VIDAUKI I

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



1. HEITI LYFS

RAVICTI 1,1 g/ml vokvi til inntoku

2. INNIHALDSLYSING

Hver ml af vokva inniheldur 1,1 g af glyserdl fenylbutyrati. bad samsvarar péttni sem nemur 1,1 g/ml.

3. LYFJAFORM

Vokvi til inntdku.
Teer, litlaus til folgulur vokvi.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

RAVICTI er @tlad sem langtima vidobotarmedferd til ad hafa stjorn 4 roskunum 4 pvagetnishring
(UCD) hja sjuklingum , p.m.t. skorti & CPS I (carbamoyl phosphate synthetase I) ensimum,
ornitinkarbamoyltransferasa (OTC), ASS ensimum (argininosuccinate synthetase), ASL
(argininosuccinate lyase), arginasa I (ARG) og ornitintranslokasaskortur (HHH heilkenni =
hyperornithinaemia-hyperammonaemia homocitrullinuria syndrome) sem ekki er hagt ad styra
eingdngu med takmorkunum a neyslu proteins og/eda amindsyruuppbotar.

RAVICTI skal nota med takmoérkunum a préteinmataradi og i sumum tilvikum med feedubotarefnum
(t.d. lifnaudsynlegum amindsyrum, arginini, sitrallini, proteinsnaudum vidbotarhitaeiningum).

4.2 Skammtar og lyfjagjof

RAVICTI skal avisa0 af laekni meo reynslu af ad hafa stjorn & roskunum a pvagetnishring (UCD).
Skammtar

RAVICTI skal nota med takmdrkunum & proteinfaeedu og stundum med feedubdtarefnum (t.d. helstu
aminosyrum, arginini, sitrallini, proteinsnaudum hitaeiningavidbdtum) eftir daglegri proteinneyslu
sem parf til ad efla voxt og proska.

Adlaga skal daglegan skammt ad proteinpoli sjuklings og daglegri porf hans fyrir protein.

borf getur verid 4 RAVICTI medferd evilangt nema ad kosin sé lifrarigraedsla.

Fulloronir og bérn

Rédlagour skammtur handa sjuklingum sem aldrei hafa fengio fenylbutyriksyru er ekki sa sami og hja

sjuklingum sem faerdir eru af natriumfenylbltyrati eda natrium fenylasetat/natriumbensoéat stungulyfi a
RAVICTI

Radlagdur heildardagskammtur af RAVICTI er byggdur 4 likamsyfirbordi og er 4 bilinu 4,5 ml/m?*dag
til 11,2 ml/m%*/dag (5,3 g/m*/dag til 12,4 g/m*/dag) og skal midast vid eftirfarandi:



Skipta skal heildardagskammti i jafna hluta og gefa med hverri maltio eda faduinntdku (t.d. prisvar til
sex sinnum & dag). Hvern skammt skal haekka upp i neestu 0,1 ml hja sjuklingum sem eru yngri en
2 ara og 0,5 ml hja sjuklingum sem eru 2 ara og eldri.

Rddlagdur upphafsskammtur hja sjuklingum sem ekki hafa adur fengid fenvibutyrat
. 8,5 ml/m?*/dag (9,4 g/m?/dag) hja sjuklingum med likamsyfirbord (BSA) < 1,3 m?
. 7 ml/m*/dag (8 g/m?/dag) hja sjuklingum med likamsyfirbord > 1,3 m?

Upphafsskammtur hja sjuklingum sem feerdir eru af natriumfenylbutyrati a RAVICTI

Sjuklingar sem feerdir eru af natriumfenylbutyrati 8 RAVICTI skulu fa skammt af RAVICTI sem

inniheldur sama magn af fenylbutansyru. Skiptin fara pannig fram:

. Heildardagskammtur af RAVICTI (ml) = heildardagskammtur af natriumfenylbutyrat-toflum
(g) x 0,86

. Heildardagskammtur af RAVICTI (ml) = heildardagskammtur af natriumfenylbutyrat-dufti (g)
x 0,81

Upphafsskammtur hja sjuklingum sem feerdir eru af natrium fenylasetat/natriumbensoat stungulyfi d
RAVICTI

begar 4standid er ordid stodugt og stjorn hefur nadst & ammoniaki skulu sjuklingar sem feerdir eru af
natrium fenylasetat/natriumbensoéat stungulyfi 4 RAVICTI fa skammt af RAVICTI sem er i haerri
kanti medferdarbilsins (11,2 ml/m*/dag) og framkvama skal malingar 4 ammoniakgildum i blodvékva
til pess ad akvarda frekari skommtun.

R4016gd 4ztlun vardandi dagsskammt sem nemur 8,5 ml/m?*/dag -11,2 ml/m?/dag i allt ad 24 klst. hja
sjuklingum med stodugt astand og an haekkunar ammoniaks i bl6di er sem hér segir:

. Skref 1:  100% skammtur af natrium fenylasetati/natriumbensoati og 50% skammtur af
RAVICTI i 4-8 klst.;

. Skref 2:  50% skammtur af natrium fenylasetati/natriumbensoéati og 100% RAVICTI i 4-8
Klst.;

. Skref 3: notkun natrium fenylasetats/natriumbensoats hatt og haldid dfram ad gefa fullan
skammt af RAVICTI { samraemi vid feeduaetlun 1 4-8 klst.

Sja upplysingar um lyfhrif og lyfjahvorf hja pessum aldurshopi i kafla 5.1 og 5.2.

Skammtaadlogun og eftirlit med fullordnum og bornum

Dagskammtur skal stilltur hja hverjum einstaklingi samkvemt mati 4 getu sjuklings til
pvagefnisframleidslu, ef htin er til stadar, proteinpoli og daglegu proteinmataraedi sem parf til ad efla
vOxt og proska. Protein i fedi er u.p.b. 16% kdfhunarefni midad vid pyngd. Midad vid ad u.p.b. 47%
af kofnunarefni 1 fedi skiljist 0t sem urgangur og u.p.b. 70% af 4-fenylbutansyruskammtinum (PBA),
sem gefinn er, breytist i pvag-fenylasetylglitamin (U-PAGN) er aatladur upphafsskammtur af
glyserdl fenylbutyrati & sélarhring 0,6 ml af glyserdl fenylbutyrati fyrir hvert gramm af proteini sem
neytt er a 24 klist. (sélarhring) ef gert er rad fyrir ad glyserol fenylbutyrat sjai um allt
urgangskofnunarefni og skiljist it sem fenylacetylglutamin (PAGN).

Skammtaadlogun ad ammoniaki i plasma

Stilla skal skammtinn af glyserdl fenylbutyrati pannig ad hann kalli fram fastandi ammoniakmagn i
plasma sem sé minna en helmingur af efri mérkum pess sem edlilegt er (ULN) hja sjuklingum sem eru
6 ara og eldri. Hja ungabdrnum og ungum bérnum (venjulega undir 6 4ra aldri) par sem erfitt er ad
nalgast fastandi ammoniakmagn vegna tiorar faeduinntoku, skal halda fyrsta ammoniakmagni a
morgnana undir edlilegum efri mérkum, ULN.

Skammtaadlogun ad pvag-fenylglutamini

Nota ma maelingar 4 pvag-fenylasetylglitamini til ad segja til um glyserol fenylbutyrat
skammtastillingar og meta medferdarheldni. Sérhvert gramm af pvag-fenylasetylglitamini sem skilst
ut 4 solarhring sér um urgangskofnunarefni sem buid er til Gr 1,4 grdmmum af proteinfedu. Ef pvag-
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fenylasetylglitamin (U-PAGN) sem skilst ut nagir ekki til ad sja um daglega proteininntdku og ef
fastandi ammoniak er meira en helmingur af radl6gdu ULN skal auka glyserdl fenylbutyrat
skammtinn. Vid skammtaleidréttinguna skal taka med i reikninginn magn af umframproéteini i
mataradi, eins og gefid er til kynna med soélarhrings U-PAGN gildi og atludum glyserol fenylbutyrat
skammti sem parf & hvert gramm af proteini sem neytt er.

U-PAGN Déttni i stoku syni laegri en eftirfarandi gildi getur gefid til kynna ranga lyfjagjof og/eda skort
4 medferdarheldni:

. 9.000 mikrég (pg)/ml hja sjuklingum undir 2 ara aldri

. 7.000 mikrog (ng)/ml hja sjuklingum >2 4ra aldri med likamsyfirbord <1,3

. 5.000 mikrog (ng)/ml hjé sjuklingum >2 4ra aldri med likamsyfirbord >1,3

Ef U-PAGN péttni fellur nidur fyrir pessi gildi skal meta medferdarheldni vid lyf og/eda virkni
lyfjagjafar (t.d. gegnum magaslongu) og ihuga a0 auka glyserdl fenylbutyrat skammtinn hja
medferdafylgnum sjuklingum til ad nd hamarksstjérn 4 ammoniaki (innan edlilegra marka hja
sjuklingum undir 2 ara aldri og minni en helmingi af ULN hj4 eldri sjiklingum i fostu).

Skammtaadlogun ad fenylasetati og fenylasetylglutamini i plasma

Einkenni eins og uppkost, 6gledi, hofudverkur, svefnhofgi, ruglastand eda syfja geta, ef ekki er um ad
reeda mikid af ammoniaki eda tilfallandi veikindi, verid merki um eitrunarahrif af fenyledikssyru
(PAA) (sja kafla 4.4, Fitrunarahrif af fenyledikssyru). Pess vegna geta maelingar 4 PAA og PAGN
magni gefid gagnlegar skammtaleidbeiningar. Komid hefur 1 1j6s ad hlutfall PAA 4 moéti PAGN 1 blooi
(hvort tveggja meelt 1 mikrog/ml) er venjulega minna en 1 hja sjiklingum an uppséfnunar PAA. Hja
sjuklingum par sem hlutfall PAA 4 moti PAGN fer yfir 2,5 getur verid ad aukinn glyserdl fenylbutyrat
skammtur auki hugsanlega ekki myndun PAGN, jafnvel pott PAA péttni aukist vegna mettunar
efnahvarfs med samtengingu. I slikum tilvikum getur aukin skammtatidni leitt til leegra magns PAA i
plasma og leegra hlutfalls PAA 4 moti PAGN. Fylgjast parf naid med ammoniakmagni pegar glyserol
fenylbutyrat skammti er breytt.

Skortur d N-asetylglitamat ensimi (NAGS) og SITRINI (citrullinaemia gerd 2)
Ekki hefur verid synt fram & 6ryggi og verkun RAVICTI vid medferd hja sjuklingum med skort 4
N-asetylglatamat ensimi (NAGS) og SITRINI (citrullinaemia gerd 2).

Born
Skommtun er st sama og hja fulloronum.

Skammtur sem gleymst hefur a0 taka

Taka skal alla skammta sem gleymast eins fljott og munad er eftir pvi. Hins vegar skal sleppa
skommtum sem gleymst hefur ad taka og hefja venjulega skammtadatlun 4 ny ef taka 4 nasta aztlada
skammt innan 2 klukkustunda hja fullordnum og innan 30 minttna hja bornum. Ekki 4 ad tvofalda
skammt til ad bata upp skammt sem gleymst hefur ad taka.

