, bdl glowy, zaburzenia smaku, niedostuch, dezorientacja, zaburzenia
pamieci i zaostrzenie wczesniej istniejacej neuropatii.

W przypadku przedawkowania nalezy przerwac leczenie i zastosowaé srodki wspomagajace.
Korzystna moze by¢ hemodializa lub dializa otrzewnowa.
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5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Inne leki dziatajace na przewod pokarmowy i metabolizm, rozne leki
dziatajace na przewod pokarmowy i metabolizm, kod ATC: A16AX03.

Mechanizm dzialania i dzialanie farmakodynamiczne

Fenylomaslan sodu jest prolekiem i jest szybko metabolizowany do fenylooctanu. Fenylooctan jest
aktywnym metabolicznie zwigzkiem, ktory taczy sie z glutaming poprzez acetylacjg, tworzac
fenyloacetyloglutaming, ktora jest nastepnie wydalana przez nerki. Pod wzgledem molowym
fenyloacetyloglutamina jest porownywalna z mocznikiem (kazdy zwigzek zawiera 2 mole azotu) i
dlatego stanowi alternatywny nos$nik do wydalania nadmiaru azotu.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Na podstawie badan wydalania fenyloacetyloglutaminy u pacjentow z zaburzeniami cyklu
mocznikowego mozna oszacowac, ze na kazdy gram podanego fenylomaslanu sodu powstaje od
0,12 do 0,15 g azotu z fenyloacetyloglutaminy. W konsekwencji fenylomaslan sodu zmniejsza
podwyzszone stezenie amoniaku i glutaminy w osoczu u pacjentéw z zaburzeniami cyklu
mocznikowego. Wazne jest wczesne postawienie diagnozy i natychmiastowe rozpoczecie leczenia w
celu zwigkszenia przezywalnosci i poprawienia wyniku klinicznego.

U pacjentow, u ktorych niedobor enzymow ujawnit si¢ w pozniejszym okresie, w tym kobiet
heterozygotycznych pod wzgledem niedoboru transkarbamylazy ornityny, ktorzy wyzdrowieli z
encefalopatii hiperamonemicznej, a nast¢pnie byli dlugotrwale leczeni fenylomaslanem sodu i
stosowali diete z ograniczeniem spozycia biatka, wskaznik przezycia wyniost 98%. Wigkszos¢
badanych pacjentow miata IQ w zakresie od $redniego do niskiego $redniego/granicznego
opoznienia umystowego. Ich sprawnos¢ poznawcza pozostawata wzglgdnie stabilna podczas terapii
fenylomaslanem. Jest mato prawdopodobne, aby w trakcie leczenia doszto do ustapienia wczesniej
istniejgcych zaburzen neurologicznych, a u niektorych pacjentéw pogorszenie stanu neurologicznego
moze si¢ utrzymywac.

Podawanie roztworu doustnego PHEBURANE moze by¢ konieczne przez cate zycie, chyba ze
przeprowadzona zostanie ortotopowa transplantacja watroby.

Dzieci 1 mlodziez

Weczesniej zaburzenia cyklu mocznikowego wystepujgce u noworodkow prawie zawsze konczyly sie
zgonem w pierwszym roku zycia, nawet w przypadku leczenia dializg otrzewnowa i niezb¢dnymi
aminokwasami lub ich analogami niezawierajgcymi azotu. W przypadku stosowania hemodializy,
stosowania alternatywnych drég wydalania nadmiaru azotu (fenylomaslan sodu, benzoesan sodu i
fenylooctan sodu), ograniczenia spozycia biatka, a w niektorych przypadkach suplementacji
aminokwasow niezbednych, wskaznik przezycia u noworodkéw zdiagnozowanych po urodzeniu (ale
W ciggu pierwszego miesigca zycia) zwickszyl si¢ do prawie 80%, przy czym wigkszo$¢ zgonow
wystgpita podczas epizodu ostrej encefalopatii hiperamonemicznej. U pacjentdw z noworodkowa
postacig choroby odnotowano wysoka czestos¢ wystepowania uposledzenia umystowego.

U pacjentek zdiagnozowanych podczas cigzy i leczonych przed wystgpieniem jakiegokolwiek
epizodu encefalopatii hiperamonemicznej wskaznik przezycia wynosit 100%, ale nawet u wielu
sposrod tych pacjentek wystepowato pozniej uposledzenie funkcji poznawczych lub inne zaburzenia

neurologiczne.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne
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Wiadomo, Ze fenylomaslan jest utleniany do fenylooctanu, ktory wiaze si¢ enzymatycznie z
glutaming, tworzac fenyloacetyloglutaming w watrobie i nerkach. Fenylooctan jest rowniez
hydrolizowany przez esterazy w watrobie i krwi.

Stezenia fenylomaslanu i jego metabolitdéw w osoczu i moczu oznaczano u zdrowych dorostych na
czczo, ktorzy otrzymali pojedyncza dawke 5 g fenylomaslanu sodu oraz u pacjentdow z zaburzeniami
cyklu mocznikowego, hemoglobinopatiami i marskoscig watroby otrzymujacych pojedyncze i
wielokrotne dawki doustne do 20 g/dobg (badania niekontrolowane). Rozmieszczenie fenylomaslanu
i jego metabolitow badano rowniez u pacjentow chorych na nowotwory ztosliwe po dozylnym
wlewie fenylomaslanu sodu (do 2 g/m? pc.) lub fenylooctanu.

Wchlanianie

Fenylomaslan jest szybko wchtaniany po podaniu na czczo. W warunkach po positku w otwartym
badaniu farmakokinetycznym z pojedyncza dawka (CPA 537-21), po podaniu pojedynczej dawki
doustnej 5 g fenylomaslanu sodu, w postaci roztworu doustnego, po 10 minutach od podania wykryto
w 0soczu oznaczalne stezenia fenylomaslanu. Sredni czas do osiggniecia maksymalnego stezenia
wynosit 0,5 godziny, a Srednie st¢zenie maksymalne wynosito 150,44 pg/ml. Okres pottrwania w
fazie eliminacji oszacowano na 0,63 godziny.

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

Po podaniu pojedynczej dawki 5 g fenylomaslanu sodu w postaci granulatu, oznaczalne st¢zenia
fenylooctanu i fenyloacetyloglutaminy w osoczu wykryto odpowiednio 30 i 60 minut po podaniu.
Sredni czas do osiagniecia maksymalnego stezenia wynosit odpowiednio 3,55 i 3,23 godziny, a
srednie stezenie maksymalne wynosito odpowiednio 45,3 i 62,8 pg/ml. Okres pottrwania w fazie
eliminacji oszacowano odpowiednio na 1,3 i 2,4 godziny.

