ANEXAT

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

RAVICTI 1,1 g/ml lichid oral

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare ml de lichid contine fenilbutirat de glicerind 1,1 g. Acesta corespunde unei densitati de
1,1 g/ml.

3. FORMA FARMACEUTICA

Lichid oral.
Lichid limpede, incolor pana la galben pal.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

RAVICTI este indicat pentru utilizarea ca terapie adjuvantd pentru abordarea terapeutica cronica a
pacientilor cu tulburari ale ciclului ureei (TCU), inclusiv deficite de carbamil-fosfat-sintetaza-I (CPS),
ornitin-carbamiltransferaza (OTC), argininosuccinat-sintetaza (ASS), argininosuccinat-liaza (ASL),
arginaza | (ARQG) si sindrom cu hiperornitinemie-hiperamoniemie-homocitrulinemie (HHH) cu deficit
de omitin-translocaza, care nu pot fi controlate doar prin regim alimentar hipoproteic si/sau
suplimentare a aminoacizilor.

RAVICTI trebuie utilizat in asociere cu regim alimentar hipoproteic si, in unele cazuri, administrarea
de suplimente alimentare (de exemplu aminoacizi esentiali, arginina, citrulina, suplimente calorice fara
proteine).

4.2 Doze si mod de administrare

RAVICTI trebuie prescris de un medic cu experientd in abordarea terapeutica a tulburarilor ciclului
ureei.

Doze

RAVICTI trebuie utilizat 1n asociere cu regim alimentar hipoproteic si, uneori, cu administrarea de
suplimente alimentare (de exemplu aminoacizi esentiali, arginind, citrulind, suplimente calorice fara
proteine), in functie de aportul zilnic de proteine necesare cresterii si dezvoltarii.

Doza zilnica trebuie ajustata pentru fiecare pacient, in functie de toleranta pacientului la proteine si de
aportul zilnic de proteine alimentare necesar.

Este posibil ca terapia cu RAVICTI si fie necesara pe tot parcursul vietii, cu exceptia cazului in care
se opteaza pentru transplant hepatic ortotopic.

Adulti, adolescenti si copii

Doza recomandata pentru pacientii care nu au mai utilizat acid fenilbutiric si pentru pacientii care trec
de la administrarea de fenilbutirat de sodiu sau de la injectie cu fenilacetat de sodiu/benzoat de sodiu
la terapia cu RAVICTI este diferita.




Doza zilnica totald recomandata pentru RAVICTI se bazeaza pe aria suprafetei corporale si variaza de
la 4,5 ml/m? i zi pand la 11,2 ml/m? si zi (5,3 g/m? si zi pand la 12,4 g/m? si zi) si trebuie sa tind cont
de urmatoarele:

Doza zilnica totald trebuie fractionatd in prize egale si administrata la fiecare masa (de exemplu de trei
pana la sase ori pe zi). Fiecare doza trebuie rotunjitd pana la cea mai apropiata valoare de 0,1 ml
pentru pacientii cu varsta sub 2 ani si de 0,5 ml pentru pacientii cu varsta de 2 ani si peste.

Doza initiala recomandata pentru pacientii care nu au mai utilizat fenilbutirat
. 8,5 ml/m? si zi (9,4 g/m? si zi) la pacientii cu aria suprafetei corporale (ASC) < 1,3 m?
. 7 ml/m? si zi (8 g/m? si zi) la pacientii cu ASC > 1,3 m?

Doza initiala pentru pacientii care trec de la administrarea de fenilbutirat de sodiu la terapia cu
RAVICTI

Pacientii care trec de la administrarea de fenilbutirat de sodiu la terapia cu RAVICTI trebuie sa
utilizeze doza de RAVICTI care contine aceeasi cantitate de acid fenilbutiric. Conversia se realizeaza
astfel:

. Doza zilnica totald de RAVICTI (ml) = doza zilnica totald de fenilbutirat de sodiu comprimate
(g) x 0,86

. Doza zilnica totald de RAVICTI (ml) = doza zilnica totald de fenilbutirat de sodiu pulbere (g) x
0,81

Doza initiala la pacientii care trec de la administrarea de injectie cu fenilacetat de sodiu/benzoat de
sodiu la RAVICTI

Dupa ce au fost stabilizati cu administrare controlata de amoniac, pacientilor care trec de la
administrarea de fenilacetat de sodiu/benzoat de sodiu la RAVICTI trebuie sa li se administreze o doza
de RAVICTI aflata la extremitatea superioard a intervalului de doze de tratament (11,2 ml/m? si zi), cu
determinarea concentratiilor plasmatice de amoniac pentru ghidarea administrarilor ulterioare.

Schema de administrare zilnici recomandata de 8,5 ml/m? si zi - 11,2 ml/m? si zi in decursul unei
perioade de pana la 24 ore pentru pacientii stabilizati, fara hiperamoniemie ulterioard, este urmatoarea:

. Pasul 1: 100% din doza de fenilacetat de sodiu/benzoat de sodiu si 50% din doza de RAVICTI
timp de 4-8 ore;

. Pasul 2: 50% din doza de fenilacetat de sodiu/benzoat de sodiu si 100% din doza de RAVICTI
timp de 4-8 ore;

. Pasul 3: administrarea de fenilacetat de sodiu/benzoat de sodiu este opritd si se continud cu doza
integrala de RAVICTI, in conformitate cu schema de administrare, timp de 4-8 ore.

Pentru date privind proprietatile farmacodinamice si farmacocinetice la aceasta grupa de varsta, vezi
pet. 5.115.2.

Ajustarea dozei si monitorizarea la adulti, adolescenti si copii

Doza zilnica trebuie ajustata pentru fiecare pacient, in functie de capacitatea estimata a pacientului de
a sintetiza ureea, daca aceasta capacitate existd, de toleranta pacientului la proteine si de aportul zilnic
de proteine necesare cresterii si dezvoltarii. Azotul reprezintd aproximativ 16% din greutatea
proteinelor alimentare. Dat fiind ca aproximativ 47% din azotul alimentar se excreta ca reziduu, iar un
procent de aproximativ 70% dintr-o doza administratd de acid 4-fenilbutiric (PBA) va fi convertit in
fenilacetilglutamina urinard (U-PAGN), doza initiald estimata de fenilbutirat de glicerind pentru o
perioada de 24 de ore este de 0,6 ml fenilbutirat de glicerind per gram de proteine alimentare ingerate
in perioada de 24 de ore, presupunand ca intreaga cantitate de azot rezidual este acoperitd de
fenilbutirat de glicerind si excretata sub forma de fenilacetilglutamina (PAGN).

Ajustarea in functie de concentratia plasmatica de amoniac

Doza de fenilbutirat de glicerina trebuie ajustatd, astfel Incat sa determine o valoare a concentratiei
plasmatice de amoniac in conditii de repaus alimentar mai micéd decat jumétate din limita superioara a
valorilor normale (LSN) la pacientii cu varsta de 6 ani si peste. La sugari si copiii mici (in general, cu



varsta sub 6 ani), In cazul carora valoarea concentratiei plasmatice a amoniacului in conditii de repaus
alimentar este dificil de stabilit din cauza meselor frecvente, prima valoare a amoniacului masurata
dimineata trebuie sa se mentina sub LSN.

Ajustarea in functie de fenilacetilglutamina urinara

Masuratorile U-PAGN pot fi utilizate cu scop orientativ in ajustarea dozelor de fenilbutirat de
glicerina si pentru a evalua complianta. Fiecare gram de U-PAGN excretat intr-un interval de

24 de ore acoperd azotul rezidual generat de 1,4 grame de proteine alimentare. Daca excretia U-PAGN
este insuficientd pentru a acoperi aportul zilnic de proteine alimentare, iar valoarea concentratiei
plasmatice a amoniacului in conditii de repaus alimentar este mai mare decét jumatate din LSN
recomandati, doza de fenilbutirat de glicerina trebuie ajustati prin crestere. In ajustarea dozei trebuie
sd se tind cont de cantitatea de proteine alimentare care nu a fost acoperitd, asa cum este indicat de
valoarea U-PAGN la 24 de ore si de doza de fenilbutirat de glicerind estimata necesara per gram de
proteine alimentare ingerate.

Valorile punctuale ale concentratiei U-PAGN mai mici decat valorile urmatoare pot indica
administrarea incorectd a medicamentului si/sau lipsa de complianta:

. 9000 micrograme (pg)/ml pentru pacientii cu varsta sub 2 ani
. 7000 micrograme (pg)/ml pentru pacientii cu varsta >2 ani, cu aria suprafetei corporale <1,3
. 5000 micrograme (ug)/ml pentru pacientii cu varsta >2 ani, cu aria suprafetei corporale >1,3

Daca valorile punctuale ale concentratiei U-PAGN scad sub aceste valori, se recomanda evaluarea
compliantei la tratament si/sau monitorizarea eficacitétii administrarii medicamentului (de exemplu
prin sonda de alimentatie) luandu-se in considerare cresterea dozei de fenilbutirat de glicerina la
pacientii complianti, cu scopul de a obtine controlul optim al amoniacului (valori in conditii de repaus
alimentar 1n limite normale pentru pacientii cu varsta sub 2 ani si sub jumaétate din LSN pentru
pacientii de varste mai mari).

Ajustarea in functie de valorile concentratiilor plasmatice ale fenilacetatului si fenilacetilglutaminei
Simptomele de varsaturi, greatd, cefalee, somnolenta, confuzie sau letargie, In absenta valorilor
crescute ale amoniacului sau a bolilor intercurente pot fi semne ale toxicitatii acidului fenilacetic
(PAA) (vezi pct. 4.4, toxicitatea PAA). Prin urmare, masurarea valorilor plasmatice ale PAA si PAGN
poate avea rol orientativ in stabilirea dozei. S-a observat ca raportul dintre concentratia plasmatica a
PAA, respectiv a PAGN (ambele mésurate In pg/ml) este in general subunitar (mai mic decat 1) la
pacientii fara acumulare de PAA. La pacientii in cazul carora raportul dintre PAA si PAGN depaseste
2,5, cresterea suplimentara a dozei de fenilbutirat de glicerind poate si nu augmenteze formarea de
PAGN, chiar daca cresc concentratiile plasmatice ale PAA, din cauza saturarii reactiei de conjugare.
In astfel de cazuri, cresterea frecventei administrarii dozei poate determina o valoare mai scizuta a
concentratiei plasmatice a PAA si un raport PAA:PAGN mai mic. Valorile amoniacului trebuie
monitorizate cu atentie atunci cand se modifica doza de fenilbutirat de glicerina.

Deficitul de N-acetilglutamat-sintazi (NAGS)si de CITRINA (citrulinemia de tip 2)
Siguranta si eficacitatea RAVICTI pentru tratamentul pacientilor cu deficit de N-acetilglutamat-
sintazd (NAGS) si de CITRINA (citrulinemia de tip 2) nu au fost stabilite.

