BILAGAI

PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN

RAVICTI 1,1 g/ml oral vitska

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

1 ml vitska innehaller 1,1 g glycerolfenylbutyrat. Detta motsvarar en densitet pa 1,1 g/ml

3. LAKEMEDELSFORM

Oral vitska.
Klar, farglos till blekgul vétska.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

RAVICTI ar avsett for anvdandning som tillagg till langtidsbehandling av patienter med
ureacykelrubbningar (urea cycle disorder, UCD), inklusive brist pa karbamoylfosfatsyntetas I
(carbamoyl phosphate synthetase, CPS), ornitinkarbamoyltransferas (ornithine carbamoyltransferase,
OTC), argininosuccinatsyntetas (ASS), argininosuccinatlyas (ASL), arginas I (ARG) och ornitin-
translokasbrist hyperammonemi-hyperornitinemi-homocitrullinemi-syndrom (Hyperornithinaemia-
Hyperammonaemia Homocitrullinuria syndrome, HHH) som inte kan kontrolleras enbart med
proteinreducerad kost och/eller aminosyratillskott.

RAVICTI maéste anvidndas tillsammans med proteinreducerad kost och, i vissa fall, kosttillskott (t.ex.
essentiella aminosyror, arginin, citrullin, proteinfria kaloritillskott).

4.2 Dosering och administreringssétt
RAVICTI ska forskrivas av en ldkare med erfarenhet av hantering av ureacykelrubbningar.

Dosering

RAVICTI maste anvéndas med proteinreducerad kost och ibland kosttillskott (t.ex. essentiella
aminosyror, arginin, citrullin, proteinfria kaloritillskott), beroende pa det dagliga proteinintag genom
kosten som behovs for att framja tillvaxt och utveckling.

Den dagliga dosen ska justeras individuellt enligt patientens proteintolerans och det dagliga behovet
av kostproteinintag.

RAVICTI-terapi kan kravas hela livet ut om inte ortotop levertransplantation viljs.
Vuxna och barn
Den rekommenderade dosen for patienter som &r naiva for fenyl-butyrsyra och for patienter som byter

fran natriumfenylbutyrat eller frdn natriumfenylacetat/natriumbensoat-injektion till RAVICTI &r olika.

Den rekommenderade totala dagliga dosen av RAVICTI baseras pa kroppsyta och ligger mellan
4,5 ml/m?/dag och 11,2 ml/m*dag (5.3 g/m?*/dag till 12,4 g/m?*/dag) och ska beakta foljande:



Den totala dagliga dosen ska delas upp i lika mdngder och ges med varje maltid eller matning (t.ex. tre
till sex ganger per dag). Varje dos ska avrundas uppat till ndrmaste 0,1 ml for patienter som ar yngre
dn 2 ar och 0,5 ml for patienter som ar 2 ar eller dldre.

Rekommenderad startdos hos fenylbutyrat-naiva patienter
. 8,5 ml/m*dag (9,4 g/m?*/dag) hos patienter med en kroppsyta (body surface area, BSA) <1,3 m?
. 7 ml/m?*/dag (8 g/m?*/dag) hos patienter med en BSA > 1,3 m?.

Initial dos for patienter som byter frdn natriumfenylbutyrat till RAVICTI
Patienter som byter fran natriumfenylbutyrat till RAVICTI ska fa den dosering av RAVICTI som
motsvarar samma mangd fenyl-butyrsyra. Omvandlingen sker enligt foljande:
. Total daglig dos av RAVICTI (ml) = total daglig dos av natriumfenylbutyrat-tabletter (g)
x 0,86.
. Total daglig dos av RAVICTI (ml) = total daglig dos av natriumfenylbutyrat-pulver (g) x 0,81.

Initial dos for patienter som byter frdn natriumfenylacetat/natriumbensoat-injektion till RAVICTI
Patienter vars plasmanivé av ammoniak dr under kontroll och som byter fran
natriumfenylacetat/natriumbensoat till RAVICTI, ska fa en dos av RAVICTI som motsvarar den ovre
delen av behandlingsintervallet (11,2 ml/m?/dag) med mitningar av ammoniak i plasma for att vigleda
vidare dosering.