Badania z duzymi dawkami dozylnymi fenylooctanu wykazaty nieliniowg farmakokinetyke
charakteryzujaca si¢ nasycalnym metabolizmem do fenyloacetyloglutaminy. Wielokrotne podawanie
fenylooctanu prowadzito do indukcji klirensu.

U wigkszo$ci pacjentow z zaburzeniami cyklu mocznikowego lub hemoglobinopatiami
otrzymujacych rézne dawki fenylomaslanu (300-650 mg/kg mc./dobe do 20 g/dobe¢) nie mozna byto
wykry¢ na czczo st¢zenia fenylooctanu w osoczu. U pacjentdw z zaburzeniami czynno$ci watroby
przemiana fenylooctanu do fenyloacetyloglutaminy moze by¢ stosunkowo wolniejsza. U trzech z
szesciu pacjentow z marskoscig watroby, ktorzy otrzymali doustnie wielokrotne dawki
fenylomaslanu sodu (20 g/dobe w trzech dawkach), wykazano utrzymujace si¢ stezenia fenylooctanu
w osoczu trzeciego dnia, ktore byty pieciokrotnie wieksze niz osiagniete po pierwszej dawce.

U zdrowych ochotnikoéw stwierdzono zalezne od pici réznice w parametrach farmakokinetycznych
fenylomaslanu i fenylooctanu (AUC i1 Ciax 0 0koto 30-50% wigksze u kobiet), ale nie
fenyloacetyloglutaminy. Moze to by¢ spowodowane lipofilno$cig fenylomaslanu sodu i
wynikajgcymi z tego réznicami w objetosci dystrybucii.

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
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Prenatalna ekspozycja mtodych szczurow na fenylooctan (aktywny metabolit fenylomaslanu)
spowodowala zmiany w komorkach piramidowych kory mézgowej; kolce dendrytyczne byty dtuzsze
1 ciensze niz normalnie, a ich liczba byta zmniejszona (patrz punkt 4.6).

Po podskornym podaniu duzych dawek fenylooctanu (190—474 mg/kg) mtodym szczurom
obserwowano zmniejszong proliferacj¢ i zwigkszong utratg¢ neurondw, a takze zmniejszenie mieliny
OUN. Dojrzewanie synaps mézgowych bylto opdznione, a liczba funkcjonujacych zakonczen
nerwowych w mézgu zmniejszyla sie, co spowodowato zaburzenia rozwoju mdzgu (patrz punkt 4.6).

Fenylomaslan sodu nie wykazywat Zadnego dziatania mutagennego w 2 testach mutagennosci, tj.
teScie Amesa i tescie mikrojadrowym. Wyniki wskazuja, ze fenylomaslan sodu nie wywotywat
dziatania mutagennego w tescie Amesa z aktywacja metaboliczng lub bez niej. Wyniki testu
mikrojadrowego wskazuja, ze fenylomaslan sodu nie powodowat zadnego dziatania klastogennego u
szczuréw leczonych dawkami toksycznymi i nietoksycznymi (badanie po 24 i 48 godzinach po
pojedynczym podaniu doustnym dawek od 878 do 2800 mg/kg).

Nie przeprowadzono badan dotyczacych rakotwodrczosci i wplywu na ptodnosé¢ fenylomaslanu sodu.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Roztwoér doustny

Woda oczyszczona
Aspartam (E951)
Sukraloza

Glicerol
Hydroksyetyloceluloza

Polewy smakowe

Polewa o smaku czarnej porzeczki
Aromat czarnej porzeczki i miety, zawiera glikol propylenowy (E1520).

Polewa o smaku cytrynowo-migtowym
Aromat cytrynowy i migtowy.

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne
Nie dotyczy.
6.3  OKkres waznoSci

Roztwor doustny

Nieotwarta butelka: 3 lata
Po pierwszym otwarciu: 4 tygodnie

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania
Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania
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Butelka ze szkta oranzowego zawierajaca 100 ml, zamknigta plastikowa zakretka zabezpieczajgca
przed otwarciem przez dzieci.

Istniejg 2 rodzaje opakowan, a mianowicie opakowanie z polewami i opakowanie bez polew

Kazde opakowanie zawiera:

- Jedna butelka ze szkta oranzowego zawierajaca 100 ml roztworu doustnego PHEBURANE,

- Jedna strzykawka dozujgca w zakresie od 0,5 g do 3 g z podziatka co 0,25 z dotagczonym
adapterem butelki (PIBA). Podziatka strzykawki dozujacej odzwierciedla gramy
fenylomaslanu sodu.

Opakowanie z polewg dodatkowo zawiera:

- Jedna butelka ze szkta oranzowego zawierajaca 3 ml polewy o smaku cytrynowo-migtowym.

- Jedna butelka ze szkta oranzowego zawierajaca 3 ml polewy o smaku czarnej porzeczki.

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

Roztwor doustny PHEBURANE jest gotowy do uzycia.

Podawanie doustne

1. Butelke z roztworem doustnym PHEBURANE nalezy otworzy¢, naciskajac zakretke i
przekrecajac ja w lewo;

2. Strzykawka dozujagca z oznakowaniem CE jest przymocowana do adaptera butelki;

3. Adapter butelki nalezy umiesci¢/wepchna¢ do szyjki otwartej butelki, gdy strzykawka
znajduje si¢ w niej;

4, Butelke¢ nalezy odwrdcic;

5. Nalezy pobra¢ z butelki wymagang dawke produktu PHEBURANE (patrz punkt 4.2) (w ilosci
odpowiadajacej liczbie graméw fenylomaslanu sodu zgodnie z zaleceniami i zgodnie z iloscig
podawang z odpowiednim positkiem) za pomoca strzykawki dozujace;;

6. Strzykawke dozujaca z produktem PHEBURANE nalezy odlaczy¢ od adaptera butelki, a
nastgpnie odmierzong ilos¢ roztworu doustnego PHEBURANE nalezy przelaé¢ ze strzykawki
dozujacej do szklanki zawierajacej co najmniej 20 ml wody;

7. Roztwor doustny PHEBURANE ma neutralny smak. Aby poprawi¢ smak, do zawarto$ci
szklanki wody mozna doda¢ jedna krople preferowanej polewy smakowej; zamieszaé
delikatnie, a nastgpnie spozy¢ (jesli jedna kropla polewy smakowej nie zapewni intensywnosci
smaku, pacjent moze uzy¢ 2 kropli);

8. Butelke z roztworem doustnym PHEBURANE nalezy zamkna¢, bez wyjmowania adaptera
butelki umieszczonego w szyjce butelki.

Przygotowanie do podania przez zglebnik nosowo-zotadkowy lub gastrostomijny

Roztwor doustny PHEBURANE mozna podawa¢ za pomocg rurek o §rednicy 2 mm (78 French) i
wigkszej.