Sérstakir hopar

Aldradir (65 dra og eldri)

[ kliniskum ranns6knum 4 RAVICTI tok ekki nagilegur fjoldi einstaklinga > 65 til ad akvarda hvort
peir svorudu medferd 60ru visi en yngri einstaklingar. Almennt @tti ad velja skammt fyrir aldradan
sjukling af varud, byrja venjulega vid nedri mork skammtabilsins, og taka mid af aukinni tioni
minnkadrar starfsemi lifrar, nyrna eda hjarta og samhlida veikinda eda annarrar lyfjamedferdar.

Skert lifrarstarfsemi

Sjuklingar med alvarlega skerta lifrarstarfsemi eru hugsanlega sidur feerir um ad umbreyta PAA 1
PAGN og geta verid med herra PAA plasmainnihald og heerra hlutfall PAA a4 moti PAGN plasma af
pvi ad umbreytingin gerist i lifrinni. Hja fullordnum sjuklingum og bérnum med vaga, midlungs eda
alvarlega skerdingu 4 lifrarstarfsemi skal byrja & skammti sem er vid nedri mork radlagds skammtabils




(4,5 ml/m?*/dag) og vidhalda leegsta mogulega skammti sem parf til ad hafa stjorn 4 ammoniaksmagni
sjuklings. Ef hlutfall PAA 4 m6ti PAGN i plasma fer yfir 2,5 getur pad gefid til kynna mettun &
umbreytingarhaefni PAA i PAGN og porf fyrir ad minnka skammta og/eda auka skammtationi.
Hlutfall PAA 4 méti PAGN 1 plasma getur reynst gagnlegt vid ad fylgjast med skammtinum (sja
kafla 5.2).

Skert nyrnastarfsemi

Engar rannsoknir voru gerdar hja UCD sjiiklingum med skerta nyrnastarfsemi. Oryggi glyserols
fenylbutyrats hja sjiklingum med skerta nyrnastarfsemi er 6pekkt. Nota skal RAVICTI med varad hja
sjuklingum med alvarlega skerta nyrnastarfsemi. ZEskilegt er ad byrja og vidhalda slikum sjuklingum a
laegsta skammti sem er naudsynlegur til ad hafa stjorn & ammoniakmagni i blodi.

Lyfjagjof
Til inntdku eda notkunar i maga og parma.

RAVICTI skal taka med maltidum og gefa beint med inntéku eda med munngjafarsprautu. Ekki ma
setja og hreera lyfid ut i miklu magni af 60rum vokva pvi ad glyserdl fenylbttyrat er pyngra en vatn og
pad getur ordid til ad lyfjagjof verdi 6fullnegjandi. Samrymanleikarannsoknir hafa verid gerdar (sja
kafla 4.5) RAVICTI er haegt ad blanda 1 1itid magn af eplamauki, tomatsosu eda graskersmauki og skal
nota innan 2 klst. ef pad er geymt vid herbergishita (25 °C). Lyfid er haegt ad blanda vid
naeringarblondur (Cyclinex-1, Cyclinex-2, UCD-1, UCD-2, Polykosa, Pro Phree og Sitrallin) og nota
innan 2 klst. ef paer eru geymdar vid 25 °C eda allt ad solarhring i keeli.

Upplysa skal sjuklinga um ad CE-merktar munngjafarsprautur sem eiga vid samhafou
sprautuinnstunguna i fldskunni, sem eru i videigandi steerd fyrir avisad skammtamagn, megi nalgast i
apoteki (sja kafla 6.6).

RAVICTI glasid 4 ad opna med pvi ad prysta nidur hettunni og snua til vinstri. Stinga 4 enda
munngjafarsprautunnar i sprautuinnstunguna og snua glasinu 4 hvolf med munngjafarsprautuna
istungna. Sidan 4 ad fylla munngjafarsprautuna med pvi ad draga bulluna 1t par til sprautan hefur
verid fyllt med avisudu magni af lyfinu. Sla a 1étt i sprautuna til ad losna vid loftbolur og ganga skal ar
skugga um ad rétt magn vokva sé afyllt. Heegt er ad taka inn vokvann ur munngjafarsprautunni eda
tengja hana vi0 magaraufun (gastrostomy) eda slongu um nef (sondu). Nota skal sému
munngjafarsprautu fyrir alla skammta sem teknir eru yfir daginn. Miklu skiptir ad tryggja ad
inntokusprautan sé hreinsud og purrkud 4 milli skammta. Ekki ma skola munngjafarsprautuna 4 milli
daglegra skammta pvi ad nervera vatns brytur nidur glyserol fenylbutyrat. Loka skal floskunni
vandlega eftir notkun. Eftir sidasta skammt dagsins skal farga munngjafarsprautunni

RAVICTI er einnig haegt ad gefa med CE-merktri silikdnsondu til laekninga um nef eda magafistil
fyrir pa sjuklinga sem ekki geta tekid lyfid med inntoku um munn.

Frekari upplysingar um lyfjagjof og samrymanleika/stodugleikarannsoknir ma finna i kafla 6.6.

Undirbuningur fyrir lyfiagjof med sondu um nef (nasogastric tube) eda magafistil (gastrostomy)

Vi in vitro rannsOknir par sem lagt var mat 4 endurheimtuhlutfall heildarskammts sem gefinn var

med sondu um nef i maga, 4sgdrn (jejunum) eda um magafistil, kom i 1j6s ad endurheimtuhlutfall var

> 99% fyrir skammta > 1 ml og 70% fyrir 0,5 ml skammt. Sjuklingar sem geta kyngt vokva ettu ad

taka inn RAVICTI jafnvel peir sem eru med sondu um nef og/eda magafistil. Samt sem adur er haegt

a0 nota sondu um nef eda magafistil til ad gefa RAVICTI sjuklingum, sem geta ekki kyngt vokva,

med eftirfarandi haetti:

. Nota skal munngjafarsprautu til ad soga upp avisadan skammt af RAVICTI ur glasinu.

. Sidan skal lata stutinn 4 munngjafarsprautunni a stutinn 4 magafistlinum/sondunni.

. Nota skal bulluna & munngjafarsprautunni til ad gefa RAVICTI i slonguna.

. Nota skal 10 ml af vatni eda naeringarblondu til ad skola einu sinni og sidan skal lata leka af
henni eftir lyfjagjofina.




Ekki er radlagt a0 gefa 0,5 ml eda minni skammta med sondu um nef i maga, 4sgérn eda um magafistil
par sem um laga lyfjaendurheimt er ad reda vid skommtun.

4.3 Frabendingar

Ofnaemi fyrir virka efninu.
Medferd vio bradri heekkun ammoniaks i blodi.

4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vio notkun

Jafnvel 4 medan & medferd med glyserdl fenylbutyrati stendur getur komid upp brad hekkun
ammoniaks 1 blodi auk heilakvilla af voldum heekkads ammoniaks hjé hluta sjuklinga.

Minnkad frasog fenylbutyrats vegna vanstarfsemi briskirtils eda garnavanfrasogs

Utkirtlabrisensim vatnsrjufa glyserdl fenylbutyrat i smagirninu og adskilja virka hlutann, fenylbatyrat,
fra glyseroli. betta ferli gerir fenylbutyrati kleift ad frasogast inn i hringrasina. Litid magn eda algjor
vontun 4 brisensimum eda garnasjukdomur sem leida til fituvanfrasogs geta leitt til minnkadrar eda
algjorrar vontunar a meltingu glyserol fenylbutyrats og/eda frasogi fenylbutyrats og minnkadrar
stjornar 4 ammoniaki i plasma. Fylgjast skal vel med ammoniakmagni hja sjuklingum med
vanstarfsemi briskirtils eda garnavanfrasog.

Taugaskemmdir

Kliniskar birtingarmyndir sem gefa til kynna afturkreefar taugaskemmdir (t.d. 6gledi, uppkdst og
svefnhofgi) hafa verid tilkynntar i tengslum vid fenylasetat-magn 4 bilinu 499-1.285 mikrog/ml hja
krabbameinssjuklingum sem fengu PAA 1 blazd. bott sliks hafi ekki ordid vart i kliniskum
rannsoknum med patttoku UCD-sjuklinga, @tti ad huga ad hau PAA gildi hja sjuklingum (einkum
bornum <2 ara) med outskyrdan svefndrunga, ruglastand, 6gledi og svefnhdfga sem eru med edlilegt
eda litid ammoniak 1 bl6oi.

Ef einkenni um uppkost, 6gledi, hofudverk, svefnhofga, ruglastand eda syfju eru til stadar en ekki um
a0 reeda hatt ammoniakmagn i plasma eda onnur vidbotarveikindi, skal mela PAA plasma og hlutfall
PAA 4 moéti PAGN 1 plasma, ihuga skal ad minnka glyserol fenylbutyrat skammtinn eda auka
skammtationi ef PAA gildid fer yfir 500 mikrog/ml og hlutfall PAA 4 méti PAGN 1 plasma fer yfir
2,5.

Eftirlit og préfanir a rannséknastofu

Dagskammtur skal stilltur hja hverjum einstaklingi samkvaemt mati 4 myndun pvagefnis sjuklings, ef
htin er til stadar, amin6syrusnidi, proteinpoli og daglegri inntoku proteins sem parf til ad efla voxt og
proska. Vidbotar amindsyruefnasamsetningar geta verid naudsynlegar til ad vidhalda naudsynlegum
amindsyrum og amindsyrum med hlidarkedjum 4 edlilegu bili. Frekari stillingar getur purft m.t.t.
ammoniaks i plasma, glitamins, U-PAGN og/eda PAA og PAGN i plasma sem og hlutfalls PAA a
moti PAGN 1 plasma (sja kafla 4.2).

Moguleikar annarra lyfja til ad hafa dhrif 8 ammoniak

Barksterar
Notkun barkstera getur valdid nidurbroti proteina i likamanum og haeekkad ammoniakgildi i plasma.
Fylgjast skal n4id0 med ammoniakgildum pegar barksterar og glyserol fenylbutyrat eru notud samhlida.

Valproinsyra og haloperidol
Haloperidol og valproinsyra geta kallad fram haekkun ammoniaks i blodi. Fylgist naid med
ammoniakgildum pegar naudsynlegt er ad nota valpréinsyru og haldperidédl hja UCD sjaklingum.




Probenesid
Probenesid getur hamlad atskilnadi nidurbrotsetna glyserdl fenylbutyrats, p.m.t. PAGN, i nyrum.

Konur 4 barneignaraldri/getnadarvarnir hja korlum og konum

Konur & barneignaraldri verda ad nota 6rugga getnadarvorn (sja kafla 4.6).

Medganga

Ekki ma nota RAVICTI & medgdngu né handa konum a barneignaraldri sem ekki nota getnadarvarnir
nema medferd med glyserol fenylbutyrati sé naudsynleg vegna sjukdoémsastands konunnar, sja kafla
4.6.

4.5 Milliverkanir vid onnur lyf og adrar milliverkanir

Vid samhlidanotkun lyfja sem pekkt eru fyrir ad hamla lipasa etti ad syna varkarni, par sem glyserdl
fenylbutyrat er vatnsrofid med meltingarlipasa i fenylbutansyru og glyseroli. betta getur tengst aukinni
heettu 4 milliverkunum lyfs vid lipasahemla og vid lipasa sem er 1 uppbotarmedferd fyrir brisensim.

