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1. ZALU NOSAUKUMS

RAVICTI 1,1 g/ml skidrums iekskigai lietoSanai

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

1,1 g/ml.

3. ZALU FORMA

Skidrums iekskigai lietoSanai.
Caurspidigs, bezkrasains I1dz gaisi dzeltens skidrums.

4.  KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

RAVICTI ir paredz&ts lietosanai ka papildu terapija pacientiem hronisku urinvielas cikla traucgjumu
(UCT) arstesanai, tostarp karbamoilfosfata sintetazes I (KPS), ornitina karbamoiltransferazes (OKT),
arginina sukcinata sintetazes (ASS), argininosukcinata liazes (ASL), arginazes I (ARG) un ornitina
translokazes nepietiekamibas -hiperornitinémijas-hiperamon&mijas homocitrulinémijas sindroma
(HHH) gadijuma, ko nevar arstet, tikai ierobezojot olbaltumvielu uznemsanu ar uzturu un/vai ar
aminoskabju uztura bagatinatajiem.

RAVICTI jalieto, ieverojot ar uzturu uznemto olbaltumvielu ierobezojumus, un dazkart ar uztura
bagatinatajiem (piem&ram, neaizvietojamam aminoskab&m, argininu, citrulinu, uztura kalorazas
bagatinatajiem bez olbaltumvielam).

4.2. Devas un lietoSanas veids

RAVICTI lietosana janosaka arstam, kuram ir pieredze UCT arstéSana.

Devas

RAVICTI jalieto, ieverojot ar uzturu uznemto olbaltumvielu ierobezojumus un dazkart ar uztura
bagatinatajiem (pieméram, neaizvietojamam aminoskab&m, argininu, citrulinu, uztura kalorazas
bagatinatajiem bez olbaltumvielam) atkariba no augSanas un attistibas stimuléSanai nepiecieSama

uztura olbaltumvielu daudzuma diena.

Dienas deva individuali japielago atbilstosi pacienta olbaltumvielu panesamibai un nepiecieSamajai
olbaltumvielu uznemsanai diena.

Arstésana ar RAVICTI var biit nepiecieS$ama visa miiza garuma, ja vien netiek izvéleta ortotopiska
aknu transplantacija.

Pieaugusie un bérni
Ieteicama deva ir atSkiriga pacientiem, kuri ieprieks nav lietojusi fenilsviestskabi un pacientiem, kuri
pariet no natrija fenilbutirata vai natrija fenilacetata/natrija benzoata injekcijas uz RAVICTI.

Ieteicama kopgja RAVICTI dienas deva ir nosakama p&c kermena virsmas laukuma un tas diapazons
ir no 4,5 ml/m*diena lidz 11,2 ml/m?/diena (no 5,3 g/m?/diena Iidz 12,4 g/m*/diena), un janem véra
sadi faktori:



kopgja dienas deva jasadala vienadas dalas un jadod ar katru maltiti vai katra baroSanas reizé
(piem&ram, no trim I1idz se$am reizém diena). Katras devas lielums janoapalo uz augsu Iidz tuvakajai
devai ar 0,1 ml precizitati pacientiem, kas jaunaki par 2 gadiem, un ar 0,5 ml precizitati pacientiem,
kuru vecums ir 2 gadi un vecaki.

leteicamd sakotnéja deva pacientiem, kuri ieprieks nav lietojusi fenilbutiratu
. 8,5 ml/m?*diena (9,4 g/m*/diena) pacientiem, kuru kermena virsmas laukums (KVL) <1,3 m?
. 7 ml/m?/diena (8 g/m*/diend) pacientiem, kuru KVL >1,3 m?.

Sakotnéja deva pacientiem, kas pariet no ndatrija fenilbutirata uz RAVICTI

pacientiem, kas pariet no natrija fenilbutirata uz RAVICTI, jasanem tada RAVICTI deva, kas satur
tadu pasu fenilsviestskabes daudzumu. Parrékins tiek veikts sadi:

. kop&ja RAVICTI dienas deva (ml) = kopgja natrija fenilbutirata tablesu dienas deva (g) x 0,86;
o kop&ja RAVICTI dienas deva (ml) = kopgja natrija fenilbutirata pulvera dienas deva (g) x 0,81.

Sakotnéja deva pacientiem, kas pariet no natrija fenilacetata/natrija benzodata injekcijas uz RAVICTI
Kad pacienti, kas pariet no natrija fenilacetata/natrija benzoata uz RAVICTI, ir stabili ar kontrolétu
amonjaka koncentraciju, viniem ir jasanem RAVICTI deva, kas ir augsg€ja terapijas diapazona robeza
(11,2 ml/m*/diend), veicot amonjaka mé&rijumus plazma, lai noteiktu turpmakas devas.

Ieteicamais dienas devas rezims 8,5 ml/m?/diena- 11,2 ml/m?/diena Iidz pat 24 stundu perioda
pacientiem, kas ir stabili bez turpmakas hiperamon&mijas, ir sekojoss:

. 1. solis: 100% natrija fenilacetata/natrija benzoata devas un 50% RAVICTI devas 4-8 stundas;
2. solis: 50% natrija fenilacetata/natrija benzoata devas un 100% RAVICTI devas 4-8 stundas;

. 3. solis: natrija fenilacetats/natrija benzoats tiek partraukts un tiek turpinata pilna RAVICTI
deva saskana ar €diena uznemsanas reZtimu 4-8 stundas.

Datus par farmakodinamiskajam un farmakokin&tiskajam Tpasibam Sai vecuma grupai skatiet 5.1. un
5.2. apak$punktos.

Devas pielagoSana un uzraudziba pieaugusiem un bérniem

Dienas deva japielago individuali, nemot véra pacienta novertéto urinvielas sint€zes apjomu (ja ir),
olbaltumvielu toleranci, ka arT augSanas un attistibas stimul€Sanai nepiecieSamo uztura olbaltumvielu
daudzumu diena. Uztura olbaltumvielas ir aptuveni 16% slapekla p&c svara. Pienemot, ka aptuveni
47% no uztura slapekla tiek izdalits ka atlieku slapeklis un aptuveni 70% no lietotas 4-
fenilsviestskabes (4-phenylbutyric acid - PBA) devas tiek parveidots par fenilacetilglutaminu (urinary
phenylacetylglutamine - U-PAGN) un izvadits ar urinu, sakotngji noverteta glicerina fenilbutirata deva
24 stundu perioda ir 0,6 ml glicerina fenilbutirata uz vienu gramu uztura olbaltumvielu, kas uznemtas
24 stundu laika, pienemot, ka glicerina fenilbutirats aptver visu izdalito slapekli un tas tiek izdalits ka
fenilacetilglutamins (phenylacetylglutamine - PAGN).

Pielagosana, pamatojoties uz amonjaku plazma

Glicerina fenilbutirata deva japielago, lai panaktu, ka amonjaka [imenis plazma tuk$a dusa ir mazaks
par pusi no normas augsg€jas robezas (upper limit of normal - ULN) pacientiem, kas ir vismaz 6 gadus
veci. Zidainiem un jaunakiem b&rniem (kopuma tiem, kas jaunaki par 6 gadiem), kam ir gruti noteikt
amonjaka ltmeni tuk$a dusa biezu edienreizu del, pirmajam amonjaka [imena merjjumam no rita ir
jabiit mazakam par ULN.

Pieldgosana, pamatojoties uz fenilacetilglutaminu urina

U-PAGN meérijumus var izmantot, lai palidzetu veikt glicerina fenilbutirata devu pielagoSanu un
novertetu atbilstibu. Katrs 24 stundu laika izdalitais U-PAGN grams atbilst atlieku slapeklim, kas
izveidojies no 1,4 gramiem uztura olbaltumvielu. Ja U-PAGN izdaliSana nav pietiekama, lai aptvertu
dienas uztura olbaltumvielu uznemsanu, un amonjaka Itmenis tukSa disa ir lielaks par pusi no
ieteicamas ULN, glicerina fenilbutirata deva japielago, to palielinot. Devas pielago$anas apmers
janosaka, nemot vera uztura olbaltumvielu daudzumu, kas nav aptverts, ka to norada 24 stundu U-
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PAGN [imenis un noverteta glicerina fenilbutirata deva, kas nepiecieSama uz vienu gramu uztura
lictoto olbaltumvielu.

Ja U-PAGN koncentracija ir zem talak noraditajiem limeniem, tas var noradit uz nepareizu zalu
lietoSanu un/vai neatbilstibu:

o 9000 mikrogrami (mkg)/ml pacientiem, kuri jaunaki par 2 gadiem;
. 7000 mikrogrami (mkg)/ml pacientiem, kuru vecums > 2 gadiem un kuru KVL < 1,3;
. 5000 mikrogrami (mkg)/ml pacientiem, kuru vecums > 2 gadiem un kuru KVL > 1,3.

Ja U-PAGN koncentracija ir zemaka par So [tmeni, janoverté zalu atbilstiba un/vai zalu lietosanas
efektivitate (pieméram, izmantojot baroSanu caur zondi), ka arT atbilstoSiem pacientiem jaapsver
glicerina fenilbutirata devas palielinaSana, lai panaktu optimalu amonjaka kontroli (normas robezas
pacientiem, kas jaunaki par 2 gadiem, un mazak neka pusi no ULN vecakiem pacientiem tuksa dusa).

Pielagosana, pamatojoties uz fenilacetatu un fenilacetilglutaminu plazma

Ja nav augsta amonjaka Iimena vai citas vienlaicigas saslimSanas, vemSanas, sliktas diisas,
galvassapju, apjukuma vai miegainibas simptomi var biit feniletikskabes (phenylacetic acid - PAA)
toksicitates pazimes (skatit 4.4. apakSpunktu, PAA toksicitate). Tapeéc PAA un PAGN Itmena
merisana plazma var palidzet noteikt devu. Ir noverots, ka kopuma PAA un PAGN attieciba plazma
(abas méritas mkg/ml) ir mazaka par 1 tiem pacientiem, kam nav uzkrajusies PAA. Pacientiem, kuru
PAA un PAGN attieciba parsniedz 2,5, konjugacijas reakcijas piesatinajuma dé] turpmaka glicerina
fenilbutirata devas palielinaSana var nepalielinat PAGN veidoSanos pat tad, ja palielinas PAA
koncentracija plazma. Sados gadijumos devas lieto$anas biezuma palielina$anas rezultata var tikt
panakts zemaks PAA Itmenis plazma un mazaka PAA un PAGN attieciba. Mainot glicerina
fenilbutirata devu, riipigi jauzrauga amonjaka Itmenis.

N-acetilglutamata sintazes (NAGS) un CITRINA (2. tipa citrulinemija) nepietiekamiba
RAVICTI drosums un efektivitate, lietojot pacientiem ar N-acetilglutamata sintazes (NAGS) un
CITRINA (2. tipa citrulinémija) nepietickamibu, nav pieradita.

Pediatriska populdacija
Devas ir vienadas pieaugusajiem un pediatriskiem pacientiem.