Copii si adolescenti
Dozele sunt similare pentru pacientii adulti si pentru pacientii copii si adolescenti.

Doza omisa
Orice doza pe care ati uitat sa o luati trebuie omisa si trebuie sa se continue cu administrarea
planificata a dozelor daca urmatoarea doza programata este in decurs de 2 ore pentru adulti si in

decurs de 30 minute pentru copii. Nu trebuie si se ia 0 doza dubla pentru a compensa doza uitata.

Grupe speciale de pacienti

Varstnici (cu varsta de 65 de ani sau peste)




Studiile clinice cu RAVICTI nu au inclus un numar de subiecti cu varsta > 65 ani suficient pentru a
determina daci acestia raspund in mod diferit fatd de subiectii mai tineri. In general, se impune
precautie in stabilirea dozei pentru un pacient varstnic, incepand de obicei cu doze situate la nivelul
inferior ale intervalului de doze recomandate, ludndu-se in considerare frecventa mai mare a
insuficientei hepatice, renale sau cardiace si a comorbiditatilor sau a altor tratamente medicamentoase
concomitente.

Insuficienta hepatica

Deoarece conversia PAA in PAGN are loc in ficat, pacientii cu insuficientd hepatica severa pot avea o
capacitate de conversie limitata, o valoare crescutd a concentratiei plasmatice a PAA si un raport PAA
plasmatic: PAGN mai mare. Prin urmare, doza pentru pacientii adulti, adolescenti si copii cu
insuficientd hepaticd usoara, moderatd sau severa trebuie sd se situeze la nivelul inferior al intervalului
de doze recomandate (4,5 ml/m? si zi) si trebuie mentinuta la nivelul minim necesar pentru a controla
valorile amoniacului pacientului. O valoare a raportului PAA plasmatic: PAGN mai mare de 2,5 poate
indica saturarea capacitatii de conversie a PAA in PAGN si necesitatea ca doza sa fie redusa si/sau
frecventa administrarii dozelor sa creasca. Raportul concentratiilor plasmatice PAA: PAGN poate fi
util In monitorizarea dozelor (vezi pct. 5.2).

Insuficienta renala

Nu s-au efectuat studii la pacientii cu tulburari ale ciclului ureei si insuficienta renald; nu se cunoaste
siguranta fenilbutiratului de glicerina la pacientii cu insuficienta renala. RAVICTI trebuie utilizat cu
precautie la pacientii cu insuficienta renald severa. De preferinta, la acesti pacienti tratamentul trebuie
initiat si mentinut cu doza minima necesard pentru a controla amoniemia.

Mod de administrare
Administrare orala sau gastrointestinala.

RAVICTI trebuie luat cu alimente si administrat direct in gurd folosind o seringa pentru administrare
orala. Medicamentul nu trebuie adaugat si amestecat intr-un volum mai mare de alt lichid, deoarece
fenilbutiratul de glicerina este mai greu decat apa, fapt ce poate duce la administrarea incompletd. Au
fost efectuate studii de compatibilitate (vezi pct. 4.5). RAVICTI poate fi adaugat intr-o cantitate mica
de piure de mere, ketchup sau piure de dovleac si trebuie utilizat In interval de 2 ore atunci cand este
pastrat la temperatura camerei (25 °C). Medicamentul poate fi amestecat cu preparate medicale
(Cyclinex-1, Cyclinex-2, UCD-1, UCD-2, Polycose, Pro Phree si Citrulline) si trebuie utilizat in
interval de 2 ore atunci cand este péstrat la temperatura camerei (25 °C) sau in decurs de maximum
24 de ore daca este pastrat In frigider.

Pacientii trebuie informati ca seringile pentru administrare orald cu marcajul CE compatibile cu
insertul pentru seringa integrat in flacon, de dimensiunea adecvatd pentru volumul de doza prescris,
pot fi procurate de la farmacie (vezi pct. 6.6).

Flaconul de RAVICTI trebuie deschis prin apasare pe capacul fara filet, urmata de rasucire la stanga.
Varful seringii pentru administrare orala trebuie introdus in insertul pentru seringa si flaconul trebuie
intors cu baza 1n sus, in timp ce seringa este 1n continuare introdusa. Seringa pentru administrare orala
trebuie apoi umplutd tragand de piston pana cand seringa contine cantitatea de medicament prescrisa.
Seringa pentru administrare orala trebuie lovitd usor pentru a elimina bulele de aer, in timp ce se
asigura faptul ca este umpluta cu cantitatea corecta de lichid. Lichidul poate fi inghitit direct din
seringa pentru administrare orald sau seringa pentru administrare orala poate fi atasata la sonda de
gastrostoma sau la sonda nazogastrica. Pentru toate dozele dintr-o zi trebuie utilizatd aceeasi seringa
pentru administrare orald. Este important sa se asigure faptul ca seringa pentru administrare oralad este
curatd siuscata 1n intervalul dintre administrarile dozelor. Seringa pentru administrare orala nu trebuie
clatitd intre administrarile dozelor zilnice, deoarece prezenta apei provoaca degradarea fenilbutiratului
de glicerind. Flaconul trebuie inchis bine dupa utilizare. Seringa pentru administrare orala trebuie
aruncata dupa administrarea ultimei doze din acea zi.



De asemenea, pentru pacientii care nu pot utiliza medicamentul pe cale orala, RAVICTI poate fi
administrat prin sonda nazogastrica sau sonda pentru gastrostoma din silicon de uz medical, cu
marcajul CE.

Pentru informatii suplimentare privind modul de administrare si studiile de compatibilitate/stabilitate
in timpul utilizarii, vezi pct. 6.6.

Pregatirea pentru administrarea prin sonda nazogastricd sau sonda de gastrostoma

Studiile in vitro pentru evaluarea procentajului de recuperare a dozei totale administrate prin sonde
nazogastrice, nazojejunale sau de gastrostoma au demonstrat ca procentajul dozei recuperate a fost
> 99% pentru dozele > 1 ml si de 70% pentru o doza de 0,5 ml. Pacientii care pot sa inghita lichide
trebuie sa utilizeze RAVICTI pe cale orala, chiar si cei care au sonda nazogastrica si/sau de
gastrostoma. Totusi, pentru pacientii care nu pot sd inghita lichide, sonda nazogastrica sau de
gastrostoma poate fi utilizata pentru a administra RAVICTI, dupa cum urmeaza:

. Trebuie sa se utilizeze o seringd pentru administrare orald pentru a extrage doza prescrisa de
RAVICTI din flacon

. Varful seringii pentru administrare orala trebuie introdus in capatul sondei de
gastrostoma/nazogastrice

. Trebuie sa se utilizeze pistonul seringii pentru administrare orald pentru a administra RAVICTI
in sonda

. 10 ml de apa sau preparat medical trebuie sa se utilizeze pentru clatire, lasandu-se lichidul de

clatire sa se scurgd dupa administrare
Nu se recomanda administrarea unei doze de 0,5 ml sau mai mici prin sonda nazogastrica, sonda de
gastrostoma sau sonda nazojejunald, dat fiind gradul scazut de recuperare a substantei active la in
cazul utilizarii acestei scheme terapeutice.

4.3 Contraindicatii

. Hipersensibilitate la substanta activa.
. Tratamentul hiperamoniemiei acute.

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Chiar si in timpul tratamentului cu fenilbutirat de glicerina, este posibil ca la un numar de pacienti s
apara hiperamoniemia acutd, inclusiv encefalopatia hiperamoniemica.

Absorbtia scizuta a fenilbutiratului in caz de insuficienta pancreatica sau malabsorbtie intestinala

Enzimele pancreasului exocrin hidrolizeaza fenilbutiratul de glicerina in intestinul subtire, separand
fractiunea activa, fenilbutiratul, de glicerina. Acest proces permite ca fenilbutiratul sa fie absorbit in
circulatie. Cantitatea scazuta de enzime pancreatice, absenta acestora sau bolile intestinale care
determind malabsorbtia lipidelor pot duce la un grad redus sau spre zero de digerare a fenilbutiratului
de glicerindsi/sau de absorbtie a fenilbutiratului si la controlul redus al valorilor amoniemiei. Valorile
amoniemiei trebuie monitorizate cu atentie la pacientii cu insuficientd pancreatica sau malabsorbtie
intestinald.

Neurotoxicitate

Manifestari clinice reversibile care indicau neurotoxicitate (de exemplu greata, varsaturi, somnolenta)
au fost raportate in asociere cu valori ale fenilacetatului cuprinse intre 499 si 1285 pg/ml la pacientii
cu neoplasm carora li s-a administrat PAA intravenos. Cu toate ca acestea nu au fost observate in
studiile clinice efectuate la pacienti cu tulburari ale ciclului ureei, trebuie suspectate valori crescute ale
PAA la pacientii (in mod special la copiii cu varsta <2 luni) cu somnolenta, confuzie, greata si letargie
inexplicabile, dar cu valori ale amoniemiei normale sau scazute.



Daca simptomele de varsaturi, greatd, cefalee, somnolenta, confuzie sau letargie sunt prezente in
absenta unor valori crescute ale amoniemiei sau a altor boli intercurente, se va masura valoarea
concentratiei plasmatice a PAA si a raportului PAA: PAGN si trebuie s se ia in considerare sciderea
dozei de fenilbutirat de glicerina sau cresterea frecventei administrarii dozelor daca valoarea PAA
depaseste 500 pg/ml, iar raportul concentratiilor plasmatice ale PAA: PAGN depaseste 2,5.

Monitorizarea si analizele de laborator

Doza zilnica trebuie ajustata pentru fiecare pacient, in functie de capacitatea estimata a pacientului de
a sintetiza ureea, daca aceasta capacitate existd, de profilul aminoacidic, de toleranta pacientului la
proteine si de aportul zilnic de proteine necesare cresterii si dezvoltarii. Pot fi necesare suplimente cu
aminoacizi pentru a mentine valorile normale ale aminoacizilor esentiali si ale aminoacizilor cu catena
ramificata. Ajustdrile suplimentare se pot baza pe monitorizarea valorilor amoniemiei, glutaminei, U-
PAGN si/sau PAA si PAGN plasmatic, precum si ale raportului PAA plasmatic:PAGN (vezi pct. 4.2).

Posibilitatea ca alte medicamente sa influenteze amoniemia

Corticosteroizi

Utilizarea corticosteroizilor poate duce la descompunerea proteinelor din corp si poate creste
concentratia plasmaticd de amoniac. Se recomandad monitorizarea cu atentie a valorilor amoniemiei
atunci cand se utilizeaza concomitent corticosteroizi si fenilbutirat de glicerina.

Acid valproic si_haloperidol

Hiperamoniemia poate fi indusa de acidul valproic si de haloperidol. Se recomandad monitorizarea cu
atentie a valorilor amoniemiei atunci cand este necesara utilizarea acidului valproic sau a
haloperidolului la pacientii cu tulburari ale ciclului ureei.