U pacjentow, ktorzy muszg otrzymywac fenylomaslan sodu stale lub o okreslonych porach w ciagu
doby (np. w nocy) przez zgtebnik nosowo-zotadkowy lub zglebnik/przycisk gastrostomijny, drogi te
moga by¢ stosowane do podawania roztworu doustnego PHEBURANE zgodnie z ponizszymi
instrukcjami:

1. Nalezy postgpowaé zgodnie z powyzszymi krokami od 1 do 5 procedury podawania
doustnego;
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2. Roztwor doustny PHEBURANE jest gotowy do uzycia i nie jest konieczne rozcienczanie;

3. W przypadku stosowania przez zglebnik nosowo-zotadkowy/gastrostomijny nie nalezy
dodawac¢ polewy smakowe;j;

4. Koncowke strzykawki wypelionej produktem leczniczym nalezy umie$ci¢ na koncowce

zgtebnika nosowo-zotgdkowego/gastrostomijnego;
5. Nalezy uzy¢ ttoka strzykawki dozujacej w celu podania dawki roztworu doustnego
PHEBURANE do zgtebnika nosowo-zotgdkowego/gastrostomijnego;

6. Po podaniu zglebnik nalezy przeptuka¢ jednokrotnie odpowiednig iloscig letniej wody i
pozostawi¢ do osuszenia. W przypadku osob dorostych nalezy uzy¢ 20 ml letniej wody. W

przypadku dzieci o masie ciata ponizej 20 kg 1 noworodkéw nalezy uzy¢ 3 ml wody.

Usuwanie

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usungé
zgodnie z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Eurocept International BV
Trapgans 5

1244 RL Ankeveen
Holandia

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
EU/1/13/822/006

EU/1/13/822/007

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 31 lipca 2013 r.

Data ostatniego przedluzenia pozwolenia: 21 marca 2018 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostgpne na stronie internetowe;j
Europejskiej Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu.

19



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

Eurocept International BV
Trapgans 5

1244 RL Ankeveen
Holandia

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA 1
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

e Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURs)

Wymagania do przediozenia okresowych raportéw o bezpieczenstwie stosowania tego produktu sg
okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym mowa w art. 107c ust. 7
dyrektywy 2001/83/WE 1 jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej stronie
internetowej dotyczacej lekow.

D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO I
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

e Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych
aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

¢ na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

e w razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére mogg istotnie wptynac na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.
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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

TEKTUROWE PUDELKO I ETYKIETA BUTELKI

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

PHEBURANE 483 mg/g granulat
fenylomaslan sodu

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazdy gram granulatu zawiera 483 mg fenylomaslanu sodu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera sod i sacharoze.
Dodatkowe informacje, patrz ulotka dla pacjenta.

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Granulat.
Pudetko: Jedna butelka zawierajaca 174 g granulatu.
Butelka: 174 g granulatu.

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

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

Uzywac¢ wylacznie skalibrowanej tyzki miarowej dolaczonej do opakowania.

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
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8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznoSci
Po pierwszym otwarciu opakowania zuzy¢ w ciggu 45 dni.

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

ODPADOW, JESLI WEASCIWE

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE
NIEZUZYTEGO PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO

USUWANIA

[11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Eurocept International BV (Lucane Pharma)
Trapgans 5

1244 RL Ankeveen

Holandia

[ 12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/13/822/001

[13.  NUMER SERII

Nr serii

[14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

[15.  INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

PHEBURANE 483 mg/g {Dotyczy wytacznie tekturowego pudetka}

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC:
SN:
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH ORAZ
OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

PUDELKO TEKTUROWE I ETYKIETA NA BUTELKE 100 ml

1.

NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

PHEBURANE 350 mg/ml roztwor doustny
fenylomaslan sodu

2.

ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazdy ml roztworu doustnego zawiera 350 mg fenylomaslanu sodu.

3.

WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera aspartam i sod.
Tekturowe pudetko: Polewa o smaku czarnej porzeczki zawiera glikol propylenowy
Wigcej informacji znajduje si¢ w ulotce dotaczonej do opakowania.

4.

POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwor doustny

Tekturowe pudetko

Jedna butelka z 100 ml roztworu doustnego

Jedna butelka z 3 ml polewy o smaku cytrynowo-migtowym
Jedna butelka z 3 ml polewy o smaku czarnej porzeczki
Jedna strzykawka dozujaca + adapter butelki

Etykieta butelki

100 ml

5.

SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.
Nalezy uzywaé wylgcznie dotaczonej strzykawki dozujace;.

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
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8 TERMIN WAZNOSCI

EXP
Nalezy wyrzuci¢ 4 tygodnie po pierwszym otwarciu.

9 WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW,
JESLI DOTYCZY

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Eurocept International BV (Lucane Pharma)
Trapgans 5

1244 RL Ankeveen

Holandia

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/13/822/006

13. NUMER SERII

Nr serii

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Tekturowe pudetko:
PHEBURANE 350 mg/ml

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZL.OWIEKA
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DANE SZCZEG(')LOWE’UMIESZCZANE NA OPAKOWANIU ZEWNETRZNYM 1
OPAKOWANIU BEZPOSREDNIM

PUDELKO TEKTUROWE I ETYKIETA NA BUTELKE 100 ML

1.

NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

PHEBURANE 350 mg/ml roztwor doustny
fenylomaslan sodu

2.

ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazdy ml roztworu doustnego zawiera 350 mg fenylomaslanu sodu.

3.

WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera aspartam i sod.
Wigcej informacji znajduje si¢ w ulotce dotaczonej do opakowania.

4.

POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwor doustny

Tekturowe pudetko

Jedna butelka z 100 ml roztworu doustnego
Jedna strzykawka dozujgca + adapter butelki

Etykieta butelki

100 ml

5.

SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.
Nalezy uzywaé wylgcznie dotgczonej strzykawki dozujgce;j

6.
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

7.

INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

'8

TERMIN WAZNOSCI

30




EXP
Nalezy wyrzuci¢ 4 tygodnie po pierwszym otwarciu.

9 WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW,
JESLI DOTYCZY

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Eurocept International BV
Trapgans 5

1244 RL Ankeveen
Holandia

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/13/822/007

13. NUMER SERII

Nr serii

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Tekturowe pudetko:
PHEBURANE 350 mg/ml

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZL.OWIEKA
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA BUTELKI NA POLEWE O SMAKU CYTRYNOWO-MIETOWYM

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Polewa o smaku cytrynowo-mi¢towym do roztworu doustnego Pheburane 350 mg/ml

2. SPOSOB I DROGA PODANIA

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

3.  TERMIN WAZNOSCI

EXP
Nalezy wyrzuci¢ 4 tygodnie po pierwszym otwarciu.

4. NUMER SERIT

Nr serii

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

3ml

6. INNE
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla pacjenta

PHEBURANE 483 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 watpliwosci nalezy zwroci¢ 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 sg takie same.