Aizmirsta deva
Katra aizmirsta deva jalieto, tiklidz atceraties par to. Aizmirsta deva jaizlaiz un devu lietoSana jaatsak
atbilstoSi parastajam planam, ja nakama ieplanota deva jalieto 2 stundu laika pieaugusajiem un

30 mintsSu laika bérniem. Nedrikst lietot dubultu devu, lai aizvietotu aizmirsto devu.

Ipasas populacijas

Vecaki cilvéki (65 gadi vai vecaki)

RAVICTI klmiskajos petijumos netika ieklauts pietieckami daudz tadu pacientu, kuru vecums bija
>65 gadiem, lai noteiktu, vai viniem ir no jaunakiem pacientiem atskiriga reakcija. Kopuma devas
izvele vecakiem cilvékiem javeic piesardzigi, parasti sakot ar devu diapazona mazakajam devam, jo
viniem biezak sastopami aknu, nieru vai sirds darbibas traucgjumi, ka ar1 biezak sastopamas
vienlaicigi esoSas saslimSanas vai citu zalu lieto$ana.

Aknu darbibas traucéjumi

Ta ka PAA parveidosana par PAGN notiek aknas, pacientiem ar smagiem aknu darbibas traucéjumiem
var blit samazinata $1 parveidosanas sp&ja un augstaks PAA Iimenis plazma, ka arT lielaka plazmas
PAA un PAGN attieciba. Lidz ar to pieauguSiem un pediatrijas pacientiem ar viegliem, vidgji
smagiem un smagiem aknu darbibas traucgjumiem sakuma jalieto ieteicama devu diapazona mazakas
devas (4,5 ml/m?/diend) un jaturpina lietot mazako nepiecie$amo devu, lai kontrolétu pacienta
amonjaka Itmeni. Ja PAA un PAGN attieciba plazma parsniedz 2,5, tas var noradit uz piesatinajumu
spéjai PAA parveidot par PAGN un uz nepiecieSamibu samazinat devas un/vai palielinat devu




lietoSanas biezumu. PAA un PAGN attieciba plazma var biit noderigs raditajs devu uzraudzibai (skatit
5.2. apakspunktu).

Nieru darbibas traucéjumi

Nav veikti pétijumi UCT pacientiem ar nieru darbibas trauc€jumiem; glicerina fenilbutirata droSums
pacientiem ar nieru darbibas traucg€jumiem nav zinams. RAVICTI ir piesardzigi jalieto pacientiem ar
smagiem nieru darbibas traucgjumiem. Sadiem pacientiem ieteicams uzsakt un turpinat zalu lietoganu
ar zemako devu, kas nepiecieSama amonjaka [imena kontrolei asinis.

LietoSanas veids

Iekskigai vai gastroenteralai lietoSanai.

RAVICTI jalieto kopa ar maltiti un jaievada tiesi mute ar peroralo §lirci. Zales nedrikst pievienot vai
iemaistt liela tilpuma cita Skidruma, jo glicerina fenilbutirats ir smagaks par tideni un tapec zalu
ievadiSana var bt nepietiekama. Ir veikti saderibas pétijumi (skatit 4.5. apakSpunktu). RAVICTI var
pievienot nelielam daudzumam abolu biezena, ke¢upa vai kirbju biezena, un tas jaizlieto 2 stundu
laika, ja tiek uzglabats istabas temperatiira (25 °C). Sis zales var samaisit ar mediciniskiem
preparatiem (Cyclinex-1, Cyclinex-2, UCD-1, UCD-2, Polycose, Pro Phree un Citrulline) un izlietot
2 stundu laika, ja tick uzglabats istabas temperatiira (25 °C), vai 24 stundu laika, ja tiek uzglabats
ledusskapt.

Pacienti jainforme, ka aptieka ir pieejamas peroralas Slirces ar CE mark&jumu, kas saderigas ar
integréto $lirces ieliktni pudel€ un nozimétajam devas tilpumam piemérotu izmeéru (skatit
6.6. apakSpunktu).

RAVICTI pudele jaatver, piespieZot vacinu un pagriezot pa kreisi. Peroralas Slirces uzgalis jaievieto
Slirces ieliktnT un pudele jaapgriez otradi ar ievietotu §lirci. P&c tam perorala §lirce japiepilda, pavelkot
atpakal virzuli, [idz perorala §lirce piepildita ar noziméto zalu daudzumu. Slircei japiesit, lai atbrivotos
no gaisa burbuliem un parliecinatos, ka ta ir piepildita ar pareizu $kidruma daudzumu. Skidrumu var
norTt no peroralas §lirces vai peroralo $lirci var pievienot gastrostomas vai nazogastralajai zondei. Ta
pati perorala §lirce jaizmanto visam viena diena lietotajam devam. Ir svarigi nodro$inat, lai devu
lietoSanas starplaika perorala §lirce tiktu uzglabata tira un sausa. Peroralo §lirci nedrikst skalot starp
dienas devu lictoSanas reiz€m, jo iidens klatbiitn€ glicerina fenilbutirats noardas. Péc lietoSanas ciesi
jaaizver pudele. Pec pedgjas dienas devas lietoSanas perorala §lirce jaizmet.

RAVICTI var arT lietot ar medictnisko silikona nazogastralo vai gastrostomas zondi, kurai ir CE
mark@&jums, pacientiem, kas nevar uznemt zales caur muti.

Papildu informaciju par lietosanas metodi un saderibas/lietosanas stabilitates petijjumiem, lidzu, skatit
6.6. apakspunkta.

Sagatavosands nazogastralas vai gastrostomas zondes lietoSanai

In vitro petijumos, kuros novertgja ievadito zalu procentualo daudzumu no kopgjas devas ar
nazogastralam, nazojejunalam vai gastrostomas zondem, tika konstatets, ka ievaditais devas daudzums
bija > 99% devam, kuras > 1 ml, un 70% no 0,5 ml devas. Pacientiem, kuri var norit §kidrumu,
RAVICTI jalieto perorali - pat tiem pacientiem, kam ir nazogastrala zonde un/vai gastrostomas zonde.
Tomer pacientiem, kas nevar norit Skidrumu, nazogastrala vai gastrostomas zonde var tikt lietota, lai
ievaditu RAVICTI sadi:

. perorala §lirce jaizmanto, lai no pudeles panemtu parakstito RAVICTI devu;

o peroralas Slirces uzgalis jauzliek uz gastostomas/nazogastralas zondes gala;

. lai ievaditu RAVICTI zondg, jaizmanto peroralas $lirces virzulis;

o vienreiz jaizskalo ar 10 ml Gdens vai medictniska preparata un pec lietoSanas jalauj

noskalotajam skidrumam notecét.

Nav ieteicams ievadit 0,5 ml vai mazakas devas ar nazogastralu, gastrostomas vai nazojejunalu zondi,
nemot véra mazo ievadamas devas daudzumu.



4.3. Kontrindikacijas

. Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu.
. Akiitas hiperamon€mijas arst€Sana.

4.4. Tpasi bridinajumi un piesardziba lieto$ana

AT arst€Sanas laika ar glicerina fenilbutiratu dalai pacientu var rasties akiita hiperamon&mija, tostarp
hiperamonémiska encefalopatija.

Samazinata fenilbutirata absorbcija aizkunga dziedzera darbibas traucéjumu un zarnu malabsorbcijas
gadijuma

Eksokrinie aizkunga dziedzera enzimi hidrolizé glicerina fenilbutiratu tievajas zarnas, atdalot aktivo
dalu, fenilbutiratu, no glicerina. Sis process nodrosina fenilbutirata absorbciju asinsrité. Ja ir
nepietickams aizkunga dziedzera enzimu daudzums vai to vispar nav, vai ir zarnu slimiba, kas izraisa
tauku malabsorbciju, var nenotikt vai biit samazinata glicerina fenilbutirata parstrade un/vai
fenilbutirata absorbcija, un lidz ar to var biit samazinata amonjaka kontrole plazma. Amonjaka Iimenis
rupigi jauzrauga pacientiem, kam ir aizkunga dziedzera darbibas trauc€jumi vai zarnu malabsorbcija.

Neirotoksicitate

Ir pieejama informacija par atgriezeniskam kliniskam izpausmém, kas liecina par neirotoksicitati
(piemeram, slikta diiSa, vemSana, miegainiba), saistiba ar fenilacetata limeni diapazona no 499 lidz
1285 mkg/ml véza pacientiem, kuri PAA sanéma intravenozi. Lai gan tas netika noverots kliniskajos
petijumos ar UCT pacientiem, japarbauda aizdomas par augstu PAA limeni tiem pacientiem (it Tpasi
b&rniem, kas jaunaki par 2 ménesiem) ar neizskaidrojamu miegainibu, apjukumu, sliktu dtsu un
letargiju, kam ir normala vai zema amonjaka koncentracija.

Ja ir vemSanas, sliktas diiSas, galvassapju, miegainibas vai apjukuma simptomi, bet nav augsta
amonjaka ltmena vai citas vienlaicigi pastavosas slimibas, izmériet PAA plazma, ka ar1 PAA un
PAGN attiecibu; tie janem vera glicerina fenilbutirata devas samazinasana vai devas lietoSanas
biezuma palielinaSana, ja PAA Itmenis parsniedz 500 mkg/ml, bet PAA un PAGN attieciba plazma
parsniedz 2,5.

Uzraudziba un laboratorijas analizes

Dienas deva japielago individuali, nemot véra pacienta novertéto urinvielas sint€zes apjomu (ja ir),
aminoskabju profilu, olbaltumvielu toleranci, ka arT augSanas un attistibas stimul€Sanai nepiecieSamo
uztura olbaltumvielu daudzumu diena. Var biit nepiecieSami papildu aminoskabju preparati, lai
nodro§inatu normalu neaizvietojamo aminoskabju un sazarotas k&€des aminoskabju klastu. Turpmaka
pielagosana var biit javeic, nemot veéra amonjaka limeni plazma, glutamina, U-PAGN un/vai PAA un
PAGN Ilimeni plazma, ka ari PAA un PAGN attiecibu plazma (skatit 4.2. apakSpunktu).

Citu zalu iesp&jama ietekme uz amonjaku

Kortikosteroidi

Kortikosteroidu lieto$ana var izraisit olbaltumvielu $kelSanos organisma un palielinat amonjaka Iimeni
plazma. Riipigi uzraugiet amonjaka Itmeni, ja vienlaicigi tiek lietoti kortikosteroidi un glicerina
fenilbutirats.

Valproskabe un haloperidols
Valproskabe un haloperidols var izraisit hiperamon&miju. Ripigi uzraugiet amonjaka Iimeni, ja UCT
pacientiem jalieto valproskabe vai haloperidols.

Probenecids



Probenecids var inhib&t glicerina fenilbutirata, tostarp PAGN, metabolitu izvadiSanu caur nierém.

Sievietes reproduktiva vecuma/kontracepcija virieSiem un sieviettm
Sievietem reproduktiva vecuma jaizmanto efektiva kontracepcijas metode (skatit 4.6. apakSpunktu).
Gritnieciba

RAVICTI nedrikst lietot griitniecibas laika un sievieteém reproduktiva vecuma, kuras neizmanto
kontracepcijas lidzeklus, ja vien sievietes klmiska stavokla d€l nav nepiecieSama arsteé$ana ar glicerina
fenilbutiratu (skatit 4.6. apakSpunktu).