Probenecid
Probenecidul poate inhiba excretia pe cale renala a metabolitilor fenilbutiratului de glicerina, inclusiv
a PAGN.

Femei aflate la varsta fertild/contraceptia la barbati si femei

Femeile aflate la varsta fertila trebuie sa utilizeze masuri contraceptive eficace (vezi pct. 4.6).
Sarcina

RAVICTI nu trebuie utilizat in timpul sarcinii si la femei aflate la varsta fertila care nu utilizeaza
masuri contraceptive, cu exceptia cazului in care starea clinica a femeii impune tratament cu
fenilbutirat de glicerind, vezi pct. 4.6.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Utilizarea concomitentd a medicamentelor cunoscute ca inhibitoare ale lipazei trebuie facuta cu
precautie, dat fiind cé fenilbutiratul de glicerina este hidrolizat de lipaza digestiva 1n acid fenilbutiric si
glicerina. Acest lucru poate fi asociat cu un risc crescut de interactiuni medicamentoase cu inhibitorii
lipazei si cu lipaza continuta in terapiile de substitutie a enzimelor pancreatice.

Nu poate fi exclus un posibil efect asupra izoenzimelor citocromului CYP2D6, si se recomanda
precautie la pacientii carora li se administreaza concomitent substraturi ale CYP2D6.

S-a demonstrat ca fenilbutiratul de glicerind si/sau metabolitii sai, PAA si PBA, sunt inductori slabi ai
enzimelor CYP3A4 in vivo. Expunerea in vivo la fenilbutirat de glicerina a determinat scaderea
expunerii sistemice la midazolam cu aproximativ 32% si cresterea expunerii la metabolitul 1-hidroxi
al midazolamului, sugerand ca, la starea de echilibru, dozele de fenilbutirat de glicerina au efect
inductor asupra CYP3A4. Exista potentialul de interactiune dintre fenilbutiratul de glicerina, ca
inductor al CYP3AA4, si substantele metabolizate in principal pe calea CYP3A4. Prin urmare, efectele



terapeutice si/sau valorile cu efecte metabolice ale medicamentelor, inclusiv ale unor contraceptive
orale, care sunt substraturi ale acestei enzime pot fi reduse, iar efectele lor totale nu pot fi garantate in
urma administrarii concomitente cu fenilbutirat de glicerina.

Alte medicamente, cum sunt corticosteroizii, acidul valproic, haloperidolul si probenecidul, pot avea
potentialul de a modifica valorile amoniemiei, vezi pct. 4.4.

Efectele fenilbutiratului de glicerind asupra izoenzimei 2C9 a citocromului P450 (CYP) si potentialul
de interactiune cu celecoxib au fost studiate la om, fard sa fi fost observata o dovada de interactiune.

Efectele fenilbutiratului de glicerina asupra altor izoenzime ale citocromului CYP nu au fost studiate
la om si nu pot fi excluse.

Studiile de compatibilitate au demonstrat stabilitatea fizico-chimica in timpul utilizarii a
fenilbutiratului de glicerind impreuna cu urmatoarele alimente si suplimente alimentare: piure de mere,
ketchup, piure de dovleac si cinci preparate medicale (Cyclinex-1, Cyclinex-2, UCD-1, UCD-2,
Polycose, Pro Phree si Citrulline) consumate in mod obisnuit de pacientii cu tulburari ale ciclului ureei
(vezi pct. 4.2).

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Femeile aflate la varsta fertild/contraceptia la barbati si femei

Utilizarea RAVICTI la femeile aflate la varsta fertila trebuie sa fie insotita de utilizarea unor masuri
contraceptive eficace (vezi pct. 4.4).

Sarcina

Studiile la animale au evidentiat efecte toxice asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3). Datele
provenite din utilizarea fenilbutiratului de glicerina la femeile gravide sunt limitate.

Fenilbutiratul de glicerind nu trebuie utilizat in timpul sarcinii si la femei aflate la varsta fertila care nu
utilizeaza masuri contraceptive, cu exceptia cazului in care starea clinicd a femeii impune tratament cu
fenilbutirat de glicerind (vezi pct. 4.4).

Alaptarea

Nu se cunoaste daca fenilbutiratul de glicerina sau metabolitii sai se excretd in laptele uman. Nu se
poate exclude un risc pentru nou-nascuti/sugari. Trebuie luata decizia fie de a intrerupe alaptarea, fie
de a intrerupe/de a se abtine de la tratamentul cu fenilbutirat de glicerind, avand in vedere beneficiul
alaptarii pentru copil si beneficiul tratamentului pentru femeie.

Fertilitatea

Fenilbutiratul de glicerina nu a avut niciun efect asupra fertilitatii sau asupra functiei de reproducere la
masculii si femelele de sobolan (vezi pct. 5.3). Nu existd date privind fertilitatea la om.

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

RAVICTI poate avea o influenta majora asupra capacititii de a conduce vehicule sau de a folosi
utilaje, dat fiind ca tratamentul cu fenilbutirat de glicerind poate provoca ameteala sau cefalee (vezi
pct. 4.8). Pacientii nu trebuie sd conduca vehicule sau sa foloseasca utilaje cat timp prezintd aceste
reactii adverse.



4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

Evaluarea reactiilor adverse a fost facuta pe baza expunerii a 114 pacienti cu tulburari ale ciclului
ureei (65 de adulti si49 de copii si adolescenti cu varsta cuprinsa intre 2 luni si 17 ani) cu deficite de
CPS, OTC, ASS, ASL, ARG sau HHH, in cadrul a 4 studii clinice de scurtd durata si a 3 studii clinice
de lunga durata, in cadrul carora 90 de pacienti au finalizat o durata de 12 luni (mediana expunerii =

51 de saptamani).

La Inceputul tratamentului pot aparea: durere abdominala, greats, diaree si/sau cefalee; de obicei,
aceste reactii dispar in decurs de cateva zile, chiar daca tratamentul continua. Cele mai frecvente
reactii adverse (>5%) raportate in timpul tratamentului cu fenilbutirat de glicerina au fost diaree,
flatulenta si cefalee (fiecare 8,8%); scadere a poftei de mancare (7,0%), varsaturi (6,1%); si oboseala,
greatd si miros anormal al pielii (fiecare 5,3%).

In cadrul unui studiu clinic care a inclus 16 pacienti cu tulburari ale ciclului ureei cu vérsta sub 2 luni
au fost evaluate reactii adverse suplimentare. Expunerea mediana a fost de 10 luni (interval:

2-20 luni).

Lista reactiilor adverse sub forma de tabel

Reactiile adverse sunt prezentate mai jos in functie de aparate, sisteme si organe si categorii de
frecventa. Frecventa este definitd ca foarte frecvente (>1/10), frecvente (=1/100 si <1/10), mai putin
frecvente (>1/1000 si <1/100), rare (>1/10000 si <1/,000), foarte rare (<1/10000), cu frecventa
necunoscuti (care nu poate fi estimata din datele disponibile). In cadrul fiecarei categorii de frecventa,
reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare a gravitatii.

Orice reactie adversa raportatd la un singur pacient a intrunit criteriile pentru categoria ,,mai putin
frecvente”. Din cauza raritatii pacientilor cu tulburari ale ciclului ureei, si din cauza bazei de date de
dimensiuni mici a populatiei la care s-a studiat siguranta medicamentului (N=114), nu se cunosc
reactiile adverse cu frecventa din categoriile ,,rare” si ,,foarte rare”.

Tabelul 1. Lista reactiilor adverse

Aparate, sisteme si organe

Frecventa

Reactie adversa

Infectii si infestari

Mai putin frecvente

Infectie virala gastrointestinala

Tulburari endocrine

Mai putin frecvente

Hipotiroidie

Tulburari metabolice si de
nutritie

Frecvente

Scédere a poftei de mancare, crestere a
poftei de mancare

Mai putin frecvente

Hipoalbuminemie, hipopotasemie

Tulburari psihice

Frecvente

Aversiune fatd de alimente

Tulburari ale sistemului nervos

Frecvente

Ameteala, cefalee, tremor

Mai putin frecvente

Disgeuzie, letargie, parestezie,
hiperactivitate psihomotorie, somnolenta,
tulburari de vorbire

Mai putin frecvente

Stare de confuzie, dispozitie depresiva

Tulburari cardiace

Mai putin frecvente

Aritmie ventriculara

Tulburari vasculare

Mai putin frecvente

Bufeuri

Tulburari respiratorii, toracice si
mediastinale

Mai putin frecvente

Disfonie, epistaxis, congestie nazala,
durere la nivel orofaringian, iritatie la
nivelul gatului

Tulburari gastro-intestinale

Frecvente

Flatulenta, diaree, varsaturi, greatd, dureri




abdominale, dispepsie, distensie a
abdomenului, constipatie, disconfort oral,
spasme tipice varsaturilor

Mai putin frecvente

Disconfort abdominal, scaune anormale,
xerostomie, eructatii, nevoia imperioasa de
a defeca, durere la nivelul etajului
abdominal superior si/sau inferior,
defecare dureroasa, steatoree, stomatita

Tulburari hepatobiliare

Mai putin frecvente

Durere la nivelul vezicii biliare

Afectiuni cutanate si ale
tesutului subcutanat

Frecvente

Miros anormal al pielii, acnee

Mai putin frecvente

Alopecie, hiperhidroza, eruptie cutanata
insotitd de prurit

Tulburari musculo-scheletice si
ale tesutului conjunctiv

Mai putin frecvente

Dorsalgie, inflamare a articulatiilor,
spasme musculare, dureri la nivelul
extremitatilor, fasceitd plantara

Tulburari renale si ale cailor
urinare

Mai putin frecvente

Durere la nivelul vezicii urinare

Tulburari ale aparatului genital
si sanului

Frecvente

Metroragie

Mai putin frecvente

Amenoree, menstruatie neregulata

Tulburari generale si la nivelul
locului de administrare

Frecvente

Oboseala, edeme periferice

Mai putin frecvente

Foame, pirexie

Investigatii diagnostice

Frecvente

Valori serice crescute ale aspartat-
aminotransferazei, valori serice crescute
ale alanin-aminotransferazei, crestere a
decalajului anionic, scddere a numarului de
limfocite, scadere a valorilor vitaminei D

Mai putin frecvente

Crestere a potasemiei, crestere a valorilor
trigliceridemiei, modificari pe
electrocardiograma, crestere a valorilor
concentratiilor plasmatice ale
lipoproteinelor de joasd densitate,
prelungire a timpului de protrombina,
crestere a numarului de leucocite, crestere
ponderald, scadere ponderala

Copii si adolescenti

Reactiile adverse raportate mai frecvent la copii si adolescenti decat la pacientii adulti in timpul
tratamentului de lunga durata cu fenilbutirat de glicerind au inclus durere la nivelul etajului abdominal
superior [3 din 49 de copii si adolescenti (6,1%) comparativ cu 1 din 51 adulti (2,0%)] si crestere a
decalajului anionic [2 din 49 de copii si adolescenti (4,1%) comparativ cu 0 din 51 adulti (0%)].

