I PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

RAVICTI 1,1 g/ml geriamasis skystis

2.  KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Kiekviename ml skyscio yra 1,1 g glicerolio fenilbutirato. Tai atitinka 1,1 g/ml tankj.

3. FARMACINE FORMA

Geriamasis skystis.
Skaidrus, bespalvis arba gelsvas skystis.

4. KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

RAVICTI skirtas vartoti kaip papildomasis vaistas ilgalaikiam §lapalo ciklo sutrikimy (SCS), jskaitant
karbamilio fosfato sintetazés I (KFS), ornitino karbamiltransferazés (OTK), arginino sukcinato sintetazés
(ASS), arginino sukcinato liazés (ASL), arginazés [ (ARG) stokas ir ornitino translokazés trikumo sukeltg
hiperornitinemijos-hiperamonemijos-homocitrulinurijos sindroma (HHH), kuriy nejmanoma suvaldyti
vien ribojant baltymy kiekj maiste ir (arba) aminortig§ciy papildais, gydymui.

RAVICTI biutina vartoti kartu ribojant baltymy kiekj maiste, o kai kuriais atvejais — su maisto papildais
(pvz., pagrindinémis aminortig§timis, argininu, citrulinu, kalorijy papildais be baltymy).

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

RAVICTI turi skirti gydytojas, turintis SCS gydymo patirties.

Dozavimas

RAVICTI bitina vartoti kartu ribojant baltymy kiekj maiste, o kartais — su maisto papildais (pvz.,
pagrindinémis aminoriig§timis, argininu, citrulinu, kalorijy papildais be baltymy), atsizvelgiant j per para

su maistu suvartojama baltymy kiekj, biiting augimui ir vystymuisi.

Paros dozé turi buti individualiai pakoreguota pagal paciento baltymy toleravima ir biiting per parg su
maistu suvartojamg baltymy kiek].

Gydyma RAVICTI gali reikéti testi visg gyvenima, nebent biity pasirinkta atlikti ortotoping kepeny
transplantacijg.

Suaugusieji ir vaikai

Fenilbutirinés riigsties nevartojusiems pacientams ir pacientams, pereinantiems nuo natrio fenilbutirato
arba nuo natrio fenilacetato / natrio benzoato injekcijy prie RAVICTI vartojimo, rekomenduojamos dozés
skiriasi.

Rekomenduojama RAVICTI dozé paremta kiino pavirSiaus plotu, ji yra nuo 4,5 ml/m? per para iki
11,2 ml/m? per parg (nuo 5,3 g/m? per parg iki 12,4 g/m? per parg), o ja parenkant reikia atsizvelgti j toliau
nurodytas salygas:



Bendra paros dozé turi biiti padalyta j lygias dalis ir vartojama su kiekvienu valgiu ar maitinimu (pvz., nuo
trijy iki SeSiy karty per parg). Kiekviena dozé turi biiti suapvalinta iki artimiausio 0,1 ml jaunesniems kaip
2 mety pacientams ir iki artimiausio 0,5 ml 2 mety ir vyresniems pacientams.

Rekomenduojama pradiné dozé fenilbutirato nevartojusiems pacientams
° 8,5 ml/m? per parg (9,4 g/m? per parg) pacientams, kuriy kiino pavirsiaus plotas (KPP) yra < 1,3 m?
. 7 ml/m? per parg (8 g/m? per parg) pacientams, kuriy KPP > 1,3 m?

Pradiné dozé pacientams, pereinantiems nuo natrio fenilbutirato prie RAVICTI vartojimo

Pacientai, pereinantys nuo natrio fenilbutirato prie RAVICTI vartojimo, turéty gauti tokig RAVICTI dozg,
kurioje yra toks pat fenilbutirinés riigsties kiekis. Perskai¢iavimas yra toks:

° Bendra RAVICTI paros dozé (ml) = bendra natrio fenilbutirato table¢iy dozé (g) x 0,86

. Bendra RAVICTI paros dozé (ml) = bendra natrio fenilbutirato milteliy dozé (g) x 0,81

Pradiné dozé pacientams, pereinantiems nuo natrio fenilacetato / natrio benzoato injekcijy prie RAVICTI
vartojimo

Pasiekus stabilig bukle kontroliuojant amoniako kiekj, pacientams, pereinantiems nuo natrio fenilacetato /
natrio benzoato prie RAVICTI vartojimo, reikia skirti didziausig gydomyjy doziy intervalo RAVICTI
doze (11,2 ml/m? per parg), matuojant amoniako kiekj plazmoje tolesnei dozei koreguoti.

Pacientams, kuriy biiklé stabilizavosi ir nebéra hiperamonemijos, rekomenduojamas paros dozavimo
grafikas, per 24 valandy laikotarpj vartojant nuo 8,5 ml/m? per parg iki 11,2 ml/m? per para, yra toks:

° 1 etapas:  natrio fenilacetato / natrio benzoato 100 % dozé ir RAVICTI 50 % dozé 4-8 valandas;
2 etapas:  natrio fenilacetato / natrio benzoato 50 % dozé ir RAVICTI 100% dozé 4-8 valandas;

. 3 etapas:  natrio fenilacetato / natrio benzoato vartojimas nutraukiamas ir toliau vartojama visa
RAVICTI doz¢ pagal maitinimo grafikg 4-8 valandas.

Duomenys apie farmakodinamines ir farmakokinetines savybes Sioje amziaus grupéje pateikiami 5.1 ir
5.2 skyriuose.

Dozés koregavimas ir stebéjimas suaugusiesiems ir vaikams

Paros dozé turi buti individualiai pakoreguota pagal apskaiciuotg paciento $lapalo sintezés pajéguma, jeigu
jo esama, baltymy toleravimg ir per parg su maistu suvartojama baltymy kiekj, bliting augimui ir
vystymuisi. Maiste esan¢iuose baltymuose azotas sudaro mazdaug 16 % masés. Atsizvelgiant j tai, kad
mazdaug 47 % maiste esancio azoto pasalinama kaip atliekos, o mazdaug 70 % suvartotos 4-fenilbutirinés
rigsties (FBR) dozés pavirs j $lapimo fenilacetilglutaming (S-FAGN), pradiné apskaiciuotoji glicerolio
fenilbutirato dozé 24 valandy laikotarpiui yra 0,6 ml glicerolio fenilbutirato vienam gramui maiste esanciy
baltymy, suvartoty per 24 valandy laikotarpj, laikant, kad visas paSalinamas azotas yra sujungiamas su
glicerolio fenilbutiratu ir iSskiriamas fenilacetilglutamino pavidalu (FAGN).

Koregavimas pagal amoniako kiekj plazmoje

Glicerolio fenilbutirato doz¢ 6 mety ir vyresniems pacientams turi biiti pakoreguota taip, kad amoniako
kiekis plazmoje nevalgius biity mazesnis kaip pusé virSutinés normos ribos (VNR). Kiidikiams ir maziems
vaikams (paprastai jaunesniems kaip 6 mety), kai nustatyti amoniako kiekj nevalgius sudétinga dél dazno
maitinimosi, pirmasis ryte nustatytas amoniako kiekio rodiklis turi biiti palaikomas mazesnis uz VNR.

Koregavimas pagal fenilacetilglutaming slapime

Glicerolio fenilbutirato dozei koreguoti ir vartojimo rezimo laikymuisi jvertinti galima pasitelkti S-FAGN
matavimo rezultatus. Kiekvienas per 24 valandas idskirtas S-FAGN gramas atitinka azoto atliekas,
susidariusias i3 1,4 gramo maiste esanéiy baltymy. Jeigu S-FAGN pasalinimas nepakankamas
atsizvelgiant ] per parg su maistu suvartojamg baltymy kiekj ir amoniako kiekis nevalgius yra didesnis uz
puse rekomenduojamos VNR, glicerolio fenilbutirato dozg¢ reikia padidinti. Koreguojant doz¢ turi biti



atsizvelgta | nekompensuota maiste esanéiy baltymy kiekj, kurj rodo 24 valandy S-FAGN kiekis, ir
apskaiciuotg glicerolio fenilbutirato doze, reikalingg vienam su maistu suvartoty baltymy gramui
kompensuoti.

Paviené S-FAGN koncentracija zemiau toliau nurodyto lygio gali reiksti netinkama vaistinio preparato
vartojimg ir (arba) rezimo nesilaikyma:

. 9 000 mikrogramy (mkg)/ml, kai pacientai jaunesni kaip 2 mety;

° 7 000 mikrogramy (mkg)/ml, kai pacientai > 2 mety amziaus ir KPP < 1,3;

. 5 000 mikrogramy (mkg)/ml, kai pacientai > 2 mety amziaus ir KPP > 1,3;

Jei pavieniai S-FAGN koncentracijos rodikliai nukrinta Zemiau minéto lygio, jvertinkite vaistinio
preparato vartojimo rezimo laikymasi ir (arba) jo vartojimo veiksminguma (pvz., per maitinimo vamzdelj)
ir apsvarstykite galimybe padidinti glicerolio fenilbutirato doze vartojimo rezimo besilaikantiems
pacientams, kad bty pasiekta optimali amoniako kontrolé (nevirSijant normos riby jaunesniems kaip

2 mety pacientams ir maziau kaip pusés VNR nevalgius vyresniems pacientams).

Koregavimas pagal fenilacetatq ir fenilacetilglutaming plazmoje

Vémimo, pykinimo, galvos skausmo, mieguistumo, sumiSimo ar apsniidimo simptomai nesant padidéjusio
amoniako kiekio arba gretutiniy ligy gali bti fenilacto rugsties (FAR) toksiskumo pozymiai (Zr.

4.4 skyriuje, FAR toksiskumas). Tod¢l FAR ir FAGN kiekiy matavimas plazmoje gali praversti nustatant
dozg. Kai pacienty organizme FAR nesikaupia, FAR ir FAGN (abu matuojant mkg/ml) koncentracijy
plazmoje santykis paprastai stebétas mazesnis uz 1. Kai pacienty organizme FAR ir FAGN koncentracijy
santykis virSija 2,5, papildomas glicerolio fenilbutirato dozés didinimas gali nebeskatinti FAGN
susidarymo, net jeigu FAR koncentracija plazmoje padidéja, nes pasiekiamos konjugacijos reakcijos
pajégumo ribos. Tokiais atvejais FAR kiekis plazmoje ir FAR/FAGN santykis gali biiti sumazinti
padidinus doziy vartojimo daznj. Keiciant glicerolio fenilbutirato dozg reikia atidZiai stebéti amoniako
kiekj.

N-acetilglutamato sintazés (NAGS) ir CITRIN (2 tipo citrulinemija) tritkumas
RAVICTI saugumas ir veiksmingumas gydant N-acetilglutamato sintazés (NAGS) ir CITRIN (2 tipo
citrulinemija) truikumg turinCius pacientus neistirti.

Vaiky populiacija
Dozavimas suaugusiesiems ir vaikams yra toks pat.

Praleista dozé

Praleistg doz¢ reikia suvartoti nedelsiant prisiminus. Taciau pamirstg suvartoti dozg reikia praleisti ir
toliau dozes vartoti pagal jprasta dozavimo plana, jeigu kitas dozés vartojimas suaugusiajam numatytas
2 valandy laikotarpyje, o vaikui — 30 minuciy laikotarpyje. Negalima vartoti dvigubos dozés norint
kompensuoti praleista dozg.