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Vienlaicigi lietojot ar zalém, kas inhibg lipazi, javeic, ieveérojot piesardzibu, jo ar gremosanas fermentu
lipazi glicerina fenilbutirats tiek hidroliz&ts fenilsviestskab& un glicerina. Tas var bt saistits ar
palielinatu risku zalu mijiedarbibai ar lipazes inhibitoriem un ar lipazi, kas ir aizkunga dziedzera
enzimu aizvietoSanas terapija.

Nevar izslégt iespgjamo ietekmi uz CYP2D6 izoenzimu, un ir jaieveéro piesardziba, arst€jot pacientus,
kas sanem zales, kuras ir CYP2D6 substrati.

Ir pieradits, ka glicerina fenilbutirats un/vai ta metaboliti, PAA un PBA, ir vaji CYP3A4 enzima
ierosinataji in vivo. In vivo glicerina fenilbutirata ietekmes rezultata samazinajas midazolama
sist€miska iedarbiba par aptuveni 32% un palielinajas midazolama metabolita 1-hidroksi iedarbiba,
rosinot domat, ka vienmeériga glicerina fenilbutirata koncentracija izraisa CYP3A4 ierosinasanu.
lesp&jama glicerina fenilbutirata mijiedarbiba, ierosinot CYP3A4 un tas vielas, kuras galvenokart
metaboliz€ ar CYP3A4 starpniecibu. Tap&c var tikt samazinata to zalu, tostarp dazu peroralas
kontracepcijas lidzeklu, terapeitiska iedarbiba un/vai metabolitu [imeni, kuras ir §T enzima substrati, ka
ar1 nevar garant&t to pilnigu efektivitati pec vienlaicigas lietoSanas ar glicerina fenilbutiratu.

Citas zales, pieméram, kortikosteroidi, valproiskabe, haloperidols un probenecids, iesp&jams, var
ietekm&t amonjaka Iimeni, skatit 4.4. apakSpunktu.

Gliceria fenilbutirata iedarbiba uz citohroma P450 (CYP) 2C9 izoenzimu un iesp&jama mijiedarbiba
ar celekoksibu ir pétita cilvekiem, nekonstatgjot nekadas mijiedarbibas pazimes.

Glicerina fenilbutirata ietekme uz citiem CYP izoenzimiem cilv€kiem nav pétita, un to nevar izslégt.

Saderibas pettjumos tika noteikta gliceria fenilbutirata ktmiska un fizikala lietoSanas stabilitate ar
$adiem &dieniem un uztura bagatinatajiem: abolu biezenis, kecups, kirbju biezenis un pieci mediciniski
preparati (Cyclinex-1, Cyclinex-2, UCD-1, UCD-2, Polycose, Pro Phree un Citrulline), ko parasti lieto
pacienti ar UCT (skatit 4.2. apakSpunktu).

4.6. Fertilitate, grutnieciba un baroSana ar kruti

Sievietes reproduktiva vecuma/kontracepcija virieSiem un sieviet€m
Lietojot RAVICTI sievietém reproduktiva vecuma, vienlaicigi jalieto efektiva kontracepcijas metode

(skatit 4.4. apakSpunktu).
Griitnieciba

Petfjumi ar dzivniekiem pierada reproduktivo toksicitati (skatit 5.3. apakSpunktu). Dati par glicerina
fenilbutirata lietoSanu griitniecibas laika ir ierobezoti.

Glicerina fenilbutiratu nedrikst lietot griitniecibas laika un sievieteém reproduktiva vecuma, kuras
neizmanto kontracepcijas Iidzeklus, ja vien sievietei kliniska stavokla d€] nav nepieciesama arsteéSana
ar glicerina fenilbutiratu (skatit 4.4. apakSpunktu).



BaroSana ar kraiti

Nav zinams, vai glicerina fenilbutirats vai ta metaboliti izdalas cilvéka piena. Nevar izslégt risku
jaundzimus$ajiem/zidainiem. Lémums partraukt baroSanu ar kriiti vai partraukt/atturéties no terapijas ar
glicerina fenilbutiratu japienem, izvertgjot kriits barosanas ieguvumu b&rnam un ieguvumu no terapijas
sievietei.

Fertilitate

Glicerina fenilbutirats neietekméja fertilitati un reprodukcijas funkciju Zurku t€viniem un matitem
(skatit 5.3. apakSpunktu). Dati par ietekmi uz cilvéku fertilitati nav pieejami.

4.7. letekme uz spéju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

RAVICTI butiski ietekmé glicerina sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus, jo
arst€Sana ar glicerina fenilbutiratu var izraistt reiboni vai galvassapes (skatit 4.8. apakSpunktu).
Pacienti nedrikst vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus, kamer izjiit §adas nevélamas
blakusparadibas.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila apkopojums

Nevelamas blakusparadibas tika novertetas, nemot veéra zalu iedarbibu uz 114 UCT pacientiem

(65 pieaugusie un 49 berni vecuma no 2 ménesiem lidz 17 gadiem) ar KPS, OKT, ASS, ASL, ARG
vai HHH nepietiekamibu 4 Istermina un 3 ilgtermina kliniskajos p&tijumos, kuros 90 pacienti
piedalijas 12 ménesus (vid€jais zalu iedarbibas laiks = 51 nedgla).

Uzsakot arstesanu, var rasties védera sapes, slikta diiSa, caureja un/vai galvassapes; §is reakcijas
parasti izziid dazu dienu laika ari tad, ja arstéSana tiek turpinata. ArsteSanas laika ar glicerina
fenilbutiratu, visbiezak (> 5%) tika zinots par tadam nevélamam blakusparadibam ka caureja,
meteorisms un galvassapes (katra no tam 8,8%), samazinata apetite (7,0%), vemsana (6,1%) un
nogurums, slikta diSa un izmainita adas smarza (katra no tam 5,3%).

Klmiskaja petijuma, kura bija ieklauti 16 UCT pacienti, kas bija jaunaki par 2 meneSiem, tika
izvertetas papildu nevélamas blakusparadibas. ledarbibas laika mediana bija 10 ménesi (diapazona no

2 lidz 20 meénesiem).

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

Talak ir uzskaititas nevélamas blakusparadibas atbilstosi organu sisteémas klasifikacijai un biezumam.
Biezums ir definéts $adi: loti biezi (>1/10), biezi (=1/100 lidz <1/10), retak (>1/1 000 lidz <1/100), reti
(=1/10 000 Iidz <1/1000), loti reti (<1/10 000), nav zinami (nevar noteikt p&c pieejamiem datiem).
Katra biezuma grupa nevélamas blakusparadibas ir att€lotas to smaguma pakapes samazinasanas
seciba.

Nevélamas blakusparadibas, par kuram zinoja viens pacients, atbilda kriterijam “retak”. Ta ka UCT

populacija sastopami reti un ir maza populacijas zalu drosuma datubaze (N=114), nav zinams
nevélamo blakusparadibu biezums kategorijas “reti” un “loti reti”.

1. tabula. Nevélamo blakusparadibu saraksts

Organu sistemas klase BieZums Nevelamas blakusparadibas
Infekcijas un infestacijas Retak Kunga-zarnu trakta virusu infekcijas
Endokrinas sist€émas traucgjumi Retak Hipotireoze




Vielmainas un uztures Biezi Samazinata &stgriba, palielinata estgriba
trauc€jumi Retak Hipoalbuminémija, hipokalieémija
Psihiskie trauc&jumi Biezi Nepatika pret partiku
Nervu sist€émas traucgjumi Biezi Reibonis, galvassapes, trice
Retak Izmainita garSas sajita, letargija,
parestézija, psihomotora hiperaktivitate,
miegainiba, runas traucgjumi
Retak Apjukums, nomakts garastavoklis
Sirds funkcijas traucgjumi Retak Kambaru aritmija
Asinsvadu sist€mas trauc€jumi Retak Karstuma vilni
Elposanas sisteémas traucgjumi, Retak Disfonija, deguna asinoSana, aizlikts
kriiSu kurvja un videnes deguns, mutes dobuma un rikles sapes,
slimibas rikles kairinajums
Kunga-zarnu trakta traucgjumi Biezi Meteorisms, caureja, vemsana, slikta
diisa, sapes vedera, dispepsija, védera
uzpisanas, aizcietéjums, diskomforta
sajiita mutg, ristiSanas
Retak Diskomforta sajiita védera, izmainitas
feces, sausa mute, atraugas, neatlickama
defekacijas vajadziba, sapes veédera
augseja dala un/vai apakseja dala, sapiga
defekacija, steatoreja, stomatits
A_knu un/vai Zu}ts igvades Retak Zultspiisla sapes
sistemas trauc€jumi
Adas un zemadas audu Biezi Izmainita adas smarza, pinnes
bojajumi Retak Alopécija, hiperhidroze, niezo$i izsitumi
Skeleta-muskulu un saistaudu Muguras sapes, locitavu pietiikums,
sistémas bojajumi Retak muskulu spazmas, sapes ekstremitates,
plantarais fascits
Nieru un gﬁnizvades sist€mas Retak Urinpisla sapes
trauc€jumi
Reproduktivas sistemas Biezi Metroragija
trauc€jumi un krits slimibas Retak Amenoreja, neregularas menstruacijas
Visparégji traucg&jumi un Biezi Nogurums, periféra tiska
reakcijas ievadiSanas vieta Retak Izsalkums, drudzis
Izmekl&jumi Biezi Palielinats aspartata aminotransferazes,
alanina aminotransferazes Iimenis,
palielinata anjonu koncentracija,
samazinats limfocttu skaits, samazinats
D vitamina Iimenis
Retak Paaugstinata kalija koncentracija asinis,

paaugstinata trigliceridu koncentracija
asinis, izmainita elektrokardiogramma,
paaugstinata zema bltvuma lipoproteinu
koncentracija, palielinats protrombina
laiks, palielinats leikocTtu skaits,
palielinata kermena masa, samazinata
kermena masa

Pediatriska populacija

Nevelamas blakusparadibas, par kuram ilgtermina arstéSanas laika ar glicerina fenilbutiratu biezak
zinoja pediatriskie pacienti, salidzinot ar pieaugusajiem, bija sapes védera augséja dala (3 no 49
pediatrijas [6,1%] pret 1 no 51 pieauguSajiem [2,0%] un palielinata anjonu koncentracija (2 no 49

pediatrijas [4,1%] pret 0 no 51 pieaugusajiem [0%)].




Papildu ilgtermina (24 ménesu), nekontroleta, atklata kliniskaja petijuma tika izvertets RAVICTI
droSums ar 16 UCT pacientiem, kuru vecums bija mazaks par 2 ménesiem, un ar 10 pediatriskiem
pacientiem ar UCT vecuma no 2 méneSiem Iidz mazak par 2 gadiem. ledarbibas laika mediana bija

10 meénesi (diapazona no 2 lidz 20 meénesiem) un iedarbibas mediana pacientiem vecuma no

2 ménesiem lidz mazak par 2 gadiem bija 9 ménesi (diapazona no 0,2 Iidz 20,3 méneSiem). Neveélamas
blakusparadibas ir apkoptas tabula zemak.