Det rekommenderade dagliga dosschemat pa 8,5-11,2 ml/m?/dag under en tidsperiod pa upp till
24 timmar for patienter som é&r stabiliserade utan vidare hyperammonemi dr som foljer:

. Steg 1: 100 % dos av natriumfenylacetat/natriumbensoat och 50 % dos av RAVICTI i 4—

8 timmar.

. Steg 2: 50 % dos av natriumfenylacetat/natriumbensoat och 100 % dos av RAVICTI i 4—
8 timmar.

J Steg 3: Utsédttande av natriumfenylacetat/natriumbensoat och fortsatt fullstdndig dos av

RAVICTI enligt matningsschema i 48 timmar.

For data betraffande farmakodynamiska och farmakokinetiska egenskaper for denna éldersgrupp, se
avsnitt 5.1 och 5.2.

Dosjustering och 6vervakning hos vuxna och barn

Den dagliga dosen ska justeras individuellt efter patientens skattade ureasynteskapacitet, om sadan
finns, proteintolerans och behov av dagligt proteinintag i kosten for att frdmja tillvixt och utveckling.
Protein i kosten ér cirka 16 viktprocent kvéve. Eftersom cirka 47 % av kvéve i kost utsondras som
overskott och cirka 70 % av en administrerad dos 4-fenylbutyrsyra (phenylbutyric acid, PBA)
omvandlas till fenylacetylglutamin i urin (urinary phenylacetylglutamine, U-PAGN), uppgér en
inledande skattad glycerolfenylbutyrat-dos under en 24-timmarsperiod till 0,6 ml glycerolfenylbutyrat
per gram intaget protein i kosten per 24-timmarsperiod, forutsatt att allt 6verskottskvéve ticks av
glycerolfenylbutyrat och utsondras som fenylacetylglutamin (phenylacetylglutamine, PAGN).

Justering baserad pd plasmanivder av ammoniak

Dosen av glycerolfenylbutyrat ska justeras for att ge en fastande plasmanivd av ammoniak som
understiger hélften av den 6vre normalgrinsen (ULN) hos patienter 6 ar och dldre. Hos spéddbarn och
smé barn (vanligen under 6 ars alder) dér det &r svart att faststélla fastande ammoniaknivéaer pa grund
av téta kostintag, ska den forsta ammoniaknivan pad morgonen héllas under ULN.

Justering baserad pd urinnivder av fenylacetylglutamin

Mitningar av U-PAGN kan anvédndas som vigledning for dosjustering av glycerolfenylbutyrat och for
att bedoma foljsamhet. Varje gram U-PAGN utsondrat 6ver en 24-timmarsperiod ticker
overskottskvive producerat fran 1,4 gram protein i kosten. Om utséndringen av U-PAGN inte ar
tillracklig for att ticka dagligt proteinintag i kosten och den fastande ammoniaknivén dverstiger
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hilften av den rekommenderade ULN, ska glycerolfenylbutyratdosen justeras uppat. Dosjusteringens
omfattning ska berdknas med beaktande av den méngd protein i kosten som inte har tiackts, enligt vad
som anges genom nivan av U-PAGN 6ver en 24-timmarsperiod och den skattade
glycerolfenylbutyratdos som kriavs per gram intaget protein i kosten.

Punktvisa koncentrationer av U-PAGN som understiger foljande nivéer kan tyda pa felaktig
administrering av ldkemedel och/eller bristfallig foljsamhet:

. 9 000 mikrogram (ug)/ml for patienter under 2 &r

. 7 000 mikrogram (ug)ml for patienter > 2 &r med en BSA pa < 1,3

. 5 000 mikrogram (ug)ml for patienter > 2 &r med en BSA pa > 1,3

Om punktvisa koncentrationer av U-PAGN sjunker under dessa nivéer, ska likemedelsfoljsamhet
och/eller lakemedelsadministreringens effektivitet (t.ex. via niringssond) bedémas och en 6kning av
glycerolfenylbutyratdosen dvervigas hos foljsamma patienter for att uppna optimal ammoniakkontroll
(inom normalgrénsen for patienter under 2 &r och under hélften av ULN hos éldre patienter som har
fastat).