In cadrul unui studiu clinic suplimentar de lunga durata (24 luni), necontrolat, in regim deschis,
siguranta RAVICTI a fost evaluata la 16 pacienti cu tulburari ale ciclului ureei cu varsta sub 2 luni si
la 10 pacienti copii cu tulburari ale ciclului ureei, cu varsta cuprinsa intre 2 luni si sub 2 ani.
Expunerea mediana a fost de 10 luni (interval: 2-20 luni), iar expunerea mediana la grupa de varsta
cuprinsa intre 2 luni si sub 2 ani a fost de 9 luni (interval: 0,2-20,3 luni). Reactiile adverse sunt

prezentate mai jos In rezumat.

Tabelul 2. Lista reactiilor adverse la pacienti cu varsta sub 2 luni

Clasificarea pe aparate, sisteme si organe

Termen preferat

Total
(N=16)

Tulburari hematologice si limfatice

2 (12,5%)
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Anemie 1 (6,3%)
Trombocitoza 1(6,3%)
Tulburiri metabolice si de nutritie 1 (6,3%)
Hipofagie 1 (6,3%)
Tulburari gastro-intestinale 3 (18,8%)
Diaree, 2 (12,5%)
Constipatie 1 (6,3%)
Flatulenta 1(6,3%)
Boala de reflux gastroesofagian 1 (6,3%)
Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat 3 (18,8%)
Eruptie cutanatd tranzitorie 3 (18,8%)
Investigatii diagnostice 4 (25%)
Scaderea concentratiei de aminoacizi 1 (6,3%)
Cresterea valorilor gamma-glutamiltransferazei 1 (6,3%)
Cresterea valorilor enzimelor hepatice 1 (6,3%)
Cresterea valorilor transaminazelor 1 (6,3%)

Tabelul 3. Lista reactiilor adverse la pacienti cu varsta cuprinsa intre 2 luni si sub 2 ani

Clasificarea pe aparate, sisteme si organe Total
Termen preferat (N=10)

Tulburari gastro-intestinale 2 (20%)
Constipatie 1 (10%)
Diaree 1 (10%)

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat 2 (20%)
Eczema 1 (10%)
Aparitia striatiilor pe unghii 1 (10%)
Eruptie cutanati tranzitorie 1 (10%)

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sdnatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectatd prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

PAA, metabolitul activ al fenilbutiratului de glicerind, este asociat cu semne si simptome de
neurotoxicitate (vezi pct. 4.4) si se poate acumula la pacientii care au utilizat o doza mai mare decat
cea recomandata. In caz de supradozaj, administrarea medicamentului trebuie Intrerupta, iar pacientul
trebuie monitorizat pentru orice semne sau simptome de reactii adverse.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: alte medicamente pentru tractul digestiv si metabolism, diverse
medicamente pentru tractul digestiv si metabolism, codul ATC: A16AX09

Mecanism de actiune

Fenilbutiratul de glicerind este un medicament care se ataseaza de azot. Este o trigliceridd formata din
3 molecule de acid fenilbutiric legate de un schelet de glicerina.
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Tulburarile ciclului ureei sunt deficite congenitale ale enzimelor sau substantelor transportoare
necesare pentru a sintetiza ureea din amoniac (NHs, NH4"). Absenta acestor enzime sau a substantelor
transportoare determind acumularea amoniacului la valori toxice 1n sangele si creierul pacientilor
afectati. Fenilbutiratul de glicerind este descompus prin hidroliza de lipazele pancreatice in acid
fenilbutiric, care este convertit prin beta-oxidare in fenilacetat, fractiunea activa a fenilbutiratului de
glicerina. Fenilacetatul se conjuga cu glutamina (care contine 2 molecule de azot) prin acetilare la
nivelul ficatului si rinichilor, i formeaza fenilacetil-glutamina, care este excretatd pe cale renala. La
nivel molar, fenilacetil-glutamina, ca si ureea, contine 2 molecule de azot si oferd un vehicul alternativ
pentru excretia azotului rezidual.

Efecte farmacodinamice

Efecte farmacologice

In analiza comuni a studiilor in care pacientii au trecut de la administrarea de fenilbutirat de sodiu la
terapia cu fenilbutirat de glicerind, ASCo-240 @ amoniacului a fost de 774,11 pe durata tratamentului cu
fenilbutirat de glicerina, respectiv de 991,19 [(micromol/l)*ora] pe durata tratamentului cu fenilbutirat
de sodiu (n = 80, raportul mediilor geometrice 0,84; intervale de incredere de 95% 0,740, 0,949).

Electrofiziologia cardiacd

Efectul asupra intervalului QTc al administrarii de doze repetate de fenilbutirat de glicerina de 13,2 g
pe zi si 19,8 g pe zi (aproximativ 69% si 104% din doza zilnicd maxima recomandati) a fost evaluat
intr-un studiu randomizat, incrucisat, controlat cu placebo si cu comparator activ (moxifloxacina

400 mg), cu patru grupuri de tratament, la 57 de subiecti sandtosi. Limita superioard a intervalului de
incredere I 95% unidirectional pentru cel mai mare QTc ajustat pentru placebo si corectat pentru
momentul initial, pe baza metodei de corectie individuala (QTcl) pentru fenilbutiratul de glicerind a
fost sub 10 ms, demonstrand ca fenilbutiratul de glicerind nu a avut niciun efect de prelungire a
intervalului QT/QTc. Sensibilitatea studiului a fost confirmatd de prelungirea semnificativa a
intervalului QTc produsa de comparatorul activ, moxifloxacina.

Eficacitate si siguranti clinica

Studiile clinice la pacienti adulti cu tulburari ale ciclului ureei

Un studiu de non-inferioritate, incrucisat, orb, controlat cu comparator activ, cu durata de 4
saptamani (Studiul 1)

Un studiu de non-inferioritate, randomizat, incrucisat, dublu-orb, controlat cu comparator activ
(Studiul 1) a comparat doze echivalente de fenilbutirat de glicerina si fenilbutirat de sodiu, prin
evaluarea valorilor amoniacului venos la interval de 24 de ore la pacienti cu tulburri ale ciclului ureei
care fusesera tratati pentru acestea cu fenilbutirat de sodiu Tnainte de inrolare. Pacientii trebuiau sa fie
diagnosticati cu tulburare a ciclului ureei cu deficit de CPS, OTC sau ASS, diagnostic confirmat prin
analize enzimatice, biochimice sau genetice. Era necesar ca pacientii sd nu prezinte la inrolare dovezi
clinice de hiperamoniemie si nu li s-a permis sa utilizeze medicamente despre care se cunoaste ca
determind cresterea concentratiilor plasmatice de amoniac (de exemplu valproat), accelereaza
catabolismul proteinelor (de exemplu corticosteroizi), sau influenteaza semnificativ clearance-ul renal
(de exemplu probenecid).

Fenilbutiratul de glicerind a fost non-inferior fata de fenilbutiratul de sodiu in ce priveste ASC la

24 de ore a amoniacului. In aceasta analizi au fost evaluati 44 de pacienti. ASC medie la 24 de ore a
amoniacului venos la starea de echilibru a fost de 866 micromol/1*ora pentru fenilbutiratul de
glicerina, respectiv de 977 micromol/I*ora pentru fenilbutiratul de sodiu (n = 44, raportul mediilor
geometrice 0,91; intervale de incredere 95% 0,799, 1,034).

in concordanta cu valorile plasmatice ale amoniacului, valorile glutaminei din singe au fost mai
scazute in timpul tratamentului cu fenilbutirat de glicerina, in comparatie cu terapia cu fenilbutirat de
sodiu, in fiecare grup al studiului incrucisat (scadere de 44,3 + 154,43 micromol/l dupa terapia cu
fenilbutiratul de glicerina In comparatie cu NaPBA; p = 0,064, test-f pentru esantioane perechi;

p = 0,048, testul Wilcoxon pentru diferenta rangurilor).
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Studiu de extensie, deschis, necontrolat, la adulti

Un studiu de extensie de lungd durata (12 luni), deschis, necontrolat (Studiul 2) a fost realizat pentru a
evalua lunar controlul amoniemiei si episoadele de hiperamoniemie pe durata a 12 luni. A fost inrolat
in studiu un numar total de 51 de pacienti adulti cu deficite de CPS, OTC, ASS, ASL, ARG si HHH;
toti, cu exceptia a 6 dintre ei, trecusera de la terapia cu fenilbutirat de sodiu la administrarea de doze
echivalente de fenilbutirat de glicerind. Valorile amoniacului venos au fost monitorizate lunar.
Valorile medii ale amoniacului venos in conditii de repaus alimentar in Studiul 2 au fost intre limitele
normale pe durata tratamentului pe termen lung cu fenilbutirat de glicerina (interval: 6-30 micromol/l).
Din 51 de pacienti adulti care au participat la Studiul 2, 7 pacienti (14%) au raportat in total

10 episoade de hiperamoniemie pe durata tratamentului cu fenilbutirat de glicerina, in comparatie cu
9 pacienti (18%) care raportasera in total 15 episoade in cele 12 luni dinainte de intrarea in studiu, in
timp ce erau tratati cu fenilbutirat de sodiu.

Copii si adolescenti

Studiile clinice la copii si adolescenti cu tulburari ale ciclului ureei

Eficacitatea fenilbutiratului de glicerina la pacientii copii si adolescenti cu varsta intre 2 luni si 17 ani
cu deficite de OTC, ASS, ASL si ARG a fost evaluata in 2 studii deschise, cu secventa fixa, cu
fenilbutirat de sodiu si trecerea la doza echivalentd de fenilbutirat de glicerina (Studiile 3 si 4).
Studiul 3 a avut durata de 14 zile, iar Studiul 4 a avut durata de 10 zile.

S-a constatat cd fenilbutiratul de glicerina este non-inferior fatd de fenilbutiratul de sodiu 1n ce priveste
controlul amoniemiei in ambele studii pediatrice. In analiza comuni a studiilor de scurtd durati la
copii (Studiul 3 si Studiul 4), valorile plasmatice ale amoniacului au fost semnificativ mai scazute
dupa trecerea la administrarea de fenilbutirat de glicerind; ASCo.240re @ amoniacului a fost de 626,79 pe
durata tratamentului cu fenilbutirat de glicering, respectiv de 871,72 (micromol/l)*ora pe durata
tratamentului cu fenilbutirat de sodiu (n = 26, raportul mediilor geometrice 0,79; intervale de incredere
95% 0,647, 0,955).

De asemenea, valorile medii ale glutaminei din sdnge au fost nesemnificativ mai scazute dupa
tratamentul cu fenilbutirat de glicerina in comparatie cu tratamentul cu fenilbutirat de sodiu, cu -45,2
+ 142,94 micromol/l (p = 0,135, test-¢ pentru esantioane perechi; p = 0,114, testul Wilcoxon pentru
diferenta rangurilor).