Ekki er haegt ad utiloka ahrif & CYP2D6 samsetuensim og pvi er sjuklingum sem fa lyf sem eru
CYP2D6 hvarfefni radlagt ad syna varkarni.

[ 1jos hefur komid ad glyserdl fenylbutyrat og/eda umbrotsefni pess, PAA og PBA eru veikir 6rvar
CYP3A4 ensims in vivo. In vivo utsetning fyrir glyserol fenylbutyrati hefur leitt til minnkadrar alteekar
utsetningar fyrir midazélam sem nemur um 32% og aukinnar utsetningar fyrir 1-hydroxy umbrotsetni
midazolams, en pad gefur til kynna ad stodug skommtun glyserol fenylbutyrats leidi til innleidslu
CYP3A4. Hugsanleg milliverkun glyserdl fenylbutyrats sem CYP3A4 6rva og peirra lyfja sem fyrst
og fremst umbrotna fyrir tilverknad CYP3A4 efnaferlis er moguleg. Pess vegna geta medferdarahrif
og/eda umbrotsstig lyfja, p.m.t. sumar getnadarvarnir til inntoku sem eru hvarfefni fyrir petta ensim,
minnkad og ekki verdur heegt ad tryggja full ahrif eftir samhlidagjof med glyserol fenylbutyrati.

Onnur lyf eins og barksterar, valproinsyra, haldperidol og probenesid geta hugsanlega haft hrif 4
ammoniakgildi, sja kafla 4.4.

Ahrif glyserolfenylbutyrats 4 sytokrom P450 (CYP) 2C9 iséensimid og moguleiki &4 milliverkun vid
celecoxib hafa verid rannsokud hja ménnum og engin ummerki um milliverkanir komid fram.

Ahrif glyserol fenylbutyrats 4 énnur CYP samsaetuensim hafa ekki verid rannsokud hja ménnum og
ekki er haegt a0 utiloka pau.

Samanburdarrannsoknir hafa leitt 1 [jos stodugleika & notkun glyserdl fenylbutyrats med og/eda
blondudu i eftirfarandi fedu og fedubdtaretni: Eplamauk, tomatsosu, graskersmauk og fimm
naeringarblondur (Cyclinex-1, Cyclinex-2, UCD-1, UCD-2, Polykosa, Pro Phree og Sitrullin) sem oft
eru teknar af UCD sjuklingum (sja kafla 4.2).

4.6 Frjosemi, medganga og brjostagjof

Konur 4 barneignaraldri/getnadarvarnir karla og kvenna

Notkun RAVICTI hja konum a barneignaraldri verdur ad vera samhlida notkun virkra getnadarvarna
(sja kafla 4.4).

Medganga

Dyrarannsoknir hafa synt eiturverkanir & &xlun (sja kafla 5.3). Takmarkadar upplysingar liggja fyrir
um notkun glyserodl fenylbutyrats 4 medgongu.



Ekki ma nota glyserol fenylbutyrat 4 medgongu né handa konum 4 barneignaraldri sem ekki nota
getnadarvarnir nema medferd med glyserol fenylbutyrati sé naudsynleg vegna sjukdomsastands
konunnar (sja kafla 4.4).

Brjostagjof

Ekki er pekkt hvort glyserol fenylbutyrat eda umbrotsefni skiljast ut i brjostamjolk. Ekki er haegt ad
utiloka heettu fyrir born sem eru 4 brjosti. Vega parf og meta kosti brjostagjafar fyrir barnid og
avinning meodferdar fyrir konuna og akveda a grundvelli matsins hvort heetta eigi brjostagjof eda
heetta/stoova timabundid medferd med glyserol fenylbutyrati.

Frjésemi

Glyserol fenylbutyrat hafdi engin ahrif 4 frjésemi eda exlunargetu hja karl- eda kvenrottum (sja kafla
5.3). Engar upplysingar liggja fyrir um frjéosemi hja ménnum.

4.7  Ahrif 4 haefni til aksturs og notkunar véla

RAVICTI getur haft mikil ahrif & haefni til aksturs og notkunar véla par sem glyserol fenylbutyrat
medferd getur valdio svima eda hofudverkjum (sja kafla 4.8). Sjuklingum er radid fra akstri eda
notkun véla & medan peir finna fyrir pessum aukaverkunum.

4.8 Aukaverkanir

Samantekt 4 oryggi

Mat & aukaverkunum var byggt 4 utsetningu 114 UCD sjuklinga (65 fullordnum og 49 bérnum fra

2 manada aldri til 17 &ra) meo raskanir a CPS, OTC, ASS, ASL, ARG eda HHH i 4 skammtima og

3 langtima kliniskum ranns6knum par sem 90 sjuklingar luku 12 manada medferd (midgildisttsetning
=51 vika).

[ byrjun medferdar geta komid upp kvidverkir, 6gledi, nidurgangur og/eda hofudverkur. bessar
aukaverkanir hverfa venjulega innan farra daga jafnvel pott meodferd sé haldid afram. Algengustu
aukaverkanir, sem greint var fra (>5%) a medan a medferd med glyserol fenylbutyrati st60 voru
nidurgangur, vindgangur og héfudverkur (8,8% hvert); minnkud matarlyst (7,0%), uppkdst (6,1%) og
preyta, 6gledi og 6edlileg lykt af htid (5,3% hvert).

Frekari aukaverkanir voru metnar i kliniskri rannsékn a 16 UCD sjuklingum sem voru yngri en
2 manada gamlir. Midgildi tsetningar var 10 manudir (4 bilinu 2 til 20 manudir).

Tafla yfir aukaverkanir

Aukaverkanir eru flokkadar hér ad nedan eftir liffeerakerfi og tioni. Tioniflokkun aukaverkana er
eftirfarandi: mjog algengar (>1/10), algengar (>1/100 til <1/10), sjaldgeefar (=1/1.000 til <1/100);
mjog sjaldgeefar (>1/10.000 til <1/1.000), koma drsjaldan fyrir (<1/10.000), tidni ekki pekkt (ekki
haegt ad aeetla tioni Ut fra fyrirliggjandi gognum). Innan hvers tidnihops eru aukaverkanir taldar upp i
160 eftir alvarleika.

Allar aukaverkanir sem greint hefur verid fra hja sérhverjum sjiklingi falla undir sjaldgaefar
aukaverkanir. Vegna pess hve fagett UCD pydi0 er og hversu litill gagnagrunnurinn er um 6ryggi
lyfsins (N=114) er tidni aukaverkana vegna lyfsins fyrir flokkana mjog ,,sjaldgaefar” og ,.koma
orsjaldan fyrir* ekki pekkt.

Tafla 1. Listi yfir aukaverkanir



Flokkun eftir liffaerakerfum Tioni Aukaverkanir

Sykingar af voldum sykla og Sjaldgaefar Veirusyking 1 meltingarfeerum

snikjudyra

Innkirtlar Sjaldgaefar Skjaldvakabrestur

Efnaskipti og neering Algengar Minnkud matarlyst, aukin matarlyst
Sjaldgaefar Albuminskortur, bl6okaliumlekkun

Gedren vandamal Algengar Fedudbeit

Taugakerfi Algengar Svimi, héfudverkur, skjalfti
Sjaldgeefar Bragoskynstruflun, svefnhofgi, naladofi,

hughreyfiofvirkni, svefndrungi, taltruflanir

Sjaldgaefar Ruglastand, punglyndi

Hjarta Sjaldgaefar Sleglatakttruflanir

Adar Sjaldgeefar Hitakof

Ondunarferi, brjosthol og Sjaldgaefar Raddtruflun, blédnasir, nefstifla, verkur i

midmaeti munni og koki, halserting

Meltingarfeeri Algengar Vindgangur, nidurgangur, uppkdst, 6gledi,

kvidverkir, meltingartruflanir, upppemba,
hagodatregda, 6paegindi i munni, uppsala,

Sjaldgaefar Opagindi i kvidi, 6edlilegar haegdir,
munnpurrkur, ropi, brad hegdaporf, verkir
i efra og/eda nedar kvidarholi,
sarsaukafullar hagdir, fituskita,

munnbolga
Lifur og gall Sjaldgaefar Gallblodruverkir
Hud og undirhud Algengar Oedlileg lykt af hud, prymlabolur
Sjaldgaefar Harlos, ofsvitnun, kladautbrot

Stookerfi og stodvefur Bakverkur, lidabolgur, vodvakrampar,

Sjaldgefar verkir 1 utlimum, iljarsinafellsbolga
Nyru og pvagfeeri Sjaldgaefar bvagblooruverkir
Axlunarfeeri og brjost Algengar Millitidablaedingar
Sjaldgeefar Tidateppa, oreglulegar bledingar
Almennar aukaverkanir og Algengar breyta, bjugur i utlimum
aukaverkanir 4 ikomustad Sjaldgeefar Hungur, hiti
Rannsoéknanidurstoour Algengar Aukinn aspartat aminotransferasi, aukinn
alanin aminoétransferasi, aukid anjonarbil,
leekkadur eitilfrumnafj6ldi, minnkad D
vitamin
Sjaldgeefar Aukid blodkalium, aukid priglyserid

bloodi, oedlilegt hjartarafrit, aukid
lagpéttnilipoprotein, lengdur
proprombintimi, aukinn hvitkornfjéldi,
byngdaraukning, pyngdartap

Born

Aukaverkanir, sem greint var fra ad vaeru algengari hja bérnum en fullordnum i langtimamedferd meo
glyserol fenylbutyrati, voru m.a. kvidverkir i efra kvidarholi (3 af 49 bérnum [6,1%] a4 moti 1 af

51 fullordnum [2,0%] og aukid anjonarbil (2 af 49 bornum [4,1%] & mo6ti 0 af 51 fullordnum [0%].

{ aukalegri opinni, kliniskri langtimarannsokn (24 manada) an samanburdar var 6ryggi RAVICTI
metid hja 16 UCD sjuklingum sem voru yngri en 2 méanada gamlir og hjé 10 bornum med UCD sem
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voru & aldrinum 2 méanada til innan vid 2 4ra. Midgildi utsetningar var 10 manudir (4 bilinu 2 til
20 manudir) og midgildi Gtsetningar hja peim sem voru 2 manada til innan vid 2 ara var 9 manudir (4

bilinu 0,2 til 20,3 manudir). Lyfjaaukaverkanir eru teknar saman hér ad nedan.