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

Spis tresci ulotki:

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

Mozliwe dzialania niepozadane

Jak przechowywa¢ PHEBURANE

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

A e

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

PHEBURANE zawiera substancj¢ czynng fenylomaslanu sodu i jest stosowany w leczeniu
pacjentow w kazdym wieku z zaburzeniami cyklu mocznikowego. Te rzadkie zaburzenia sa
spowodowane niedoborem niektoérych enzymow watrobowych, ktore sg potrzebne do usuwania
zbednych produktéw przemiany azotu w postaci amoniaku.

Azot jest elementem budulcowym biatek bedacych podstawowym sktadnikiem spozywanych
pokarméw. Po spozyciu bialek i ich roztozeniu w organizmie dochodzi do nagromadzenia si¢
amoniaku, gdyz organizm nie jest w stanie go wydali¢. Amoniak jest szczegolnie toksyczny dla
mozgu i powoduje, w ciezkich przypadkach, zaburzenia §wiadomosci i $pigczke.

Ten lek pomaga usuwac z organizmu zbedne produkty przemiany azotu, zmniejszajac zawartos$¢
amoniaku w organizmie. Jednakze PHEBURANE nalezy taczy¢ z dieta uboga w biatko, specjalnie
opracowang dla pacjenta przez lekarza i dietetyka. Nalezy $cisle przestrzega¢ diety.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku PHEBURANE

Kiedy nie stosowa¢ leku PHEBURANE

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

e jesli pacjentka jest w cigzy.

e jesli pacjentka karmi piersig.

Ostrzezenia i $Srodki ostroznosci

Przed rozpoczgciem stosowania leku PHEBURANE nalezy zwrdci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty:

e jesli u pacjenta wystepuje zastoinowa niewydolno$¢ serca (rodzaj choroby serca, w przebiegu
ktorej serce nie jest w stanie pompowac ilosci krwi wystarczajacej dla catego organizmu) lub
zaburzenia czynnosci nerek.
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e jesli u pacjenta wystepuja zaburzenia czynnos$ci nerek lub watroby, poniewaz PHEBURANE jest
usuwany z organizmu przez nerki i watrobe.

Lek PHEBURANE nie zapobiega nagtemu zwigkszeniu st¢zenia amoniaku we krwi, co zwykle
stanowi stan zagrozenia medycznego. W takich przypadkach dochodzi do wystgpienia takich
objawow, jak mdtosci (nudnosci), wymioty, dezorientacja i wymagana jest natychmiastowa pomoc
lekarska.

Jesli bedzie konieczne przeprowadzenie testow laboratoryjnych, wazne jest, aby poinformowaé
lekarza o przyjmowaniu leku PHEBURANE, poniewaz fenylomaslan sodu moze wplywa¢ na wyniki
niektorych testow laboratoryjnych (takich jak badania st¢zenia elektrolitow i biatka we krwi lub
badania czynno$ci watroby).

W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrdcic si¢ do lekarza lub farmaceuty.

PHEBURANE a inne leki
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta
obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktére pacjent planuje przyjmowac.

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

e walproinian (lek przeciwpadaczkowy),

e haloperydol (stosowany w niektorych zaburzeniach psychotycznych),

e kortykosteroidy (leki stosowane w celu ztagodzenia standéw zapalnych w organizmie),

e probenecyd (w leczeniu hiperurykemii — wysokiego stgzenia kwasu moczowego we krwi,
zwigzanego z dng moczanowa).

Leki te mogg zmienia¢ dziatanie leku PHEBURANE i u pacjenta bedzie konieczne czestsze
wykonywanie badan krwi. W razie watpliwosci, czy przyjmowane leki zawieraja te substancje,
nalezy zapyta¢ o to lekarza lub farmaceute.

Ciaza i karmienie piersia
Leku PHEBURANE nie nalezy stosowa¢ u kobiet w cigzy, poniewaz moze on wykazywac
szkodliwy wpltyw na rozwdj nienarodzonego dziecka.

Kobiety, ktore moga zajs¢ w ciazeg, musza stosowaé skuteczne $rodki antykoncepcyjne podczas
stosowania leku PHEBURANE. Szczegoty nalezy omowic z lekarzem.

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

Prowadzenie pojazdow i obstugiwanie maszyn
PHEBURANE nie powinien mie¢ wptywu na zdolno$ci prowadzenia pojazdow i obstugiwania
maszyn.

PHEBURANE zawiera sod i sacharoze

Lek ten zawiera 124 mg (5,4 mmola) sodu (gtdéwnego sktadnika soli kuchennej) w kazdym gramie
fenylomaslanu sodu. Odpowiada to 6,2% maksymalnej zalecanej dobowej dawki sodu w diecie u
0s6b dorostych.

Maksymalna dawka dobowa tego leku zawiera 2,5 mg sodu w 20 gramach fenylomaslanu sodu.
Odpowiada to 125% maksymalnej zalecanej dobowej dawki sodu w diecie u 0s6b dorostych.
Pacjenci przyjmujacy 3 lub wigcej gramow na dobe przez dluzszy czas powinni zwroci¢ si¢ z prosbg
o poradg do lekarza lub farmaceuty, zwlaszcza wtedy, gdy zalecono im diet¢ o matej zawartosci sodu
(niskosodow3).
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Lek ten zawiera 768 mg sacharozy w kazdym gramie fenylomaslanu sodu. Nalezy to wzigé¢ pod
uwage u pacjentow z cukrzyca. Jesli stwierdzono wczesniej u pacjenta nietolerancje niektorych
cukrow, pacjent powinien skontaktowac si¢ z lekarzem przed przyje¢ciem leku.

3. Jak stosowa¢ PHEBURANE

Lek ten nalezy zawsze stosowac zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie watpliwosci nalezy zwrocié
si¢ do lekarza lub farmaceuty.

Dawka

Dawka dobowa leku PHEBURANE bedzie obliczona na podstawie masy ciata lub powierzchni ciala
pacjenta oraz dostosowana z uwzglednieniem tolerancji biatka i diety. Pacjenci beda poddawani
regularnym badaniom krwi w celu okreslenia odpowiedniej dawki dobowej. Lekarz zdecyduje, jaka
ilo$¢ granulatu nalezy przyjmowac.

Sposob podawania

PHEBURANE nalezy przyjmowa¢ doustnie. Ze wzgledu na powolne rozpuszczanie leku
PHEBURANE nie nalezy go podawac przez gastrostomi¢ (rurke, ktora biegnie przez powloki jamy
brzusznej do zotadka) lub przez sonde zotadkowa (rurke, ktéra biegnie przez nos do zotadka).

PHEBURANE stosuje si¢ ze specjalng dieta ograniczajgca spozycie biatka.