Justering baserad pd plasmanivder av fenylacetat och fenylacetylglutamin

Symtom som krékningar, illaméende, huvudvirk, somnolens, forvirring eller somnighet utan hog
ammoniakniva eller interkurrent sjukdom kan vara tecken pa fenylattiksyra-toxicitet (phenylacetic
acid, PAA) (se avsnitt 4.4, PAA-toxicitet). Métning av plasmanivaer av PAA och PAGN kan darfor
vara lampligt som végledning for dosering. Det har observerats att PAA-till-PAGN-forhéllandet i
plasma (bada métta i pg/ml) vanligen dr mindre &n 1 hos patienter utan ackumulering av PAA. Hos
patienter med ett PAA-till-PAGN-forhéllande 6ver 2,5 kan det vara sa att en ytterligare 6kning av
glycerolfenylbutyratdosen inte 6kar PAGN-bildningen, 4ven om plasmakoncentrationerna av PAA
oOkar, vilket beror pa méttnad av konjugationsreaktionen. I sddana fall kan en 6kad doseringsfrekvens
leda till en ldgre plasmaniva av PAA samt ett ldgre PAA-till-PAGN-forhallande. Ammoniaknivéerna
maste Overvakas noggrant nir glycerolfenylbutyratdosen édndras.

Brist pd N-acetylglutamatsyntas (N-acetyiglutamate synthase, NAGS) och CITRIN (citrullinemi typ 2)
Séakerhet och effekt for RAVICTI for behandling av patienter med brist pd N-acetylglutamatsyntas
(N-acetylglutamate synthase, NAGS) och CITRIN (citrullinemi type 2) har inte faststéllts.

Pediatrisk population
Dosering ar densamma for vuxna och pediatriska patienter.

Gl6md dos
Eventuell glomd dos ska tas sa snart det uppticks. Om diremot nésta schemalagda dos dr inom
2 timmar for vuxna och inom 30 minuter for barn, ska den missade dosen uteldmnas och det vanliga

doseringsschemat aterupptas. Dosen ska inte dubbleras for att kompensera for en missad dos.

Sarskilda populationer

Aldre (65 dr eller dildre)

Kliniska studier av RAVICTI har inte inkluderat tillrdckligt antal patienter i aldern > 65 ar for att
faststilla om de svarar annorlunda &n yngre patienter. Val av dos for en dldre patient ska i allmédnhet
goras med forsiktighet, vanligen med borjan i den lagre dnden av doseringsintervallet, och avspegla
den hogre frekvensen av nedsatt lever-, njur- eller hjartfunktion samt samtidig sjukdom eller annan
lakemedelsterapi.

Nedsatt leverfunktion

Eftersom omvandlingen av PAA till PAGN sker i levern kan patienter med svar nedséttning av
leverfunktionen ha nedsatt omvandlingsformaga samt hogre plasmanivé av PAA och hogre PAA-till-
PAGN-forhallande i plasma. Dos for vuxna och pediatriska patienter med lindrig, mattlig eller svar
nedséttning av leverfunktionen ska dérfor startas i den ldgre dnden av det rekommenderade
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doseringsintervallet (4,5 ml/m?/dag) och f std kvar pa ligsta nddvindiga dos for kontroll av patientens
ammoniaknivaer. Plasmanivaer med ett PAA-till-PAGN-forhallande som dverstiger 2,5 kan tyda pa en
mattnad av omvandlingsformagan fran PAA till PAGN samt ett behov av minskad dosering och/eller
okad doseringsfrekvens. PAA-till-PAGN-forhallandet i plasma kan vara anvandbart vid 6vervakning
av doser. (se avsnitt 5.2).

Nedsatt njurfunktion

Det finns inga studier av UCD-patienter med nedsatt njurfunktion; Sékerheten for glycerolfenylbutyrat
for patienter med nedsatt njurfunktion dr okdnd. RAVICTI ska anvédndas med forsiktighet hos
patienter med svar nedséttning av njurfunktionen. Saddana patienter ska helst startas pa och underhéllas
vid lagsta nodvandiga dos for kontroll av blodnivaerna av ammoniak.