Tam tikros populiacijos

Senyvi Zmonés (65 mety amziaus ar vyresni)

RAVICTI klinikiniuose tyrimuose nedalyvavo pakankamai > 65 mety amziaus pacienty, kad biity galima
nustatyti, ar jie reaguoja kitaip nei jaunesni tiriamieji. Apskritai senyviems pacientams doz¢é turi biiti
parenkama atsargiai, paprastai pradedant skirti maziausiajg rekomenduoto intervalo doze, nes jiems
dazZniau pasitaiko kepeny, inksty ar Sirdies veiklos sutrikimy ir gretutiniy ligy arba jiems dazniau
skiriamas gydymas kitais vaistiniais preparatais.

Kepeny veiklos sutrikimas

Kadangi FAR virsmas ] FAGN vyksta kepenyse, pacienty, kuriy kepeny veikla smarkiai sutrikusi, virsmo
geba gali biiti sumazejusi, o FAR kiekis ir FAR/FAGN koncentracijos plazmoje santykis gali biiti didesni.
Todél suaugusiesiems ir vaikams, kuriems nustatytas nesunkus, vidutinio sunkumo ar sunkus kepeny




veiklos sutrikimas, turéty biti pradedama skirti maZiausioji rekomenduojamo intervalo dozé (4,5 ml/m?
per parg) ir toliau skiriama maziausia palaikomoji dozé, biitina amoniako kiekiui kontroliuoti paciento
organizme. Kai FAR ir FAGN koncentracijos plazmoje santykis vir$ija 2,5, tai gali rodyti pasickta FAR
konversijos | FAGN pajégumo ribg ir biitinumg sumazinti dozg ir (arba) padidinti vartojimo daznj. FAR ir
FAGN koncentracijos plazmoje santykis gali biiti naudingas dozés stebéjimo rodiklis (Zr. 5.2 skyriy).

Inksty veiklos sutrikimas

Su inksty veiklos sutrikimy bei SCS turinéiais pacientais tyrimy atlikta nebuvo, tad glicerolio fenilbutirato
saugumas tokiems pacientams nezinomas. RAVICTI turi atsargiai vartoti pacientai, kuriems nustatytas
sunkus inksty veiklos sutrikimas. Tokiems pacientams geriausia pradéti vartoti maZiausig dozg ir toliau
skirti maziausig palaikomaja doze, bliting amoniako kiekiui kraujyje kontroliuoti.

Vartojimo metodas

Vartojimas per burng arba i virskinimo trakta.

RAVICTI reikia vartoti su maistu ir tiesiai per burng geriamuoju $virkstu. Vaistinio preparato negalima
pilti ir maisyti su dideliu kity skysciy kiekiu, nes glicerolio fenilbutirato yra sunkesnis uz vanden; ir todél
gali buti suvartotas ne visas. Buvo atlikti suderinamumo tyrimai (Zr. 4.5 skyriy). RAVICTI galima
sumaisyti su nedideliu kiekiu obuoliy tyrés, ketCupu ar molitigy tyrés ir tuomet reikia suvartoti per

2 valandas, jei laikoma kambario temperatiiroje (25 °C). Vaistinj preparatg galima maiSyti su

,.Citrulline®) ir suvartoti per 2 valandas, jei laitkoma kambario temperatitiroje (25 °C), arba per 24 valandas,
jei laikoma Saldytuve.

Pacientams reikia patarti, kad CE Zenklu pazyméty geriamyjy Svirksty, tinkanciy buteliuke integruotam
Svirksto jdéklui ir tinkamo dydZio nustatytam dozavimo ttriui, galima jsigyti vaistingje (Zr. 6.6 skyriy).

RAVICTI buteliuka reikia atidaryti paspaudziant dangtelj Zemyn ir pasukant j kairg. Geriamojo $virksto
gala reikia jkisti j Svirksto jdékla ir, neistraukus geriamojo $virksto, reikia apversti buteliukg dugnu
aukstyn. Svirkstg reikia pripildyti traukiant stiimoklj j apa¢ia, kol §virkstas prisipildys irasyto vaistinio
preparato kiekio. Reikia pastuksenti j geriamajj Svirksta, kad pakilty oro burbuliukai ir kad bty jsitikinta,
jog jis pripildytas reikiamu kiekiu skyscio. Skystj galima nuryti i§ geriamojo $virksto arba Svirkstas gali
biti pritvirtintas prie gastrostomos arba nazogastrinio vamzdelio. Visoms per parg vartojamoms dozéms
turi biiti naudojamas tas pats geriamasis Svirkstas. Svarbu uztikrinti, kad geriamasis SvirkStas tarp doziy
vartojimo biity §varus ir sausas. Tarp paros doziy vartojimo negalima plauti geriamojo $virksto, nes
veikiamas vandens glicerolio fenilbutiratas suyra. Panaudojus, buteliukas turi biiti sandariai uzdarytas. Po
paskutinés paros dozés vartojimo geriamajj Svirksta reikia iSmesti.

RAVICTI galima vartoti ir per CE Zenklu pazenklinta medicininés kategorijos silikoninj nazogastrinj arba
gastrostomos vamzdelj, jeigu pacientai negali vartoti vaistinio preparato per burng.

Papildomos informacijos apie vartojimo biidg ir suderinamumo bei vartojimo stabilumo tyrimus skaitykite
6.6 skyriuje.

PasiruosSimas vartoti per nazogastrinj arba gastrostomos vamzdelj

In vitro tyrimai, kuriy metu buvo vertinama procentiné dalis dozés, suleistos per nazogastrinj, nazojejuninj
arba gastrostomos vamzdelj, parode, kad i virskinimo trakta pateko daugiau kaip 99 % > 1 ml turio dozés
ir 70 % 0,5 ml tiirio dozés. Skyscius galintys ryti pacientai RAVICTI turéty vartoti per burna, net jeigu
turi jvestg nazogastrinj ir (arba) gastrostomos vamzdelj. Taciau, jeigu pacientas skysciy ryti negali,
RAVICTI per nazogastrinj arba gastrostomos vamzdelj gali buti vartojamas taip:

° naudojantis geriamuoju Svirkstu jtraukti i§ buteliuko nustatyta RAVICTI dozg;

. tuomet prijunkti geriamojo $virksSto galg prie gastrostomos ar nazogastrinio vamzdelio galo;

. geriamojo Svirksto stimokliu suleisti RAVICTI j vamzdelj;




° po vartojimo j vamzdelj vieng kartg suleisti 10 ml vandens arba medicininio mi$inio ir leisti
skysciui subégti.

Per nazogastrinj, nazojejuninj arba gastrostomos vamzdelius nerekomenduojama vartoti 0,5 ml ar
mazesnes dozes, atsizvelgiant  vaisto dozés nuostolius.

4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliajai medziagai.
. Umiai hiperamonemijai gydyti.

4.4 Specialis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Net gydant glicerolio fenilbutiratu, kai kuriems pacientams gali atsirasti hiperamonemija, jskaitant
hiperamoneming encefalopatija.

Sumazéjusi fenilbutirato absorbcija esant kasos nepakankamumui arba zarny malabsorbcijai

Egzokrininiai kasos fermentai hidrolizuoja glicerolio fenilbutirata plonojoje Zarnoje, atskirdami veikligja
dalj fenilbutirata nuo glicerolio. Dél Sio proceso fenilbutiratas rezorbuojamas j sisteming apytaka. Jeigu
kasos fermenty yra mazai ar jy néra arba sergama zarnyno liga, kuri sukelia riebaly malabsorbcija,
glicerolio fenilbutirato virSkinimas ir (arba) vykti fenilbutirato absorbcija gali sumazéti arba visai nevykti
ir amoniako kiekis plazmoje gali biiti kontroliuojamas blogiau. Kasos nepakankamumg arba zarny
malabsorbcijg turintiems pacientams amoniako kiekis turi bti atidziai stebimas.

Toksinis poveikis nervy sistemai

Véziu serganciy pacienty, kuriems FAR leistas j vena, organizmuose susidariusi 499—1 285 mkg/ml
neurotoksiSkumg (pvz., pasireiské pykinimas, vémimas, apsniidimas). Nors jy nebuvo uzfiksuota
klinikiniuose tyrimuose su SCS turinciais pacientais, padidéjes FAR kiekis turi biiti jtariamas pacientams
(ypac¢ < 2 ménesiy vaikams), kuriems pasireiskia nepaaiskinamas apsniidimas, sumisimas, pykinimas ir
letargija, o amoniako kiekis yra normalus arba mazas.

Jeigu vémimo, pykinimo, galvos skausmo, apsniidimo, sumiSimo arba mieguistumo simptomai pasireiskia
nesant padidéjusiam amoniako kiekiui ar kity gretutiniy ligy, iSmatuokite FAR kiekj plazmoje ir
FAR/FAGN koncentracijos plazmoje santykj, reikia apsvarstyti sumazinti glicerolio fenilbutirato doz¢
arba padidinti vartojimo daznj, jeigu FAR kiekis virsija 500 mkg/ml, o FAR ir FAGN koncentracijos
plazmoje santykis virsija 2,5.

Stebéjimas ir laboratoriniai tyrimai

Paros dozé turi bati individualiai pakoreguota pagal apskaic¢iuotg paciento Slapalo sintezés pajéguma, jeigu
jo esama, aminoriig§ciy profilj, baltymy toleravimg ir per parg su maistu suvartojamg baltymy kiekj,
biiting augimui ir vystymuisi. Norint palaikyti normaly pagrindiniy aminortigsciy ir atsiSakojusiy
grandiniy aminoriig§¢iy kiekj gali reikéti papildomai vartoti aminoriigsciy papildy. Papildomai koreguoti
doze galima atsizvelgiant j stebimg amoniako, glutamino, S-FAGN ir (arba) FAR bei FAGN kiekj
plazmoje, taip pat | FAR/FAGN koncentracijos plazmoje santykj (zr. 4.2 skyriy).

Kity vaistiniy preparaty galimybé jtakoti amoniako kiekj

Kortikosteroidai
Vartojami kortikosteroidai gali sukelti kino baltymy skilimg ir padidinti amoniako kiekj plazmoje. Kai
kortikosteroidai ir glicerolio fenilbutiratas vartojami kartu, atidziai stebékite amoniako kiekj.




Valpro rigstis ir haloperidolis
Haloperidolio ir valpro riigsties vartojimas gali sukelti hiperamonemijg. Kai SCS turintiems pacientams
biitina vartoti valpro riigstj arba haloperidolj, atidZiai stebékite amoniako kiekj.

Probenecidas
Probenecidas gali slopinti glicerolio fenilbutirato metabolity, jskaitant FAGN, iSsiskyrimg inkstuose.

Vaisingo amziaus moterys ir vyry bei motery kontracepcija

Vaisingo amziaus moterys turi naudoti veiksmingg kontracepcija (zr. 4.6 skyriy).
Neéstumas

RAVICTI néStumo metu ir vaisingo amziaus moterims, kurios nenaudoja kontracepcijos, vartoti negalima,
nebent moters klinikiné biiklé yra tokia, kad jg butina gydyti glicerolio fenilbutiratu, zr. 4.6 skyriy.

4.5 Saveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Kartu vartoti vaistinius preparatus, kurie zinomai slopina lipaze, reikia atsargiai, kadangi virSkinimo trakto
lipaz¢ hidrolizuoja glicerolio fenilbutirata j fenilbutirata ir glicerolj. Dél to gali padidéti rizika pasireiksti
sgveikai tarp lipazés inhibitoriy ir lipazés turin¢iy kasos fermenty pakaitinés terapijos preparaty.