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

Dawki leku PHEBURANE przepisane przez lekarza sa wyrazone w gramach fenylomaslanu sodu.
Do leku dotaczona jest skalibrowana tyzka miarowa, ktéra umozliwia jednorazowe dozowanie do
3 g fenylomaslanu sodu. Tej tyzki miarowej nalezy uzywac wytacznie do odmierzania dawki leku
PHEBURANE. Skalibrowanej tyzki miarowej nie nalezy uzywa¢ do odmierzania innych lekow.

Sposob odmierzania dawki:

e Kreski na skalibrowanej tyzce miarowej wskazujg ilos¢ leku PHEBURANE w gramach
fenylomaslanu sodu. Nalezy zawsze przyjmowac wlasciwg dawke, zalecong przez lekarza.

o  Wsypa¢ granulki bezposrednio do miarki, jak pokazano na rysunku (na opakowaniu
zewngtrznym i w tej ulotce).

e Stukna¢ tyzka o blat stotu jeden raz w celu wyréwnania poziomu granulatu i uzupetni¢ w razie
koniecznosci.

Granulat mozna potyka¢ bezposrednio, popijajac napojem (takim jak woda, soki owocowe, gotowy
pokarm dla niemowlat niezawierajacy biatka) lub mozna wysypa¢ na tyzke z pokarmem statym
(takim jak ziemniaki pureé lub mus jablkowy). W przypadku przyjmowania granulatu razem z
pokarmem wazne jest szybkie spozycie, aby smak leku zostat skutecznie zamaskowany.

Pacjenci wymagajg przyjmowania tego leku i przestrzegania diety przez cale zycie.

Zastosowanie wiekszej niz zalecana dawki leku PHEBURANE

U pacjentow, ktorym podawano bardzo duze dawki fenylomaslanu sodu, wystapity:
o senno$¢, zmeczenie, uczucie zawrotow glowy i rzadziej stany splatania,

bole glowy,

zmiany smaku (zaburzenia smaku),

oslabienie stuchu,

dezorientacja,

zaburzenia pamieci,

nasilenie istniejacych zaburzen neurologicznych.
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W przypadku wystgpienia ktoéregokolwiek z tych objawow nalezy natychmiast skontaktowac si¢
z lekarzem lub zglosi¢ si¢ do izby przyjec¢ najblizszego szpitala w celu zastosowania leczenia

podtrzymujacego.

Pominiecie zastosowania leku PHEBURANE

Nalezy przyja¢ dawke jak najszybciej podczas nastepnego positku. Nalezy upewni¢ si¢, ze pomiedzy
przyjeciem dwodch kolejnych dawek sa co najmniej 3 godziny przerwy. Nie nalezy stosowa¢ dawki
podwojnej w celu uzupetnienia pominietej dawki.

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

4. Mozliwe dzialania niepozadane

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

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

Bardzo czgste dziatania niepozadane (mogg dotyczy¢ wigcej niz 1 na 10 pacjentéw): nieregularne
miesigczki lub brak miesigczki u ptodnych kobiet.

Jesli pacjentka prowadzi aktywne zycie seksualne i miesigczki ulegng zatrzymaniu, nie nalezy
zaktadac, ze jest to spowodowane przyjmowaniem leku PHEBURANE. W takim przypadku nalezy
skonsultowac¢ si¢ z lekarzem, poniewaz brak miesigczki moze by¢ oznaka cigzy (patrz powyzej punkt
,»Ciaza 1 karmienie piersig”) lub menopauzy.

Czeste dziatania niepozadane (mogg dotyczy¢ wigcej niz 1 na 100 pacjentéw): zmiany liczby
krwinek (czerwonych, biatych i ptytek krwi), zmiany stezenia wodoroweglanow we krwi,
zmniejszenie apetytu, depresja, drazliwos¢, bole glowy, omdlenia, zatrzymanie ptynow (obrzeki),
zaburzenia smaku, bole brzucha, wymioty, nudnosci, zaparcia, nieprzyjemny zapach skory, wysypka,
zaburzenia czynnos$ci nerek, zwigkszenie masy ciala i zmiany w wynikach badan laboratoryjnych.

Niezbyt czeste dziatania niepozadane (moga dotyczy¢ wiecej niz 1 na 1000 pacjentdéw): niedobor
krwinek czerwonych w wyniku zahamowania czynnos$ci szpiku kostnego, wybroczyny, zaburzenia
rytmu serca, krwawienia z odbytnicy, zapalenie zotadka, wrzody trawienne, zapalenie trzustki.

Zgtaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane
niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Dziatania
niepozadane mozna zgtaszac¢ bezposrednio do ,,krajowego systemu zglaszania” wymienionego w
zataczniku V. Dzi¢ki zglaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji
na temat bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywa¢ PHEBURANE

Lek nalezy przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac¢ leku PHEBURANE po uptywie terminu waznos$ci zamieszczonego na pudetku
i etykiecie butelki po ,,Termin wazno$ci”. Termin waznosci oznacza ostatni dzien danego miesigca.

Po pierwszym otwarciu opakowania lek PHEBURANE nalezy zuzy¢ w ciagu 45 dni.
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Lekow nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceute, jak usuna¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chroni¢
srodowisko.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera PHEBURANE

Substancja czynng leku jest fenylomaslan sodu.

Kazdy gram granulatu zawiera 483 mg fenylomaslanu sodu.

Inne sktadniki leku to: granulki cukrowe (sacharoza i skrobia kukurydziana, patrz punkt 2
»PHEBURANE zawiera sacharoz¢”), hypromeloza, etyloceluloza N7, makrogol 1500, powidon
K25.

Jak wyglada PHEBURANE i co zawiera opakowanie
Granulat PHEBURANE jest koloru od biatego do biatawego.

Granulat jest pakowany w plastikowe butelki z zakretka uniemozliwiajacg odkrecenie ich przez
dziecko oraz ze §rodkiem pochlaniajagcym wilgo¢.

Kazda butelka zawiera 174 g granulatu.

Kazde pudetko zawiera 1 butelke.

Do opakowania dotgczona jest skalibrowana tyzka miarowa.