2. tabula. Nevélamo blakusparadibu pacientiem, kuru vecums ir mazaks par 2 ménesiem, saraksts

Organu sistemas klase Kopa
Ieteiktais termins (N=16)
Asins un limfatiskas sistémas traucéjumi 2 (12,5%)
Anémija 1 (6,3%)
Trombocitoze 1 (6,3%)
Vielmainas un uztures traucéjumi 1 (6,3%)
Hipofagija 1 (6,3%)
Kunga-zarnu trakta traucéjumi 3 (18,8%)
Caureja 2 (12,5%)
Aizcietejums 1 (6,3%)
Meteorisms 1 (6,3%)
Gastroezofageala atvilna slimiba 1 (6,3%)
Adas un zemadas audu bojajumi 3(18,8%)
Izsitumi 3(18,8%)
Izmekléjumi 4 (25%)
Aminoskabju limena pazeminaSanas 1 (6,3%)
Gamma glutamiltransferazes limena 1 (6,3%)
paaugstinasanas
Aknu enzimu limenu paaugstinasanas 1 (6,3%)
Transaminazu limena paaugstinasanas 1 (6,3%)

3. tabula. Nevelamo blakusparadibu pacientiem vecuma no 2 meneSiem lidz mazak par 2 gadiem
saraksts

Organu sistemas klase Kopa
Ieteiktais termins (N=10)

Kunga-zarnu trakta traucéjumi 2 (20%)
Aizcietejums 1 (10%)
Caureja 1 (10%)

Adas un zemadas audu bojajumi 2 (20%)
Ekzéma 1 (10%)
Reljefi nagos 1 (10%)
Izsitumi 1 (10%)

ZinoSana par iespgjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek liigti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas
zinoSanas sisteémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozesana
PAA, aktivais glicerina fenilbutirata metabolits, var izraisit neirotoksicitates simptomus un pazimes

(skaftit 4.4. apakSpunktu) un pardozgjot var uzkraties pacientu organisma. Pardozgsanas gadijuma zalu
lietoSana japartrauc un jauzrauga, vai pacientam nav nevélamu blakusparadibu pazimes un simptomi.

5.  FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
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5.1. Farmakodinamiskas ipaSibas

Farmakoterapeitiska grupa: citi gremo$anas traktu un vielmainu ietekmé&josie lidzekli, dazadi
gremoSanas traktu un vielmainu ietekmeéjosie Iidzekli, ATK kods: A16AX09

Darbibas mehanisms

Glicerina fenilbutirats ir slapekli saistosas zales. Tas ir trigliceridu saturosas 3 PBA molekulas, kas
saistitas ar glicerina strukturu.

UCT ir parmantota to enzimu vai transportieru nepietiekamiba, kuri ir nepiecieSami urinvielas sint€zei
no amonjaka (NHs, NH4"). So enzimu vai transportieru trilkuma rezultata skartajiem pacientiem asins
un smadzenés uzkrajas toksisks amonjaka limenis. Glicerina fenilbutiratu hidrolizé aizkunga dziedzera
lipazes uz PBA, kas béta oksidacijas cela tiek parveidots par PAA, glicerina fenilbutirata aktivo dalu.
PAA konjuggjas ar glutaminu (kas satur 2 slapekla molekulas) acetiléSanas cela aknas un niergs, lai
veidotu PAGN, kas tiek izvadits caur nierem. PAGN molaritate ir lidziga urinvielai, ta satur 2 molus
slapekla un nodroS$ina alternativu atlieku slapekla izdaliSanu.

Farmakodinamiska iedarbiba

Farmakologiska ietekme

Apkopotaja petijumu analiz€, kura pacientiem nomainija natrija fenilbutiratu uz glicerina fenilbutirata
lietoSanu, amonjaka AUCy.241 bija 774,11 un 991,19 [(mikromoli/l)*stunda] attiecigi arstéSanas laika
ar glicerina fenilbutiratu un natrija fenilbutiratu (n = 80, vidéja geometriska attieciba 0,84; 95%
ticamibas intervals 0,740; 0,949).

Sirds elektrofiziologija

Vairaku glicerina fenilbutirata 13,2 g/diena un 19,8 g/diena (aptuveni 69% un 104% no maksimalas
ieteicamas dienas devas) devu ietekme uz QTc intervalu tika novertéta randomizeta, ar placebo un
aktivi kontroleta (400 mg moksifloksacina), ¢etru arst€$anas grupu krusteniska dizaina p&tijuma ar
57 veseliem individiem. Vienpusgja 95% ticamibas intervala augsejas robezas raditajs liclakajam ar
placebo korigétajam QTc, pamatojoties uz individualu korigéSanas metodi (QTcI) glicerina
fenilbutiratam, bija zem 10 ms, paradot, ka glicerina fenilbutiratam nebija QT/QTc pagarinosSas
ietekmes. Testa jutigums tika apstiprinats ar biitisku QTc pagarinajumu ar pozitivo kontroli,
moksifloksacinu.

Kliniska efektivitate un droSums

Klimiskie petijumi pieauguSiem pacientiem ar UCT

Aktvi kontrolets, 4 nedeélu, ne mazakas efektivitates, maskets krusteniska dizaina pétijums

(1. pétijums)

Randomizeta, dubultmasketa, aktivi kontroléta, krusteniska dizaina, ne mazakas efektivitates pétjjuma
(1. pétijums) salidzinaja vienadas glicerina fenilbutirata un natrija fenilbutirata devas, novertgjot

24 stundu venozo amonjaka Itmeni pacientiem ar UCT, kas pirms iesaistiSanas UCT kontrolg tika
lietojusi natrija fenilbutiratu. Pacientiem bija jabiit ar UCT diagnozi, kas ietvera KPS, OKT vai ASS
nepietickamibu un kas tika apstiprinata ar enzimu, biokimiskam vai gen&tiskam analiz€m.
IesaistiSanas laika pacientiem bija jabut bez klmiskam hiperamon&mijas pazimém un viniem nebija
atlauts sanemt zales, kuras palielina amonjaka [imeni (pieméram, valproats), palielina olbaltumvielu
katabolismu (piemé&ram, kortikosteroidi) vai butiski ietekme nieru klirensu (piem&ram, probenecids).

Glicerina fenilbutirats bija ne mazak efektivs ka natrija fenilbutirats atbilsto$i amonjaka 24 stundu
AUC. ST analize tika veikta Setrdesmit Getriem pacientiem. Vid&jais venoza amonjaka 24 stundu AUC
lidzsvara koncentracijas devu sanemsanas laika bija 866 mikromoli/I*stunda un

977 mikromoli/I*stunda attiecigi ar glicerina fenilbutiratu un natrija fenilbutiratu (n = 44, vidgja
geometriska attieciba 0,91; 95% ticamibas intervals 0,799; 1,034).
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Atbilstosi plazmas amonjakam glutamina [imenis asinis bija zemaks arsteSanas laika ar glicerina
fenilbutiratu, salidzinot ar natrija fenilbutiratu, katra krusteniska dizaina p&tijjuma grupa

(44,3 £ 154,43 mikromolu/l samazinajums pec glicerina fenilbutirata, salidzinot ar NaPBA; p = 0,064,
paru t-tests; p = 0,048, Vilkoksona saistito paru tests).

Atklats nekontroleéts pétijuma pagarindajums pieaugusajiem

Tika veikts ilgtermina (12 m&nesu), nekontroléts, atklats p&tijums (2. pétijums), lai novertetu ikmeénesa
amonjaka kontroli un hiperamonémijas krizi 12 mé&neSu perioda. Kopa pétijuma tika uznemts

51 pieaudzis pacients ar KPS, OKT, ASS, ASL, ARG un HHH nepietickamibu, un visi (iznemot 6)
pargaja no natrija fenilbutirata uz lidzigu glicerina fenilbutirata devu. Ik ménesi tika analiz&ts venozais
amonjaka Itmenis. 2. petijjuma vid&ja venoza amonjaka vertiba picaugusajiem tuksa dusa bija normas
robezas ilgtermina arst€Sanas laika ar glicerma fenilbutiratu (diapazons: 6-30 mikromoli/l). No

51 pieaugusa pacienta, kas piedalijas 2. petijuma, 7 pacienti (14%) zinoja kopa par

10 hiperamon&mijas krizém arstéSanas laika ar glicerina fenilbutiratu, salidzinot ar 9 pacientiem
(18%), kas tika zinojusi par 15 krizé€m 12 ménesos pirms petijuma uzsaksanas, kad vini tika arsteti ar
natrija fenilbutiratu.

Pediatriska populacija

Kliniskie petijumi pediatriskiem pacientiem ar UCT

Glicerina fenilbutirata efektivitate pediatriskiem pacientiem ar OKT, ASS, ASL un ARG
nepietickamibu vecuma no 2 méneSiem lidz 17 gadiem tika izvertéta 2 fiksetas secibas, atklatos natrija
fenilbutirata un glicerina fenilbutirata vienadu devu salidzinajuma zalu nomainas pétijumos (3. un

4. petijums). 3. petijums ilga 14 dienas, un 4. p&tjjums ilga 10 dienas.

Sajos abos pediatriskajos pétijumos tika konstatéts, ka glicerina fenilbutirats ir ne mazak efektivs ka
natrija fenilbutirats amonjaka kontroles nodro§inasanai. Apkopotaja be&mu stermina petfjumu analizé
(3. un 4. petijums) amonjaka Iimenis plazma bija ieverojami zemaks p&c parieSanas uz glicerina
fenilbutirata lietoSanu; amonjaka AUCq4 1 bija 626,79 un 871,72 [(mikromoli/l)*stunda] attiecigi
arst€Sanas laika ar glicerina fenilbutiratu un natrija fenilbutiratu (n = 26, vidéja geometriska attieciba
0,79; 95% ticamibas intervals 0,647; 0,955).

Ar1 vidgjais glutamina Itmenis asinis bija nenozimigi zemaks p&c arst€Sanas ar glicerina fenilbutiratu,
salidzinot ar natrija fenilbutiratu, par -45,2 + 142,94 mikromoliem/l (p = 0,135, paru t-tests; p =0,114,
Vilkoksona saistto paru tests).

Atklats, nekontroléts pétijuma pagarindjums pediatriskiem pacientiem

Tika veikts ilgtermina (12 ménesSu), nekontroléts, atklats petijums, lai tris petijumos novertetu
ikm&nesa amonjaka kontroli un hiperamonémijas krizi 12 m&nesu perioda (2. p€tijuma, kura tika
iesaistiti arT pieaugusie, un 3. un 4. petijjuma pagarinajuma). Kopa tika iesaistiti 49 bérni ar OKT, ASS,
ASL un ARG nepietiekamibu vecuma no 2 ménesiem lidz 17 gadiem, un vini visi (iznemot 1)
nomainija natrija fenilbutirata lieto§anu uz glicerina fenilbutiratu. Vidéja venoza amonjaka vertiba
tuksa diisa bija normas robezas ilgtermina arsteéSanas laika ar glicerina fenilbutiratu (diapazons: 17—
25 mikromoli/l). No 49 pediatriskajiem pacientiem, kas piedalijas Sajos pétijuma pagarinajumos,

12 pacienti (25%) zinoja kopa par 17 hiperamonémijas krizém arsteSanas laika ar glicerina
fenilbutiratu, salidzinot ar 38 kriz€m 21 pacientam (43%) iepriek$€jos 12 meénesos pirms p&tjjuma
uzsaksSanas, kad vini tika arsteti ar natrija fenilbutiratu.