Negalima atmesti galimo poveikio izofermentui CYP2D6, todél reikia atsargiai skirti pacientams,
vartojantiems vaistinius preparatus, kurie yra CYP2D6 substratai.

Irodyta, kad in vivo glicerolio fenilbutiratas ir (arba) jo metabolitai FAR ir FBR yra silpni fermento
CYP3A4 induktoriai. /n vivo glicerolio fenilbutirato poveikis sumazino midazolamo sisteming ekspozicija
mazdaug 32 % ir padidino midazolamo 1-hidroksi metabolito ekspozicija, vadinasi, nusistovéjus
pusiausvyrinei apyktaitai glicerolio fenilbutirato vartojimas sukelia CYP3A4 indukcijg. Galima glicerolio
fenilbutirato kaip CYP3A4 induktoriaus ir ty preparaty, kurie daugiausia metabolizuojami CYP3A4 keliu,
sgveika. Todél vaistiniy preparaty, jskaitant ir kai kurias per burng vartojamas kontracepcijos priemones,
kurie yra $io fermento substratai, terapinis poveikis ir (arba) metabolity kiekis gali sumazéti, o visavertis
ju poveikis negali biiti garantuotas, jeigu jie vartojami kartu su glicerolio fenilbutiratu.

Amoniako kiekiui poveikj gali turéti ir kiti vaistiniai preparatai, pvz., kortikosteroidai, valpro ruigstis,
haloperidolis ir probenecidas, Zr. 4.4 skyriy.

IStyrus glicerolio fenilbutirato poveikj citochromo P450 (CYP) 2C9 izofermentui ir sgveikos su
celekoksibu potencialg zmonéms, sgveikos poZymiy nenustatyta.

Glicerolio fenilbutirato poveikis kitiems CYP izofermentams su Zmonémis netirtas ir jo negalima atmesti.
Suderinamumo tyrimai parodé, kad glicerolio fenilbutiratas iSlicka chemiskai ir fiziSkai stabilus vartojant

miSiniais (,,Cycligex—l“, ,»Cyclinex-2“, UCD-1, UCD-2, ,,Polycose®, ,,Pro Phree ir ,,Citrulline*), kuriuos
paprastai vartoja SCS turintys pacientai (zr. 4.2 skyriy).

4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Vaisingo amziaus moterys ir vyry bei motery kontracepcija

RAVICTI vartojancios vaisingo amziaus moterys turi naudoti veiksmingg kontracepcija (Zr. 4.4 skyriy).

Néstumas



Su gyvinais atlikti tyrimai parodé toksinj poveikj reprodukcijai (zr. 5.3 skyriy). Duomeny apie glicerolio
fenilbutirato vartojimg néStumo metu néra.

Glicerolio fenilbutirato negalima vartoti néStumo metu ir vaisingo amziaus moterims, kurios nenaudoja
kontracepcijos, nebent moters klinikiné biuiklé yra tokia, kad jg biitina gydyti glicerolio fenilbutiratu (Zr.
4.4 skyriy).

Zindymas
Nezinoma, ar glicerolio fenilbutiratas arba jo metabolitai iSsiskiria ] motinos pieng. Pavojaus zindomiems
naujagimiams / kidikiams negalima atmesti. Atsizvelgiant j Zindymo naudg kiidikiui ir gydymo nauda

motinai, reikia nuspresti, ar nutraukti zindyma ar nutraukti / susilaikyti nuo gydymo glicerolio
fenilbutiratu.

Vaisingumas

Glicerolio fenilbutiratas neturéjo poveikio ziurkiy patinéliy ir pateliy vaisingumui ir reprodukcinei
funkcijai (zr. 5.3 skyriy). Duomeny apie poveikj Zmoniy vaisingumui néra.

4.7 Poveikis gebéjimui vairueoti ir valdyti mechanizmus

RAVICTI gali labai jtakotigeb¢jima vairuoti ir valdyti mechanizmus, atsizvelgiant i tai, kad gydymas
glicerolio fenilbutiratu gali sukelti galvos svaigima arba skausmg (zr. 4.8 skyriy). Pacientai turi atsisakyti
vairuoti ar valdyti mechanizmus, kol jaucia tokias nepageidaujamas reakcijas.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo savybiy santrauka

Nepageidaujamy reakcijy vertinimas pagrjstas vaisto ekspozicijos 114-ai SCS turin&iy pacienty

(65 suaugusiesiems ir 49 vaikams nuo 2 ménesiy iki 17 mety amziaus) su KFS, OTK, ASS, ASL, ARG
arba HHH trukumu, duomenimis, gautais atlickant 4-is trumpalaikius ir 3-is ilgalaikius klinikinius
tyrimus, kuriy metu 90 pacienty dalyvavimo trukmé buvo 12 ménesiy (ekspozicijos trukmés mediana
— 51 savaite).

Gydymo pradZioje galimas pilvo skausmas, pykinimas, viduriavimas ir (arba) galvos skausmas; Sios
reakcijos paprastai praeina per keletg dieny, net jei gydymas tesiamas. Dazniausios nepageidaujamos
reakcijos (> 5 %), pasitaikiusios gydant glicerolio fenilbutiratu, buvo viduriavimas, dujy kaupimasis
zarnyne ir galvos skausmas (kiekvienos daznis po 8,8 %); apetito sumazéjimas (7,0 %), vémimas (6,1 %);
ir nuovargis, pykinimas bei nenormalus odos kvapas (po 5,3 %).

Papildomos nepageidaujamos reakcijos buvo jvertintos atliekant klinikinj tyrima, kuriame dalyvavo
16 pacienty, jaunesniy kaip 2 meénesiy, turin¢iy SCS. Ekspozicijos mediana buvo 10 ménesiy (svyravo nuo

2 iki 20 ménesiy).

Nepageidaujamy reakcijy santrauka lenteléje

Nepageidaujamos reakcijos toliau iSvardytos pagal organy sistemy klases ir pasireiskimo daznj. Reiskiniy
pasireiskimo daznis apibiidinamas kaip labai dazni (> 1/10), dazni (nuo > 1/100 iki < 1/10), nedazni (nuo
>1/1 000 iki <1/100), reti (nuo > 1/10 000 iki <1/1 000), labai reti (< 1/10 000) ir daznis nezinomas (negali
biti apskaiCiuotas pagal turimus duomenis). Kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujamos reakcijos
pateikiamos maZzéjancio sunkumo tvarka.

Bet kokia vienam pacientui pasireiSkusi nepageidaujama reakcija atitinka nedazno reiskinio kriterijus. Dél
SCS populiacijos retumo ir vaistinio preparato saugumo populiacijos duomeny bazés mazumo (N = 114),
rety ir labai rety kategorijy nepageidaujamy reakcijy daznis néra Zinomas.



1 lentelé. Nepageidaujamy reakcijy sarasas

Organy sistemos klasé DazZnis Nepageidaujama reakcija
Infekcijos ir infestacijos Nedazni Virskinimo sistemos virusiné infekcija
Endokrininiai sutrikimai Nedazni Hipotirozé
Metabolizmo ir mitybos Dazni Apetito sumazéjimas, apetito padidéjimas
sutrikimai Nedazni Hipoalbuminemija, hipokalemija
Psichikos sutrikimai Dazni Bjauré¢jimasis maistu
Nervy sistemos sutrikimai Dasni Galvos svaigimas, galvos skausmas,
tremoras
Nedazni Disgeuzija, letargija, parestezija,
psichomotorinis hiperaktyvumas,
mieguistumas, kalbos sutrikimas
Nedazni SumiSimo biisena, depresija
Sirdies sutrikimai Nedazni Skilveliy aritmija
Kraujagysliy sutrikimai Nedazni Kars¢io pylimas
Kvépavimo sistemos, kriitinés Nedazni Disfonija, kraujavimas i§ nosies, nosies
lastos ir tarpuplaucio sutrikimai uzgulimas, burnos ir ryklés skausmas,
gerklés sudirginimas
Virskinimo trakto sutrikimai Dazni Dujy kaupimasis zarnyne, viduriavimas,
vémimas, pykinimas, pilvo skausmas,
dispepsija, pilvo putimas, viduriy
uzkietéjimas, diskomfortas burnoje,
ziaugc€iojimas
Nedazni Diskomfortas pilve, nenormalios iSmatos,
burnos sausmé, raugéjimas, skubus noras
tustintis, pilvo virSaus ir (arba) apacios
skausmas, skausmas tustinantis, steatoréja,
stomatitas
Kepeny, tulZies ptslés ir lataky -~ TulZies ptislés skausmas
Lo Nedazni
sutrikimai
Odos ir poodinio audinio Dazni Nenormalus odos kvapas, akné
sutrikimai Nedazni Alopecija, hiperhidrozé, nieZtintis bérimas
Skeleto, raumeny ir jungiamojo Nugaros skausmas, sgnariy tinimas,
audinio sutrikimai Nedazni raumeny spazmai, galiniy skausmas, pady
fasciitas
Inksty ir Slapimo taky sutrikimai Nedazni Slapimo piislés skausmas
Lytinés sistemos ir kriities Dazni Metroragija
sutrikimai Nedazni Amenor¢ja, menstruacijy ciklo sutrikimas
Bendrieji sutrikimai ir vartojimo Dazni Nuovargis, periferiné¢ edema
vietos pazeidimai Nedazni Alkis, kar§¢iavimas
Tyrimai Dazni Aspartato aminotransferazés aktyvumo
padidéjimas, alanino aminotransferazés
aktyvumo padidéjimas, anijoninio tarpo
padidéjimas, limfocity kiekio
sumazéjimas, vitamino D kiekio
sumaz¢&jimas
Nedazni Kalio kiekio kraujyje padidéjimas,

trigliceridy kiekio kraujyje padidéjimas,
nenormali elektrokardiograma, mazo
tankio lipoproteiny kiekio padidéjimas,
protrombino laiko pailgéjimas, baltyjy
kraujo lasteliy kiekio padidéjimas, svorio




| padidéjimas, svorio sumazéjimas

Vaikuy populiacija

Nepageidaujamos reakcijos, ilgalaikio gydymo glicerolio fenilbutiratu metu dazniau pasitaikiusios
vaikams nei suaugusiems pacientams, buvo pilvo virSutinés dalies skausmas (3 i$ 49 vaiky [6,1 %],
palyginti su 1 i§ 51 suaugusiojo [2,0 %]) ir anijoninio tarpo padidéjimas (2 i§ 49 vaiky [4,1 %], palyginti
su 0 1§ 51 suaugusiojo [0 %]).

Papildomo ilgalaikio (24 ménesiy trukmés), nekontroliuojamo, atvirojo gydymo klinikinio tyrimo metu
buvo vertinamas RAVICTI saugumas 16 pacienty, jaunesniy kaip 2 ménesiy, turingiy SCS, ir 10 pacienty
vaiky nuo 2 ménesiy iki maziau kaip 2 mety, turinéiy SCS. Ekspozicijos mediana jaunesniems kaip

2 ménesiy vaikams buvo 10 ménesiy (svyravo nuo 2 iki 20 ménesiy), o ekspozicijos mediana pacientams
nuo 2 ménesiy iki maziau kaip 2 mety amziaus buvo 9 ménesiai (svyravo nuo 0,2 iki 20,3 ménesio).
Nepageidaujamos reakcijos apibendrintos toliau.