Podmiot odpowiedzialny
Eurocept International BV

Trapgans 5
1244 RL Ankeveen
Holandia

Wytworca

Eurocept International BV

Trapgans 5
1244 RL Ankeveen
Holandia

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji dotyczacych tego leku nalezy zwrécic si¢ do
miejscowego przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien
Lucane Pharma
Tél/Tel: + 33 153 868 750

info@lucanepharma.com

Bbbarapus
Lucane Pharma
Tem.: +33 153 868 750

info@lucanepharma.com

Ceska republika
Lucane Pharma
Tél/Tel: + 33 153 868 750

info@lucanepharma.com

Danmark

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
Tel: + 33 153 868 750

info@lucanepharma.com

Malta
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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

EAMada
Lucane Pharma
TnA: +33 153 868 750

info@lucanepharma.com

Espaiia
Lucane Pharma
Tel: +33 153 868 750

info@lucanepharma.com

France
Lucane Pharma
Tél: +33 153 868 750

info@lucanepharma.com

Hrvatska
Lucane Pharma
Tel: +33 153 868 750

info@lucanepharma.com

Ireland
Lucane Pharma
Tel: +33 153 868 750

info@lucanepharma.com

island
FrostPharma AB
Simi: +46 824 36 60

info@frostpharma.com

Ttalia
Lucane Pharma
Tel: +33 153 868 750

info@lucanepharma.com

Kvmpog
Lucane Pharma
TnA: +33 153 868 750

info@lucanepharma.com

Latvija
FrostPharma AB
Tel: +46 824 36 60

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
Tel: +33 153 868 750

info@lucanepharma.com

Portugal
Lucane Pharma
Tel: +33 153 868 750

info@lucanepharma.com

Romaénia
Lucane Pharma
Tel: +33 153 868 750

info@lucanepharma.com

Slovenija
Lucane Pharma
Tel: +33 153 868 750

info@lucanepharma.com

Slovenska republika
Lucane Pharma
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
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info@frostpharma.com

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Szczegotowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
http://www.ema.europa.eu/.

Znajduja si¢ tam rowniez linki do stron internetowych o rzadkich chorobach i sposobach leczenia.
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Ulotka dolgczona do opakowania: informacja dla pacjenta

PHEBURANE 350 mg/ml roztwér doustny
fenylomaslan sodu

Nalezy uwaznie zapozna¢ si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem tego leku, poniewaz zawiera
ona informacje wazne dla pacjenta.
- Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby moc jg ponownie przeczytac.
- W razie jakichkolwiek watpliwo$ci nalezy zwroci¢ 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.
- Jedli 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 roztwor doustny PHEBURANE i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed przyjeciem leku PHEBURANE

Jak przyjmowac roztwor doustny PHEBURANE

Mozliwe dziatania niepozgdane

Jak przechowywa¢ lek PHEBURANE

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

A o e

1. Co to jest roztwor doustny PHEBURANE i w jakim celu si¢ go stosuje

PHEBURANE zawiera substancj¢ czynng fenylomaslan sodu, ktory jest stosowany w leczeniu
pacjentéw z zaburzeniami cyklu mocznikowego. Te rzadkie zaburzenia wynikajg z niedoboru
niektorych enzymow watrobowych, ktore sa potrzebne do usuwania zbgdnych produktow przemiany
azotu w postaci amoniaku.

Azot jest elementem budulcowym biatek, ktore sg niezbednym sktadnikiem pozywienia, ktore
spozywamy. Gdy organizm rozktada biatko po jedzeniu, azot w postaci amoniaku gromadzi sie,
poniewaz organizm nie moze go wyeliminowac¢. Amoniak jest szczegdlnie toksyczny dla mozgu i w
cigzkich przypadkach prowadzi do zaburzen §wiadomosci i §pigczki.

PHEBURANE pomaga usuwac z organizmu zb¢dne produkty przemiany azotu, zmniejszajac ilos¢
amoniaku w organizmie. Jednak roztwor doustny PHEBURANE nalezy stosowa¢ wraz z dietg o
zmniejszonej zawarto$ci biatka, opracowang specjalnie dla pacjenta przez lekarza i dietetyka. Nalezy
Scisle przestrzegac tej diety.

2. Informacje wazne przed przyjeciem leku PHEBURANE

Kiedy nie stosowa¢ leku PHEBURANE:

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

o jesli pacjentka jest w cigzy.

o jesli pacjentka karmi piersia.

Ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci
Przed rozpoczgciem przyjmowania leku PHEBURANE nalezy omowic to z lekarzem lub
farmaceuta:

41



e  jesli u pacjenta wystgpuje zastoinowa niewydolnosc¢ serca (rodzaj choroby serca, w ktorej serce
nie moze pompowacé wystarczajacej ilosci krwi w organizmie) lub zaburzenia czynnosci nerek.

e jesli u pacjenta wystgpuja zaburzenia czynnosci nerek lub watroby, poniewaz roztwor doustny
PHEBURANE jest usuwany z organizmu przez nerki 1 watrobe.

PHEBURANE nie zapobiegnie wystgpieniu nagtego zwigkszenia st¢zenia amoniaku we krwi, stanu,

ktory zwykle stanowi nagly przypadek medyczny. Jesli tak si¢ stanie, wystapig objawy, takie jak

nudnosci, wymioty, dezorientacja, a wtedy nalezy natychmiast uzyska¢ pomoc medycznag.

Jesli konieczne sg badania laboratoryjne, wazne jest, aby przypomnie¢ lekarzowi, ze przyjmowany
jest roztwor doustny PHEBURANE, poniewaz fenylomaslan sodu moze wptywaé na wyniki
niektorych badan laboratoryjnych (takich jak stezenie elektrolitow lub biatka we krwi lub badan
czynno$ci watroby)

W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrdcic si¢ do lekarza lub farmaceuty.
PHEBURANE a inne leki
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta

obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac.

Szczegolnie wazne jest, aby poinformowac lekarza, jesli pacjent przyjmuje leki zawierajace:

o walproinian (lek przeciwpadaczkowy).

o haloperydol (stosowany w niektorych zaburzeniach psychotycznych).

o kortykosteroidy (leki stosowane w celu tagodzenia stanow zapalnych),

o probenecyd (w leczeniu hiperurykemii, wysokiego stg¢zenia kwasu moczowego we krwi,

zwigzanego z dng moczanowa).

Leki te mogg zmieni¢ dziatanie leku PHEBURANE i bedzie konieczne czgstsze wykonywanie badan
krwi. W przypadku watpliwosci, czy przyjmowane leki zawieraja te substancje, nalezy skonsultowaé
si¢ z lekarzem lub farmaceuta.

Ciaza i karmienie piersia
Nie stosowa¢ leku PHEBURANE u kobiet w cigzy, poniewaz lek ten moze zaszkodzié¢
nienarodzonemu dziecku.

Kobiety, ktore moga zajs¢ w ciaze, musza stosowa¢é skuteczne $Srodki antykoncepcyjne podczas
stosowania leku PHEBURANE. Nalezy porozmawia¢ z lekarzem, aby uzyska¢ szczegotowe
informacje.

Nie nalezy stosowa¢ leku PHEBURANE w okresie karmienia piersig, poniewaz lek ten moze
przenika¢ do mleka matki i moze zaszkodzi¢ dziecku.

Prowadzenie pojazdow i obstugiwanie maszyn
Jest mato prawdopodobne, aby roztwor doustny PHEBURANE wptywat na zdolno$¢ prowadzenia
pojazdow i obstugiwania maszyn.