Studii de extensie deschise, necontrolate, la pacienti copii si adolescenti

Au fost realizate trei studii deschise, necontrolate, de lunga durata (12 luni), pentru a evalua lunar
controlul amoniemiei si episoadele de hiperamoniemie pe durata a 12 luni (Studiul 2, care a inrolat si
adulti, si extensiile Studiilor 3 si 4). Au fost Inrolati in total 49 de copii cu varsta intre 2 luni si 17 ani,
cu deficite de OTC, ASS, ASL si ARG; toti, cu exceptia unuia, fusesera trecuti de la administrarea de
fenilbutirat de sodiu la terapia cu fenilbutirat de glicerind. Valorile medii ale amoniacului venos in
conditii de repaus alimentar au fost intre limite normale pe durata tratamentului de lungé durata cu
fenilbutirat de glicerind (interval: 17-25 micromol/l). Din 49 de copii si adolescenti care au participat
la aceste studii de extensie, 12 pacienti (25%) au raportat in total 17 episoade de hiperamoniemie pe
durata tratamentului cu fenilbutirat de glicerind, In comparatie cu 21 de pacienti (43%) care
raportasera in total 38 de episoade in cele 12 luni dinainte de intrarea in studiu, in timp ce erau tratati
cu fenilbutirat de sodiu.

A fost efectuat un studiu deschis, de lungé duratad (Studiul 5) pentru evaluarea controlului amoniemiei
la pacienti copii si adolescenti cu TCU. In studiu au fost inrolati in total 45 pacienti copii si
adolescenti cu varsta cuprinsd intre 1 si 17 ani, cu TCU, care au finalizat Studiul 2 si extensiile de
siguranta ale Studiilor 3 si 4. Durata participarii la studiu a variat intre 0,2 si 5,9 ani. Valorile
amoniacului venos au fost monitorizate cel putin o data la 6 luni. Valorile medii ale amoniacului venos
la pacientii copii si adolescenti din Studiul 5 s-au situat intre limitele normale pe parcursul
tratamentului de lunga durata (24 luni) cu fenilbutirat de glicerina (interval: 15-25 micromoli/l). Dintre
cei 45 pacienti copii si adolescenti care au participat la tratamentul 1n regim deschis cu fenilbutirat de
glicerina, 11 pacienti (24%) au raportat un numar total de 22 episoade de hiperamoniemie.
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In cadrul unui studiu clinic suplimentar de lunga durata (24 luni), necontrolat, in regim deschis,
siguranta RAVICTI a fost evaluata la 16 pacienti cu tulburari ale ciclului ureei cu varsta sub 2 Iuni si
la 10 pacienti copii cu tulburdri ale ciclului ureei, cu varsta cuprinsa intre 2 luni si sub 2 ani.

Studiu efectuat la copii cu vdrsta sub 2 luni

La un studiu de lunga durata (24 luni), necontrolat, in regim deschis, au participat in total 16 pacienti
copii cu tulburari ale ciclului ureei, cu varsta sub 2 luni, dintre care 10 pacienti au efectuat conversia
de la fenilbutirat de sodiu la RAVICTI. Trei pacienti nu mai fusesera tratati anterior, iar la alti trei
pacienti s-a oprit treptat administrarea intravenoasa de benzoat de sodiu si fenilacetat de sodiu, in timp
ce a fost initiata administrarea RAVICTI. Toti pacientii au efectuat cu succes tranzitia la RAVICTI in
interval de 3 zile, unde efectuarea cu succes a tranzitiei a fost definita prin lipsa semnelor si a
simptomelor de hiperamoniemie si o valoare a amoniacului venos sub 100 micromol/l. Valorile medii
normalizate ale amoniacului venos la pacientii copii cu varsta sub 2 luni au fost in limite normale 1n
timpul tratamentului de lunga durata cu fenilbutirat de glicerina (interval: 35-94 micromol/l).

Hiperamoniemia a fost raportatd la 5 (50%) dintre subiectii cu varsta < 1 luna (toate cazurile grave, dar
non-letale) si la 1 subiect (16,7%) cu varsta de 1-2 luni (non-letald), ceea ce este in concordanta cu
tipurile mai severe de boli diagnosticate in perioada neonatala. La 4 subiecti din 5 cu varsta <1 luna,
factorii de risc posibili au inclus factori precipitanti de naturd infectioasa, episoade de hiperamoniemie
la momentul initial si omiterea unei doze. Pentru ceilalti 2 subiecti (unul cu varsta < 1 luna, unul cu
varsta de 1-2 luni) nu au fost raportati factori declansatori precipitanti si nici doze omise. Ajustarea
dozei a avut loc la 3 subiecti cu varsta < 1 luna.

Studiu efectuat la copii cu varsta de la 2 luni la sub 2 ani

La un studiu de lunga durata (24 luni), necontrolat, in regim deschis, au participat in total 10 pacienti
copii cu tulburari ale ciclului ureei, cu varsta de la 2 luni la sub 2 ani, dintre care 6 pacienti au efectuat
conversia de la fenilbutirat de sodiu la RAVICTI si un pacient a efectuat conversia de la fenilbutirat de
sodiu si benzoat de sodiu. Doi pacienti nu mai fusesera tratati anterior, iar la alt pacient s-a oprit treptat
administrarea intravenoasa de benzoat de sodiu si fenilacetat de sodiu, in timp ce a fost initiata
administrarea RAVICTL

9 pacienti au efectuat cu succes tranzitia la RAVICTI in interval de 4 zile, urmate de 3 zile de
observatie, pentru 7 zile in total, unde efectuarea cu succes a tranzitiei a fost definita prin lipsa
semnelor si a simptomelor de hiperamoniemie si o valoare a amoniacului venos sub 100 micromol/I.
Un pacient suplimentar a dezvoltat hiperamoniemie 1n ziua 3 de administrare si a prezentat complicatii
chirurgicale (perforatie intestinala si peritonitd) dupa introducerea unui tub jejunal in ziua 4. Acest
pacient a prezentat un episod de hiperamoniemie 1n ziua 6 si ulterior a decedat din cauza sepsisului
provocat de peritonitd neasociatd cu medicamentul. Cu toate cd 2 pacienti au prezentat in ziua 7 valori
ale amoniacului de 150 micromol/l, respectiv 111 micromol/l, niciunul dintre acestia nu a prezentat
semne si simptome asociate de hiperamoniemie.

La 3 pacienti s-a raportat un numar total de 7 episoade de hiperamoniemie, definite prin aparitia unor
semne $i simptome in concordantd cu hiperamoniemia (de exemplu varsaturi frecvente, greata,
cefalee, letargie, iritabilitate, combativitate si/sau somnolentd) asociate cu valori crescute ale
amoniacului venos, care au necesitat interventie medicald. Episoadele de hiperamoniemie au fost
precipitate de varsaturi, infectie la nivelul tractului respirator superior, gastroenteritd, scaderea
aportului caloric sau nu a existat nici un eveniment precipitant (3 evenimente). A existat un pacient
suplimentar care a prezentat o valoare a amoniacului venos care a depasit 100 micromol/l, dar care nu
a fost asociata cu un episod de hiperamoniemie.

RAM sunt rezumate la pct. 4.8.

Inversarea afectarilor neurologice preexistente este improbabila n urma tratamentului, si este posibil
ca deteriorarea neurologica sa continue la unii pacienti.

5.2 Proprietiti farmacocinetice
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Absorbtie

RAVICTI este un precursor medicamentos al PBA. Dupa ingestia orald, PBA este detasat de pe
scheletul de glicerina in tractul gastrointestinal de lipazele pancreatice. Apoi, PBA derivat din
fenilbutiratul de glicerina este convertit prin f-oxidare in PAA.

La subiectii adulti santosi carora li s-a administrat oral o doza unica de 2,9 ml/m* de fenilbutirat de
glicerina 1n conditii de repaus alimentar, valorile maxime ale concentratiilor plasmatice de PBA, PAA
si PAGN au fost atinse 1n interval de 2 ore, 4 ore, respectiv 4 ore. La administrarea de fenilbutirat de
glicerina 1n doza unica, concentratiile plasmatice ale PBA au fost cuantificabile la 15 din 22 de
participanti la primul moment de verificare dupa administrarea dozei (0,25 ore). Media concentratiilor
plasmatice maxime (Cmax) pentru PBA, PAA si PAGN a fost de 37,0 micrograme/ml,

14,9 micrograme/ml, respectiv 30,2 micrograme/ml. La subiectii sanatosi, fenilbutiratul de glicerina
nu a fost detectat intact Tn plasma.

La subiectii sandtosi, cresterea expunerii sistemice la PAA, PBA si PAGN s-a realizat in mod
dependent de doza. In urma administririi de 4 ml de fenilbutirat de glicerina timp de 3 zile (de 3 ori pe
zi [TID]), Cmax medie si ASC au fost de 66 pg/ml si 930 pgeh/ml pentru PBA, respectiv

28 micrograme/ml si 942 pgeh/ml pentru PAA. In acelasi studiu, in urma administrarii de 6 ml de
fenilbutirat de glicerind timp de 3 zile (TID), Cnax medie si ASC au fost de 100 pg/ml si 1400 pgeh/ml
pentru PBA, respectiv 65 pg/ml si 2064 pgeh/ml pentru PAA.

La pacientii adulti cu tulburari ale ciclului ureei carora li s-au administrat doze repetate de fenilbutirat
de glicerind, valorile maxime ale concentratiilor plasmatice la starea de echilibru (Cpax sc) ale PBA,
PAA si PAGN au fost atinse dupa 8 ore, 12 ore, si respectiv 10 ore de la utilizarea primei doze din zi.
La pacientii cu tulburari ale ciclului ureei, fenilbutiratul de glicerina nu a fost detectat intact in plasma.

Modelarea farmacocinetica a populatiei si simuldrile de scheme terapeutice sugereaza ca PBA
patrunde in circulatie cu circa 70-75% mai lent atunci cand este administrat pe cale orala ca
fenilbutirat de glicerind, in comparatie cu fenilbutirat de sodiu, si indicd, de asemenea, ca aria
suprafetei corporale este cea mai importanta covariata care explicd variabilitatea clearance-ului PAA.

Distributie

In vitro, legarea de proteinele plasmatice umane a metabolitilor marcati cu *C a fost de 80,6% pana la
98,0% pentru PBA (peste 1-250 microgram/ml), respectiv 37,1% pana la 65,6% pentru PAA (peste
5-500 microgram /ml). Legarea PAGN de proteinele plasmatice a fost de 7% pana la 12% si nu au fost
observate efecte de concentratie.