2 lentelé. Nepageidaujamy reakcijy sgrasas jaunesniems kaip 2 ménesiy pacientams

Organy sistemos klasé IS viso
Tinkamiausias terminas (N=16)
Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai 2 (12,5 %)
Anemija 1(6,3 %)
Trombocitozé 1(6,3 %)
Metabolizmo ir mitybos sutrikimai 1 (6,3 %)
Hipofagija 1 (6,3 %)
Virs§kinimo trakto sutrikimai 3 (18,8 %)
Viduriavimas 2 (12,5 %)
Viduriy uzkietéjimas 1 (6,3 %)
Pilvo piitimas 1(6,3 %)
Gastroezofaginio refliukso liga 1 (6,3 %)
QOdos ir poodinio audinio sutrikimai 3 (18,8 %)
Bérimas 3 (18,8 %)
Tyrimai 4 (25 %)
Sumazéjegs aminortigsciy kiekis 1 (6,3 %)
Padidéjes gama glutamiltransferazés aktyvumas 1 (6,3 %)
Padidéjes kepeny fermenty aktyvumas 1 (6,3 %)
Padidéjes transaminaziy aktyvumas 1 (6,3 %)

3 lentelé. Nepageidaujamy reakcijy sgraSas pacientams nuo 2 ménesiy iki maZziau kaip 2 mety

Organy sistemos klasé IS viso
Tinkamiausias terminas (N=10)

Vir§kinimo trakto sutrikimai 2 (20 %)
Viduriy uzkietéjimas 1 (10 %)
Viduriavimas 1 (10 %)

Odos ir poodinio audinio sutrikimai 2 (20 %)
Egzema 1 (10 %)
Nagy rumbeliai 1 (10 %)
Bérimas 1 (10 %)

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidZia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta nacionaline
pranesimo sistema.
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4.9 Perdozavimas

Veiklusis glicerolio fenilbutirato metabolitas FAR yra siejamas su neurotoksiSkumo poZymiais ir
simptomais (zr. 4.4 skyriy) ir gali kauptis per didele doz¢ gavusiy pacienty organizme. Perdozavimo
atveju reikia nustoti vartoti vaistinj preparatg ir stebéti, ar pacientui nepasireiskia nepageidaujamy reakcijy
poZymiy ar simptomy.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — kiti virSkinimo trakta ir metabolizma veikiantys preparatai, jvairts virSkinimo
trakta ir metabolizma veikiantys vaistai, ATC kodas — A16AX09

Veikimo mechanizmas

Glicerolio fenilbutiratas yra azotg suriSantis vaistinis preparatas. Tai yra trigliceridas, turintis 3-is FBR
molekules, sujungtas su glicerolio pagrindu.

SCS yra paveldimas trilkumas fermenty arba nesikliy, kurie biitini $lapalui i§ amoniako gaminti (NH3,
NH4"). Nesant $iy fermenty arba nesikliy, pacienty kraujyje ir galvos smegenyse kaupiasi toksiskas
amoniako kiekis. Glicerolio fenilbutiratg kasos lipazés hidrolizuoja j FBR, kuri beta oksidacijos biidu
verciama ] FAR — veikligja glicerolio fenilbutirato dalj. FAR konjugatai su gliutaminu (kuriame yra

2 azoto molekulés) kepenyse ir inkstuose vykstancio acetilinimo biidu sudaro FAGN, kurj i8skiria inkstai.
Moliniu lygiu FAGN, kaip ir §lapalas, turi 2 molius azoto ir yra alternatyvus nereikalingo azoto
pasalinimo nesiklis.

Farmakodinaminis poveikis

Farmakologinis poveikis

Remiantis apibendrinta tyrimy, kuriy metu pacientai peréjo nuo natrio fenilbutirato prie glicerolio
fenilbutirato vartojimo, analize, gydant glicerolio fenilbutiratu ir natrio fenilbutiratu, amoniako AUC.24n
buvo atitinkamai 774,11 ir 991,19 [(mikromoliy/l)*val.] (n = 80, geometriniy vidurkiy santykis — 0,84;
95 % patikimumo intervalai — 0,740 ir 0,949).

Sirdies elektrofiziologija

Kartotiniy glicerolio fenilbutirato 13,2 g per parg ir 19,8 g per parg doziy (mazdaug 69 % ir 104 %
maksimalios rekomenduojamos paros dozés) vartojimo poveikis QTc intervalui buvo jvertintas
randomizuoto, placebu ir veikligja medziaga (400 mg moksifloksacino) kontroliuojamo, keturiy gydymo
pogrupiy, persikryziuojanciojo tyrimo su 57 sveikais tiriamaisiais metu. Remiantis individualios pataisos
metodu (QTcl), vartojant glicerolio fenilbutirato, virSutiné vienpusio 95 % patikimumo intervalo riba
didziausiam pagal placebg ir pradinj jvertinima pakoreguotam QTc intervalo pailgéjimui buvo Zemiau

10 ms, o tai rodo, kad glicerolio fenilbutiratas neturéjo poveikio QT/QTc intervalo pailgéjimui. Vertinimo
jautrumas buvo patvirtintas reikSmingu QTc intervalo pailgéjimu skiriant palyginamajg veikligja medziaga
moksifloksacing.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Veikligia medziaga kontrolivojamas, 4 savaiciy trukmés, nemazesnio veiksmingumo, koduotas,
persikryZiuojantysis tyrimas (1-asis tyrimas)

Randomizuoto, dvigubai koduoto, veikligja medziaga kontroliuoto, persikryZiuojan¢iojo, nemazesnio
veiksmingumo tyrimo (1-0jo tyrimo) metu buvo lyginamos lygiavertés glicerolio fenilbutirato ir natrio
fenilbutirato dozés, jvertinant 24 valandy amoniako kiekj SCS turinéiy pacienty, kurie pries pradedant
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tyrima jy SCS kontroliuoti vartojo natrio fenilbutiratg, veniniame kraujyje. Pacientams turéjo biti
diagnozuotas SCS su KFS, OTK arba ASS trikumu, patvirtintu fermenty, biocheminiais arba genetiniais
tyrimais. Jtraukimo j tyrimg metu pacientai turéjo neturéti klinikiniy hiperamonemijos poZymiy ir jiems
nebuvo leista vartoti vaistiniy preparaty, kurie Zinomai didina amoniako kiekj (pvz., valproato), didina
baltymy katabolizmg (pvz., kortikosteroidy) arba reikSmingai veikia inksty klirensa (pvz., probenecido).

Glicerolio fenilbutiratas buvo ne maziau veiksmingas uz natrio fenilbutiratg pagal amoniako 24 valandy
ploto po kreive (AUC) rodiklj. Atliekant $ig analiz¢ vertinti keturiasdesimt keturi pacientai. Vartojant
glicerolio fenilbutirato ir natrio fenilbutirato bei nusistovéjus pusiausvyrinei apykaitai, vidutiné 24 val.
amoniako veniniame kraujyje AUC reik§mé buvo atitinkamai 866 mikromoliai/l*val. ir

977 mikromoliai/l*val. (n = 44, geometriniy vidurkiy santykis —0,91; 95 % patikimumo intervalai
—0,799 ir 1,034).

Kaip ir amoniako plazmoje rodiklis, gliutamino kiekis kraujyje gydant glicerolio fenilbutiratu visose
persikryZziuojanciojo tyrimo pogrupiuose buvo maZzesnis, palyginti su gydymu natrio fenilbutiratu (po
glicerolio fenilbutirato vartojimo §is kiekis sumazéjo 44,3 + 154.43 mikromolio/l, palyginti su NaPBA;
p = 0,064, poriniam ¢-testui; p = 0,048, Wilcoxon signed-rank testui).

Atvirojo gydymo nekontroliuojamas testinis suaugusiyjy tyrimas

Buvo atliktas ilgalaikis (12 ménesiy trukmés ), nekontroliuojamas, atvirojo gydymo tyrimas (2-asis
tyrimas), skirtas jvertinti kasménesing amoniako kontrol¢ ir hiperamoneming kriz¢ 12 ménesiy laikotarpiu.
Tyrime dalyvavo 51 suauggs pacientas su KFS, OTK, ASS, ASL, ARG ir HHH trikumu; visi jie, i8skyrus
6 zmones, peréjo nuo natrio fenilbutirato prie lygiaveréiy glicerolio fenilbutirato doziy vartojimo.
Amoniako kiekis veniniame kraujyje buvo tiriamas kas ménesj. 2-ojo tyrimo duomenimis, ilgalaikio
gydymo glicerolio fenilbutiratu metu vidutinés suaugusiyjy amoniako kiekio veniniame kraujyje nevalgius
vertés atitiko normaliy reikSmiy ribas (intervalas — 6-30 mikromoliy/1). I§ 51-0 2-ajame tyrime
dalyvavusio suaugusiojo paciento gydymo glicerolio fenilbutiratu metu 7 pacientai (14 %) pranesé¢ i§ viso
apie 10 hiperamoneminiy kriziy, palyginti su 9 pacientais (18 %), kurie 12 ménesiy laikotarpiu prie§
tyrimo pradZig, kai buvo gydomi natrio fenilbutiratu, pranes¢ is viso apie 15 kriziy.

Vaiky populiacija

SCS turinciy vaiky klinikiniai tyrimai

Glicerolio fenilbutirato veiksmingumas nuo 2 ménesiy iki 17 mety amziaus vaikams su OTK, ASS, ASL
ir ARG trikumu buvo jvertintas dviejy pastovios sekos, atvirojo gydymo, peréjimo nuo natrio
fenilbutirato prie lygiaverciy glicerolio fenilbutirato doziy vartojimo tyrimy metu (3-iasis ir 4-asis
tyrimai). 3-iasias tyrimas truko 14 dieny, o 4-asis — 10 dieny.

Abiejy Siy vaiky tyrimy metu buvo nustatyta, kad amoniako kontrolés atzvilgiu glicerolio fenilbutiratas
néra prastesnis uz natrio fenilbutiratg. Pagal trumpalaikiy vaiky tyrimy (3-iojo ir 4-0jo) apibendrinta
analizg, peréjus prie glicerolio fenilbutirato vartojimo, amoniako kiekis plazmoje buvo gerokai mazesnis;
gydant glicerolio fenilbutiratu ir natrio fenilbutiratu, amoniako AUCy.24, buvo atitinkamai 626,79 ir
871,72 (mikromoliy/l)*val. (n = 26, geometriniy vidurkiy santykis — 0,79; 95 % patikimumo intervalai

— 0,647 ir 0,955).

Vidutinis glutamino kiekis kraujyje po gydymo glicerolio fenilbutiratu taip pat buvo nereikSmingai
mazesnis, palyginti su natrio fenilbutirato vartojusiais pacientais, t.y.,

sumazgjo -45,2 £ 142,94 mikromolio/l (p = 0,135, poriniam ¢-testui; p = 0,114, Wilcoxon signed-rank
testui).