Roztwor doustny PHEBURANE zawiera sod

Ten lek zawiera 124 mg (5,4 mmol) sodu (gtownego sktadnika soli kuchennej) w kazdej gramowe;j
dawce fenylomaslanu sodu. Odpowiada to 6,2% maksymalnej zalecanej dobowej dawki sodu w
diecie u 0s6b dorostych.

Maksymalna dawka dobowa tego leku zawiera 2,5 g sodu. Odpowiada to 125% maksymalne;
zalecanej dobowej dawki sodu w diecie u 0sob dorostych.

Nalezy skonsultowac¢ si¢ z lekarzem lub farmaceuta, jesli pacjent potrzebuje 3 lub wigcej gramow
dziennie przez dtuzszy czas, zwlaszcza jesli zalecono mu stosowanie diety z niskg zawartoscig soli
(sodu).
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Roztwor doustny PHEBURANE zawiera aspartam

Ten lek zawiera 5,7 mg aspartamu na gram dawki fenylomaslanu sodu. Aspartam jest zrodtem
fenyloalaniny. Moze by¢ szkodliwy dla oséb z fenyloketonuria, rzadka chorobg genetyczna, w ktorej
fenyloalanina gromadzi si¢ w organizmie, z powodu jej nieprawidlowego wydalania.

Polewa o smaku czarnej porzeczki zawiera glikol propylenowy
Ten lek zawiera 26,55 mg glikolu propylenowego w jednej kropli.

Przed podaniem leku dziecku w wieku ponizej 4 tygodni nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem lub
farmaceutg, zwlaszcza gdy dziecko przyjmuje inne leki zawierajgce glikol propylenowy lub alkohol.

3. Jak przyjmowa¢ roztwor doustny PHEBURANE

Ten lek nalezy zawsze przyjmowa¢ zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie watpliwosci nalezy
zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

Dawka

Dawka dobowa roztworu doustnego PHEBURANE bedzie ustalona na podstawie masy ciata lub
powierzchni ciata i bedzie dostosowana z uwzglednieniem tolerancji biatka i diety. Bedg potrzebne
regularne badania krwi, aby okresli¢ prawidtowa dawke dobowa. Lekarz poinformuje pacjenta, jaka
ilo§¢ pltynu nalezy przyjac.

Sposob podawania

Roztwor doustny PHEBURANE nalezy przyjmowaé podczas positkow.

Do odmierzania dawki roztworu doustnego PHEBURANE nalezy uzywac¢ wylacznie strzykawki
dozujacej dostarczonej z roztworem doustnym PHEBURANE. Nie uzywa¢ innych
urzadzen/tyzek/strzykawek do podawania dawki. Strzykawka ma zakres od 0,5 g do 3 g z odstgpami
co 0,25. Podziatka strzykawki dozujacej odzwierciedla gramy fenylomaslanu sodu. Nalezy
postegpowac zgodnie z ponizszymi instrukcjami, aby podaé roztwor doustny PHEBURANE:

Podawanie doustne

1. Otworzy¢ butelke roztworu doustnego PHEBURANE, naciskajac zakretke 1 przekrecajac
ja w lewo.

0 |

&

=

2. Wyjac¢ strzykawke dozujaca oznaczong symbolem CE i dotaczony adapter butelki z
saszetki.

J

3. Umiesci¢ (wceisna¢) adapter w szyjce butelki, gdy strzykawka znajduje si¢ w adapterze.
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5.

6.

7.

8.

Przy uzyciu strzykawki dozujacej nalezy pobrac¢ z butelki wymagang ilo$¢ roztworu
doustnego PHEBURANE (réwnowazna liczbie gramow fenylomaslanu sodu zgodnie z
zaleceniami lekarza).

Wyjacé z adaptera strzykawke dozujaca z roztworem doustnym PHEBURANE i wla¢
ilo$¢ roztworu doustnego PHEBURANE znajdujaca si¢ w strzykawce dozujacej do
szklanki z co najmniej 20 ml wody.

Zamkna¢ butelke z roztworem doustnym PHEBURANE bez wyjmowania adaptera
butelki wlozonego do szyjki butelki.

W przypadku opakowania z polewa smakowg doda¢ jedna krople wybranej polewy
smakowej (czarna porzeczka lub cytrynowo-migtowa) do zawarto$ci szklanki wody;
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wymiesza¢ delikatnie, a nastgpnie wypic (jesli jedna kropla polewy smakowej nie
zapewni pozadanej intensywnos$ci smaku, mozna uzy¢ 2 kropli).

W przypadku opakowania bez polewy smakowej wymieszac delikatnie, a nastepnie
wypic.

0.

Roztwor doustny PHEBURANE nalezy przyjmowacé ze specjalng dietg o zmniejszonej zawartosci
biatka.

Roztwor doustny PHEBURANE nalezy przyjmowaé podczas kazdego positku lub karmienia.
U matych dzieci moze to by¢ od 4 do 6 razy na dobg.

Roztwor doustny PHEBURANE mozna réwniez podawac przez zgtebnik nosowo-zotadkowy lub
gastrostomijny. Roztwor doustny PHEBURANE mozna podawac¢ za pomoca rurek o $rednicy 2 mm
(7-8 French) i wigkszej. Do odmierzenia dawki nalezy uzy¢ dotaczonej strzykawki doustnej i
postepowac zgodnie z ponizszymi instrukcjami:

Przygotowanie do podania przez zglebnik nosowo-zZotadkowy lub gastrostomijny

Postepowac zgodnie z krokami od 1 do 5 procedury podawania doustnego;

Roztwor doustny Pheburane jest gotowy do uzycia i nie jest konieczne rozcienczanie;

W przypadku stosowania przez nos/gastrostomi¢ nie nalezy dodawaé polewy smakowej;

Wiozy¢ koncowke strzykawki wypetionej lekiem na koncdéwke zglebnika nosowo-

zotadkowego/gastrostomijnego;

5. Uzy¢ tloka strzykawki dozujacej, aby podaé przepisang dawke roztworu doustnego
PHEBURANE do zgtebnika nosowo-zotadkowego/gastrostomijnego;

6. Po kazdym podaniu zglebnik nalezy przeptuka¢ jednokrotnie odpowiednia iloscig letnie;

wody 1 pozostawi¢ do osuszenia. W przypadku oséb dorostych nalezy uzy¢ 20 ml letniej

wody. W przypadku dzieci o masie ciata ponizej 20 kg i noworodkow nalezy uzy¢ 3 ml

wody.

el S

Pacjent bedzie musial przyjmowac ten lek i przestrzega¢ diety przez cate zycie.
Przyjecie wigkszej niz zalecana dawki roztworu doustnego PHEBURANE

U pacjentow, ktorzy przyjeli bardzo duze dawki fenylomaslanu sodu, wystapity nastgpujace objawy:
o sennos¢, zmeczenie, zawroty gtowy i rzadziej stany splatania;
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bol glowy;

zmiany smaku (zaburzenia smaku);

oslabienie stuchu;

dezorientacja;

zaburzenia pamigci;

nasilenie istniejgcych zaburzen neurologicznych.