Tafla 2. Listi yfir aukaverkanir hjé sjuklingum yngri en 2 ménada

Flokkun eftir liffeerum Total
Kjorheiti (N=16)
Bl160 og eitlar 2 (12,5%)
Bloodleysi 1 (6,3%)
Bléoflagnafjolgun 1 (6,3%)
Efnaskipti og naering 1 (6,3%)
Vanat 1 (6,3%)
Meltingarfaeri 3 (18,8%)
Nidurgangur 2 (12,5%)
Haegoatregda 1 (6,3%)
Vindverkir 1 (6,3%)
Maga- og vélindabakflaedi 1 (6,3%)
Hud og undirhio 3 (18,8%)
Utbrot 3 (18,8%)
Rannsoknaniourstoour 4 (25%)
Lakkun aminosyrugilda 1 (6,3%)
Heekkun gammaglitamyltransferasa 1 (6,3%)
Hakkun lifrarensima 1 (6,3%)
Heekkun transaminasa 1 (6,3%)
Tafla 3. Listi yfir aukaverkanir hja sjuklingum 2 ménada til innan vid 2 ara
Flokkun eftir liffeerum Total
Kjorheiti (N=10)
Meltingarfaeri 2 (20%)
Heegoatregoda 1 (10%)
Nidurgangur 1 (10%)
Hud og undirhid 2 (20%)
Exem 1 (10%)
Ojofnur 4 noglum 1 (10%)
Utbrot 1 (10%)

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir a0 lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. bannig er haegt a0 fylgjast stodugt med sambandinu milli &vinnings og dhaettu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ao tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Vidauka V.

4.9 Ofskéommtun

PAA, virka nidurbrotsetni glyserol fenylbutyrats, tengist merkjum og einkennum um taugaeitrun (sja
kafla 4.4) og gaeti safnast upp hja sjuklingum sem fa of stéoran skammt. Ef um er ad reeda ofskdommtun
skal lyfjagjof haett og fylgjast med sjuklingnum vardandi merki og einkenni um aukaverkanir.

5. LYFJAFRADILEGAR UPPLYSINGAR

5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Onnur meltingarfzera- og efnaskiptalyf, ymis meltingarfera- og efnaskiptalyf
ATC-flokkur: A16AX09
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Verkunarhattur

Glyserdl fenylbutyrat er kéfnunaretnisbindandi lyf. bPad er priglyserid sem inniheldur 3 sameindir af
PBA sem tengjast glyserol-hryggjarstykki.

UCDs eru arfgengur skortur ensima eda ferja sem naudsynleg eru fyrir ummyndun pvagefnis ar
ammoniaki (NHs, NH4"). Ef pessi ensim eda ferjur eru ekki til stadar leidir pad til uppsdfnunar
ammoniaks 1 blodi og heila vidkomandi sjiiklinga pannig ad pad veldur eiturahrifum. Glyserol
fenylbutyrat er vatnsrofid fyrir tilverknad brislipasa sem skilar PBA en pad er ummyndad med beta
oxun i PAA, virka efnishluta glyserol fenylbutyrats. PAA tengist glutamini (sem inniheldur 2
sameindir af kofnunarefni) gegnum asetylingu i lifur og nyrum og myndar PAGN, sem nyrun skilja ut.
[ molum inniheldur PAGN likt og pvagefni 2 mol af kofnunarefni og veitir aukaferju til ad skilja tt
urgangskofnunaretni.

Lyfthrif

Lyfiafreedileg ahrif

[ samantektargreiningu par sem sjuklingar voru ferdir af natrium fenylbutyrati 4 glyserdl fenylbutyrat,
var o.24kis. AUC ammoniaks 774,11 og 991,19 [(mikrémol/1)*klist.] medan & medferd med
glyserolfenylbutyrati og natrium fenylbutyrati stod, 1 peirri 160 (n = 80, midhlutfallsgildi 0,84; 95%
oryggisbil 0,740; 0,949).

Rafedlisfreedi hjartans

Ahrif margra skammta af glyserél fenylbatyrati 13,2 g/dag og 19,8 g/dag (u.p.b. 69% og 104% af
radlogdum hamarksskammti & dag) & QTc bilid var metid i slembiradadri, lyfleysu- og samanburdar-
(moxifloxasin 400 mg), fjogra arma, vixlunarrannsékn hja 57 heilbrigdum einstaklingum. Efri mork
einhlida 95% oOryggisbils fyrir steersta lyfleysuleiorétta, grunnlinuleidrétta QTc bilid, byggt 4
leioréttingu hja hverjum fyrir sig (QTcl) fyrir glyserdl fenylbutyrat, var undir 10 ms sem synir ad
glyserdl fenylbutyrat hafoi engin lengingarahrif & QT/QTc. Profneemi var stadfest med marktaekri
lengingu QTc bils jakveedrar vidmidunar, moxifloxasin.

Verkun og Orygei

Kliniskar rannsoknir hja fulloronum sjuklingum med UCD

Blind, 4 vikna samanburdar-, jafngildis og vixlunarrannsokn (rannsokn 1)

[ slembiradadri, tviblindri, samanburdar-, jafngildis- og vixlunarrannsékn (rannsokn 1) voru bornir
saman skammtar af glyserdl fenylbutyrati vid natrium fenylblityrat med pvi ad meta ammoniakgildi
blazdum eftir solarhring hja sjuklingum med UCD sem hofou fengid natrium fenylbutyrat fyrir
patttoku sina til ad stjorna UCD hja sér. Sjuklingar purftu ad fa stadfesta UCD-greiningu p.m.t. skort a
CPS, OTC eda ASS, med ensimprofum, lifefhafredilegum eda erfoafredilegum profum. Sjuklingar
mattu ekki bera nokkur merki um of ha ammoniakgildi vid patttokuskraningu og var ekki leyft ad fa
lyf sem pekkt voru fyrir ad auka ammoniakgildi (t.d. valproat), auka préteinfralifun (t.d. barksterar)
e0a hafa med marktaekum haetti ahrif & nyrnautskilnad (t.d. proébenesid).

Glyserol fenylbutyrat var ekki sidra en natrium fenylbutyrat med tilliti til s6larhrings-AUC fyrir
ammoniak. Fjorutiu og fjorir sjiklingar voru metnir i pessari greiningu. Medal sélarhrings-AUC
ammoniaks 1 bldeedum vid stoduga skammta voru 866 mikromol/1*klst. og 977 mikromol/1*klst. med
glyserdl fenylbutyrati og natrium fenylbutyrati 1 peirri 160 (n = 44, midhlutfallsgildi 0,91; 95%
oryggisbil 0,799; 1,034).

Glutamingildi i blodi voru leegri medan a medferd med glyserol fenylbutyrati stod samanborid vid
natrium fenylbutyrat i hvorum armi vixlunarrannsoknarinnar (lekkun um 44,3 + 154,43 mikromol/1
eftir glyserol fenylbutyrat samanborid vid natrium fenylbutyrat (NaPBA); p = 0,064, parad ¢-prof;

p = 0,048, Wilcoxon signed-rank test) sem var i samraemi vid ammoniaksgildi i plasma.
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Opin framhaldsrannsokn an samanburdar hja fullordonum

Langtima (12 manada), opin rannsokn an samanburdar (rannsékn 2) var framkvemd til ad meta
manadarlega stjorn ammoniaks og hettu vegna of mikils ammoniaks 4 12 manada timabili. Alls var
51 fullordinn sjuklingur skradur i rannsoknina, p.4 m. peir sem skorti CPS, OTC, ASS, ASL, ARG og
HHH, og allir nema 6 h6fou verid ferdir af natrium fenylbutyrati 4 jafngilda skammta af glyserol
fenylbutyrati. Fylgst var med ammoniaksgildi i blaedum manadarlega. Medal fastandi gildi
ammoniaks 1 bldeedum hja fullordnum i rannsokn 2 voru innan edlilegra marka medan &
langtimamedferd med glyserol fenylbutyrati stod (bil: 6-30 mikrémol/l). Af 51 fullordnum sjuklingi
sem tok patt i rannsokn 2, tilkynntu 7 sjuklingar (14%) um alls 10 alvarleg tilfelli um of mikid
ammoniak 1 bl60i medan 4 medferd med glyserol fenylbutyrati st6d samanborid vid 9 sjuklinga (18 %)
sem hofou tilkynnt um alls 15 alvarleg tilfelli 12 manudi fyrir rannsoknina 4 medan peir fengu
medferd med natrium fenylbutyrati.

Bom

Kliniskar rannsoknir hja bérnum med UCD réskun.

Verkun glyser6l fenylbutyrats hja 2 manada til 17 ara gdmlum sjuklingum, p. 4 m. med skort 4 OTC,
ASS, ASL og ARG, var metin i 2 opnum skiptirannsoknum sem komu hvor 4 eftir annarri (rannsokn 3
og 4) par sem skipt var af natrium fenylbutyrati yfir i somu skammta af glyserol fenylbutyrati.
Rannsokn 3 tok 14 daga en rannsokn 4 tok 10 daga.

[ 1j6s kom ad glyserol fenylbutyrat var ekki sidra en natrium fenylbutyrat vardandi ammoniakstjorn i
badum pessum rannséknum hja bérmum.  samantektargreiningu i skammtimarannsokn hja bérnum
(rannsokn 3 og rannsokn 4) var ammoniaksgildi 1 plasma markteekt leegra eftir ad skipt hafoi verio a
glyserdl fenylbutyrat. 0-24 klst. AUC ammoniaks var 626,79 og 871,72 [(mikromol/l)*kIst.] medan a
medferd med glyserdl fenylbutyrati og natrium fenylbutyrati stod, i peirri r6d (n = 26, midhlutfallsgildi
0,79; 95% oryggisbil 0,647; 0,955).

Medalgildi glutamins 1 blodi var démarktaekt laegra eftir glyserdl fenylbutyrat medferd samanborid vid
natrium fenylbutyrat medferd sem nam -45,2 + 142,94 mikrémol/1 (p = 0,135, parad ¢-prof;, p = 0,114,
Wilcoxon signed-rank prof).

Opin framhaldsrannsokn dan samanburdar hja sjuklingum a barnsaldri

Langtima (12 ménada), opnar rannsoknir 4n samanburdar voru framkvaemdar til ad meta manadarlega
stjorn og heattulega hatt ammoniaksgildi & 12 manada timabili 1 premur rannséknum (rannsékn 2, par
sem fullordnir voru einnig skradir, og framlengingar a rannséknum 3 og 4). Alls voru 49 born 4
aldrinum 2 manada til 17 ara, sem voru med skort 4 OTC, ASS, ASL og ARG, skrad og 6ll nema 1
hofou verid faerd af natrium fenylbutyrati 4 glyserol fenylbutyrat. Medal fastandi gildi ammoniaks 1
blazdum voru innan edlilegra marka medan 4 langtimamedferd med glyserol fenylbutyrati st6d (bil:
17-25 mikromol/1). Af 49 sjuklingum & barnsaldri sem toku patt i pessum framhaldsrannsoknum,
tilkynntu 12 sjuklingar (25%) um alls 17 alvarleg tilfelli um of mikid ammoniak 4 medan & medferd
med glyserol fenylbutyrati stdd samanborid 38 alvarleg tilfelli hja 21 sjuklingi (43%) 12 manudi fyrir
upphaf rannsoknar 4 medan peir fengu medferd med natrium fenylbhtyrati.