Atvirojo gydymo nekontroliuojami testiniai vaiky tyrimai

Buvo atlikti trys ilgalaikiai (12 ménesiy trukmes), nekontroliuojami, atvirojo gydymo tyrimai, skirti
jvertinti kasménesing amoniako kontrole ir hiperamoneming krize 12 ménesiy laikotarpiu (2-sis tyrimas,
kuriame dalyvavo ir suaugusieji, ir 3-iojo bei 4-ojo tyrimy tesiniai). IS viso dalyvavo 49 nuo 2 ménesiy iki
17 mety amziaus vaikai su OTK, ASS, ASL ir ARG trukumu; visi jie, iSskyrus 1 asmenj, peréjo nuo natrio
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fenilbutirato prie glicerolio fenilbutirato vartojimo. Ilgalaikio gydymo glicerolio fenilbutiratu metu
vidutinés amoniako kiekio veniniame kraujyje nevalgius vertés atitiko normaliy reikSmiy ribas (intervalas
— 17-25 mikromoliy/l). I§ 49-iy Siuose testiniuose tyrimuose dalyvavusiy vaiky gydymo glicerolio
fenilbutiratu metu 12 pacienty (25 %) pranese i8S viso apie 17 hiperamoneminiy kriziy, palyginti su

21 pacientu (43 %), kurie 12 ménesiy laikotarpiu prie$ tyrimo pradzia, kai buvo gydomi natrio
fenilbutiratu, pranesé i§ viso apie 38 krizes.

Buvo atliktas atvirojo gydymo, ilgalaikis tyrimas (5 tyrimas), skirtas amoniako kontrolei SCS turintiems
vaikams jvertinti. Tyrime i§ viso dalyvavo 45 vaikai nuo 1 iki 17 mety, turintys SCS, kurie buvo baige
2 tyrima bei 3 ir 4 saugumo tyrimy testines saugumo fazes. Dalyvavimo tyrimuose trukmé sieké nuo 0,2
iki 5,9 mety. Amoniako kiekis veniniame kraujyje buvo tikrinamas ne reciau kaip kas 6 ménesius.

5 tyrime ilgalaikio (24 ménesiy) gydymo glicerolio fenilbutiratu metu vidutinés amoniako kiekio vaiky
veniniame kraujyje vertés atitiko normaliy reik§miy ribas (intervalas — 15-25 mikromoliai/l). 11 i§

45 atvirajame gydyme glicerolio fenilbutiratu dalyvavusiy vaiky (24 %) pranese i§ viso apie

22 hiperamonemines krizes.

Papildomo ilgalaikio (24 ménesiy trukmeés), nekontroliuojamo, atvirojo gydymo klinikinio tyrimo metu
buvo vertinamas RAVICTI saugumas 16 pacienty, jaunesniy kaip 2 ménesiy, turin¢iy SCS, ir 10 pacienty
vaiky nuo 2 ménesiy iki maziau kaip 2 mety, turiné¢iy SCS.

Tyrimas, kuriame dalyvavo jaunesni kaip 2 ménesiy vaikai

Ilgalaikiame (24 ménesiy trukmés), nekontroliuojamame, atvirojo gydymo tyrime dalyvavo i§ viso

16 vaiky, jaunesniy kaip 2 ménesiy, turinéiy SCS, 10 i§ §iy pacienty peréjo nuo natrio fenilbutirato prie
RAVICTI vartojimo. Trys pacientai anks¢iau nebuvo gydyti, kiti trys pacientai palaipsniui nutrauke
intraveninio natrio benzoato ir natrio fenilacetato vartojima, kol buvo pradedamas vartoti RAVICTI. Visi
pacientai sékmingai peréjo prie RAVICTI vartojimo per 3 dienas, kai sékmingas peréjimas buvo
apibréziamas kaip hiperamonemijos simptomy ar pozymiy nebuvimas ir amoniako kiekio veniniame
kraujyje verté mazesné kaip 100 mikromoliy/l. [lgalaikio gydymo glicerolio fenilbutiratu metu vidutinés
normalizuotos amoniako kiekio veniniame kraujyje vertés jaunesniems kaip 2 ménesiy vaikams buvo
normaliy verciy ribose (intervalas: 35-94 mikromoliai/l).

Hiperamonemija nustatyta 5 (50 %) < 1 ménesio tiriamyjy (visais atvejais sunki, bet nemirtina) ir

1 (16,7 %) 1-2 ménesiy tiriamajam (nesunki); tai atitinka sunkesnius ligos tipus, diagnozuotus
naujagimystés laikotarpiu. 4 i§ 5 < 1 ménesio tiriamyjy tarp galimy rizikos veiksniy buvo infekcijy
sukéléjai, hiperamoneminé krizé pradinio jvertinimo metu ir praleista dozé. Apie infekcijy sukéléjus ar
praleista doze kitiems 2 tiriamiesiems nepranesta (1 paciento amzius < 1 ménuo, o kito paciento amZzius
1-2 ménesiai). Dozé buvo koreguota 3 tiriamiesiems, kuriems buvo < 1 ménuo.

Tyrimas, kuriame dalyvavo vaikai nuo 2 ménesiy iki maZiau kaip 2 mety

Illgalaikiame (24 ménesiy trukmeés), nekontroliuojamame, atvirojo gydymo tyrime dalyvavo i$ viso

10 vaiky nuo 2 ménesiy iki maziau kaip 2 mety, turiniy SCS, 6 i§ $iy pacienty peréjo nuo natrio
fenilbutirato prie RAVICTI vartojimo ir 1 pacientas peréjo nuo natrio fenilbutirato ir natrio benzoato
vartojimo. Du pacientai anks¢iau nebuvo gydyti, o dar vienas pacientas palaipsniui nutrauké intraveninio
natrio benzoato ir natrio fenilacetato vartojima, kol buvo pradedamas vartoti RAVICTL

Devyni pacientai sékmingai peréjo prie RAVICTI vartojimo per 4 dienas, po kuriy 3 dienas jie buvo
stebimi (i$ viso per 7 dienas), kai sekmingas peréjimas buvo apibréziamas kaip hiperamonemijos
simptomy ar pozymiy nebuvimas ir amoniako kiekio veniniame kraujyje verté mazesné kaip

100 mikromoliy/l. Dar vienam pacientui 3-i3jg vartojimo dieng i$sivysté hiperamonemija ir pasireiské
chirurginiy komplikacijy (Zarnyno perforacija ir peritonitas) po tus¢iosios zarnos vamzdelio jstatymo 4-aja
dieng. Siam pacientui 6-t3ja dieng pasireiské hiperamoneminé krizé ir jis po to miré nuo su vaistiniu
preparatu nesusijusio peritonito sukelto sepsio. Nors dviem pacientams 7-3ja dieng nustatytos atitinkamai
150 mikromoliy/l ir 111 mikromoliy/l amoniako kiekio vertés, né vienam i$ jy nepasireiské
hiperamonemijos simptomy ar pozymiy.
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Trims pacientams pasireiSké i§ viso 7 hiperamoneminés krizés, apibréziamos kaip hiperamonemijai
btidingy pozymiy ir simptomy (pvz., dazno vémimo, pykinimo, galvos skausmo, letargijos, dirglumo,
priesiskumo ir (arba) mieguistumo), susijusiy su dideliu amoniako kiekiu veniniame kraujyje ir
reikalaujan¢iy medicininés intervencijos, buvimas. Hiperamonemines krizes sukélé vémimas, virSutiniy
kvépavimo taky infekcija, gastroenteritas, sumazéjes kalorijy suvartojimas arba reiskinj skatinan¢io
veiksnio nenustatyta (3 atvejais). Buvo vienas papildomas pacientas, kuriam vieng karta amoniako kiekis
veniniame kraujyje vir§ijo 100 mikromoliy/l, ir tai nebuvo susij¢ su hiperamonemine krize.

Nepageidaujamos reakcijos apibendrinamos 4.8 skyriuje.

Buvusio neurologinio sutrikimo atsistatymas po gydymo mazai tikétinas ir kai kuriems pacientams
neurologinés biiklés blogéjimas gali testis.

5.2 Farmakokinetinés savybés

Absorbcija

RAVICTI yra FBR pro-vaistas. Nurijus, vir§kinimo trakte kasos lipazés nuo glicerolio pagrindo
atpalaiduoja FBR. I$ glicerolio fenilbutirato gauta FBR po to B oksidacijos blidu paver¢iama FAR.

Sveiky nevalgiusiy suaugusiy tiriamyjy, suvartojusiy vieng 2,9 ml/m? glicerolio fenilbutirato doze,
organizme didZiausias FBR, FAR ir FAGN kiekis pasiektas atitinkamai praéjus 2 val., 4 val. ir 4 val.
Suvartojus vieng glicerolio fenilbutirato doze¢, FBR koncentracijg plazmoje imant pirmajj méginj po dozés
suvartojimo (pra¢jus 0,25 val.) buvo galima nustatyti 15-ai i§ 22 dalyviy. Vidutiné maksimali FBR, FAR
ir FAGN koncentracija (Cmax) buvo atitinkamai 37,0 mikrogramai/ml, 14,9 mikrogramy/ml ir

30,2 mikrogramy/ml. Sveiky tiriamyjy plazmoje nepakitusio glicerolio fenilbutirato nebuvo aptikta.

Sveiky tiriamyjy organizmuose sisteminé FBR, FAR ir FAGN ekspozicija didéjo priklausomai nuo dozés.
3 dienas vartojus po 4 ml glicerolio fenilbutirato (3 kartus per parg), vidutinis Cpax ir AUC buvo: FBR

— atitinkamai 66 mkg/ml ir 930 mkgeh/ml, FAR — 28 mikrogramai/ml ir 942 mkgeh/ml. Tame paciame
tyrime 3 dienas vartojus po 6 ml glicerolio fenilbutirato (3 kartus per parg), vidutinis Cmax it AUC buvo:
FBR — atitinkamai 100 mkg/ml ir 1 400 mkgeh/ml, FAR — 65 mkg/ml ir 2 064 mkgeh/ml.

Suaugusiyjy SCS turinéiy pacienty, vartojusiy kartotines glicerolio fenilbutirato dozes, organizmuose
maksimali FBR, FAR ir FAGN koncentracija plazmoje esant pusiausvyrinei apykaitai (Cmay, ss) buvo
pasiekta pragjus atitinkamai 8 val., 12 val. ir 10 val. po pirmosios paros dozés vartojimo. SCS turinéiy
pacienty plazmoje nepakitusio glicerolio fenilbutirato nebuvo aptikta.

Populiacijos farmakokinetikos modeliavimas ir doziy vartojimo simuliacijos rodo, kad FBR patenka j
sisteming apytaka mazdaug 7075 % léciau, jei vartojama per burna glicerolio fenilbutirato pavidalu,
palyginti su natrio fenilbutiratu, ir dar kartg patvirtina, kad kiino pavirSiaus plotas yra svarbiausia
kovariaté aiSkinant FAR klirenso kintamuma.

Pasiskirstymas

In vitro 14C pazenklinty metabolity susijungimo su zmogaus plazmos baltymais mastas buvo: FBR —nuo
80,6 % iki 98,0 % (vir§ 1-250 mikrogramy/ml), o FAR — nuo 37,1 % iki 65,6 % (vir$

5-500 mikrogramy/ml). FAGN prisijungimas prie baltymy buvo nuo 7 % iki 12 %, o koncentracijos
poveikio nepastebéta.

Biotransformacija

Vartojant per burng kasos lipazés hidrolizuoja glicerolio fenilbutiratg ir i§laisvina FBR. FBR B oksidacijos
bidu virsta | FAR, kuri kepenyse ir inkstuose konjuguojama su glutaminu veikiant fermentui
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fenilacetil-CoA: veikiant Lglutamino-N-acetiltransferazei susidaro FAGN. FAGN véliau pasalinamas su
Slapimu.

FAR ir glutamino konjugacijos pajégumo ribos pasiekimg suformuojant FAGN rodo FAR ir FAGN
koncentracijos plazmoje santykio didéjimas didinant doz¢ ir didéjant kepeny sutrikimo sunkumui.