Tika veikts atklats, ilgtermina petijums (5. petijums), lai novertetu amonjaka kontroli pediatrijas
pacientiem ar UCT. Kopa pétijuma tika iesaistiti 45 pediatrijas pacienti vecuma no 1 lidz 17 gadiem,
kuriem bija UCT un kuri bija pabeigusi 2. pétijumu, ka ari 3. un 4. dro§uma pé&tijuma pagarinajumu.
Dalibas ilgums pé&tijuma bija no 0,2 lidz 5,9 gadiem. Venoza amonjaka Itmenis tika kontrolts vismaz
reizi 6 ménesos. 5. petijuma ilgtermina arst€Sanas laika (24 meénesus) ar glicerina fenilbutiratu
(diapazons: 15-25 mikromoli/l) vidéja venoza amonjaka vertiba pediatrijas pacientiem bija normas
robezas. No 45 pediatrijas pacientiem, kas piedalijas atklata p&tijuma ar glicerina fenilbutiratu,

11 pacientiem (24%) registrétas 22 hiperamonémijas krizes.
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Papildu ilgtermina (24 m&nesu), nekontroleta, atklata kliniskaja p&tijuma tika izvertets RAVICTI
droSums ar 16 UCT pacientiem, kuru vecums bija mazaks par 2 ménesiem, un ar 10 pediatriskiem
pacientiem ar UCT vecuma no 2 méneSiem Iidz mazak par 2 gadiem.

Peétijums ar béerniem, kuru vecums bija mazaks par 2 méneSiem

Illgtermina (24 ménesu), nekontroléta, atklata petijuma piedalijas pavisam 16 pediatriskie pacienti ar
UCT, kuru vecums bija mazaks par 2 méneSiem, un no tiem 10 pacienti pargaja no natrija fenilbutirata
uz RAVICTI. Tris pacienti nebija ieprieks arsteti un tris papildu pacientiem pamazam tika partraukts
intravenozi ievadits natrija benzoats un natrija fenilacetats un vienlaicigi uzsakts RAVICTI. Visi
pacienti veiksmigi pargaja uz RAVICTI 3 dienu laika, veiksmigu parieSanu defingjot ka
hiperamon@mijas pazimju un simptomu neesamibu un venoza amonjaka Iimeni mazaku par

100 mikromoliem/l. Vidg€jas normaliz&tas venoza amonjaka vertibas pediatriskiem pacientiem, kuru
vecums bija mazaks par 2 ménesiem, bija normas robezas ilgtermina glicerina fenilbutirata terapijas
laika (diapazons: 35-94 mikromoli/l).

Hiperamonémija tika zinota 5 (50%) pacientu, kuru vecums bija mazaks par 1 menesi (visi smagi, bet
ne letali gadijumi) un 1 pacientam (16,7%) vecuma no 1 1idz 2 méneSiem (nebija smagi), kas ir
atbilstosi smagakiem slimibas tipiem, kas tiek diagnosticéti jaundzimuso perioda. Cetriem no pieciem
pacientiem vecuma lidz 1 ménesim iesp&jamie riska faktori ieklava infekciozu hiperamon&mijas
veicinataju, hiperamon@mijas krizi sakumstavoklt un izlaistu devu. Hiperamon€mijas veicinataji un
izlaista deva netika zinota pargjiem 2 pacientiem (vienam vecuma Iidz 1 ménesim, vienam vecuma
1-2 ménesi). Devas pielagoSana tika veikta 3 pacientiem, kuru vecums bija mazaks par 1 ménesi.

Petijums bérniem vecumd no 2 ménesiem lidz mazak par 2 gadiem

Illgtermina (24 ménesu) nekontroleta, atklata p&tijuma pavisam piedalijas 10 pediatriski pacienti ar
UCT vecuma no 2 méne$iem lidz mazak neka 2 gadiem, un no tiem 6 pacienti pargaja no natrija
fenilbutirata uz RAVICTI un 1 pacients pargaja no natrija fenilbutirata un natrija benzoata. Divi
pacienti ieprieks nebija san@musi arst€Sanu un viens papildu pacients pamazam partrauca intravenozi
ievaditu natrija benzoatu un natrija fenilacetatu, vienlaikus uzsakot RAVICTL

Devini pacienti veiksmigi pargaja uz RAVICTI 4 dienu laika, un péc sekojosas 3 dienu noverosanas,
kopa pavisam 7 dienas, veiksmigu parieSanu defingjot ka hiperamonémijas pazimju un simptomu
neesamibu un venoza amonjaka veértibas, kas mazakas par 100 mikromoliem/l. Vienam papildu
pacientam radas hiperamonémija devas sanemsanas 3. diena un pieredzgja kirurgiskas komplikacijas
(zarnu perforaciju un peritonitu), péc kuram 4. diena tikai ievietota caurulite tuk$aja zarna. Sim
pacientam 6. diena radas hiperamonémijas krize un sekojo$i nomira no peritonita izraisitas sepses, kas
nebija saistita ar zaleém. Lai gan diviem pacientiem 7. diend amonija vertibas bija attiecigi

150 mikromoli/l un 111 mikromoli/l, nevienam nebija ar hiperamon&miju saistito pazimju un
simptomu.

Tris pacientiem tika zinots kopa par 7 hiperamonémijas kriz€m, kas defin&tas ka hiperamon&mijai
raksturigas pazimes un simptomi (pieméram, bieZa vemsSana, slikta diisa, galvassapes, letargija,
aizkaitinatiba, kaujinieciskums un/vai miegainiba), kas saistits ar augstu venozo amonjaka Itmeni un
kurai nepiecieSsama mediciniska iejaukSanas. Hiperamon&mijas krizes veicinaja vemsSana, augséjo
elpcelu infekcija, gastroenterits, samazinata kaloriju uznemsana vai arT netika noteikti traucgjumu
veicinosi faktori (3 notikumi). Vienam papildu pacientam viena gadijuma venoza amonjaka [imenis
parsniedza 100 mikrogramus/l, kas nebija saistits ar hiperamon&mijas krizi.

Nevélamas blakusparadibas ir apkopotas 4.8. apakSpunkta.

Maz ticama ir iepriek§€jo neirologisko trauc&jumu izzuSana péc arsteSanas. Daziem pacientiem var
turpinaties neirologiska stavokla pasliktinasanas.

5.2. Farmakokinétiskas ipasSibas

UzsukSanas
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RAVICTI metabolizgjas par aktivo savienojumu PBA. P&c iekSkigas lietosanas aizkunga dziedzera
lipazes kunga-zarnu trakta no glicerina struktiiras atbrivo PBA. P&c tam no glicerina fenilbutirata
atvasinatais PBA P oksidacijas cela tiek parveidots par PAA.

Veseliem pieaugusiem individiem, kas tuks$a diisa sanéma vienu iekskigu 2,9 ml/m? glicerina
fenilbutirata devu, PBA, PAA un PAGN maksimala koncentracija plazma tika sasniegta attiecigi péc
2 h, 4 hun 4 h. P&c vienas glicerina fenilbutirata devas lietoSanas PBA koncentraciju plazma vargja
noteikt 15 no 22 dalibniekiem pirma parauga nemsanas reizé pec devas lietosanas (0,25 h). Vidgja
maksimala PBA, PAA un PAGN koncentracija (Cnax) attiecigi bija 37,0 mikrogrami/ml,

14,9 mikrogrami/ml un 30,2 mikrogrami/ml. Veseliem individiem plazma netika noteikts neizmainits
glicerina fenilbutirats.

Veseliem individiem PAA, PBA un PAGN sistémiska iedarbiba palielinajas atkariba no devas. Péc
4 ml glicerina fenilbutirata lietoSanas 3 dienas (3 reizes diena [TID]) vid€jais Cmax un AUC attiecigi
bija 66 mkg/ml un 930 mkgeh/ml 4-fenilsviestskabei (PBA) un 28 mikrogrami/ml un 942 mkgeh/ml
feniletikskabei (PAA). Taja pasa pétijuma pec 6 ml glicerina fenilbutirata devas 3 dienas (TID)
vid&jais Cnax un AUC attiecigi bija 100 mkg/ml un 1400 mkgeh/ml 4-fenilsviestskabei (PBA) un

65 mkg/ml un 2064 mkgeh/ml feniletikskabei (PAA).

Pieaugusiem UCT pacientiem, kas sanem vairakas glicerina fenilbutirata devas, vienm&rigas
koncentracijas apstaklos PBA, PAA un PAGN maksimala lidzsvara koncentracija plazma (Cpay, ss) tika
konstateta attiecigi 8 h, 12 h un 10 h péc pirmas dienas devas. UCT pacientiem plazma netika noteikts
neizmainits glicerina fenilbutirats.

Farmakokingtiska modeléSana un devu simuléSana populacija liecina, ka PBA iekltst asinsrité
aptuveni par 70-75% lenak, lietojot iekSkigi ka glicerina fenilbutiratu, salidzinot ar natrija
fenilbutiratu, un liecina, ka kermena virsmas laukums ir visnozimigakais faktors, kas izskaidro PAA
kltrensa atskiribas.

Izkliede

In vitro cilvéka plazmas olbaltumvielu saistiSanas 14C iezim&tiem metabolitiem PBA bija no 80,6%
lidz 98,0% (1-250 mikrogramu/ml diapazona) un PAA bija no 37,1% Iidz 65,6% (5—

500 mikrogramu/ml diapazona). PAGN olbaltumvielu saistiSanas bija no 7% lidz 12%, un
koncentracijas ietekme netika noverota.

Biotransformacija

Péc iekskigas lietosanas aizkunga dziedzera lipazes hidroliz€ glicerina fenilbutoratu un atbrivo PBA.
Notiek PBA f oksidacija, veidojot PAA, kas aknas un niers tiek konjuggts ar glutaminu ar enzimu
fenilacetil-CoA: Lglutamina-N-acetiltransferazi, izveidojot PAGN. P&éc tam PAGN tiek eliminéts ar
urinu.

Par PAA un glutamina konjugéSanas piesatinajumu, veidojot PAGN, liecina PAA un PAGN attiecibas
pieaugums plazma, palielinot devu un palielinoties aknu darbibas traucg€jumu smaguma pakapei.

Veseliem individiem péc 4 ml, 6 ml un 9 ml devas lietoSanas 3 reizes diena 3 dienas, videja PAA
AUC.23 1 attieciba pret PAGN bija attiecigi 1, 1,25 un 1,6. Atseviska pétijuma pacientiem ar aknu
darbibas traucgjumiem (Child-Pugh B un C) PAA un PAGN vidgjo vertibu attieciba visiem
pacientiem, kuri san€ma 6 ml un 9 ml devas divas reizes diena, bija no 0,96 Iidz 1,28, bet pacientiem,
kuri san€ma 9 ml devu divas reizes diena, bija no 1,18 lidz 3,19.