Metabolizare

Dupa administrarea orala, lipazele pancreatice hidrolizeaza fenilbutiratul de glicerina si elibereaza
PBA. PBA este B-oxidat la PAA, care se conjuga cu glutamina in ficat si rinichi, prin enzima
fenilacetil-CoA: Lglutamin- N-acetiltransferaza, formand PAGN. Ulterior, PAGN se elimind in urina.

Saturarea conjugarii PAA si glutaminei pentru a forma PAGN a fost sugerata de cresterea raportului
dintre PAA plasmatic si PAGN odati cu cresterea dozei si cu gravitatea crescuta a insuficientei
hepatice.

La subiectii sdnatosi, dupa administrarea a 4 ml, 6 ml, si 9 ml de 3 ori pe zi timp de 3 zile, raportul
dintre ASCo.230re medie a PAA fatd de PAGN a fost de 1, 1,25, si respectiv 1,6. Intr-un studiu separat,
efectuat la pacienti cu insuficientd hepatica (Child-Pugh B si C), raportul valorilor medii ale PAA si
PAGN la toti pacientii tratati cu 6 ml $i 9 ml de doud ori pe zi a variat de la 0,96 la 1,28, iar pentru
pacientii tratati cu 9 ml de doua ori pe zi a variat de la 1,18 la 3,19.
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In studiile in vitro , activitatea specifica a lipazelor asupra fenilbutiratului de glicerina a fost observata
in urmatoarea ordine descrescatoare: lipaza triglicerida pancreaticd, carboxil-ester lipaza, si proteina 2
asociatd cu lipaza pancreaticd. De asemenea, fenilbutiratul de glicerind a fost hidrolizat in vitro de
esteraze in plasma umani. In aceste studii in vitro , disparitia completi a fenilbutiratului de glicerina
nu a produs PBA echivalent molar, ceea ce sugereaza formarea unor metaboliti mono- sau di-esteri.
Cu toate acestea, formarea mono- sau di-esterilor nu a fost studiata la om.

Eliminare

Procentajul mediu (abatere medie) al PBA administrat si eliminat ca PAGN a fost de aproximativ
68,9% (17,2) la adulti si de 66,4% (23,9) la pacientii copii si adolescenti cu TCU, la starea de
echilibru. PAA si PBA au reprezentat metaboliti urinari minori, fiecare reprezentand <1% din doza de

PBA administrata.

Grupe speciale de pacienti

Insuficienta hepatica

Intr-un studiu efectuat la pacienti cu ciroza hepatici decompensati clinic si encefalopatie hepatici
(Child-Pugh B si C), media Cmax @ PAA a fost de 144 pg/ml (interval: 14-358 pg /ml) dupa
administrarea zilnica de 6 ml fenilbutirat de glicerind de doua ori pe zi, In timp ce Cpax medic a PAA a
fost de 292 ug /ml (interval: 57-655 pg/ml) dupa administrarea zilnica de 9 ml fenilbutirat de glicerina
de doud ori pe zi. Raportul valorilor medii ale PAA si PAGN pentru toti pacientii tratati cu 6 ml de
doua ori pe zi a variat de la 0,96 la 1,28, iar pentru pacientii tratati cu 9 ml de doua ori pe zi a variat de
la 1,18 la 3,19. Dupa administrarea de doze repetate, o concentratie a PAA >200 pg/l a fost asociata cu
un raport al concentratiilor plasmatice ale PAA si PAGN mai mare de 2,5.

Toate aceste constatari indica posibilitatea ca la pacientii cu insuficienta hepaticad severd conversia
PAA 1n PAGN sé fie modificata iar un raport al concentratiilor plasmatice ale PAA si PAGN > 2,5
identifica pacientii cu risc de valori crescute ale PAA.

Insuficienta renald

Farmacocinetica fenilbutiratului de glicerina la pacientii cu insuficientd renala, inclusiv la cei cu boala
renald cronica in stadiu terminal (BRCT) sau la cei care efectueaza sedinte de hemodializa, nu a fost
studiata.

Sexul

La voluntarii adulti sanétosi s-a constatat un efect al sexului in cazul tuturor metabolitilor, femeile
avand in general concentratii plasmatice mai mari ale tuturor metabolitilor, comparativ cu barbatii, la
valorile de doze administrate. La voluntarele sanétoase, Cmax medie a PAA a fost de 51% si cu 120%
mai mare decat la voluntari dupd administrarea a 4 ml i 6 ml de 3 ori pe zi timp de 3 zile. ASCo-230rc
medie normalizatd pentru doza a PAA a fost cu 108% mai mare la femei decat la barbati. Cu toate
acestea, la pacientii cu TCU dozele trebuie stabilite individual, In functie de necesitatile metabolice
specifice si de capacitatea enzimatica reziduala a pacientului, indiferent de sex.

Copii si adolescenti

Modelarea farmacocinetica a populatiei si simularile de scheme terapeutice sugereaza cé aria
suprafetei corporale este cea mai importanta covariata care explica variabilitatea clearance-ului PAA.
Clearance-ul PAA a fostde 7,1 l/ora, 10,9 1/ora, 16,4 l/ora, respectiv 24,4 1/ord, la pacientii cu TCU cu
varstele <2 ani, 3-5 ani, 6-11 ani i 12-17 ani. La 16 pacienti copii cu tulburari ale ciclului ureei, cu
varsta sub 2 luni, clearance-ul PAA a fost de 3,8 1/h. La 7 pacienti copii cu varsta de la 2 luni pana la
sub 2 ani cdrora li s-a administrat RAVICTI timp de pana la 12 luni, concentratiile PAA, PBA si
PAGN nu au crescut in perioada de tratament, iar mediana globala a concentratiilor PAA, PBA si
PAGN la acesti pacienti a fost similara cu valorile observate la copiii si adolescentii de varste mai
mari.

Raportul maxim mediu dintre PAA si PAGN la pacientii cu tulburari ale ciclului ureei cu varsta de la
nastere pand la sub 2 luni a fost mai mare (medie: 1,65; interval 0,14-7,07) decét la pacientii cu
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tulburari ale ciclului ureei cu varsta de la 2 luni la sub 2 ani (medie: 0,59; interval 0,17-1,21). La
subiectii cu varsta < 2 luni nu s-a observat toxicitate PAA.

5.3 Date preclinice de siguranta

Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor conventionale
farmacologice privind evaluarea sigurantei, toxicitatea dupa doze repetate si genotoxicitatea.

Carcinogenitate

Intr-un studiu efectuat la sobolani, fenilbutiratul de glicerind a cauzat o crestere semnificativa statistic
a incidentei adenomului celulelor acinare pancreatice, a carcinomului si a adenomului asociat cu
carcinomul la masculi si femele, la o doza de 4,7 si 8,4 ori mai mare decit doza recomandata la
pacientii adulti (6,87 ml/m? si zi pe baza ASC combinate ale PBA si PAA). De asemenea, la femelele
de sobolan s-a inregistrat o incidenta crescutd a urmatoarelor neoplasme: adenom, carcinom sau
adenom asociat cu carcinomul de celule foliculare tiroidiene, adenom asociat cu carcinomul suprarenal
cortical, schwannom cervical, polip endometrial uterin stromal si polip combinat sau sarcom.

Fenilbutiratul de glicerina nu a determinat tumori la doze de pana la 1000 mg/kg si zi Intr-un studiu de
26 de saptamani efectuat la soareci.

Fenilbutiratul de glicerina a fost testat intr-o serie de studii de genotoxicitate in vitro si in vivo $i nu a
prezentat activitate genotoxica.

Influenta asupra fertilitatii

Fenilbutiratul de glicerina nu a avut niciun efect asupra fertilitatii sau a functiei de reproducere la
masculii i femelele de sobolan la niveluri clinice de expunere; cu toate acestea, la doze administrate
oral de circa 7 ori mai mari decat doza recomandata la pacientii adulti, a fost observata toxicitatea
materna si toxicitatea la masculi, iar numdrul de embrioni neviabili a crescut.

Studiile asupra dezvoltarii

Administrarea orald a fenilbutiratului de glicerina in perioada organogenezei la sobolani si iepuri nu a
avut niciun efect asupra dezvoltarii embriofetale la doze de 2,7 si respectiv 1,9 ori mai mari decét doza
recomandata la pacientii adulti. Cu toate acestea, intr-un studiu efectuat la sobolani au fost observate
toxicitatea materna si efecte adverse asupra dezvoltarii embriofetale, inclusiv greutate fetald redusa si
coaste cervicale, la o dozd de aproximativ 6 ori mai mare decat doza recomandata la pacientii adulti,
pe baza ASC combinate ale PBA si PAA. Nu au fost observate anormalii de dezvoltare la sobolani
pana in ziua 92 postpartum in urma administrarii orale la femelele gestante, in timpul organogenezei si
al lactatiei.

Studiile la pui de animale

Intr-un studiu efectuat la pui de sobolan, cu administrare orald a dozelor din ziua 2 postpartum pani la
imperechere si gestatie dupa maturizare, greutatea corporald terminald s-a redus in functie de doza la
masculi si femele cu pana la 16%, respectiv 12%. Fertilitatea (numarul de femele de sobolan gestante)
a scazut cu pana la 25%, la o doza de 2,6 ori mai mare decét doza recomandata la pacientii adulti. De
asemenea, a fost observata toxicitatea embrionard (numadr crescut de resorbtii) si nasterea unui numar
mai mic de pui.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Fara excipienti.
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6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate
2 ani.

Dupa prima deschidere a flaconului, medicamentul trebuie utilizat in decurs de 14 zile, iar flaconul si
continutul acestuia trebuie aruncate, chiar daca flaconul nu este gol.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare
Acest medicament nu necesitd conditii speciale de pastrare.
6.5 Natura si continutul ambalajului

Flacon din sticla transparenta de tip III, cu sistem de inchidere din polietilend de Tnalta densitate
(PEID) securizat pentru copii, cu insert pentru seringé integrat in flacon.

Fiecare flacon contine 25 ml de lichid.
Mairimea ambalajului: 1 flacon.
6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

Pe baza volumului de doza prescris, pacientii trebuie informati sa procure seringile pentru administrare
orald cu marcajul CE de dimensiunea adecvata si compatibile cu insertul pentru seringa al flaconului
de la farmacie.

Trebuie utilizatd o singurd seringa pentru administrare orala pe zi. Seringa pentru administrare orala
nu trebuie clatita intre utilizarile dozelor zilnice, deoarece prezenta apei provoaca degradarea
fenilbutiratului de glicerind. Seringa pentru administrare orald trebuie aruncata dupa administrarea
ultimei doze din fiecare zi.