Pavartojus po 4 ml, 6 ml ir 9 ml 3 kartus per parg 3 dienas, sveiky tiriamyjy organizmuose FAR ir FAGN
vidutiniy AUCy.23n reikSmiy santykis atitinkamai buvo 1, 1,25 ir 1,6. Atskirame tyrime, kuriame dalyvavo
pacientai su kepeny veiklos sutrikimu (B arba C klasés pagal Child-Pugh klasifikacija), nustatyta, kad po
6 ml ir 9 ml du kartus per parg vartojusiy pacienty organizmuose vidutiniy FAR ir FAGN verciy santykis
buvo nuo 0,96 iki 1,28, o po 9 ml du kartus per parg vartojusiy pacienty organizmuose — nuo 1,18 iki 3,19.

In vitro tyrimuose glicerolio fenilbutiratg metabilizuojantis specifinis lipaziy aktyvumas buvo fiksuotas $ia
mazejimo tvarka: kasos trigliceridy lipazé, karboksilo esterio lipazes ir kasos su lipaze susijes baltymas 2.
Be to, glicerolio fenilbutiratg in vitro zmogaus plazmoje hidrolizavo esterazés. Siuose in vitro tyrimuose
visiSkai i$nykus glicerolio fenilbutiratui neatsirasdavo moliskai lygiaverté FBR, o tai rodo, kad formavosi
mono-esterio arba bi-esterio metabolitai. Taciau mono-esterio arba bi-esterio formavimasis Zmonése
netirtas.

Eliminacija
Suvartoto FBR, pasalinamo kaip FAGN, vidutiné (SN) procentiné dalis buvo mazdaug 68,9 % (17,2) tarp

suaugusiyjy ir 66,4 % (23,9) tarp vaiky SCS turinéiy pacienty, esant pusiausvyrinei apykaitai. FAR ir FBR
sudaré neZymig su §lapimu Salinamy metabolity dalj — kiekvienam teko < 1 % suvartotos FBR dozés.

Tam tikros populiacijos

Kepeny veiklos sutrikimas

Tyrime su pacientais, serganciais kliniSkai dekompensuota ciroze ir hepatine encefalopatija (B arba C
klasés pagal Child-Pugh klasifikacijg), du kartus per parg pavartojus po 6 ml glicerolio fenilbutirato, FAR
vidutinis Cpax buvo 144 mkg/ml (intervalas: 14-358 mkg/ml), o du kartus per para pavartojus po 9 ml
glicerolio fenilbutirato, FAR vidutinis Cpax buvo 292 mkg /ml (intervalas: 57-655 mkg/ml). Visy po 6 ml
du kartus per parg vartojusiy pacienty organizmuose vidutiniy FAR ir FAGN veréiy santykis buvo nuo
0,96 iki 1,28, o po 9 ml du kartus per parg vartojusiy pacienty organizmuose —nuo 1,18 iki 3,19. Po
kartotiniy doziy vartojimo FAR koncentracija > 200 mkg/l buvo siejama su didesniu kaip 2,5 FAR ir
FAGN koncentracijos plazmoje santykiu.

Sie rezultatai kartu rodo, kad FAR virsmas | FAGN gali biiti létesnis, jei paciento kepeny veikla smarkiai
sutrikusi, ir kad > 2,5 FAR / FAGN koncentracijos plazmoje santykis rodo, jog pacientams yra padidéjusio
FAR kiekio rizika.

Inksty veiklos sutrikimas
Glicerolio fenilbutirato farmakokinetika netirta pacientams, kuriems sutrikusi inksty veikla, jskaitant
galutinés stadijos inksty liga (GSIL) sergancius pacientus ir tuos, kuriems atliekamos hemodializés.

Lytis

Tarp suaugusiyjy savanoriy priklausomybé nuo lyties buvo nustatyta visy metabolity atZvilgiu: skiriant
tirtas dozes, motery plazmoje visy metabolity koncentracija paprastai buvo didesné nei vyry. 3 dienas
3 kartus per parg vartojus po 4 ml ir 6 ml, sveiky savanoriy motery organizmuose FAR vidutinis Cmax
buvo atitinkamai 51 % ir 120 % didesnis nei savanoriy vyry organizmuose. Savanoriy motery
organizmuose pagal doz¢ normalizuotas FAR AUCy.3h rodiklis buvo 108 % didesnis nei vyry. Taciau
vaisto dozés SCS turintiems pacientams turi biiti parenkamos individualiai, atsizvelgiant j konkretaus
paciento apykaitos poreikius bei lickamajj fermenty pajéguma ir nepaisant lyties.

Vaiky populiacija
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Populiacijos farmakokinetikos modeliavimas ir doziy vartojimo simuliacijos rodo, kad svarbiausia
kovarianté aiskinant FAR klirenso kintamuma yra kiino pavirsiaus plotas. <2, 3-5, 611 ir 12—17 mety
amziaus SCS turinéiy pacienty organizmuose FAR klirensas atitinkamai buvo 7,1 I/h, 10,9 1/h, 16,4 /h ir
24.4 1/h. 16 vaiky, jaunesniy kaip 2 ménesiy, turingiy SCS, FAR klirensas buvo 3,8 1/h. 7-iy nuo

2 ménesiy iki maZziau kaip 2 mety amZiaus vaiky, kurie vartojo RAVICTI iki 12 ménesiy laikotarpj,
organizmuose FAR, FBR ir FAGN koncentracija gydymo laikotarpiu nedidéjo, o bendros Siy pacienty
FAR, FBR ir FAGN koncentracijy medianos buvo panasios j stebétasias vyresniy vaiky amziaus grupése.

Vidutinis didZiausias FAR ir FAGN koncentracijy santykis pacientams, kuriems buvo SCS ir kuriy amZius
buvo nuo gimimo iki maziau kaip 2 ménesiy, buvo didesnis (vidutinis rodmuo: 1,65; intervalas nuo 0,14
iki 7,07) nei pacientams, kuriems buvo SCS ir kuriy amzius buvo nuo 2 ménesiy iki maZiau kaip 2 mety
(vidutinis rodmuo: 0,59; intervalas nuo 0,17 iki 1,21). <2 ménesiy tiriamiesiems FAR toksinio poveikio
nenustatyta.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Iprasty farmakologinio saugumo, kartotiniy doziy toksiskumo ir genotoksiskumo ikiklinikiniy tyrimy
duomenys specifinio pavojaus zmogui nerodo.

Kancerogeninis poveikis

Tyrime su ziurkémis nustatyta, kad esant 4,7 ir 8,4 karto didesnei uz suaugusiyjy pacienty dozei

(6,87 ml/m? per parg, remiantis bendru FBR ir FAR AUC rodikliu), glicerolio fenilbutirato vartojimas
sukeéle statistiskai reikSmingg patinéliy ir pateliy kasos saleliy lasteliy adenomos, karcinomos ir bendrojo
adenomos arba karcinomos paplitimo padidéjima. Ziurkiy pateléms padidéjo ir $iy naviky paplitimas:
skydliaukés folikuly Igsteliy adenomos, karcinomos ir bendrasis adenomos arba karcinomos paplitimas,
antinks¢iy zievés bendrasis adenomos arba karcinomos paplitimas, gimdos kaklelio §vanomos, gimdos
endometriniy stromos polipy ir bendrasis polipy arba sarkomos paplitimas.

26 savai¢iy trukmés tyrime su pelémis nenustatyta tumorogeninio glicerolio fenilbutiratas poveikio, kai
buvo skirtos iki 1 000 mg/kg per parg dozés.

Glicerolio fenilbutiratas buvo istirtas keleto in vitro ir in vivo genotoksiskumo tyrimy metu, bet
genotoksinio poveikio nenustatyta.

Poveikis vaisingumui

Glicerolio fenilbutiratas neturéjo poveikio ziurkiy patiny ir pateliy vaisingumui ar reprodukcinei funkcijai,
kai buvo skirtos dozés atitinkancios kliniking ekspozicija, taciau per burng vartojant dozes, mazdaug

7 kartus vir$ijancias suaugusiyjy pacienty doze, buvo stebétas toksinis poveikis vaikingoms pateléms ir
patinams ir padidéjo negyvybingy embriony skaicius.

Poveikis vystymuisi

Glicerolio fenilbutirato vartojimas per burng ziurkiy ir triusiy organogenezes laikotarpiu neturéjo poveikio
embriono ir vaisiaus vystymuisi, kai dozé buvo atitinkamai 2,7 ir 1,9 karto didesné uz suaugusiyjy
pacienty doze. Taciau ziurkiy tyrime su mazdaug 6 kartus suaugusiyjy pacienty dozg virSijancia doze,
atsizvelgiant j bendra FBR ir FAR AUC rodiklj, buvo stebétas toksinis poveikis vaikingoms ziurkéms ir
nepageidaujamas poveikis embriono ir vaisiaus vystymuisi, jskaitant vaisiaus svorio sumazéjima ir kaklo
Sonkauliy susidaryma. Po skyrimo per burng vaikingoms Ziurkéms organogenezés ir laktacijos laikotarpiu
nebuvo stebéta vystymosi sutrikimy iki 92 dienos po vados.
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Tyrimas su gyviny jaunikliais

Tyrime su ziurkiy jaunikliais duodant preparato per burng nuo 2 dienos po atvedimo iki poravimosi ir
vaikingumo po subrendimo, patinéliy ir pateliy galutiné kiino masé¢ sumaz¢jo priklausomai nuo dozes,
atitinkamai iki 16 % ir 12 %. Kai dozé buvo 2,6 karto didesné uz suaugusiyjy pacienty doze, vaisingumas
(vaikingy ziurkiy skai¢ius) sumazéjo iki 25 %. Buvo stebétas ir toksinis poveikis embrionui (padidéjes
rezorbcijy daznis) bei sumazéjes vados dydis.

6. FARMACINE INFORMACIJA

6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas

Neéra

6.2 Nesuderinamumas

Duomenys nebiitini.

6.3 Tinkamumo laikas

3 metai.

Po pirmojo buteliuko atidarymo vaistinj preparata reikia suvartoti per 14 dieny, o nesuvartojus — iSmesti
buteliukg ir jo turinj.

6.4 Specialios laikymo salygos
Siam vaistiniam preparatui specialiy laikymo salygy nereikia.
6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

Skaidrus III tipo stiklo buteliukas su didelio tankio polietileno (DTPE) vaiky sunkiai atidaromu uzdoriu su
buteliuke integruotu Svirksto jdeklu.

Kiekviename buteliuke yra 25 ml skyscio.

Pakuotés dydis: 1 buteliukas.

6.6 Specialis reikalavimai atliekoms tvarkyti

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

Priklausomai nuo iSrasytos dozés, pacientams reikia patarti, kad CE zenklu pazyméty geriamyjy Svirksty,
tinkanc¢iy buteliuke esan¢iam $virksto jdéklui ir tinkamo dydzio nustatytam dozavimo tiiriui, jsigyty
vaistinéje.

Kiekvieng dieng turi biiti naudojamas vienas geriamasis §virksStas. Geriamojo §virksto tarp dienos doziy
nereikia plauti, nes atsiradus vandens glicerolio fenilbutiratas irsta. Geriamajj $virksta reikia iSmesti po
paskutinés kiekvienos paros dozés.