Administreringssétt

Oral eller gastroenteral anvandning.

RAVICTI ska tas i samband med maltider och administreras direkt in i munnen via en oral spruta.
Lakemedlet ska inte tillsdttas och roras ned i en stdrre volym av annan vitska, eftersom
glycerolfenylbutyrat dr tyngre &n vatten och detta kan leda till ofullstédndig administrering.
Kompatibilitetsstudier har utforts (se avsnitt 4.5). RAVICTI kan tillsittas till en liten mingd dpplemos,
ketchup eller pumpapuré och ska anvéndas inom 2 timmar néir det forvaras vid rumstemperatur

(25° C). Lakemedlet kan blandas med ldkemedelsberedningar (Cyclinex-1, Cyclinex-2, UCD-1, UCD-
2, Polycose, Pro-Phree och Citrullin) och anvéndas inom 2 timmar nir det férvaras vid 25° C, eller
upp till 24 timmar, kylt.

Patienter ska informeras om att CE-mérkta orala sprutor som passar ihop med den integrerade
sprutadaptern pé flaskan, kan erhallas fran apoteket (se avsnitt 6.6)

RAVICTI-flaskan ska dppnas genom att trycka ner locket och vrida det till vénster. Spetsen p& den
orala sprutan ska placeras i sprutadaptern och flaskan ska vindas upp och ned med sprutan fortfarande
pa plats. Den orala sprutan ska sedan fyllas genom att dra tillbaka kolven tills sprutan &r fylld med den
ordinerade mingden ldkemedel. Den orala sprutan ska sedan knackas pa for att avldgsna luftbubblor
och sdkerstilla att den har fyllts med ritt mangd vitska. Vitskan kan svéljas fran den orala sprutan
eller den orala sprutan kan kopplas till en gastrostomisond eller nasogastrisk sond. Samma orala spruta
ska anvidndas for alla doser som tas varje dag. Det dr viktigt att se till att den orala sprutan hélls ren
och torr mellan doseringsintervallen. Den orala sprutan ska inte skoljas mellan de dagliga doserna,
eftersom ndrvaron av vatten forstor glycerolfenylbutyrat. Flaskan ska forslutas tétt efter anvindning.
Den orala sprutan ska kasseras efter dagens sista dos.

RAVICTI kan dven administreras genom CE-mérkt nasogastrisk sond eller gastrostomisond av
medicinskt silikon till de patienter som inte kan svélja likemedlet via munnen.

For mer information om studier avseende administreringssitt och kompatibilitet/stabilitet under
anvédndning se avsnitt 6.6.

Férberedelse for administrering via nasogastrisk sond eller gastrostomisond

In vitro-studier for att utvéirdera det procentuella utbytet av total levererad dos med nasogastrisk sond,

nasojejunal sond eller gastrostomisond visade att det procentuella dosutbytet var > 99 % for

doser> 1 ml och 70 % for en dos pa 0,5 ml. For patienter som kan svélja vétskor ska RAVICTI tas

oralt, &ven av dem med en nasogastrisk sond och/eller gastrostomisond. For patienter som inte kan

svélja vitskor kan dock en nasogastrisk sond eller gastrostomisond anvindas for att administrera

RAVICTI enligt foljande:

- En oral spruta ska anvédndas for att dra upp den forskrivna dosen av RAVICTI frén flaskan

- Spetsen pa den orala sprutan ska placeras mot spetsen pa gastrostomisonden/den nasogastriska
sonden

- Kolven pé den orala sprutan ska anvéndas for att administrera RAVICTI in i sonden
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- 10 ml vatten eller medicinsk beredning ska anvindas for att spola sonden en gang och
spolningen ska lata rinna av efter administrering,.

Det rekommenderas inte att administrera en dos pa 0,5 ml eller mindre med nasogastrisk sond,
gastrostomisond eller nasojejunal sond pa grund av det laga lakemedelsutbytet vid dosering.

4.3 Kontraindikationer

. Overkinslighet mot den aktiva substansen.
Behandling av akut hyperammonemi.

4.4 Varningar och forsiktighet

Aven under behandling med glycerolfenylbutyrat kan akut hyperammonemi, inklusive
hyperammonemisk encefalopati, uppsta hos en viss andel patienter.