Compatibilitatea chimica a fenilbutiratului de glicerind cu sondele nazogastrice, de gastrostoma si
nazojejunale din silicon de uz medical a fost demonstrata. Studiile in vitro care au evaluat recuperarea
dozei totale administrate prin sonde nazogastrice sau de gastrostoma au demonstrat ca procentajul
dozei recuperate a fost de >99% pentru dozele >1 ml si de 70% pentru doza de 0,5 ml. Prin urmare, se
recomanda ca sondele nazogastrice, nazojejunale sau de gastrostoma sa fie utilizate numai pentru
administrarea dozelor >1 ml. Daca este necesar ca o doza de 0,5 ml sau mai mica sa fie administrata
prin sonda nazogastrica, nazojejunald sau gastrostoma, trebuie sa se tind cont in ajustarea dozelor de
procentul scazut de recuperare a medicamentului.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIAIA

Immedica Pharma AB
SE-113 63 Stockholm
Suedia
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8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/15/1062/001

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 27 noiembrie 2015
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 25/08/2020

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu
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ANEXA II

FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(I)
PENTRU ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI
UTILIZAREA

ALTE CONDITII $SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA
SIGURA SI EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A. FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului(fabricantilor) responsabil(i) pentru eliberarea seriei

Unimedic AB
Storjordenvégen 2
SE-864 31 Matfors
Suedia

Patheon France

40 Boulevard de Champaret
38300 Bourgoin Jallieu
Franta

Prospectul tiparit al medicamentului trebuie sa mentioneze numele si adresa fabricantului responsabil
pentru eliberarea seriei respective.

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi Anexa I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate in
lista de date de referintd si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata
la articolul 107¢ alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualiziri ulterioare ale
acesteia publicatd pe portalul web european privind medicamentele.

D. CONDITI SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

. Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si
interventiile de farmacovigilentd necesare detaliate In PMR aprobat si prezentat iIn modulul
1.8.2 al autorizatiei de punere pe piatd si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:

. la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

. la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului).
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ANEXA III

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA

23



INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1.

DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

RAVICTI 1,1 g/ml lichid oral
fenilbutirat de glicerina

2.

DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE)

Fiecare ml contine fenilbutirat de glicerind 1,1 g.

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR
‘ 4, FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL
Lichid oral

1 flacon de 25 ml.

5.

MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orald sau gastrointestinala.

6.

ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI iNDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indeméana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)
| 8. DATA DE EXPIRARE
EXP

A se utiliza In decurs de 14 zile de la deschidere.

9.

CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

10.

PRECAUTI SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL
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11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Immedica Pharma AB
SE-113 63 Stockholm
Suedia

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA)

EU/1/15/1062/001

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

RAVICTI

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC — DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR

ETICHETA FLACONULUI

1.

DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

RAVICTI 1,1 g/ml lichid oral
fenilbutirat de glicerina

2.

DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE)

Fiecare ml contine fenilbutirat de glicerind 1,1 g.

| 3.

LISTA EXCIPIENTILOR

| 4.

FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Lichid oral

25 ml

5.

MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orald sau gastrointestinala.

6.

ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI iNDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indeméana copiilor.

E2

ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

| 8.

DATA DE EXPIRARE

EXP

A se utiliza In decurs de 14 zile de la deschidere.

9.

CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

10.

PRECAUTI SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL
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11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Immedica Pharma AB
SE-113 63 Stockholm
Suedia

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/15/1062/001

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC — DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru pacient
RAVICTI 1,1 g/ml lichid oral

fenilbutirat de glicerina

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa luati acest medicament
deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

o Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi.

. Dacd aveti orice intrebari suplimentare, adresati-vd medicului dumneavoastra sau farmacistului.

. Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

. Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

Acestea includ orice reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.
Ce gisiti in acest prospect:

Ce este RAVICTI si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti Tnainte sa luati RAVICTI
Cum sa luati RAVICTI

Reactii adverse posibile

Cum se pastreazd RAVICTI

Continutul ambalajului si alte informatii

SNk v =

1. Ce este RAVICTI si pentru ce se utilizeaza

RAVICTI contine substanta activa ,,fenilbutirat de glicerina”, care este utilizata pentru a trata sase
»tulburari ale ciclului ureei” cunoscute, la adulti, adolescenti si copii. Tulburarile ciclului ureei includ
deficite ale anumitor enzime hepatice cum sunt carbamil-fosfat-sintetaza-I (CPS), ornitin-
carbamiltransferaza (OTC), argininosuccinat-sintetaza (ASS), argininosuccinat-liaza (ASL), arginaza [
(ARG) si sindrom cu hiperornitinemie-hiperamoniemie-homocitrulinemie (HHH) cu deficit de ornitin-
translocaza.

RAVICTI trebuie asociat cu un regim alimentar cu continut redus de proteine si, in unele cazuri, cu un
regim alimentar cu suplimente cum sunt aminoacizii esentiali (aganina, citrulina, suplimente fara

proteine).

Despre tulburarile ciclului ureei

o Cand apar tulburéri ale ciclului ureei, organismul nu poate elimina azotul din proteinele pe care
la consumam.

. In mod normal, organismul transforma excesul de azot din proteine intr-un compus rezidual
numit ,,amoniac”. Apoi ficatul elimind amoniacul din organism printr-un proces numit ,,ciclul
ureei”.

. Cand apar tulburari ale ciclului ureei, organismul nu poate produce suficiente enzime hepatice
pentru a elimina excesul de azot.

o Acest lucru Inseamna ca amoniacul se acumuleaza in organism. Dacd amoniacul nu este eliminat

din corp, poate afecta creierul si poate duce la niveluri scazute ale constientei sau la coma.
. Tulburarile ciclului ureei sunt rare.

Cum actioneaza RAVICTI

RAVICTI ajuta corpul si elimine azotul rezidual. Acest lucru scade cantitatea de amoniac din corp.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa luati RAVICTI
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Nu luati RAVICTI

. daca sunteti alergic la fenilbutirat de glicerina

. daca aveti hiperamoniemie acuta (concentratii crescute de aminoac in sange), care necesitd o
interventie mai rapida (vezi pct. ,,Atentionari si precautii”).

Daca nu stiti sigur daca situatiile de mai sus sunt valabile in cazul dumneavoastra, adresati-va
medicului dumneavoastra sau farmacistului inainte de a lua RAVICTL

Atentionari si precautii
Inainte sd luati RAVICTI, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului:

o daca aveti probleme cu rinichii sau ficatul; acest lucru este necesar deoarece RAVICTI este
eliminat din corp prin rinichi si ficat
. daca aveti probleme cu pancreasul, stomacul sau intestinele; aceste organe sunt responsabile cu

absorbtia RAVICTI in corp.

Daca vreuna din situatiile de mai sus este valabila in cazul dumneavoastra (sau nu stiti sigur), adresati-
va medicului dumneavoastra sau farmacistului inainte de a lua RAVICTL

In unele cazuri, de exemplu infectii sau dupa interventii chirurgicale, cantitatea de amoniac poate
creste in pofida tratamentului cu acest medicament si poate leza creierul (encefalopatie
hiperamoniemica).

In alte cazuri, cantitatea de amoniac din sange poate creste rapid. In acest caz, RAVICTI nu va
impiedica valorile amoniacului din sdngele dumneavoastra sa creasca la un nivel grav.
Valorile crescute ale amoniacului produc greata, varsaturi sau confuzie.

Spuneti-i medicului dumneavoastra sau mergeti imediat la spital daca observati oricare dintre
aceste semne.

Vor fi necesare analize de laborator pentru ca medicul dumneavoastra sa poata stabili $i mentine doza
corectd pentru dumneavoastra.

RAVICTI impreuna cu alte medicamente
Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati
orice alte medicamente.

In special, spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati oricare dintre urmatoarele
medicamente, care pot fi mai putin eficace atunci cand sunt utilizate impreund cu RAVICTI. Daca
luati aceste medicamente, este posibil sa aveti nevoie de analize regulate ale sangelui:

. midazolam si barbiturice - utilizate pentru sedare, dificultiti de somn sau epilepsie

. contraceptive

De asemenea, spuneti medicului dumneavoastra daca luati urmatoarele medicamente, deoarece pot
creste cantitatea de amoniac din organism sau pot modifica modul in care actioneaza RAVICTI:

. corticosteroizi - utilizati pentru a trata zonele inflamate ale corpului

. valproat - un medicament pentru epilepsie

. haloperidol - utilizat pentru a trata unele probleme psihice

. probenecid - utilizat pentru a trata valorile crescute de acid uric din sange, care pot provoca guta
(hiperuricemie)

inhibitori ai lipazei (cum este orlistat) — utilizati pentru a trata obezitatea
lipaza in terapiile de substitutie pancreatica

Daca vreuna din situatiile de mai sus este valabila in cazul dumneavoastra (sau nu stiti sigur), adresati-
va medicului dumneavoastrd inainte de a lua RAVICTL
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Sarcina, contraceptia si aliptarea

. Daca sunteti gravida, spuneti-i medicului dumneavoastra Tnainte de a incepe sa luati RAVICTL
Daca raméaneti gravida in timp ce luati RAVICTI, adresati-vd medicului. RAVICTI nu trebuie
utilizat in timpul sarcinii, intrucat riscul pentru copilul nenascut nu poate fi exclus.

. Daca sunteti femeie aflata la varsta fertila, trebuie sa utilizati o metoda contraceptiva eficienta
pe durata tratamentului cu RAVICTI. Discutati cu medicul despre cea mai buna metoda
contraceptiva pentru dumneavoastra.

. Trebuie sa discutati cu medicul dumneavoastra inainte de a planui sa aldptati cat timp luati
RAVICTI. Trebuie sa se decida daca sa alaptati sau sa opriti administrarea de RAVICTI, luand
in considerare beneficiul tratamentului pentru dumneavoastra si beneficiul aldptarii pentru copil.
Acest lucru este necesar din cauzd ca RAVICTI poate sa treaca in laptele matern si riscul pentru
nou-nascut/sugar nu poate fi exclus.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

RAVICTI poate avea o influentd majora asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi
utilaje. In timp ce luati RAVICTI este posibil sa aveti o senzatie de ameteald sau dureri de cap. Nu
conduceti vehicule si nu folositi utilaje in timp ce simtiti aceste reactii adverse.

3. Cum sa luati RAVICTI

Luati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra. Discutati cu
medicul dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.

Trebuie sa urmati un regim alimentar special, cu continut redus de proteine, pe durata tratamentului cu
RAVICTIL

Acest regim va fi stabilit pentru dumneavoastra de medicul si nutritionistul dumneavoastra.
Trebuie sd respectati cu strictete acest regim alimentar.

Este posibil si fie necesar sa luati suplimente de aminoacizi.

Va trebui sa urmati tratament si sa respectati regimul alimentar pe parcursul intregii vieti, cu
exceptia cazului in care vi se efectueaza cu succes un transplant de ficat.

Cat trebuie si luati
Medicul dumneavoastrd va va spune cait RAVICTI trebuie sa luati in fiecare zi.

. Doza dumneavoastra zilnica va depinde de Tnéltimea si greutatea dumneavoastra, de cantitatea
de proteine din alimentatia dumneavoastra si de starea generald a tulburarii de ciclu al ureei.