Glicerolio fenilbutirato cheminis suderinamumas su medicininés kategorijos silikoniniais nazogastriniais,
gastrostomos arba nazojejuniniais vamzdeliais yra jrodytas. /n vitro tyrimai, kuriy metu buvo vertinama
procentiné dalis dozés, perduotos per nazogastrinj arba gastrostomos vamzdelj, parodé, kad buvo perduota
daugiau kaip 99 % > 1 ml dozés ir 70 % 0,5 ml dozés. Todél rekomenduojama nazogastrinj, nazojejuninj
arba gastrostomos vamzdelj naudoti tik vartojant > 1 ml dozes. Jeigu per nazogastrinj, nazojejuninj arba
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gastrostomos vamzdelius biitina vartoti 0,5 ml ar mazesnes dozes, reikia atsizvelgti | vaisto dozés
nuostolius.

7. REGISTRUOTOJAS
Immedica Pharma AB

§E—1 13 63 Stokholmas
Svedija

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/15/1062/001

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA
Registravimo data: 2015 m. lapkricio 27 d.
Paskutinio perregistravimo data: 25/08/2020

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie §j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu.
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II PRIEDAS

GAMINTOJAS (-Al), ATSAKINGAS (-) UZ SERIJU
ISLEIDIMA

TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

SALYGOS AR APRIBOJIMAI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM
VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI
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A.  GAMINTOJAS (-Al), ATSAKINGAS (-I) UZ SERLJU ISLEIDIMA

Gamintojo (-u), atsakingo (-

Unimedic AB

Storjordenvigen 2

SE-864 31 Matfors

Svedija

Su pakuote pateikiamame lapelyje nurodomas gamintojo, atsakingo uz konkrecios serijos isleidima,
pavadinimas ir adresas.

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Riboto iSraSymo receptinis vaistinis preparatas (zr. I priedo ,,Preparato charakteristiky santrauka“
4.2 skyriy).

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

. Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai iddéstyti Direktyvos 2001/83/EB 107¢

straipsnio 7 dalyje numatytame Sajungos referenciniy daty sagrasSe (EURD sarase), kuris skelbiamas
Europos vaisty tinklalapyje.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI
° Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujama farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie iSsamiai
apraSyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi buti pateiktas:

. pareikalavus Europos vaisty agentirai;

. kai keiciama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj naudos
ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos mazinimo)
etapa.
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ITII PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE KARTONINE DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

RAVICTI 1,1 g/ml geriamasis skystis
glicerolio fenilbutiratas

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekviename ml yra 1,1 g glicerolio fenilbutirato.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Geriamasis skystis
Vienas 25 ml buteliukas

S. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burng arba j vir§kinimo trakta.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI VAIKAMS
NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

| 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki
Suvartoti per 14 dieny nuo atidarymo.

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS
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10.

SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO

PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11.

REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Immedica Pharma AB
§E—1 13 63 Stockholm
Svedija

12.

REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/15/1062/001

13.

SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14.

PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA
| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU
RAVICTI

| 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

| 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT VIDINES PAKUOTES

BUTELIUKO ETIKETE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

RAVICTI 1,1 g/ml geriamasis skystis
glicerolio fenilbutiratas

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekviename ml yra 1,1 g glicerolio fenilbutirato.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Geriamasis skystis
25 ml

S. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartojimas per burng arba j virSkinimo trakta.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI VAIKAMS
NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

| 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki
Suvartoti per 14 dieny nuo atidarymo.

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Immedica Pharma AB
§E—1 13 63 Stockholm
Svedija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/15/1062/001

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

| 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

| 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui

RAVICTI 1,1 g/ml geriamasis skystis
glicerolio fenilbutiratas

Atidziai perskaitykite visg §j lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums
svarbi informacija.

. Neismeskite §io lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

. Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

J Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems Zzmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems pakenkti
(net tiems, kuriy ligos poZymiai yra tokie patys kaip Jusy).

° Jeigu pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités j gydytoja

arba vaistininkg. Zr. 4 skyriy.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

1. Kas yra RAVICTI ir kam jis vartojamas
2. Kas zinotina prie§ vartojant RAVICTI
3. Kaip vartoti RAVICTI

4.  Galimas Salutinis poveikis

5. Kaip laikyti RAVICTI

6.

Pakuotés turinys ir kita informacija

1. Kas yra RAVICTI ir kam jis vartojamas

RAVICTI sudétyje yra veikliosios medziagos glicerolio fenilbutirato, kuris vartojamas SeSiems Zinomiems
suaugusiyjy ir vaiky $lapalo ciklo sutrikimams (SCS) gydyti. SCS priskiriamas tam tikry kepeny fermenty,
tokiy kaip karbamilio fosfato sintetazés I (KFS), ornitino karbamiltransferazés (OTK), arginino sukcinato
sintetazés (ASS), arginino sukcinato liazés (ASL), arginazés | (ARG) triikumas ir ornitino translokazes
trukumo sukeltas hiperornitinemijos-hiperamonemijos-homocitrulinurijos (HHH) sindromas.

RAVICTI bitina vartoti kartu dieta, ribojanc¢ia baltymy kiekj maiste, o kai kuriais atvejais — su dieta,
kurioje vartojami maisto papildai, tokie kaip pagrindinés aminoriigStys (argininas, citrulinas, kalorijy

papildai be baltymy).

Apie §lapalo ciklo sutrikimus

. Esant §lapalo ciklo sutrikimams organizmas nesugeba pasalinti azoto i§ misy suvalgomy baltymy.

. Paprastai organizmas baltymuose esantj azoto pertekliy pavercia j atlieky junginj, vadinama
amoniaku. Po to kepenys pasalina amoniakg i§ organizmo per cikla, vadinama Slapalo ciklu.

o Esant §lapalo ciklo sutrikimams organizmas nesugeba pagaminti pakankamai kepeny fermenty, kad
galéty pasalinti perteklinj azota.

. Tai reiskia, kad azotas ima kauptis organizme. Jeigu azotas nepasalinamas i§ organizmo, jis gali
pakenkti galvos smegenims ir sutrikdyti sgmong arba sukelti koma.

o Slapalo ciklo sutrikimy pasitaiko retai.

Kaip RAVICTI veikia

RAVICTI padeda organizmui pasSalinti nereikalingg azotg. D¢l to organizme sumazéja amoniako kiekis.
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2. Kas Zinotina prie§ vartojant RAVICTI

RAVICTI vartoti negalima

. jeigu yra alergija glicerolio fenilbutiratui

. jeigu sergate timia hiperamonemija (kai yra didelis amoniako kiekis kraujyje), kuomet biitinas
greitesnis gydymas (Zr skyriy ,,Ispéjimai ir atsargumo priemonés*)

Jei nesate tikri, ar pirmiau nurodytos salygos Jums tinka, pasitarkite su gydytoju arba vaistininku prie$
vartodami RAVICTL

Ispéjimai ir atsargumo priemonés
Pasitarkite su gydytoju arba vaistininku, prie§ pradédami vartoti RAVICTI:

. jeigu turite inksty ar kepeny sutrikimy, nes RAVICTI i§ organizmo pasalinamas per inkstus ir
kepenis

. jeigu turite kasos, skrandZzio ar Zarnyno sutrikimy — Sie organai atsako uz RAVICTI rezorbcijg |
organizmag

Jei kuri nors 18 $iy salygy Jums tinka, pasitarkite su gydytoju arba vaistininku prie§ vartodami RAVICTI.

Kai kuriais atvejais, pavyzdziui, infekcijos atveju ar po operacijos, amoniako kiekis gali padidéti nepaisant
gydymo $iuo vaistu ir gali pazeisti galvos smegenis (pasireiksti hiperamoneminé encefalopatija).

Kitais atvejais amoniako kiekis kraujyje sparciai didéja. Tuomet RAVICTI negalés sustabdyti amoniako
kiekio kraujyje didéjimo iki pavojingai auksto lygio.

Padidéjes amoniako kiekis sukelia pykinimg, vémimg arba sumiSimo jausma.

Jeigu pastebétuméte kurj nors is Siy poZymiy, nedelsdami pasakykite gydytojui arba vyKite j
ligonine.

Reikés atlikti laboratorinius tyrimus, kad gydytojas galéty nustatyti ir iSlaikyti Jums tinkama doze.

Kiti vaistai ir RAVICTI
Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui arba
vaistininkui.

Ypatingai svarbu, kad gydytojui ar vaistininkui pasakytumeéte, jei vartojate toliau iSvardytus vaistus, nes
vartojami su RAVICTI jie gali biiti maziau veiksmingi: Vartojant Siuos vaistus gali reikéti reguliariai
atlikti kraujo tyrimus:

. midazolamg ir barbittratus, kurie vartojami kaip raminamieji, nuo nemigos ar epilepsijos

. kontraceptikus

Be to, pasakykite gydytojui, jeigu vartojate toliau iSvardytus vaistus, nes jie gali didinti amoniako kiekj
organizme arba pakeisti RAVICTI veikima:

. kortikosteroidus, vartojamus organizmo uzdegimams gydyti

. valproata — vaista nuo epilepsijos

. haloperidolj, vartojamg kai kuriems psichikos sutrikimams gydyti

. probenecida, skirta gydyti padidéjusj Slapimo rtgsties kiekj kraujyje, galintj sukelti podagra
(hiperurikemija)

lipazés inhibitorius (tokius kaip orlistatas), vartojamus nutukimui gydyti
. kasos pakaitinio gydymo lipaze

Jei kuri nors sglyga Jums tinka (arba dél to nesate tikti), pasitarkite su gydytoju prie§ vartodami RAVICTIL.
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Néstumas, kontracepcija ir Zindymo laikotarpis

. Jeigu esate néscia, pasakykite apie tai gydytojui prie§ pradédama vartoti RAVICTI. Jeigu vartodama
RAVICTI pastojate, pasitarkite su gydytoju. RAVICTI negalima vartoti néStumo metu, nes
negalima atmesti rizikos Jusy negimusiam kudikiui.

. Jeigu esate vaisinga moteris, gydymo RAVICTI vartojimo metu turite naudoti veiksmingg
kontracepcijos metoda. Pasikalbékite su gydytoju apie Jums geriausig kontracepcijos metoda.

. Turite pasitarti su gydytoju, prie§ planuodama Zindyti, jeigu vartojate RAVICTI. Reikia nuspresti, ar
zindyti, ar nutraukti RAVICTI vartojima, atsizvelgiant ] gydymo naudg Jums ir Jisy zindymo nauda
Jusy kudikiui. Taip yra todél, kad RAVICTI gali patekti ] motinos pieng ir todél negalima atmesti
rizikos naujagimiui / kiidikiui.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

RAVICTI gali labai jtakotigeb¢jima vairuoti ir valdyti mechanizmus. Vartodami RAVICTI galite jausti
galvos svaigimg arba galvos skausma. Jeigu jauciate §j Salutinj poveikj, nevairuokite ir nevaldykite
mechanizmy.

3. Kaip vartoti RAVICTI

Visada vartokite §j vaista tiksliai kaip nurodé gydytojas. Jeigu abejojate, kreipkités i gydytoja arba
vaistininkg.

Gydomi RAVICTI turite laikytis specialios mazo baltymy kiekio dietos.

° Sia dieta Jums paskirs gydytojas ir dietologas.

Turésite stropiai laikytis Sios dietos.

Jums gali reikéti vartoti amino riigséiy papildus.

Gydytis ir laikytis dietos reikés visg gyvenimag, nebent Jums biity sékmingai persodintos kepenys.