Opin langtimarannsékn (rannsdkn 5) var gerd til ad meta stjérn 4 ammoniaksgildi hja bornum med
UCD. Rannsoknin tok til alls 45 barna 4 aldrinum 1 til 17 4&ra med UCD sem hofou lokid rannsokn 2
og framhaldsrannsoknum & 6ryggi i rannsoknum 3 og 4. Patttokulengd i rannsokninni var 4 bilinu
0,2 til 5,9 ar. Ammoniaksgildi i blazdum var melt a.m.k. 4 6 manada fresti. Medaltalsgildi
ammoniaks 1 blazedum hja bérmum i rannsokn 5 var innan edlilegra marka vid langtimamedferd

(24 manada) med glyserol fenylbutyrati (bil: 15-25 mikrémol/l). Hja peim 45 bérnum sem toku patt 1
opnu medferdinni med glyserdl fenylbutyrati var tilkynnt um alls 22 alvarleg tilfelli um of mikid
ammoniak hja 11 sjuklingum (24%).

[ aukalegri opinni, kliniskri langtimarannsokn (24 manada) 4n samanburdar var 6ryggi RAVICTI

metid hja 16 UCD sjuklingum sem voru yngri en 2 manada gamlir og hja 10 bérnum med UCD sem
voru 4 aldrinum 2 ménada til innan vid 2 éra.
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Rannsokn hja bérnum yngri en 2 mdanada

Alls toku 16 bérn med UCD sem voru yngri en 2 manada patt i opinni, kliniskri langtimarannsokn
(24 manada) an samanburdar par sem 10 sjuklingar voru feerdir af natrium fenylbutyrati 8 RAVICTL
Prir sjuklingar h6fou ekki fengid medferd adur og prir sjuklingar i vidbot haettu smatt og smatt notkun
natrium fenylasetats/natriumbensoats i blaed medan notkun RAVICTI var hafin. Vel gekk a0 skipta
yfir i RAVICTI hja 6llum sjuklingum innan 3 daga, en skilgreining pess ad skiptin gengju vel var su
a0 engin merki eda einkenni vaeeru um haekkun ammoniaks 1 bl6di og ad ammoniaksgildi i @dum vaeru
innan vio 100 mikromol/l. Midgildi stadladra ammoniaksgilda i 20um hja béornum yngri en 2 manada
voru innan edlilegra marka medan 4 langtimamedferd stod med glyserol fenylbutyrati (& bilinu: 35 til
94 mikromol/l).

Tilkynnt var um haekkun ammoniaks i blodi hja 5 (50%) einstaklingum sem voru < 1 manadar a0 aldri
(61l tilvik voru alvarleg en engin banvan) og 1 einstaklingi (16,7%) a aldrinum 1-2 manada (ekki
alvarlegt) sem er i samraemi vid alvarlegri sjukdomsgerdir sem greindust hja nyburum. Hja 4 af peim
5 einstaklingum & aldrinum < 1 manadar gamlir voru hugsanlegir ahaettupaettir m.a. fyrirbodar
sykingar, hatta vegna of mikils ammoniaks i upphafi og gleymdir skammtar. Ekki var tilkynnt um
neinn fyrirboda eda um pad ad skammtur hefdi gleymst hja hinum einstaklingunum 2 (1 var

<1 ménadar a0 aldri, 1 var 1-2 mé&nada ad aldri). Skammtaadlogun var framkvemd hja

3 einstaklingum sem voru < 1 manadar a0 aldri.

Rannsoknir hja bornum a aldrinum 2 mdnada til innan vid 2 dra

Alls téku 10 bérn med UCD sem voru yngri en 2 manada til innan vid 2 dra patt i opinni, kliniskri
langtimarannsokn (24 manada) 4n samanburdar par sem 6 sjuklingar voru feerdir af natrium
fenylbutyrati 8 RAVICTI og 1 sjuklingur var feerdur af natrium fenylbutyrati og natriumbensoati.
Tveir sjuklingar h6fou ekki fengid medferd 40ur og einn sjuklingur i vidbot var smatt og smatt faerdur
af natriumbensoéati og natrium fenylbutyrati i blaeed medan verid var ad hefja notkun RAVICTL

Vel gekk a0 faera niu sjuklinga yfir 8 RAVICTI innan 4 daga og sidan tok vid 3 daga eftirlitstimabil
svo alls var fylgst med sjuklingi i 7 daga, en skilgreining pess ad skiptin gengju vel var st ad engin
merki eda einkenni veeru um hakkun ammoniaks i bl60i og ad ammoniaksgildi i &20um vaeru innan vid
100 mikromol/1. Einn sjuklingur 1 vidbot vard fyrir heekkun ammoniaks i blodi 4 3. degi skommtunar
og fékk fylgikvilla i tengslum vid skurdadgerd (gétun a pormum og lithimnubolgu) eftir isetningu
sondu 1 asgdm 4 4. degi. Haetta vegna of mikils ammoniaks kom fram hja pessum sjuklingi & 6. degi
og hann do i kjolfario af syklasott vegna lithimnubolgu sem ekki tengdist lyfinu. boétt tveir sjuklingar
vaeru med ammoniakgildi sem ndmu 150 mikromo6lum/l og 111 mikromoélum/1 & 7. degi, 1 pessari rod,
syndi hvorugur merki eda einkenni um hakkun ammoniaks 1 blooi.

Hja premur sjuklingum var alls tilkynnt um 7 tilvik haettu vegna of mikils ammoniaks sem var
skilgreind sem merki og einkenni sem samraemdust haekkun ammoniaks i blodi (svo sem tid uppkost,
ogleoi, hofudverkur, svefndrungi, pirringur, arasargirni og/eda syfja), tengdust haum gildum
ammoniaks 1 &dum og kolludu a leeknisfredilegt inngrip. Heetta vegna of mikils ammoniaks gerdi
ymist fyrir fram vart vid sig med uppkostum, sykingu i efri hluta 6ndunarfaera, maga- og garnabdlgu,
minnkadri neyslu hitaeininga eda kom fram an tiltekins fyrirboda (3 tilvik). Einn sjuklingur i vidbot
syndi fram 4 eitt ammoniaksgildi i @0um sem var herra en 100 mikromol/l og tengdist ekki hattu
vegna of mikils ammoniaks.

Lyfjaaukaverkanir eru teknar saman i kafla 4.8.

Oliklegt er ad skerding a taugakerfi, sem fyrir er, gangi til baka eftir medferd, og taugastarfsemi getur
haldid afram ad versna hja sumum sjuklingum.
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5.2 Lyfjahvorf

Frasog

RAVICTI er forlyf fyrir PBA. Vid inntdku losnar PBA fra glyserol-hryggjarstykkinu i maga og
gornum fyrir tilverknad brislipasa. PBA sem er leitt af glyserdl fenylbutyrati er sidan breytt med [3-
oxun i PAA.

Hja heilbrigdum, fastandi, fullordnum einstaklingum sem fengu einfaldan skammt med inntdku

2,9 ml/m? af glyserdl fenylbutyrati, komu fyrir toppgildi PBA, PAA og PAGN i plasma eftir 2, 4 og
4 klst., 1 peirri r60. Eftir einfaldan skammt af glyserol fenylbttyrati var plasmapéttni PBA melanleg
hja 15 af 22 patttakendum i fyrsta syni (0,25 klst.). Medal hamarkspéttni (Cmax) fyrir PBA, PAA og
PAGN var 37,0 mikrég/ml, 14,9 mikrog/ml og 30,2 mikroég/ml, 1 peirri r60. Hja heilbrigdum
einstaklingum fannst ekki oskert glyserol fenylbutyrat i plasma.

Hja heilbrigdum einstaklingum jokst altek ttsetning fyrir PAA, PBA og PAGN eftir skammtastaerd.
Eftir 4 ml af glyserdl fenylbutyrati i 3 daga (3 sinnum a dag) voru Cmax 0g AUC 66 mikrog/ml og

930 mikrogeklst./ml fyrir PBA en 28 mikrog/ml og 942 mikrogeklst./ml fyrir PAA, i peirri r69. { somu
rannsokn voru medalgildi Cimax 0g AUC 100 mikrog/ml og 1.400 mikrogeklst./ml fyrir PBA en

65 mikrog/ml og 2.064 mikrogeklst./ml fyrir PAA, 1 peirri rd0 eftir 6 ml af glyserdl fenylbutyrati i

3 daga (3 sinnum 4 dag).

Hja fullordnum UCD sjuklingum, sem fengu marga skammta af glyserol fenylbuterati, vard hamarks
plasmapéttni PBA, PAA og PAGN vid stodugt astand (Cmay, s5) eftir 8, 12 og 10 klst., 1 peirri 160, eftir
fyrsta skammt dagsins. Ekki fannst oskert glyserol fenylbutyrat 1 plasma UCD sjtklinga.

Lyfjahvarfafredileg likon og skammtahermanir gefa til kynna ad PBA fari i blodrasina um 70-75%
hagar pegar glyserol fenylbutyrat er tekid inn heldur en pegar natrium fenylbutyrat er tekid inn og
gefa auk pess til kynna ad likamsyfirbord s¢ markverdasta fylgibreytan sem skyri breytileika
uthreinsunar PAA.

Dreifing

In vitro var proteinbinding 14-C merktra umbrotsefna 1 plasma 80,6% til 98,0% fyrir PBA (yfir
1-250 mikrog/ml) en 37,1% til 65,6% fyrir PAA (yfir 5-500 mikrog/ml). Proteinbinding fyrir PAGN
var 7% til 12% og engin péttnidhrif voru merkjanleg.

Umbrot

Brislipasar vatnsrjufa glyserol fenylbutyrat vid inntoku og losa PBA. PBA B-oxast og verdur ad PAA,
sem tengist glutamini i lifrinni og nyrunum fyrir tilstilli ensimsins fenylasetyl-CoA: Lglatamin-
N-asetyltransferasi myndar PAGN. PAGN hverfur brott i framhaldinu med pvaginu.

Mettun porunar PAA og glitamins til a0 mynda PAGN var gefin til kynna med aukningu & hlutfalli
PAA 4 moti PAGN 1 plasma med vaxandi skammti og med vaxandi alvarleika i skertri lifrarstarfsemi.

Hja heilbrigdum einstaklingum var eftir gj6f 4 4 ml, 6 ml og 9 ml 3 sinnum a dag i 3 daga hlutfall
medal AUCq23 wst. af PAA a moti PAGN 1; 1,25 og 1,6, i peirri r6d. [ sérstakri rannsokn hja
sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi (Child-Pugh B og C) voru hlutfoll medalgilda fyrir PAA 4 moti
PAGN hja 6llum sjuklingum sem fengu 6 ml og 9 ml tvisvar a dag 4 bilinu fra 0,96 til 1,28 og fyrir
sjuklinga med 9 ml tvisvar 4 dag 4 bilinu 1,18-3,19.

[ in vitro rannsoknum sast sértaek virkni lipasa a glyserdl fenylbutyrat i eftirfarandi minnkandi rod:
brispriglyserid lipasi, karboxylester lipasi og brislipasa-tengt protein 2. Auk pess var glyserol
fenylbutyrat vatnsrofid in vitro fyrir tilverknad esterasa i plasma manna. { pessum in vitro rannséknum
vard hvarf glyserol fenylbutyrats ekki til pess ad framkalla jaftnmolar PBA, sem gefur til kynna
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myndun méné- eda bis-ester umbrotsefna. P6 var myndun mond- eda bis-estera ekki rannsdkud hja
monnum.