Jesli wystapi ktorykolwiek z tych objawow, nalezy natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem lub
oddziatem ratunkowym najblizszego szpitala w celu uzyskania leczenia wspomagajacego.

Pominie¢cie przyjecia dawki roztworu doustnego PHEBURANE

Nalezy przyja¢ dawke tak szybko, jak to mozliwe podczas nastgpnego positku. Upewnic sig, ze
migdzy dwiema dawkami sg co najmniej 3 godziny przerwy. Nie nalezy przyjmowac¢ dawki
podwojnej w celu uzupelnienia pominietej dawki.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego leku nalezy zwrocic
si¢ do lekarza lub farmaceuty.

4. Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.
W przypadku uporczywych wymiotow nalezy natychmiast skontaktowac¢ si¢ z lekarzem.

Bardzo czeste dziatania niepozadane (moga wystapi¢ u wiecej niz 1 na 10 0sob)

nieregularne miesigczki i zatrzymanie miesigczki u ptodnych kobiet.

Jesli kobieta jest aktywna seksualnie i miesigczki ulegng zatrzymaniu, nie nalezy zaklada¢, ze jest to
spowodowane przez roztwor doustny PHEBURANE. W takim przypadku nalezy omowic to z
lekarzem, poniewaz brak miesigczki moze by¢ spowodowany cigza (patrz punkt ,,Cigza i karmienie
piersig” powyzej) lub menopauza.

Czeste dzialania niepozadane (mogg wystapi¢ u wigcej niz 1 na 100 osob)

zmiany liczby krwinek (krwinek czerwonych, krwinek biatych i ptytek krwi), zmiany stezenia
wodoroweglanow we krwi, zmniejszony apetyt, depresja, drazliwos¢, bol gtowy, omdlenia,
zatrzymanie ptynow (obrzek), zmiany smaku (zaburzenia smaku), bol brzucha, wymioty, nudnosci,
zaparcia, nieprawidlowy zapach skory, wysypka, zaburzenia czynnos$ci nerek, zwigkszenie masy
ciata, zmiany w wynikach badan laboratoryjnych.

Niezbyt czeste dziatania niepozadane (mogg wystapic¢ u wigeej niz 1 na 1000 0sdb)
niedobor krwinek czerwonych z powodu niewydolnosci szpiku kostnego, siniaki, zaburzenia rytmu
serca, krwawienie z odbytnicy, zapalenie zotadka, wrzody zotadka, zapalenie trzustki.

Zgtaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane
niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Dziatania
niepozadane mozna zgtaszac¢ bezposrednio do ,.krajowego systemu zglaszania” wymienionego w
zataczniku V. Dzi¢ki zglaszaniu dziatan niepozadanych mozna be¢dzie zgromadzi¢ wigcej informacji
na temat bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywac roztwor doustny PHEBURANE

Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.
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Nie stosowa¢ roztworu doustnego PHEBURANE po uplywie terminu wazno$ci zamieszczonego na
pudetku i etykiecie butelki po: EXP. Termin waznosci oznacza ostatni dzien podanego miesiaca.

Po pierwszym otwarciu butelki z roztworem doustnym PHEBURANE Iek nalezy zuzy¢ w ciggu 4
tygodni od otwarcia. Butelke nalezy wyrzuci¢, nawet jesli nie jest pusta.

Po pierwszym otwarciu butelki z polewa smakowg nalezy zuzy¢ ja w ciagu 4 tygodni od otwarcia.
Butelke nalezy wyrzucié¢, nawet jesli nie jest pusta.

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania leku.

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

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje
Istnieja 2 rodzaje opakowan, a mianowicie opakowanie z polewami i opakowanie bez polew

Co zawiera roztwor doustny PHEBURANE

- Substancja czynng leku jest fenylomaslan sodu. Kazdy ml roztworu zawiera 350 mg
fenylomaslanu sodu.

- Pozostate sktadniki to: woda oczyszczona, aspartam (E951), sukraloza (E955), glicerol
(E422), hydroksyetyloceluloza (E1525) (patrz punkt 2 ,,Roztwor doustny PHEBURANE
zawiera aspartam”).

Opakowanie z polewa dodatkowo zawiera

Polewy smakowe:

o Polewa o smaku czarnej porzeczki sktadajaca si¢ z aromatu czarnej porzeczki i miety,
zawierajaca glikol propylenowy (E1520).
o Polewa o smaku cytrynowo-mi¢towym sktadajaca si¢ z aromatu cytrynowego i migtowego.

Jak wyglada roztwor doustny PHEBURANE i co zawiera opakowanie
Roztwor doustny PHEBURANE to przejrzysty, bezbarwny do bladozottego ptyn.

Kazde opakowanie zawiera:

- Jedna butelka ze szkta oranzowego zawierajaca 100 ml roztworu doustnego i zamknigta
plastikowa zakretka zabezpieczajaca przed otwarciem przez dzieci;

- Jedna strzykawka dozujaca w zakresie od 0,5 g do 3 g z podziatka co 0,25 w celu odmierzenia
dawki w gramach fenylomaslanu sodu;

- Adapter butelki,

Opakowanie z polewa dodatkowo zawiera

- Jedna butelka ze szkta oranzowego zawierajaca 3 ml polewy o smaku cytrynowo-migtowym,

- Jedna butelka ze szkta oranzowego zawierajaca 3 ml polewy o smaku czarnej porzeczki.

Podmiot odpowiedzialny i wytwérca
Eurocept International BV

Trapgans 5

1244 RL Ankeveen

Holandia

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji dotyczacych tego leku nalezy zwrocié¢ si¢ do
miejscowego przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

47



Belgié/Belgique/Belgien
Lucane Pharma

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

Bbbarapus

Lucane Pharma

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

Ceska republika

Lucane Pharma

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

Danmark
FrostPharma AB

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

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

EAGoa

Lucane Pharma

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

Espaiia

Lucane Pharma

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

France

Lucane Pharma

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

Lietuva

FrostPharma AB

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

Luksemburg/Luxemburg
Lucane Pharma

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

Magyarorszag

Lucane Pharma

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

Malta

Lucane Pharma

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

Nederland

Lucane Pharma

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

Norge
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
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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

Italia

Lucane Pharma

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

Kvnpog

Lucane Pharma

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

Latvija

FrostPharma AB

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

Roméinia

Lucane Pharma

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

Slovenija

Lucane Pharma

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

Slovenska republika
Lucane Pharma

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

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

Sverige

FrostPharma AB

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

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Szczegoétowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
http://www.ema.europa.eu.

Znajduja si¢ tam rowniez linki do innych stron internetowych o rzadkich chorobach i sposobach
leczenia.
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