Kiek vaisto vartoti

Gydytojas Jums pasakys, kieck RAVICTI vartoti kasdien.

o Paros dozé priklausys nuo Jiisy kiino dydzio ir svorio, baltymy kiekio maiste ir §lapalo ciklo
sutrikimo biiklés apskritai.

o Gydytojas gali skirti mazesne¢ dozg, jeigu turite inksty arba kepeny sutrikimy.

. Reikés reguliariai atlikti kraujo tyrimus, kad gydytojas galéty nustatyti Jums tinkama doze.

. Gydytojas gali nurodyti vartoti RAVICTI daugiau kaip 3 kartus kiekviena dieng. Maziems vaikams
vaisto gali reikéti vartoti 4—6 kartus per para. Tarp doziy vartojimo turi praeiti bent 3 valandos.

Sio vaisto vartojimas
Gydytojas Jums pasakys, kaip vartoti geriamajj skysti RAVICTI. Jj galima vartoti taip:

o per burna
. per vamzdelj, einantj pro pilva j skrandj — vadinamajj gastrostomos vamzdelj
. per vamzdelj, einantj pro nosj j skrandj — vadinamajj nazogastrinj vamzdelj

Jeigu gydytojas nenurod¢ kitaip, RAVICTI vartokite per burna.
RAVICTI vartojimas su maistu
RAVICTI vartokite su maistu arba i§ karto pavalge. Maziems vaikams vaistas turi biiti duodamas su

maistu arba iSkart pavalgydinus.

Dozés matavimas

. Doze¢ matuokite naudodami geriamajj Svirksta.
. Kad galétuméte vartoti tinkamg RAVICTI kiekj, turite turéti RAVICTI buteliuka ir geriamajj
Svirksta.
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RAVICTI buteliukg atidarykite paspausdami dangtelj zemyn ir pasukdami j kairg.

Pripildykite Svirkstg traukdami stimoklj j apacia, kol Svirkstas prisipildys gydytojo nurodytu
vartoti RAVICTI skyscio kiekiu.
- Pastaba. Jeigu jmanoma, naudokite artimiausio rekomenduojamai dozei dydzio (bet
ne mazesnj) geriamajj Svirksta (pvz., jeigu dozé yra 0,8 ml, naudokite 1 ml geriamaji
Svirksta).

Pastuksenkite | geriamajj Svirksta, kad pakilty oro burbuliukai ir jsitikintuméte, jog pripildéte
reikiamu kiekiu skyscio.

& |-

Nurykite skystj i§ geriamojo Svirksto arba prijunkite Svirksta prie gastrostomos arba nazogastrinio
vamzdelio.
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11.

12.

13.

14.

Svarbi pastaba: nepilkite ir nemaiSykite RAVICTI su dideliais skysc¢io kiekiais, pvz., vandeniu ar
sultimis, nes RAVACTI sunkesnis nei dauguma skysciy. Sumai$¢ RAVACTI su dideliu skyscio
kiekiu galite neiSgerti visos dozés.

RAVICTI galima déti j nedidelj kiekj minksto maisto, pvz., ket€upa, medicininius miSinius,
obuoliy tyr¢ ar molitigy tyre.

Jeigu geriamojo $virksto tiris mazesnis uz skirta doze, visai dozei suvartoti reikés pakartoti §iuos
veiksmus. Visoms per parg vartojamoms dozéms naudokite vieng geriamajj Svirksta.

. Suvartoje visg doze, uzgerkite vandeniu, kad burnoje nelikty né kiek vaisto arba nauju geriamuoju

Svirkstu pripilkite j gastrostomos arba nazogastrinj vamzdelj 10 ml vandens. Geriamasis §virkstas,
kuris buvo naudotas pripilti vaisto | gastrostomos arba nazogastrinj vamzdelj, negali buti
pakartotinai naudojamas RAVICI dozei matuoti vengiant vandens salyc¢io su vaistu.

L

UZzdarykite buteliukg uzsukdami dangtelj.

b

Svarbi pastaba: tarp paros doziy vartojimo neplaukite geriamojo Svirksto, nes salytis su vandeniu
sukelia RAVICTI laipsniska irima. Jei RAVICTI bus paveiktas vandens, skystis atrodys
drumzlinas. Tarp doziy vartojimo laikykite buteliukg ir geriamajj Svirksta Svarioje sausoje vietoje.
Po paskutinés paros dozés vartojimo geriamaji Svirksta iSmeskite. Nenaudokite pakartotinai
geriamo $virksto kitos dienos dozei matuoti.

Kiti nepanaudoti Svirkstai turi biiti pasiliekami naudoti su kitu buteliuku. Kiekvienas buteliukas
turi bti iSmestas praéjus 14 dieny.

Ka daryti pavartojus per didele RAVICTI doze?
Jeigu suvartojate per didelg Sio vaisto doze, pasitarkite su gydytoju.

Jeigu pastebite kurj nors i$ toliau nurodyty poZymiy, nedelsdami pasikalbékite su gydytoju arba vykite j
ligoning, nes tai gali biiti perdozavimo arba padidéjusio amoniako kiekio pozymiai:

mieguistuma, nuovargj, galvos svaigimg arba kartais sumi§ima

galvos skausma

skonio poky¢ius

klausos sutrikimus

orientacijos netekimag

padidéjusj uzmarsuma

galimai pablogéjusia esamg neurologing biikle

Pamirsus pavartoti RAVICTI

Jei pamirSote suvartoti doze, suvartokite jg, kai tik prisimenate. TacCiau, jeigu kitos dozés vartojimas
suaugusiajam numatytas anksciau kaip po 2 valandy, praleiskite pamir$tajg ir suvartokite kitg doze jprastu
laiku.
Vaikams: jeigu kitos dozés vartojimas numatytas ankséiau kaip po 30 minuciy, praleiskite pamirstajg ir
suvartokite kitg doze jprastu laiku.

Negalima vartoti dvigubos dozés norint kompensuoti praleista dozg.
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Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités j gydytojg arba slaugytoja.

Nustojus vartoti RAVICTI
Sj vaistg vartoti ir laikytis specialios mazo baltymy kiekio dietos reikés visg gyvenima. Nenustokite vartoti
RAVICTI pries tai nepasitare¢ su savo gydytoju.

4. Galimas Salutinis poveikis

Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti 3alutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zzmonéms.
Praneskite gydytojui arba vaistininkui, jeigu pastebésite kokj nors Salutinj poveikj.
Galimas $io vaisto $alutinis poveikis:

Daznas, gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 1§ 10 Zmoniy:

. pilvo piitimas ar skausmas, viduriy uzkietéjimas, viduriavimas, rémuo, dujy kaupimasis pilve,
vémimas, pykinimas, burnos skausmas, ziaugciojimas

pédy ar plastaky tinimas, nuovargis

galvos svaigimas, galvos skausmas arba drebéjimas

apetito sumazéjimas arba padidéjimas

nenoras valgyti tam tikrg maistg

kraujavimas tarp ménesiniy

akné, nenormalus odos kvapas

padidéjusj kepeny fermenty aktyvuma rodantys tyrimy rezultatai, drusky disbalansas kraujyje,
sumazgjes tam tikry baltyjy kraujo lasteliy (limfocity) kiekis ir sumazéjes vitamino D kiekis

Nedaznas, gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 i§ 100 zmoniy:

. burnos sausmé, raugéjimas, pilvo skausmas ar diskomfortas, iSmaty poky¢iai, pvz., jos riebaluotos,
greitas tuStinimosi poreikis, skausmingas tustinimasis, burnos ar lipy uzdegimas

alkio jutimas

padidéjusi kiino temperatiira

kraujo antplidis veide

tulzies puslés skausmas

Slapimo piislés skausmas

nugaros skausmas, sgnariy tinimas, raumeny spazmai, ranky ir kojy skausmas, skausmingas kulnas
zarnyno virusiné infekcija

dilgciojimo pojiitis, nerimastingumas, nemiga, mieguistumas, kalbos sutrikimai, sumisimas,
depresijos jausmas, sutrikes skonis

ménesiniy pranykimas arba ciklo sutrikimas

balso sutrikimas, kraujavimas i$ nosies, nosies uzgulimas, gerklés perstéjimas ar skausmas
plauky slinkimas, padidéjes prakaitavimas, nieZtintis bérimas

netolygus Sirdies ritmas

pablogéjusi skydliaukés funkcija

svorio netekimas arba padidéjimas

padidéjes arba sumazéjes kalio kiekis kraujyje (nustatoma atlikus kraujo tyrima)

padidéjes trigliceridy, mazo tankio lipoproteiny arba baltyjy kraujo Iasteliy kiekis kraujyje
(nustatoma atlikus kraujo tyrima)

pakite EKG (elektrokardiogramos) rezultatai

o pailgéjes protrombino laikas (nustatomas atlikus kraujo tyrima)

sumazeéjes albumino kiekis kraujyje (nustatomas atlikus kraujo tyrima)
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Salutinis poveikis jaunesniems kaip 2 ménesiy vaikams

Toliau nurodytas Salutinis poveikis nustatytas atliekant klinikinj tyrima, kuriame dalyvavo 16 pacienty,
jaunesniy kaip 2 ménesiy:

. viduriavimas, viduriy uzkietéjimas, dujy kaupimasis pilve. skrandzio turinio refliuksas, prasta
mityba;

bérimas;

sumazéjes raudonyjy kraujo lasteliy kiekis;

padidéjes trombocity kiekis (gali sukelti kraujo kresuliy susidaryma);

padidéjes kepeny fermenty aktyvumas;

sumazéjes amino rugscéiy kiekis.

viduriavimas, viduriy uzkietéjimas;

Salutinis poveikis nuo 2 ménesiy iki maZziau kaip 2 mety vaikams
[ ]
o egzema, nagy rumbeliai, bérimas.

PranesSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiske salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui arba
vaistininkui. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau
informacijos apie $io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti RAVICTI

Si vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant dézuteés ir buteliuko etiketés po ,,Tinka iki“ nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, RAVICTI vartoti
negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Siam vaistui specialiy laikymo salygy nereikia. Atidarius buteliuka vaista reikia suvartoti per 14 dieny po
atidarymo.

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacijg arba su buitinémis atliekomis. Kaip iSmesti nereikalingus vaistus,
klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

RAVICTI sudétis

o Veiklioji medziaga yra glicerolio fenilbutiratas.

o Kiekviename ml skyscio yra 1,1 g glicerolio fenilbutirato.
o Pagalbiniy medziagy néra.

RAVICTI iSvaizda ir kiekis pakuotéje

Skystis supiltas | 25 ml skaidraus stiklo buteliuka, uzdaroma plastikiniu vaiky sunkiai atidaromu
dangteliu.

Teisingai RAVICTI dozei uztikrinti vaistingje galima jsigyti CE Zenklu pazenklinty tinkamos dozés
geriamyjy Svirksty, tinkanciy SvirkSto jdéklui. Klauskite savo gydytojo arba vaistininko kurio tipo $virksty
jums reikia jsigyti, remiantis iSra§ytos dozés turiu.

Registruotojas

Immedica Pharma AB
SE-113 63 Stokholmas
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Svedija

Gamintojas
Unimedic AB
Storjordenvigen 2
SE-864 31 Matfors
Svedija

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiarétas
Kiti informacijos Saltiniai

ISsami informacija apie §] vaistg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu. Joje taip pat rasite nuorodas j kitus tinklalapius apie retas ligas ir jy gydyma.
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