In vitro pétijumos glicerina fenilbutirata lipazu specifiska darbiba tika noverota $ada darbibas
samazinas$anas seciba: aizkunga dziedzera trigliceridu lipaze, karboksila esteru lipaze un ar aizkunga
dziedzera lipazi saistita 2. olbaltumviela. Turklat glicerina fenilbutiratu in vitro cilvéka plazma
hidroliz&ja esterazes. Sajos in vitro pétijumos pilniga glicerina fenilbutirata izzusana neveidoja molari
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lidzvertigu PBA, noradot uz mono-estera vai bis-estera metabolitu veidosanos. Tomér cilvékiem nav
pétita mono-estera vai bis-estera veidoSanas.

Eliminacija

Lidzsvara koncentracijas apstaklos lietota PBA vidgjais (SD) procentualais daudzums, kas tika
eliminéts ka PAGN, bija aptuveni 68,9% (17,2) pieaugusiem un 66,4% (23,9) pediatriskiem UCT
pacientiem. PAA un PBA veidoja nedaudz metabolitu urina, katrs no tiem < 1% no lietotas PBA

devas.

Ipasas populacijas

Aknu darbibas traucéjumi

Petijuma pacientiem, kam bija kliniski dekompenséta ciroze un aknu encefalopatija, (Child-Pugh B un
C) PAA vidgjais Cmax bija 144 mkg/ml (diapazons: 14-358 mkg/ml) p&c 6 ml glicerina fenilbutirata
dienas devas (divas reizes diena), bet PAA vidgjais Cmax bija 292 mkg/ml (diapazons: 57-655 mkg/ml)
pec 9 ml glicerma fenilbutirata dienas devas (divas reizes diena). PAA un PAGN vidgjo vertibu
attieciba visiem pacientiem, kas sanéma 6 ml divreiz diena, bija diapazona no 0,96 Iidz 1,28, bet
pacientiem, kas sanéma 9 ml (divas reizes diena), bija diapazona no 1,18 lidz 3,19. P&c vairakam
devam PAA koncentracija > 200 mkg/1 tika saistita ar PAA un PAGN koncentracijas plazma attiecibu,
kas lielaka par 2,5.

Kopa Sie rezultati norada, ka PAA parveidoSanas par PAGN var bt pasliktinata pacientiem ar
smagiem aknu darbibas trauc&jumiem un ka PAA un PAGN attieciba plazma > 2,5 identificé
pacientus, kam ir paaugstinata PAA Itmena risks.

Nieru darbibas traucejumi

Glicerma fenilbutirata farmakoking&tika nav pétita pacientiem, kam ir nieru darbibas traucgjumi,
tostarp pacientiem ar nieru slimibam terminala stadija (end-stage renal disease, ESRD) vai pacientiem,
kam tiek veikta hemodialize.

Dzimums

Veseliem pieauguSiem brivpratigajiem dzimums ietekméja visus metabolitus - kopuma pie noteikta
devas Itmena sievietém bija augstaka visu metabolitu koncentracija plazma neka virieSiem. Veselam
sievieSu dzimuma brivpratigajam vidéjais PAA Cax bija par 51% un 120% augstaks neka virieSu
dzimuma brivpratigajiem pec attiecigi 4 ml un 6 ml devas lietoSanas 3 reizes diena 3 dienas. Ar devu
normalizetais PAA vidgjais AUCy.23 1 sievietem bija par 108% augstaks neka virieSiem. Tomer UCT
pacientiem devu pielagosana javeic individuali, nemot veéra pacienta specifiskas metabolitu vajadzibas
un atliku$o enzimu darbibas apjomu neatkarigi no dzimuma.

Pediatriskd populacija

Farmakoking&tiska modelé$ana un devu simul&Sana populacija liecina, ka kermena virsmas laukums ir
nozimigakais faktors, kas izskaidro PAA klirensa atSkiribas. PAA klirenss bija attiecigi 7,1 I/h,

10,9 I/h, 16,4 1/h un 24,4 1/h UCT pacientiem $adas vecuma grupas: < 2, no 3 [idz 5 gadiem, no 6 lidz
11 gadiem un no 12 Iidz 17 gadiem. 16 pediatriskajiem pacientiem ar UCT, kuru vecums bija mazaks
par 2 méneSiem, PAA klirenss bija 3,8 I/h. 7 pediatriskajiem pacientiem, kuru vecums bija no

2 meénesiem lidz mazak par 2 gadiem un kuri sanéma RAVICTI Iidz pat 12 meéneSu perioda, PAA,
PBA un PAGN koncentracija nepalielinajas arstéSanas perioda laika, un kopgja vidéja PAA, PBA un
PAGN koncentracija $iem pacientiem bija lidziga tam koncentracijam, kas novérotas vecakiem
pediatrisko vecuma grupu pacientiem.

Vidéja maksimala PAA un PAGN attieciba UCT pacientiem no dzim$anas 1idz mazak par 2 mé&neSu
vecumam bija augstaka (vidgji 1,65; diapazona no 0,14 lidz 7,07) neka UCT pacientiem, kuru vecums
bija no 2 meénesiem lidz mazak par 2 gadiem (vidg&ji 0,59; diapazona no 0,17 lidz 1,21). Pacientiem,
kas bija jaunaki par 2 meéneSiem, netika noverota PAA toksicitate.

5.3. Prekliniskie dati par droSumu
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Nekliniskajos standartpétijumos iegiitie dati par farmakologisko drosumu, atkartotu devu toksicitati un
genotoksicitati neliecina par Ipasu risku cilvékam.

Kancerogenitate

P&tijumos ar zurkam glicerina fenilbutirats izraisija statistiski nozimigu aizkunga dziedzera acinaro
$tinu adenomas, karcinomas un kombin&tas adenomas un karcinomas gadijumu pieaugumu t€viniem
un matitém ar devam, kas 4,7 un 8,4 reizes parsniedza pieauguSu pacientu devas (6,87 ml/m?/diena,
pamatojoties uz apvienotu PBA un PAA AUC). Zurku matitém arT palielinajas $adu audzgju
sastopamiba: vairogdziedzera folikularo §tinu adenoma, karcinoma un kombingta adenoma vai
karcinoma, adrenokortikala kombinéta adenoma vai karcinoma, kakla §vannoma, dzemdes
endometrija stromas polipi un kombingti polipi vai sarkoma.

Glicerina fenilbutirats nebija tumorogéns 26 ned&lu pétijuma ar pelém ar devam, kas neparsniedza
1000 mg/kg/diena.

Glicerina fenilbutirats ir parbaudits daudzos in vifro un in vivo genotoksicitates petijumos, un ir
konstatgts, ka tam nav genotoksiskas iedarbibas.

Negativa ietekme uz fertilitati

Glicerina fenilbutirats neietekméja fertilitati un reproduktivo funkciju zurku t€viniem un matitém pie
kliniskas iedarbibas limena, tomér t€viniem un matitém tika noverota toksicitate un palielinats
dzivotnespé&jigu embriju skaits pie iekSkigas devas, kas [idz aptuveni 7 reiz€m parsniedza devu
pieaugusiem pacientiem.

Attistibas pétijumi

Iekskiga glicerina fenilbutirata lietoSana organogenézes laika zurkam un trugiem neietekméja
embrija-augla attistibu, attiecigi lietojot devu, kas 2,7 un 1,9 reizes parsniedza picaugusu pacientu
devu. Tomer pétijuma ar zurkam, lietojot devu, kas aptuveni 6 reizes parsniedza pieaugusu pacientu
devu, pamatojoties uz PBA un PAA AUC, tika noverota toksicitate matitém un nevélamas
blakusparadibas, kas ietekmgja embrija-augla attistibu, tostarp samazinats augla svars un cervikalas
ribas. Zurkam netika novéroti attistibas traucgjumi 92 dienu laika péc piedzimsanas péc iekskigas zalu
lieto$anas grisnam matitém, organogenézes un laktacijas laika.

Juvenilu dzivnieku pétijumi

Juvenilu zurku petfjuma, kura iekskigas zales tika ievaditas, sakot no 2. pe€cdzemdibu dienas, visa
pieaugsanas un gritniecibas laika pec picaugsSanas, kermena beigu svars atkariba no devas t€viniem un
matitem samazinajas attiecigi par [idz pat 16% un 12%. Fertilitate (grisnu zurku skaits) samazinajas
par Iidz pat 25% pie devas, kas 2,6 reizes parsniedza pieaugusu pacientu devu. Tika novérota ar1
embriju toksicitate (palielinata resorbcija) un skaitliski mazaki metieni.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1. Paligvielu saraksts

Nav.

6.2. Nesaderiba

Nav pieme&rojama.

6.3. Uzglabasanas laiks
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2 gadi.

P&éc pudeles pirmas atvérsanas zales jaizlieto 14 dienu laika un péc tam pudele un tas saturs jaizmet,
pat ja ta nav tuksa.

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi
Zalem nav nepiecieSami 1pasi uzglabasanas apstakli.
6.5. Iepakojuma veids un saturs

Caurspidiga III klases stikla pudele ar augsta blivuma polietiléna (ABPE) b&rniem neatveramu aizdari
ar integrétu Slirces ieliktni.

Katra pudele ir 25 ml §kidruma.

Iepakojuma lielums: 1 pudele.

6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidé$anai un citi noradijumi par riko$anos
Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi viet€jam prasibam.

Balstoties uz noziméto devas tilpumu, pacientiem jasniedz noradijumi par peroralo §lircu ar CE
mark&jumu, kas ir devai piemerota izméra un saderigas ar §lirces ieliktni pudel€, iegadi aptieka.

Katru dienu jaizmanto viena Slirce peroralai ievadiSanai. Peroralo §lirci nedrikst skalot starp dienas
devu lietosanas reiz€m, jo, ievadot Gideni, glicerina fenilbutirats noardas. P&c pedgjas katras dienas
devas lietoSanas perorala Slirce jaizmet.

Ir pieradita glicerma fenilbutirata kimiska saderiba ar mediciniskajam silikona nazogastralajam
zondém, gastrostomas zondi un nazojejunalam zondém. /n vitro pétijjumos, kuros novertgja kopgjo
ievadito zalu daudzumu ar nazogastralam zondém vai gastrostomas zondém, tika konstatets, ka
ievaditais devas daudzums bija > 99% devam, kuras > 1 ml, un aptuveni 70% no 0,5 ml devas. Tapéc
nazogastralas, nazojejunalas vai gastrostomas zondes ieteicams izmantot tikai, lai ievaditu devas

> 1 ml. Jajalieto 0,5 ml vai mazaka deva ar §adu nazogastralu, nazojejunalu vai gastrostomas zondi,
janem vera, ka tiks ievadits mazs devas daudzums.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
Immedica Pharma AB

SE-113 63 Stokholma

Zviedrija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/15/1062/001
9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: 2015. 27. novembris
P&dgjas parregistracijas datums: 25/08/2020
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10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu.
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II PIELIKUMS
RAZOTAJS(-I), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS
NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ
DROSU UN EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A.  RAZOTAJS(-I), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaja(-u), kas atbild par serijas izlaidi, nosaukums un adrese

Unimedic AB
Storjordenvégen 2
SE-864 31 Matfors
Zviedrija

Patheon France

40 Boulevard de Champaret
38300 Bourgoin Jallieu
Francija

Drukataja lietosanas instrukcija janorada razotaja, kas atbild par attiecigas s€rijas izlaidi, nosaukums
un adrese.
B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apak$punkts).