. Medicul dumneavoastra va poate recomanda o doza mai mica dacd aveti probleme cu rinichii
sau ficatul.

. Va trebui sa faceti cu regularitate analize de sange, pentru ca medicul dumneavoastra sa va
stabileasca doza exacta.

. Este posibil ca medicul dumneavoastra sa va spund sa luati RAVICTI mai mult de 3 ori pe zi.

La copiii mici, medicamentul poate fi administrat de 4-6 ori pe zi. Intre administrarile dozelor
trebuie sa treaca cel putin 3 ore.

Cum sa luati acest medicament
Medicul dumneavoastra va va spune cum sa luati RAVICTI lichid oral. Poate fi luat in urmatoarele
moduri:

J pe gurd

. printr-un tub care intrd prin burta (abdomenul) dumneavoastra pana in stomac; acesta se
numeste sonda de gastrostoma

. printr-un tub care intrd prin nasul dumneavoastrd pana in stomac; acesta se numeste sonda
nazogastrica

Luati RAVICTI pe gurd, in afara de cazul in care medicul dumneavoastra va spune altceva.
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RAVICTI impreuna cu alimente
Luati RAVICTI in timpul mesei sau imediat dupa ce ati mancat. Copiilor trebuie sa li se dea
medicamentul 1n timp ce sunt hraniti sau imediat dupa.

Masurarea dozei

. Utilizati seringa pentru administrare orald pentru a va masura doza.

. Trebuie sa aveti flaconul de RAVICTI impreund cu o seringd pentru administrare orald pentru
administrarea cantitatii corecte de RAVICTL

1. Deschideti flaconul de RAVICTI prin apésare pe capacul fara filet urmata de rasucire la
stanga.

3. Intoarceti flaconul cu baza in sus, in timp ce seringa pentru administrare orald este in
continuare introdusa.

,)

4. Umpleti seringa pentru administrare orala tragand de piston pana cand seringa contine
cantitatea de RAVICTI pe care v-a spus medicul sa o luati.
- Nota: Daca este posibil, utilizati seringa pentru administrare orald de dimensiunea in
ml cea mai apropiatd de doza recomandatd (dar nu mai mica decat aceasta); de
exemplu dacé doza este de 0,8 ml, utilizati seringa pentru administrare orald de 1 ml.

5. Loviti usor seringa pentru administrare orala pentru a elimina bulele de aer; asigurati-va cd ati
umplut-o cu cantitatea corecta de lichid.

6. Inghititi lichidul din seringa pentru administrare orala sau atasati seringa orala la sonda de
gastrostoma sau la sonda nazogastrica.
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7.

10.

11.

12.

13.

14.

Nota importanta: Nu adaugati si nu amestecati RAVICTI intr-o cantitate mai mare de lichid,
de exemplu 1n apa sau suc deoarece RAVICTI este mai greu decat majoritatea lichidelor. Daca
RAVICTI este amestecat Intr-un volum mare de lichid, este posibil sa nu luati intreaga doza.
RAVICTI poate fi addugat in cantitati mici de alimente moi, de exemplu ketchup, preparate
medicale, piure de mere sau de dovleac.

Daca volumul seringii pentru administrare orala este mai mic decat doza prescrisa pentru
dumneavoastra, va trebui sa repetati acesti pasi pentru a va lua intreaga doza. Utilizati o
singurd seringd pentru administrare orald pentru toate dozele dintr-o zi.

Dupa ce luati toata doza, beti putind apa pentru a va asigura ca nu v-a raimas medicament in
gura sau clatiti sonda de gastrostoma sau sonda nazogastrica cu un jet de 10 ml de apa,
utilizdnd o noua seringd pentru administrare orala. Seringa utilizata pentru clatirea sondei de
gastrostoma sau sondei nazogastrice nu va fi utilizatd pentru masurarea dozei de RAVICTI
pentru a evita introducerea apei in medicament.

/ ¥ )
L L
Inchideti flaconul insuruband capacul.

>

Nota importanta: Nu clatiti seringa pentru administrare orald intre administrarile dozelor
zilnice, deoarece adaugarea apei determind degradarea RAVICTI. Daca RAVICTI intrd in
contact cu apa, lichidul va cipata un aspect tulbure. Intre administrérile dozelor, pastrati
flaconul si seringa pentru administrare orala intr-un loc curat si uscat.

Aruncati seringa pentru administrare orald dupa administrarea ultimei doze din acea zi. Nu
reutilizati aceeasi seringa pentru masurarea dozei de RAVICTI intr-o alta zi.

Seringile neutilizate ramase trebuie pastrate pentru a fi utilizate cu alt flacon. Fiecare flacon
trebuie aruncat dupa 14 zile.

Daca luati mai mult RAVICTI decit trebuie
Daca luati mai mult decat trebuie din acest medicament, adresati-va unui medic.

Daca observati oricare dintre urmatoarele semne, adresati-va unui medic sau mergeti imediat la spital,
deoarece acestea pot fi semne ale supradozajului sau ale valorilor crescute ale amoniacului:

somnolenta, oboseala, vertij sau uneori confuzie
dureri de cap

modificéri ale gustului

probleme de auz

dezorientare

probleme de memorie

inrautatire a bolilor neurologice existente
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Daca uitati sa luati RAVICTI

Daca uitati o doza, luati doza omisad imediat ce va amintiti. Cu toate acestea, pentru adulti, daca trebuie
sd luati doza urmatoare peste mai putin de 2 ore, sariti peste doza uitata si luati doza urmatoare ca de
obicei.

Pentru copii: daca trebuie sd administrati doza urméatoare peste mai putin de 30 de minute, sariti peste
doza uitata si administrati doza urmatoare ca de obicei.

. Nu luati o doza dubla pentru a compensa doza uitata.

Daca aveti orice intrebdri suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-vd medicului
dumneavoastra sau farmacistului.

Daca incetati sd luati RAVICTI

Va trebui sa luati acest medicament si sd respectati un regim alimentar special cu continut redus de
proteine pe intreaga duratd a vietii. Nu incetati sa luati RAVICTI fara a discuta mai intdi cu medicul
dumneavoastra.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca observati orice reactii adverse.
Urmatoarele reactii adverse pot aparea in asociere cu acest medicament:

Frecvente: pot afecta pana la 1 din 10 persoane

. balonare sau durere abdominald, constipatie, diaree, arsuri in capul pieptului, gaze, varsaturi,
greatd, durere la nivelul gurii, spasme specifice varsaturilor

umflare a mainilor sau picioarelor, senzatie de oboseala

senzatie de ameteald, durere de cap sau tremuraturi

crestere sau scadere a poftei de méancare

refuzul de a manca anumite alimente

sangerare intre ciclurile menstruale

acnee, miros anormal al pielii

analize care arata valori crescute ale enzimelor ficatului, dezechilibru al sarurilor din sange,
numar scazut al unui tip de globule albe din sdnge (limfocite) sau valori scazute ale vitaminei D

Mai putin frecvente: pot afecta pand la 1 din 100 de persoane

gurd uscata

ragait, durere sau disconfort la nivelul stomacului, modificari ale scaunului, de exemplu scaun
uleios, nevoia imperioasa de a defeca, durere la defecare, inflamatia gurii si buzelor

senzatie de foame

temperatura crescuta

bufeuri

durere la nivelul vezicii biliare

durere la nivelul vezicii urinare

durere de spate, umflare a articulatiilor, spasme musculare, durere la nivelul miinilor sau
picioarelor, pinten 1n célcai

infectie virald a intestinelor

o senzatie de furnicaturi, stare de nelinigte intensd, moleseala, senzatie de somnolentd, probleme
de vorbire, stare de confuzie, depresie, modificare a gustului

ciclu menstrual absent sau neregulat

tulburri ale vocii, sangerare nazala, nas infundat, durere de gat

cadere a parului, transpiratie excesiva, eruptie pe piele si mancarimi

batéi neregulate ale inimii

functie redusa a tiroidei
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. crestere sau scadere in greutate

. analize care arata valori mai mari sau mai scazute ale potasiului din sange

. analize care aratd valori mai mari ale trigliceridelor, ale lipoproteinelor de joasa densitate sau
numar crescut al globulelor albe din sange

. modificari pe ECG (electrocardiograma)

. analize care aratd prelungirea timpului de protrombina

analize care arata valori scazute ale albuminei din singe

Reactii adverse la copii cu varsta sub 2 luni

Urmatoarele reactii adverse au fost observate in cadrul unui studiu clinic care a inclus 16 pacienti cu
varsta sub 2 luni:

diaree, constipatie, gaze, refluxul continutului stomacului, hranire deficitara

eruptie trecatoare pe piele

scaderea numarului de globule rosii din sange

cresterea numarului de trombocite (poate determina aparitia unor cheaguri de sange)
cresterea valorilor enzimelor ficatului

valori scazute ale amonoacizilor

Reactii adverse la copii cu varsta de la 2 luni la mai putin de 2 ani
. diaree, constipatie
. eczema, aparitia striatiilor pe unghii, eruptie recatoare pe piele

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti
raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este
mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza RAVICTI

Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.

Nu utilizati RAVICTI dupa data de expirare inscrisd pe cutie si pe eticheta flaconului, dupa literele
EXP. Data de expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

Acest medicament nu necesita conditii speciale de pastrare. Dupa ce ati deschis flaconul, trebuie sa
utilizati medicamentul in decurs de 14 zile de la deschidere. Flaconul trebuie aruncat chiar daca nu
este gol.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa

aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine RAVICTI

. Substanta activa este fenilbutiratul de glicerina.

. Fiecare ml de lichid contine fenilbutirat de glicerina 1,1 g. Aceasta corespunde unei densitati de
1,1 g/ml.

. Nu contine alte componente.
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Cum aratd RAVICTI si continutul ambalajului

Lichidul este furnizat intr-un flacon cu capacitatea de 25 ml din sticla transparenta, cu capac din
plastic, fara filet, cu sistem de inchidere securizat pentru copii. Flaconul este ambalat impreund cu un
adaptor pentru capacul fara filet al flaconului care poate fi reinchis.

Pentru a asigura doza corectd de RAVICTI, pot fi procurate de la farmacie seringi suplimentare pentru
administrare orald, cu marcajul CE, de marime corespunzatoare pentru doza si compatibile cu insertul
pentru seringi. Intrebati medicul sau farmacistul dumneavoastra ce tip de seringi aveti nevoie pe baza
volumului de doza presris.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
Immedica Pharma AB

SE-113 63 Stockholm

Suedia

Fabricantul
Unimedic AB
Storjordenvégen 2
SE-864 31 Matfors

Suedia

Patheon France

40 Boulevard de Champaret
38300 Bourgoin Jallieu
Franta

Acest prospect a fost revizuit in
Alte surse de informatii
Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru

Medicamente http://www.ema.europa.eu. Existd, de asemenea, link-uri catre alte site-uri despre boli
rare $i tratamente.
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