Brotthvarf

Medalhlutfall pess PBA sem gefid og sem hvarf brott sem PAGN var u.p.b. 68,9% (17,2) hja
fullordnum sjuklingum en 66,4% (23,9) hja UCD sjuklingum 4 barnsaldri vid stodugt astand. PAA og
PBA st6du fyrir litlu magni af pvagumbrotsefnum, en hvort peirra var <1% af gefnum skammti PBA.

Sérstakir hopar

Skert lifrarstarfsemi

{ rannsokn hja sjaklingum med kliniska, 6medhondlada skorpulifur og lifrarheilakvilla (Child-Pugh B
og C), var medalgildi Cnax 8 PAA 144 mikrég/ml (bil: 14-358 mikrég/ml) eftir daglegan skammt af

6 ml af glyserol fenylbutyrati tvisvar & dag, medan medalgildi Crax & PAA var 292 mikrég/ml (bil:
57-655 mikrog/ml) eftir daglegan skammt af 9 ml af glyserol fenylbutyrati tvisvar a dag. Hlutfall
medalgilda fyrir PAA og PAGN hja 6llum sjiklingum sem fengu 6 ml tvisvar 4 dag var 4 bilinu fra
0,96 til 1,28 og hja sjiklingum sem fengu 9 ml daglega var a bilinu fra 1,28 til 3,19. Eftir marga
skammta tengdist PAA péttnin >200 mikrog/] hlutfalli PAA 4 moti PAGN 1 plasma sem var herra en
2,5.

bessar samanldgou nidurstdour gefa til kynna ad umbreyting PAA i PAGN kunni ad vera skert hja
sjuklingum med alvarlega skerta lifrarstarfsemi og ad hlutfall PAA 4 méti PAGN 1 plasma >2,5 bendi
4 sjuklinga sem séu i hettu a0 fa hekkuo PAA gildi.

Skert nyrnastarfsemi
Lyfjahvorf glyserol fenylbutyrats hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi, p.m.t. peir sem eru med
nyrnasjukdom a lokastigi (ESRD) eda peir sem eru 1 blodskilun, hafa ekki verid rannsokud.

Kyn

Hja heilbrigdum fullordnum sjalfbodalidum var munur &4 kynjum fyrir 611 umbrotserni par sem konur
voru yfirleitt med herri plasmapéttni allra umbrotsefna en karlmenn vid tiltekna skammtasterd. Hja
heilbrigdum kvensjalfbodalidum var medalgildi Cmax fyrir PAA 51% og 120% harra en hja
karlkynssjaltbodalidum eftir gjof 4 ml and 6 ml 3 sinnum 4 dag i 3 daga, i peirri r60. Jafhad
skammtamedaltal AUCo.23 ks fyrir PAA var 108% herra hjad konum en kérlum. P6 parf ad
einstaklingsmida skammta hja UCD sjuklingum byggt 4 sérstokum umbrotspdrfum og getu sjuklings
til ad vera med ensim, 6had kyni.

Born

Lyfjahvarfafredileg likon og skammtahermanir gefa til kynna ad likamsyfirbord sé¢ markverdasta
fylgibreytan sem skyri breytileika tthreinsunar PAA. PAA uthreinsun var 7,1 lklst., 10,9 I/klst.,

16,4 1/klst. og 24,4 1/Kklst., 1 peirri 169, fyrir UCD sjuklinga 4 aldrinum <2, 3 til 5, 6 til 11 og 12 til

17 ara. Hja 16 bornum med UCD sem voru yngri en 2 manada a0 aldri var PAA tthreinsun 3,8 I/klst.
Hja 7 sjuklingum 2 manada til yngri en 2 4ra ad aldri sem fengu RAVICTI i allt ad 12 manudi jokst
ekki péttni PAA, PBA og PAGN a4 medferdartimanum auk pess sem heildarmidgildi péttni PAA, PBA
og PAGN hja pessum sjuklingum var svipad og sast hja eldri hopum barna.

Medaltal hamarkshlutfalls PAA midad vid PAGN hja sjuklingum med UCD fra faedingu til yngri en
2 manada ad aldri var heerra (medaltal: 1,65; 4 bilinu 0,14 til 7,07) en hja sjuklingum med UCD sem
voru 2 manada til yngri en 2 dra ad aldri (medaltal 0,59; & bilinu 0,17 til 1,21). Engar PAA
eiturverkanir komu fram hja einstaklingum 4 aldrinum < 2 manada.

5.3 Forkliniskar upplysingar
Forkliniskar upplysingar benda ekki til neinnar sérstakrar haettu fyrir menn, 4 grundvelli hefdbundinna

rannsokna a lyfjafredilegu oryggi, eiturverkunum eftir endurtekna skammta og eiturverkunum a
erfoaefni.
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Krabbameinsmyndun

[ rotturannsékn olli glyserdl fenylbutyrat tolfreedilega marktaekri aukningu 4 nygengi
pragufrumukirtilaexlis, krabbameins og samblandi &xla 1 brisi hja karl- og kvendyrum vid skammt sem
var 4,7- og 8,4-faldur skammtur hja fullordnum sjiklingum (6,87 ml/m*dag byggt 4 sameinudu AUC
fyrir PBA og PAA). Nygengi eftirfarandi @xla jokst einnig hja kvenrottum: eggbuspekjufrumuaexli i
skjaldkirtli, krabbamein og sambland af kirtileexli og krabbameini, sambland af nyrilbarkaraexli og -
krabbameini, halstaugaslidursexli, sepi 1 uppistoduvef legslimhudar og sambland af sepa og
sarkmeini.

Glyserol fenylbutyrat var ekki &xlismyndandi i skommtum upp ad 1.000 mg/kg/dag i 26 vikna
musarannsokn.

Glyserdl fenylbutyrat hefur verid profad a svioi in vitro og in vivo erfoaeiturhrifarannsoknum, og synt
engin erfoaeiturhrif.

Skert frj6semi
Glyserdl fenylbutyrat hafdi engin ahrif a frjésemi eda axlun hja karl- og kvenrottum vid klinisk
utsetningargildi. b6 saust vid inntokuskammta, sem voru u.p.b. 7-faldir skammtar fullordinna

sjuklinga, eiturdhrif badi hja modur og karldyri og fjoldi 6lifvenna fostra jokst.

Proskarannsoknir

Gjof glyserol fenylbutyrats med inntdku a timabili lifferamyndunar hja rottum og kaninum hafoi
engin ahrif 4 proska fosturvisis-fosturs vid skammta sem voru 2,7- og 1,9-faldir skammtar hja
fullordonum sjuklingum, i peirri r60. b6 saust eitrunarahrif og aukaverkanir a proska fosturvisa-fostra,
p.m.t. leekkud fosturpyngd og halsrif i rotturannsékn med skammti sem var 6-faldur skammtur hja
fullordnum sjuklingum, byggt 4 sameinudu AUC fyrir PBA og PAA. Enginn proskaafbrigdileiki sast
hja rottum 92 daga eftir got eftir gjof hja pungudum rottum med inntdku a timabili lifferamyndunar og
mjolkurskeids.

Rannsékn 4 ungum dyrum

{ ranns6kn 4 ungum dyrum sem fengu daglegan skammt med inntéku 4 2. degi eftir got gegnum
mdokunartimabil og pungun eftir ad hafa nad kynproska, minnkadi endanleg likamspyngd skammtahao
hja karl- og kvendyrum um allt ad 16% og 12%, 1 peirri r60. Frjosemi (fjoldi pungadra rotta) minnkadi
um allt ad 25% vid skammt sem var 2,6-faldur skammtur hja fullordnum sjuklingum. Eiturdhrif &
fosturvisi (jok endursog) og minnkud gotsteerd saust einnig.

6. LYFJAGERPDARFRADPILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Engin.

6.2 Osamrymanleiki

A ekki vid.

6.3 Geymslupol

2 ar.
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Eftir ad glasio hefur verid opnad verdur ad nota lyfio innan 14 daga. Farga verdur pa glasinu og
innihaldi pess, pratt fyrir ad glasio hafi ekki taemst.

6.4 Sérstakar variudarreglur vio geymslu
Engin sérstok fyrirmeli eru um geymsluadstedur lyfsins.
6.5 Gerd ilats og innihald

Teer, gler af gerd 111, glas med hapéttni HDPE-polyetylen loki med barnalesingu samhaefori
sprautuinnstungu.

Hvert glas inniheldur 25 ml af vokva.

Pakkningarstaerd: 1 glas

6.6  Sérstakar varudarraodstafanir vio forgun og 6nnur meohondlun
Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda tirgangi i samreemi vid gildandi reglur.

Radleggja skal sjuklingum um ad, & grundvelli avisads skammtamagns, peir geti fengid CE-merktar
sprautur af videigandi steerd fyrir skdmmtun og sem passa vid sprautuinnstungu floskuna, 1 apoteki.

Nota skal eina munngjafarsprautu a dag. Ekki 4 ad skola munngjafarsprautuna 4 milli daglegra
skammta pvi ad adkoma vatns brytur nidur glyserol fenylbutyrat. Farga skal munngjafarsprautunni
eftir sidasta skammt hvers dags.

Synt hefur verid fram a efnafredilegan samrymanleika glyserdl fenylbutyrats vid silikénsondur til
leekninga, um nef i maga, magafistil eda i asgdrn. Vid in vitro rannsdknir par sem lagt var mat &
endurheimtuhlutfall heildarskammts sem gefinn var med sondu um nef eda magafistil, kom i ljos ad
endurheimtuhlutfall var > 99% fyrir skammta > 1 ml og u.p.b. 70% fyrir 0,5 ml skammt. bvi er radlagt
a0 nota nef- og magaslongur, nef- og dsgarnarslongur eda magaslongur eingdngu til ad gefa skammta
sem eru > 1 ml. Ef naudsynlegt er ad gefa 0,5 ml skammt eda minni med slikum sondum um nef'i
maga, magafistil eda i 4sgorn skal gefa gaum ad lagri lyfjaendurheimt vid skommtun.

7. MARKADSLEYFISHAFI

Immedica Pharma AB

SE-113 63 Stokkholmur

Svipj6o

8. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/15/1062/001

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 27. november 2015
Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 25/08/2020

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS
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ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu.
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VIDAUKI I

FRAMLEIPENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR
LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A,
AFGREIDSLU OG NOTKUN

ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDPI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI
OG VERKUN VID NOTKUN LYFSINS

19



A. FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT
Heiti og heimilisfang framleidanda sem er abyreur fyrir lokasampykkt

Unimedic AB
Storjordenvégen 2
SE-864 31 Matfors
Svipj6o

Patheon France

40 Boulevard de Champaret
38300 Bourgoin Jallieu
Frakklandi

Heiti og heimilisfang framleidanda sem er abyrgur fyrir lokasampykkt vidkomandi lotu skal koma
fram i prentudum fylgisedli.

B. FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIPSLU OG NOTKUN
Avisun lyfsins er had sérstokum takmorkunum (sja vidauka I: Samantekt a eiginleikum lyfs,

kafla 4.2).

C. ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDPI MARKADSLEYFIS

. Samantektir um oryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram i lista yfir

vidmidunardagsetningar Evrépusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um i grein 107¢(7)
i tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppfaerslum sem birtar eru i evropsku lyfjavefgattinni.

D. FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

. Aztlun um ahzettustjornun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgeroum sem krafist er, sem og 6drum radstéfunum
eins og fram kemur i aztlun um dhaettustjornun i kafla 1.8.2 i markadsleyfinu og 6llum
uppfaerslum 4 adetlun um adhaettustjornun sem akvednar verda.

Leggja skal fram uppfaerda detlun um dhaettustjoérnun:

. A0 beidni Lyfjastofnunar Evropu.

. begar dhaettustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjolfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilvagra breytinga a hlutfalli avinnings/ahattu eda vegna
pess ad mikilveegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun dheettu) naest.

20



VIDAUKI 111

ALETRANIR OG FYLGISEPILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AP KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

YTRI ASKJA

1. HEITI LYFS

RAVICTI 1,1 g/ml vokvi til inntoku
glyserol fenylbutyrat

2. VIRK(T) EFNI

Hver ml inniheldur 1,1 g af glyserdl fenylbutyrati.

| 3. HJALPAREFNI

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Vokvi til inntdku
1 glas med 25 ml

| 5. APFERD VIDP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntdku eda notkunar i maga og parma.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNAPARORD, EF MED PARF

| 8.  FYRNINGARDAGSETNING

EXP
Notid innan 14 daga eftir ad umbudir hafa verid opnadar.

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A
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11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Immedica Pharma AB
SE-113 63 Stockholm
Svipj6o

| 12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/15/1062/001

13. LOTUNUMER

Lot

| 14.  AFGREIPSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

RAVICTI

17. EINKVAMT AUPKENNI - TViVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvamu audkenni.

18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AP KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM

MERKING A GLAS

1. HEITI LYFS

RAVICTI 1,1 g/ml vokvi til inntoku
glyserol fenylbutyrat

2. VIRK(T) EFNI

Hver ml inniheldur 1,1 g af glyserdl fenylbutyrati.

| 3.  HJALPAREFNI

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Vokuvi til inntoku
25 ml

| 5. APFERD VIDP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntdku eda notkunar i maga og parma.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem bdrn hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNAPARORD, EF MED PARF

| 8.  FYRNINGARDAGSETNING

EXP
Notid innan 14 daga eftir ad umbtdir hafa verid opnadar.

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

10. SERSTAKAR VARUPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A
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‘ 11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Immedica Pharma AB
SE-113 63 Stockholm
Svipj6o

| 12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/15/1062/001

13. LOTUNUMER

Lot

| 14.  AFGREIPSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

‘ 17. EINKVAMT AUPKENNI - TViVITT STRIKAMERKI

‘ 18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID
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B. FYLGISEDILL
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Fylgiseoill: Upplysingar fyrir sjikling

RAVICTI 1,1 g/ml vokvi til inntoku
glyserol fenylbutyrat

Lesid allan fylgisedilinn vandlega 4dur en byrjad er ad nota lyfio. I honum eru mikilvaegar
upplysingar.

. Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

. Leitio til leeknisins eda lyfjafraedings ef porf er a frekari upplysingum.

. bessu lyfi hefur verid avisad til persénulegra nota. Ekki ma gefa pad 6drum. Pad getur valdid
peim skada, jafnvel pott um somu sjukdomseinkenni s¢ ad reda.
. Latio lekninn eda lyfjafreeding vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um aukaverkanir

sem ekki er minnst 4 1 pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

i fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

1. Upplysingar um RAVICTI og vid hverju pad er notad
2. Adur en byrjad er ad nota RAVICTI

3. Hvernig nota 4 RAVICTI

4.  Hugsanlegar aukaverkanir

5. Hvernig geyma 4 RAVICTI

6.

Pakkningar og adrar upplysingar

1. Upplysingar um RAVICTI og vid hverju pad er notad

RAVICTI inniheldur virka efnid glyserol fenylbutyrat sem er notad til medferdar vid sex pekktum
,foskunum & pvagefnishring* (UCD) hja fullordnum og bérmum. Pessar raskanir 4 pvagefnishring
(UCD) eru skortur 4 tilteknum lifrarensimum eins og karbamoylfosfat-synthetasa I (CPS),
ornipinkarbamoyltransferasa, (OTC), argininosuccinat synthetasa (ASS) ensimum,
argininostkkinatlyasa (ASL) arginasa I, (ARG) og ornipintranslokasa (hyperornithinaemia-
hyperammonaemia homocitrullinuria syndrome) eda HHH heilkenni.

RAVICTI skal nota samhlida mataradi sem dregur Ur proteininntdku og i sumum tilvikum med
fedubotarefnum eins og lifnaudsynlegum amindsyrum (arginini, sitrallini, proteinsnaudum

vidbotarhitaeiningum).

Um raskanir a pvagefnishring

. Vid raskanir 4 pvagefnishring getur likaminn ekki fjarleegt kofnunarefni ur proteini sem vid
bordum.

. Venjulega breytir likaminn aukakdfnunarefni 1 proteininu 1 Grgangsefnasamband sem nefnist
»ammoniak®. Lifrin fjarleegir ammoniak ur likamanum gegnum hringras sem nefnist
,pvagefnishringur®,

. Vi0 raskanir & pvagefnishring getur likaminn ekki framleitt neegilegt magn lifrarensima til ad
flarlegja aukakofnunarefnio.

o bad pydir ad ammoniak safnast upp i likamanum. Ef ammoniak er ekki fjarleegt ar likamanum
getur pad skadad heilann og afleidingin ordid minni hattar medvitundarleysi eda da.

. Raskanir & pvagefnishring eru mjog sjaldgeefar.

Hvernig RAVICTI starfar

RAVICTI adstodar likamann vid ad eyda urgangs kdfnunarefni. bannig minnkar ammoniakmagn i
likamanum.
2. Adur en byrjad er ad nota RAVICTI

Ekki ma nota RAVICTI
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. ef um er ad reda ofnaemi fyrir glyserdl fenylbutyrati
. ef pu ert med brdda haekkun ammoniaks (mikid magn ammoniaks 1 blédinu), sem parf ad gripa
hradar inn i (sja kaflann ,,Varnadarord og varudarreglur.

Ef pu ert ekki viss um hvort framangreint eigi vid um pig skaltu leita rada hja lekninum eda
lyfjafraedingi 4dur en byrjad er ad nota RAVICTL

Varnadaroro og varudarreglur

Leitid rada hja lekninum eda lyfjafreedingi a0ur en RAVICTI er notad:

. ef upp koma vandamal vegna nyrna eda lifrar er pad vegna pess a0 RAVICTI er fjarlagt ar
likamanum gegnum nyru og lifur

. ef upp koma vandamal med bris, maga eda garnir. Pessi liffeeri sja um fraisog RAVICTI inn {
likamann

Ef pu ert ekki viss um hvort eitthvad af framangreindu eigi vid um pig skaltu leita rada hja lekninum
e0a lyfjafredingi adur en byrjad er ad nota RAVICTL

[ sumum tilvikum, svo sem vid sykingar eda eftir adgerdir, getur magn ammoniaks hakkad pratt fyrir
medferd med pessu lyfi og getur skemmt heilann (heilakvilli vegna of mikils ammoniaks).

{ 6drum tilvikum haekkar magn ammoniaks i blodi hratt. I pvi tilviki kemur RAVICTI ekki i veg fyrir
a0 ammoniaksmagn i blodi verdi haettulega hatt.

Hatt ammoniaksmagn leidir til 6gledi, uppkasta eda ruglastands. Latio leekninn vita eda fario 4
sjukrahus pegar i stad ef vart verdur vio einhver pessara einkenna.

Profanir a rannsoknarstofu eru naudsynlegar til pess ad laeknirinn geti akvardad og vidhaldid rétta
skammtinum fyrir pig.

RAVICTI verdur taka med sérstoku lagproteinmataradi.

. betta mataraedi verdur utfaert af laekni pinum og neringarfraedingi.
. bu verdur ad fara vandlega eftir leidbeiningum um mataradio.
. PU munt purfa medferd og fara ad leidbeiningum um mataraedid allt pitt lif, nema ad pi gangist

undir lifrarigraedslu sem heppnast.

Notkun annarra lyfja samhlida RAVICTI
Latid leekninn eda lyfjafreding vita um 611 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu
ad verda notud.

Lattu lekninn eda lyfjafreding vita, einkanlega ef pu notar eftirfarandi lyf en verkun peirra getur
minnkad ef pau eru notud med RAVICTI . Ef bt notar pessi lyf geturdu purft 4 ad halda reglulegum
bl6dprofum:

. midazoélam og barbitirdt - notud sem roéandi lyf, vid svefnvandamalum eda flogaveiki

. getnadarvarnir

Lattu leekninn vita ef pt notar einhver af eftirfarandi lyfjum pvi ad pau geta aukid magn ammoniaks i
likamanum eda breytt pvi hvernig RAVICTI vinnur:

barksterar - notadir til a0 medhdondla bolgusveedi i likamanum

valproéat - lyf vid flogaveiki

haloperiddl - notad til ad medhondla sum gedheilbrigdisvandamal

probenesio - til a0 medhondla mikid magn pvagsyru i bl6di sem getur valdid pvagsyrugigt
lipasahemlar (eins og orlistat) - notadir til ad medhondla offitu

lipasi i uppbotarmedferd i tengslum vid bris

Ef eitthvad af framangreindu 4 vid um pig (eda pu ert ekki viss) skaltu leita rdda hja lekninum adur en
byrjad er ad nota RAVICTI.
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Medganga, getnadarvorn og brjostagjof

e  Efpu ert pungud, skaltu lata leekninn vita 4dur en pu byrjar ad nota RAVICTI. Ef pt verdur
pungud & medan pu tekur RAVICTI, skaltu leita til leeknisins. Ekki ma nota RAVICTI &
medgodngu, par sem ekki er hegt ad utiloka haettu fyrir 6faett barnid.

e  Efpu ert kona sem getur ordid pungud verdur pu ad nota orugga getnadarvorn & medan a
medferd med RAVICTI stendur. Reeddu vid laekninn um bestu gerd getnadarvarnar fyrir pig.

e  bu skalt reeda vid leekninn 40ur en pu dkvedur ad vera med barn & brjosti 4 medan pu
tekur RAVICTI. Vega parf og meta avinning medferdar fyrir pig og kosti brjostagjafar fyrir
barnid og og akveda a grundvelli matsins hvort halda eigi brjostagjof afram eda haetta medferd
med RAVICTI bad er vegna pess ad RAVICTI getur borist i brjostamjolk og ekki er hagt ad
utiloka heettu fyrir born sem eru 4 brjosti.

Akstur og notkun véla
RAVICTI getur haft mikil ahrif 4 haefni til aksturs og notkunar véla. Taka RAVICTI getur valdid pér
svima eda hofudverk. Ekki aka eda nota vélar 4 medan pessar aukaverkanir standa yfir.

3. Hvernig nota 4 RAVICTI

Notid lyfid alltaf eins og laeknirinn hefur sagt til um. Ef ekki er 1j6st hvernig nota & lyfid skal leita
upplysinga hja lekninum eda lyfjafredingi.

Fylgja verdur sérstoku lagproteinmataraedi a medan medferd med glyserol fenylbutyrats stendur.