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
. Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo dro$uma zinojumu iesniegianas prasibas ir noraditas Eiropas Savienibas
atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD saraksta), kas
sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos turpmakajos saraksta
atjauninajumos, kas public&ti Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

. Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas TpaSnickam javeic nepiecieSsamas farmakovigilances darbibas un pasakumi, kas
sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos
turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:

o péc Eiropas Zalu agentiras pieprasijuma;

o ja ieviesti grozijumi riska parvaldibas sisteéma, jo Ipasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var bitiski ietekmét ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinaSanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.
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III PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJA KASTITE

1. ZALU NOSAUKUMS

RAVICTI 1,1 g/ml skidrums iekSkigai lietoSanai
glycerol phenylbutyrate

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

3. PALIGVIELU SARAKSTS

4. ZALU FORMA UN SATURS

Skidrums iekskigai lietosanai.
1 x 25 ml pudele

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Iekskigai vai gastroenteralai lietoSanai.

6. TPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat b&rniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz
Izlietot 14 dienu laika péc atveérsanas.

9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS
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11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Immedica Pharma AB
SE-113 63 Stockholm
Zviedrija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/15/1062/001

13. SERIJAS NUMURS

Sérija

| 14. IZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

RAVICTI

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN

24



INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ TIESA IEPAKOJUMA

PUDELES MARKEJUMS

1. ZALU NOSAUKUMS

RAVICTI 1,1 g/ml skidrums iekSkigai lietoSanai
glycerol phenylbutyrate

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

‘ 4. ZALU FORMA UN SATURS

Skidrums iekskigai lietosanai.
25 ml

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Iekskigai vai gastroenteralai lietoSanai.

6. TPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat b&rniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz
Izlietot 14 dienu laika pec atveérsanas.

9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS
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11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Immedica Pharma AB
SE-113 63 Stockholm
Zviedrija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/15/1062/001

13. SERIJAS NUMURS

Sérija

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

26



B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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Lieto$anas instrukcija: informacija pacientam

RAVICTI 1,1 g/ml skidrums iekskigai lietoSanai
glycerol phenylbutyrate

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

. Saglabajiet So instrukciju! lesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.

o Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

. Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit launumu pat tad, ja Siem
cilvékiem ir [idzigas slimibas pazimes.

o Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas ar1

uz iesp&jamajam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat:

1.  Kas ir RAVICTI un kadam noliikam tas lieto
2. Kas Jums jazina pirms RAVICTI lietosanas
3. Ka lietot RAVICTI

4. Iesp€jamas blakusparadibas

5. Kauzglabat RAVICTI

6.

Iepakojuma saturs un cita informacija

1. Kas ir RAVICTI un kadam nolukam tas lieto

RAVICTI satur aktivo vielu glicerina fenilbutiratu, kas tiek lietots, lai arst€tu seSus zinamos urinvielas
cikla traucgjumus (UCT) pieaugusajiem un b&rmiem. Urinvielas cikla traucgjumi (UCT) ietver noteiktu
aknu enzimu, pieméram, karbamoilfosfata sintetazes I (KPS), ornitina karbamoiltransferazes (OKT),
arginina sukcinata sintetazes (ASS), argininosukcinata liazes (ASL), arginazes [ (ARG),
nepietiekamibu un ornitina translokazes nepietieckamibas hiperornitin€mijas-hiperamon&mijas
homocitrulinemijas sindromu (HHH).

RAVICTI jakombing ar uzturu, kura ir samazinats olbaltumvielu daudzums, un dazkart ar uztura
bagatinatajiem, pieméram, neaizvietojamam aminoskabém (argininu, citrulinu, uztura kalorazas

bagatinatajiem bez olbaltumvielam).

Par urinvielas cikla traucéjumiem

. Urinvielas cikla trauc€jumu gadijuma organisms nevar izvadit slapekli no uztura
olbaltumvielam.
. Parasti organisms parveido lieko slapekli, kas ir uztura uznemtajas olbaltumvielas tada atlieku

savienojuma, ko deve par amonjaku. Péc tam aknas, izmantojot urinvielas ciklu, izvada
amonjaku no organisma.

o Urinvielas cikla traucgjumu gadijuma organisms nevar sarazot pietiekami daudz aknu enzimu,
lai izvaditu lieko slapekli.

o Tas nozimg, ka organisma uzkrajas amonjaks. Ja amonjaks no organisma netiek izvadits, tas var
kaitet smadzen€m un izraisit apzinas trauc&jumus un komu.

. Urinvielas cikla traucgjumi ir sastopami reti.

Ka RAVICTI darbojas

RAVICTI palidz organismam izvadit lieko slapekli. Tas samazina amonjaka daudzumu organisma.

2. Kas Jums jazina pirms RAVICTI lietoSanas

Nelietojiet RAVICTI §ados gadijumos:
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. ja Jums ir alergija pret glicerina fenilbutiratu

. ja Jums ir akiita hiperamonémija (augsts amonjaka Itmenis asinis), kuras arstéSanai
nepiecieSama steidzama mediciniska iejaukS$anas (skatit sadalu “Bridinajumi un piesardziba
lietosana”).

Ja neesat parliecinats, vai iepriek§ mingta informacija uz Jums attiecas, pirms RAVICTI lietoSanas
konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Pirms RAVICTI lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu:

. ja Jums ir nieru vai aknu darbibas trauc€jumi - jo RAVICTI tiek izvadits no organisma caur
nierém un aknam

o ja Jums ir aizkunga dziedzera, kunga vai zarnu darbibas traucgjumi - §ie organi ir atbildigi par
RAVICTI uzsiiksanos organisma.

Ja iepriekS mingta informacija uz Jums attiecas (vai neesat parliecinats), pirms RAVICTI lietoSanas
konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

Dazkart, pieméram, infekcijas vai p&€coperacijas laika, amonjaka [imenis var paaugstinaties,
neraugoties uz arstéSanu ar §STm zal€m, un tas var izraisit smadzenu bojajumus (hiperamon&miska
encefalopatija).

Dazkart amonjaka lTmenis asinis strauji paaugstinas. Sada gadijuma RAVICTI neapturés amonjaka
ITmena paaugstinasanos asinis, I1dz tas kltst bistami augsts.

Augsts amonjaka Itmenis izraisa sliktu diisu (nelabumu), vemsanu vai apjukuma sajiitu.

Ja pamanat kadu no $Tm pazimém, konsultéjieties ar arstu vai nekavéjoties dodieties uz
slimnicu.

Jusu arstam biis nepiecieSami laboratorijas analizu rezultati, lai Jums varétu noteikt un uzturét pareizu
devu.

Citas zales un RAVICTI
Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zaleém, kuras lietojat, ped&ja laika esat lietojis vai varétu
lietot.

Seviski svarigi pastastit arstam vai farmaceitam, ja lietojat talak noraditas zales, kas var biit mazak
efektivas, lietojot kopa ar RAVICTI. Ja lietojat $1s zales, Jums var but regulari javeic asins analizes:

. midazolams un barbiturati - lieto nomierinasanas noltika, miega trauc€jumu vai epilepsijas
gadijumos
. kontracepcijas lidzekli

Pastastiet arstam, ja lietojat arT talak noraditas zales, jo tas var palielinat amonjaka limeni organisma
vai izmainit RAVICTI darbibu:

o kortikosteroidi - lieto iekaisuSu kermena dalu arstéSanai

o valproats - zales epilepsijai

. haloperidols - lieto dazu psihiskas veselibas problemu arst€sanai

. probenecids - arste augstu urinskabes [imeni organisma, kas var izraisit podagru
(hiperurikémiju)

lipazes inhibitori (piem&ram, orlistats) - lieto aptaukoSanas arst€Sanai

. lipazes aizkunga dziedzera enzimu aizvietoSanas terapija

Ja ieprieks mingta informacija uz Jums attiecas (vai neesat parliecinats), pirms RAVICTI lietosanas
konsultgjieties ar arstu.

Griitnieciba, kontracepcija un barosana ar kruti
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. Ja Jis esat gritniece, pirms RAVICTI lietosanas pastastiet to arstam. Ja griitnieciba iestajas
RAVICTI lietoSanas laika, konsultgjieties ar arstu. RAVICTI nedrikst lietot griitniecibas laika,
jo nav iesp&jams izsl€gt risku vél nedzimusajam b&rnam.

o Ja Jus esat reproduktiva vecuma sieviete, kurai var iestaties griitnieciba, Jums jalieto efektiva
kontracepcijas metode, kamer arst&jaties ar RAVICTI. Konsultgjieties ar arstu par Jums
piemerotako kontracepcijas metodi.

o Jums jakonsultgjas ar arstu, pirms planojat barot bérnu ar kriiti RAVICTI lietosanas laika.
Leémums par barosanu ar kriiti vai RAVICTI lietoSanas partraukSanu japienem, nemot veéra
arstéSanas sniegto ieguvumu vai Jiisu mazula baroSanas ar kriti sniegto ieguvumu. Tas ir tapec,
ka RAVICTI var ieklat mates piena un nav iesp&jams izsleégt risku jaundzimuSajam/zidainim.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoSana

RAVICTI butiski ietekmé sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus. Lietojot RAVICTI,
var biit reibonis vai galvassapes. Nevadiet transportlidzeklus un neapkalpojiet mehanismus, kamer
Jums ir blakusparadibas.

3. Kalietot RAVICTI

Vienmer lietojiet $1s zales tiesi ta, ka arsts Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet arstam vai
farmaceitam.

RAVICTI lietosanas laika Jums jaievéro 1pasa di€ta, kurad ir mazs olbaltumvielu daudzums.

. So digtu Jums izstradas arsts un dietologs.

. ST diéta ir stingri jaievéro.

. Jums var bt nepiecieSams lietot papildu aminoskabju preparatus.

. Arstésana un diétas ievéroSana var biit nepiecieSama visa miiza garuma, ja vien netiek veikta

veiksmiga aknu transplantacija.

Cik daudz zalu lietot
Arsts izstastis, cik daudz RAVICTI jalieto katru dienu.

. Dienas deva biis atkariga no Jisu kermena lieluma un svara, no olbaltumvielu daudzuma Jisu
diéta un no vispargjas urinvielas cikla trauc€jumu pakapes.

. Ja Jums ir nieru vai aknu darbibas trauc&jumi, arsts var parakstit mazaku devu.

. Jums biis regulari janodod asins analizes, lai arsts varétu noteikt Jums pareizo devu.

Arsts var Jums noteikt, ka RAVICTI jalieto vairak neka 3 reizes katru dienu. Maziem b&rmiem
tas var but no 4 lidz 6 reizém diena. Starp devam jabut vismaz 3 stundu intervalam.