Nedsatt fenylbutyratabsorption vid bukspottkortelsvikt eller malabsorption i tarmarna

Exokrina bukspottkortelenzymer hydrolyserar glycerolfenylbutyrat 1 tunntarmen och skiljer den aktiva
bestdndsdelen, fenylbutyrat, fran glycerol. Denna process gor att fenylbutyrat kan absorberas in i
omloppet. Laga nivaer av eller inga bukspottkortelenzymer eller tarmsjukdom som leder till
fettmalabsorption kan leda till nedsatt eller ingen spjilkning av glycerolfenylbutyrat och/eller
absorption av fenylbutyrat och nedsatt kontroll av ammoniaknivaerna i plasma. Ammoniaknivaerna
ska dvervakas noggrant hos patienter med bukspottkdrtelsvikt eller malabsorption i tarmarna.

Neurotoxicitet

Reversibla kliniska manifestationer som tyder pa neurotoxicitet (t.ex. illamaende, krdkning,
somnolens) har rapporterats som forknippade med fenylacetatnivéer i intervallet 499-1285 pg/ml hos
cancerpatienter som fick PAA intravendst. Aven om dessa manifestationer inte har setts i kliniska
provningar som inbegriper UCD-patienter, ska hoga PAA-nivder misstidnkas hos patienter (sérskilt hos
barn < 2 manader) med oférklarad somnolens, forvirring, illamaende och letargi som har normala eller
laga ammoniaknivéer.

Om symtom som krakningar, illamiende, huvudvirk, somnolens, forvirring eller somnighet foreligger
utan hoga ammoniaknivaer eller andra interkurrenta sjukdomar, ska plasmanivaer av PAA samt
PAA-till-PAGN-forhallande i plasma métas samt en minskad dos av glycerolfenylbutyrat eller 6kad
doseringsfrekvens ska dvervigas om PAA-nivan overstiger 500 pg/ml och PAA-till-PAGN-
forhallandet Gverstiger 2.5.

Overvakning och laboratorietester

Den dagliga dosen ska justeras individuellt efter patientens skattade ureasynteskapacitet, om sddan
finns, aminosyraprofil, proteintolerans och behov av dagligt proteinintag i kosten for att frémja tillvaxt
och utveckling. Tillskott av aminosyraberedningar kan vara nodvéndiga for att halla de essentiella
aminosyrorna och de grenade aminosyrorna inom det normala intervallet. Ytterligare justeringar kan
baseras pa dvervakning av plasmanivaer av ammoniak, glutamin, U-PAGN och/eller plasmanivaer av
PAA och PAGN samt PAA-till-PAGN-forhallandet i plasma (se avsnitt 4.2).

Potential for andra likemedel att pdverka ammoniak

Kortikosteroider

Anvindning av kortikosteroider kan orsaka nedbrytning av kroppsprotein och 6ka plasmanivéerna av
ammoniak. Overvaka ammoniaknivderna noggrant nir kortikosteroider och glycerolfenylbutyrat
anvands samtidigt.




Valproinsyra och haloperidol

Hyperammonemi kan induceras av haloperidol och av valproinsyra. Overvaka noggrant
ammoniaknivierna nér anvindning av valproinsyra eller haloperidol dr nédvandigt hos UCD-
patienter.

Probenecid
Probenecid kan himma den renala utsdndringen av metaboliter av glycerolfenylbutyrat, inklusive
PAGN.

Fertila kvinnor/preventivmedel hos mén och kvinnor

Fertila kvinnor ska anvidnda effektiv preventivmetod (se avsnitt 4.6).
Graviditet

RAVICTI skall inte anviandas under graviditet eller av fertila kvinnor som inte anviander
preventivmedel om inte kvinnans kliniska tillstdnd kréver behandling med glycerolfenylbutyrat, se
avsnitt 4.6.

4.5 Interaktioner med andra likemedel och évriga interaktioner

Samtidig anvdndning av lakemedel med kind lipashammande effekt, ska ges med forsiktighet
eftersom glycerolfenylbutyrat hydrolyseras genom spjalkning till fenylbutyratsyra och glycerol. Detta
kan vara forknippat med 6kad risk for likemedelsinteraktioner med lipashdmmare och med lipas som
ingér i terapier for bukspottkortelenzymersittning.