. Leeknirinn og naeringarfredingurinn munu skipuleggja mataredio fyrir pig.

. b parft ad fylgja mataredinu vandlega.

. bu geetir purft ad taka vidbotar amindsyruefnasamsetningar.

. bu parft ad f4 medferd og fylgja sliku mataradi Ut &vina, nema pu farir i drangursrika
lifrarigraedslu.

Radlagdur skammtur

Leeknirinn segir pér hve mikid af RAVICTI pu skulir nota a dag.

° Daglegur skammtur fer eftir steerd og pyngd, magni af proteini i mataraedinu og hve miklar
raskanir eru 4 pvagefnahringnum.
Laeknirinn gefur hugsanlega leegri skammt ef um er ad reeda nyrna- eda lifrarvandamal.
bao parf a0 fara reglulega i blodprof svo ad leknirinn geti akvardad réttan skammt fyrir pig.

. Laeknirinn geeti sagt pér ad taka RAVICTI oftar en 3 sinnum a dag. Hja ungum bérnum geeti pad
pytt 4 til 6 sinnum 4 dag. bPad verda a0 1ida a.m.k. 3 klst. & milli skammta.

Notkun lyfsins

Laeknirinn segir pér hvernig eigi ad taka inn RAVICTI vékvann. Pad ma gera me0 eftirfarandi heetti:
. um munn

. gegnum slongu sem fer i gegnum kvidvegginn inn i magann - nefnist magafistill (magaraufun)
. gegnum slongu sem praedd er um nefid nidur i maga og nefnist sonda

RAVICTI er til innt6ku um munn nema laeknirinn taki annad fram.

RAVICTI med maltioum
Taka skal RAVICTI med maltid eda strax eftir hana. Ungum bérnum etti ad gefa lyfid med faedu eda
strax 4 eftir.

Skammtameling
. Notid munngjafarsprautu til ad maela skammtinn.
. b ettir ad hafa RAVICTI floskuna dsamt munngjafarsprautu til ad gefa rétt magn, RAVICTI .

1. Opnadu glasio af RAVICTI med pvi ad prysta hettunni nidur og snua til vinstri.
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4. Fylltu munngjafarsprautuna med pvi ad draga bulluna ut par til sprautan er fyllt af pvi
magni af RAVICTI sem laeknirinn sagoi pér a0 taka.
— Aths.: Ef mogulegt er skal nota pa sprautu sem er nest (en ekki minni en)
radlogoum skammiti (t.d. ef skammturinn er 0,8 ml skal nota 1 ml
munngjafarsprautu).

5. Bankid 1étt & munngjafarsprautuna til ad fjarleegja loftbolur til ad tryggja ad htin sé med
réttu magni af vokva.

6. Kyngid vokvanum ur munngjafarsprautunni eda festid sprautuna vid magafistil
(gastrostomy) eda sondu (slongu sem praedd er um nefid nidur i maga).

7. Aridandi: Ekki blanda eda hreera RAVICTI ut i meira vokvamagn svo sem vatn eda safa,
par sem RAVICTI er pyngra en flestir vokvar. Ef RAVICTI er blandad saman vid mikid
magn af vokva getur pad leitt til pess ad pt fair ekki fullan skammt.

8. RAVICTI er haegt ad blanda i litid magn af mjukri faedu, s.s tomatsosu, neringarblondur,
eplamauk eda graskersmauk.
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9. Ef rGmtak munngjafarsprautunnar er minna en avisadur skammtur parf ad endurtaka pessi
skref til a0 na fullum skammti. Nota skal eina munngjafarsprautu fyrir alla skammta sem
teknir eru daglega.

10. Eftir ad tekinn hefur verid fullur skammtur skal fa sér vatnssopa til ad tryggja ad ekkert lyf
s¢é eftir i munninum eda skola magafistilinn eda sonduna med 10 ml af vatni med pvi ad
nota nyja munngjafarsprautu. Ekki 4 ad nota sprautuna sem notud var til ad skola
magafistilinn eda sonduna til a0 mala skammtinn af RAVICTI, til ad fordast ad vatn
komist 1 lyfid.

11. Lokadu floskunni med pvi ad skrufa lokid a.

3y

A

12. Aridandi: Ekki skola munngjafarsprautuna 4 milli skammta, par sem vatn veldur pvi

a0 RAVICTI brotnar nidur. Ef RAVICTI kemst i snertingu vid vatn verdur lausnin skyjud.

Geymdu glasid og munngjafarsprautuna 4 hreinum og purrum stad a milli skammta.

13. Eftir sidasta skammt dagsins skaltu farga munngjafarsprautunni. Ekki a ad endurnyta
sprautuna til ad meaela skammt af RAVICTI sidar.

14.  Onotadar sprautur sem eftir eru ztti ad geyma til notkunar sidar med 60ru glasi. Farga
@tti hverju glasi ad 14 dogum lidonum.

Ef tekinn er steerri skammtur en meelt er fyrir um
Ef tekinn er steerri skammtur af lyfinu en meelt er fyrir um skal reeda vid leekni.

Ef vart verdur vid einhver eftirfarandi einkenni skal pegar 1 stad leita til leeknis eda fara 4 sjukrahus pvi
a0 petta geta verid merki um ofskdmmtun eda of hatt magn ammoniaks:

syfjutilfinning, preyta, svimatilfinning eda stundum ruglastand

hoéfudverkur

breytingar 4 bragdskyni

heyrnarvandamal

vera illa attadur/attud

minnkud minnisgeta

taugasjukdomsastand getur versnad

Ef gleymist ad taka RAVICTI

Ef gleymist ad taka skammt skal taka hann strax og munad er eftir. Ef naesti skammtur er eftir minna
en 2 klst. hja fullordnum skal sleppa honum og taka nasta skammt eins og venjulega.

Fyrir born: Ef neesti skammtur er eftir minna en 30 min. skal sleppa honum og gefa naesta skammt eins
og venjulega.

. Ekki 4 ad tvofalda skammt til ad baeta upp skammt sem gleymst hefur ad taka.

Leitid til leeknisins eda lyfjafreedings ef porf er a frekari upplysingum um notkun lyfsins.
Ef hzett er ad nota RAVICTI

bu parft a0 taka lyfid og fylgja sérstoku lagproteinmataraedi alla &vi. Ekki mé hetta ad taka RAVICTI
an pess ad reda viod lekninn aour.
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4. Hugsanlegar aukaverkanir

Eins og vid 4 um 6ll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hjd 6llum.
Latid leekninn eda lyfjafreding vita ef vart verdur vio aukaverkanir.
Lyfid getur valdid eftirfarandi aukaverkunum:

Algengar: geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum

. magapemba eda -verkur, haegdateppa, nidurgangur, brjostsvioi, vindgangur, uppkost, 6gledi,
verkur i munni, uppsélur

bolgur 4 hondum eda fotum, preytutilfinning

svimatilfinning, hofudverkur og skjalfti

minnkud eda aukin matarlyst

ekki longun i ad borda mat

blaedingar 4 milli tida

prymlabdlur, éedlileg lykt af hud

prof syna haekkud gildi lifrarensima, 6jafnvaegi i blodsoltum, lag gildi fyrir sum hvit blodkorn
(eitilfrumur) eda D vitamin

Sjaldgeefar: geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum

. munnpurrkur, ropi, magaverkur eda -6paegindi, breytingar 4 heegdum t.d. oliukenndar, brad
haegdaporf, sarsaukafull heegdalosun, bolga i munni og vorum

hungurtilfinning, heekkadur hiti

hitakof

gallblodruverkur

pvagblodruverkur

bakverkur, bolgin lidamoét, vodvakrampar, verkir 1 hand- og fotleggjum, heelbeinsspori
veirusyking 1 pérmum

naladofi, 6eird, svefnleysi, syfja, talvandamal, ruglastand, punglyndi, breytt bragdskyn
blaedingar stodvast eda eru oreglulegar

raddkvilli, bloOnasir, stiflad nef, sar eda aumur hals

harlos, svitnar meira en venjulega, kladattbrot

ojafn hjartslattur

minnkud skjaldkirtilsstarfsemi

pyngdartap eda -aukning

bl6dsyni syna haekkad eda lekkad kalium i blodinu

prof syna hekkud gildi prigliserids, lagpéttni fituproteins eda hvitra frumna 1 blodinu
prof syna o6edlilegt hjartalinurit (hjartarafrit, EKG)

prof syna lengri proprombintima

prof syna lagt albimin 1 blodi

Aukaverkanir hja bérnum yngri en 2 manada ad aldri

Eftirfarandi aukaverkanir hafa komid fram i kliniskri rannsokn hja 16 sjuklingum sem voru yngri en
2 manada ad aldri:

. nidurgangur, haegdatregda, vindgangur, magabakfledi, 1éleg feduinntaka

utbrot

fekkun raudra bl6dfrumna

fjolgun blodflagna (getur valdid blodtappa)

haekkun lifrarensima

leekkud aminodsyrugildi

Aukaverkanir hja bérnum 2 manada til innan vio 2 ara
o nidurgangur, haegdatregda
. exem, 0jofnur 4 noglum, utbrot
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Tilkynning aukaverkana

Latio lekninn eda lyfjafreding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir sem
ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint samkvamt
fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja VIDAUKA V. Med pvi ad tilkynna aukaverkanir
er haegt ad hjalpa til vio ad auka upplysingar um o6ryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma a4 RAVICTI
Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota RAVICTI eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er 4 skjunni og merkimida glassins
4 eftir ,,EXP“. Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Engin sérstok fyrirmeli eru um geymsluadstedur lyfsins. begar buid er ad opna glasid verdur ad nota
lyfid innan 14 daga fra pvi ad pad var opnad. Farga etti glasinu pott pad hafi ekki teemst.

Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada i
apoteki um hvernig heppilegast er a0 farga lyfjum sem hatt er a0 nota. Markmidio er ad vernda
umhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

RAVICTI inniheldur

. Virka innihaldsefnid er glyserdl fenylbutyrat.

. Hver ml af vokva inniheldur 1,1 g af glyserdl fenylbutyrati. Edlispyngd pess samsvarar 1,1 g/ml
. Ekki eru nein 6nnur innihaldsefni.

Lysing a utliti RAVICTI og pakkningastzeroir

Vokvinn er settur 4 25 ml glaert glerglas og settur 4 pad tappi ur plasti med barnalaesingu.

Til pess ad tryggja rétta skommtun RAVICTI mé fa CE-merktar sprautur af videigandi staerd fyrir
skammtinn, sem passa vi0 sprautuinnstunguna, i apoteki. Spyrdu leekni pinn eda lyfjafreding hvernig
sprautur pu parft ad utvega byggt 4 avisudu magni.

Markadsleyfishafi
Immedica Pharma AB
SE-113 63 Stokkholmur
Svipj60

Framleioandi

Unimedic AB
Storjordenvégen 2

SE-864 31 Matfors

Svipjod

Patheon France

40 Boulevard de Champaret
38300 Bourgoin Jallieu
Frakklandi

Pessi fylgisedill var sidast uppferour
Upplysingar sem haegt er ad nalgast annars stadar

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu. bar
eru lika tenglar 4 adra vefi um sjaldgaefa sjikdoma og lyf vid peim.
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