Zalu lietoSana

Arsts izstastis, ka lietot RAVICTI §kidrumu iek3kigai lietoSanai. To var lietot $ados veidos:
o ievadit mute

o ievadit caur cauruliti, kas caur véderu ievietota kungi - to dévé par gastrostomas zondi
. ievadit caur cauruliti, kas caur degunu ievietota kungi - to dévé par nazogastralo zondi

levadiet RAVICTI mutg, ja vien arsts nav sniedzis citadus noradijumus.

RAVICTI un maltites

Lietojiet RAVICTI maltites laika vai uzreiz pec tas. Maziem berniem zales jadod &dinaSanas laika vai
taltt pec tas.

Devas nomériSana

. Izmantojiet $lirci peroralai ievadiSanai, lai nomeéritu devu.

. Lai ievaditu pareizu RAVICTI daudzumu, Jums nepieciesamas RAVICTI pudele un $lirce

peroralai ievadiSanai.

1. Atveriet RAVICTI pudeli, piespiezot vacinu un pagriezot pa kreisi.
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4. Piepildiet §lirci peroralai ievadiSanai, pavelkot atpakal virzuli, Iidz perorala §lirce piepildita ar
atbilstoSo RAVICTI §kidruma daudzumu, kadu arsts Jums noradijis lietot.
- Piezime: ja iesp&jams, izmantojiet tadu §lirci peroralai ievadiSanai, kuras lielums
mililitros ir vistuvakais (bet ne mazaks par to) ieteicamai devai (piemeram, ja deva ir
0,8 ml, lietojiet 1 ml $lirci peroralai ievadiSanai).

5. Viegli piesitiet pie §lirces peroralai ievadiSanai, lai izvaditu gaisa burbulus, un parliecinieties,
vai ta ir uzpildita ar pareizu skidruma daudzumu.

6. Norijiet peroralas §lirces Skidrumu vai pievienojiet peroralo §lirci gastrostomas vai nazogastralai
zondei.

7. Svariga piezime: nepievienojiet un neiemaisiet RAVICTI lielaka skidruma tilpuma,
piemeram, fident vai sula, jo RAVICTI ir smagaks neka vairums $kidrumu. Sajaucot
RAVICTI ar lielu daudzumu skidruma, Jis varat nesanemt visu devu.

8. RAVICTI var pievienot nelielam daudzumam mikstas partikas, piem&ram, keCupam,
mediciniskiem preparatiem, abolu biezenim vai kirbju biezenim.
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9. Ja §lirces peroralai ievadisanai tilpums ir mazaks par parakstito devu, Jums biis jaatkarto $1s
darbibas, lai sanemtu visu devu. Lietojiet vienu §lirci peroralai ievadiSanai visam viena diena
lictotajam devam.

10. Kad esat iedzeris visu devu, uzdzeriet fideni, lai nodrosSinatu, ka zales nav palikusas mutg, vai
izskalojiet gastrostomas zondi vai nazogastralo zondi ar 10 ml @idens, izmantojot jaunu $lirci
peroralai ievadiSanai. Lai nepielautu zalu saskari ar @ideni, §Slirci, kas izmantota gastrostomas
zondes vai nazogastralas zondes skaloSanai, nedrikst lietot RAVICTI devas nomériSanai.

11. Aizveriet pudeli, uzskriivgjot vacinu.

(55F

12. Svariga piezime: neskalojiet atkartoti §lirci peroralai ievadiSanai starp dienas devu lietoSanas
reiz€m, jo tidens klatbtitn€ RAVICTI noardas. Ja RAVICTI nonak saskar€ ar tideni, Skidrums
klas dulkains. Starp devam uzglabajiet pudeli un §lirci peroralai ievadiSanai tira, sausa vieta.

13. Izmetiet peroralo §lirci péc pedejas dienas devas lietoSanas. Nelietojiet §lirci peroralai
ievadisanai RAVICTI devas nomérisanai nakamaja diena.

14. Atlikusas neizlietotas Slirces var saglabat lietoSanai ar citu pudeli. Katra pudele jaizmet p&c
14 dienam.

Ja esat lietojis RAVICTI vairak neka noteikts
Ja esat lietojis vairak zales, neka noteikts, konsultgjieties ar arstu.

Ja noverojat kadu no talak noraditajam pazimeém, konsultgjieties ar arstu vai uzreiz dodieties uz
slimnicu, jo tas var biit pardoz&Sanas vai augsta amonjaka Iimena pazimes:

miegainiba, nogurums, reibonis vai dazkart apjukums

galvassapes

gar$as izmainas

dzirdes trauc&jumi

dezorientacijas sajlta

pasliktinata atceréSanas sp&ja

jau esoSo neirologisko stavoklu pasliktina$anas

Ja esat aizmirsis lietot RAVICTI

Ja esat aizmirsis devu, lietojiet aizmirsto devu, tiklidz atceraties. Tomer, pieaugusajiem, ja nakama
deva jalieto mazak neka p&c 2 stundam, izlaidiet aizmirsto devu un lietojiet nakamo ka parasti.
Bémiem: ja nakama deva jalieto mazak neka pec 30 minttem, izlaidiet aizmirsto devu un iedodiet
nakamo ka parasti.

o Nelietojiet dubultu devu, lai aizvietotu aizmirsto devu.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet arstam vai farmaceitam.
Ja partraucat lietot RAVICTI

Jums visu miizu bus jalieto §1s zales un jaievero Ipasa dieta, kurd ir mazs olbaltumvielu daudzums.
Nepartrauciet lietot RAVICTIL, ja neesat konsultgjies ar arstu.
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4. lespéjamas blakusparadibas

Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.
Nekavejoties konsult&jieties ar arstu, ja ievérojat jebkadas blakusparadibas.
Lietojot §1s zales, var rasties talak noraditas blakusparadibas.

Biezi: var izpausties [idz 1 no 10 cilvékiem

o vedera uzpiiSanas vai sapes, aizciet€§jums, caureja, gremas, gazes, vemsana, slikta passajuta
(slikta dusa), sapes mute, ristisanas

roku vai kaju pietikums, nogurums

reibona sajita, galvassapes vai trice

samazinata vai palielinata estgriba

nevelesanas Est atseviskus edienus

asinoSana starp ménesreizém

pinnes, neparasta adas smarza

analiz@s ir paaugstinats aknu enzimu [imenis, salu lidzsvara traucgjumi asints, zems balto
asinskermenisu (limfocttu) skaits vai zems D vitamina ltmenis

Retak: var izpausties l1dz 1 no 100 cilvékiem

. sausa mute, atraugas, sapes vai diskomforta sajiita védera, védera izejas izmainas (piemeram,
taukainas féces), steidzama defekacijas nepiecieSamiba, sapiga védera izeja, mutes un lipu
iekaisums

izsalkuma sajita, paaugstinata temperattira

karstuma vilni

zultspus]a sapes

urinpiiSla sapes

muguras sapes, locitavu pietikums, muskulu spazmas, plaukstu un p&du sapes, pap&zu piesi
vedera virusu infekcija

tirpuma sajiita, nemiera sajiita, miegainiba, apgritinata pamosanas, miegainiba, runas
traucgjumi, apjukums, nomakta sajiita, garSas izmainas

meénesreizu izbeigSanas vai neregularas meénesreizes

balss traucgjumi, deguna asinosana, aizlikts deguns, iekaisis vai sapigs kakls

matu izkriSana, sviSana vairak neka parasti, niezo$i izsitumi

nevienmériga sirdsdarbiba

samazinata vairogdziedzera funkcija

svara zudums vai svara pieaugums

asins analiz@s ir paaugstinats vai pazeminats kalija [imenis

asins analiz@s ir paaugstinats trigliceridu, zema blivuma lipoproteinu vai balto asins $iinu ITmenis
izmekl&jumos tiek konstatéta izmaintta EKG (elektrokardiogramma)

analiz@s ir palielinats protrombina laiks

asins analizgs ir zems albumina ITmenis

Blakusparadibas bérniem, kas jaunaki par 2 méneSiem

Talak noradttas blakusparadibas, kas ir noverotas kliniskaja petijuma ar 16 pacientiem, kuri bija
jaunaki par 2 ménesiem:

caureja, aizciet€jums, gazes, kunga satura atvilnis (atriSana), slikta uztura uznemsana
izsitumi

pazeminats sarkano asinskermeniSu skaits

palielinats trombocTtu skaits (var izraisit asins rec€$anu)

aknu enzimu limena pieaugums

aminoskabju ITmena pazeminasanas

Blakusparadibas bérniem vecuma no 2 méneSiem lidz 2 gadiem
o caureja, aizciet&jums
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. ekz@ma, reljefu veidoSanas nagos, izsitumi

ZinoSana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsult&jicties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas ar1 uz
iespgjamajam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Jiis varat zinot par blakusparadibam
arT tie$i, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas zinosanas sist€émas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jis varat palidz&t nodro§inat daudz plasaku informaciju par So zalu dro§umu.

5. Ka uzglabat RAVICTI

Uzglabat §Ts zales bérniem neredzama un nepiecjama vieta.

Nelietot RAVICTI péc deriguma termina, kas noradits uz kastites un pudeles mark&uma péc ,,Derigs
lidz”. Deriguma termins attiecas uz noradita mé&neSa pedgjo dienu.

Zalem nav nepiecieSami Tpasi uzglabasanas apstakli. Kad pudele ir atverta, zales ir jaizlieto 14 dienu
laika p&c tas atverSanas. Pudele jaizmet, pat ja ta nav tuksa.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkart€jo vidi.
6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko satur RAVICTI

. Akfiva viela ir glicerina fenilbutirats.
. Viena skidruma mililitra ir 1,1 g glicerina fenilbutirata. Tas atbilst 1,1 g/ml blivumam.
o Citu sastavdalu nav.

RAVICTI argjais izskats un iepakojums

Skidrums ir iepildits 25 ml caurspidiga stikla pudelé un noslégts ar bérniem neatveramu plastmasas
vacinu.

Lai nodrosinatu pareizu RAVICTI doz&sanu, aptieka var sanemt devas lieclumam pieme&rotas §lirces
peroralai ievadiSanai ar CE mark&jumu, kas ir savietojamas ar §lirces ieliktni. Jautajiet arstam vai
farmaceitam, kada veida §lirces Jums nepiecieSamas, pamatojoties uz parakstito devas tilpumu.

Registracijas apliecibas ipasnieks
Immedica Pharma AB
SE-113 63 Stokholma

Zviedrija

RazZotajs
Unimedic AB
Storjordenvégen 2
SE-864 31 Matfors
Zviedrija

Patheon France

40 Boulevard de Champaret

38300 Bourgoin Jallieu

Francija

Si lieto$anas instrukcija pedgjo reizi parskatita

Citi informacijas avoti
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https://view.officeapps.live.com/op/view.aspx?src=https%3A%2F%2Fwww.ema.europa.eu%2Fen%2Fdocuments%2Ftemplate-form%2Fqrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx&wdOrigin=BROWSELINK

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng
http://www.ema.europa.eu. Tur ir arT saites uz citam timekla vietném par retam slimibam un to
arsteSanu.
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