En potentiell effekt pa enzymet CYP2D6 kan inte uteslutas och forsiktighet rekommenderas for
patienter som fér ldkemedel som dr CYP2D6-substrat.

Glycerolfenylbutyrat och/eller dess metaboliter, PAA och PBA, har pavisats vara svaga inducerare av
enzymet CYP3A4 in vivo. In vivo-exponering for glycerolfenylbutyrat har lett till en minskning av den
systemiska exponeringen for midazolam med cirka 32 % och till en 6kad exponering for
1-hydroxymetaboliten av midazolam, vilket tyder pé att steady state-dosering av glycerolfenylbutyrat
leder till CYP3A4-inducering. Potentialen for interaktion mellan glycerolfenylbutyrat som en
CYP3A4-inducerare och de produkterna som huvudsakligen metaboliseras via CYP3A4-vigen ar
mdjlig. De terapeutiska effekterna och/eller metabolitnivierna for lakemedel, inklusive vissa orala
preventivimedel, som dr substrat for detta enzym kan darfor minska och deras fulla effekter kan inte
garanteras, efter samtidig administrering med glycerolfenylbutyrat.

Andra likemedel som exempelvis kortikosteroider, valproinsyra, haloperidol och probenecid kan ha
potential att pdverka ammoniaknivaerna, se avsnitt 4.4.

Effekterna av glycerolfenylbutyrat pa cytokrom P450 (CYP) 2C9 isoenzym och mojligheten av
interaktion med celecoxib har studerats hos méinniska utan att ndgra tecken pa interaktion har
observerats.

Effekterna av glycerolfenylbutyrat p& andra CYP-isoenzymer har inte studerats i ménniskor och kan
inte uteslutas.

Kompatibilitetsstudier har visat att glycerolfenylbutyrat dr kemiskt och fysiskt stabilt under
anvdndning med f6ljande livsmedel och kosttillskott: d&pplemos, ketchup, pumpapuré och fem
lakemedelsberedningar (Cyclinex-1, Cyclinex-2, UCD-1, UCD-2, Polycose, Pro-Phree och Citrullin),
typiska for att tas av patienter med UCD (se avsnitt 4.2).

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Fertila kvinnor/preventivimedel fér kvinnor och mén
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Anvéndning av RAVICTI for fertila kvinnor méste atfoljas av ett effektivt preventivmedel (se
avsnitt 4.4)

Graviditet

Djurstudier har visat reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3). Det finns en begriansad
mingd data fran anvindningen av glycerolfenylbutyrat till gravida kvinnor.

Glycerolfenylbutyrat ska inte anvdndas under graviditet och ges till fertila kvinnor som inte anvinder
preventivmedel savida inte kvinnans kliniska tillstind kraver behandling med glycerolfenylbutyrat (se
avsnitt 4.4).

Amning

Det ar oként om glycerolfenylbutyrat eller dess metaboliter utsondras i brostmjolk. En risk for det
nyfodda barnet/spadbarnet kan inte uteslutas. Ett beslut méste fattas om man ska avbryta amningen
eller avbryta/avsta fran behandling med glycerolfenylbutyrat efter att man tagit hiansyn till fordelen
med amning for barnet och fordelen med behandling for kvinnan.

Fertilitet

Glycerolfenylbutyrat hade ingen effekt pa fertilitet eller reproduktionsfunktion hos han- och honréttor
(se avsnitt 5.3). Det finns inga data for ménniskors fertilitet.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

RAVICTI har pataglig effekt pa formégan att framfora fordon och anvéinda maskiner, da behandling
med glycerolfenylbutyrat kan orsaka yrsel eller huvudvérk (se avsnitt 4.8). Patienter ska inte framfora
fordon eller anvdnda maskiner sé linge dessa biverkningar forekommer.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sidkerhetsprofilen

Bedomningen av biverkningar baserades pa exponering i 114 UCD-patienter (65 vuxna samt 49 barn i
aldern 2 manader till 17 ar) med brist pd CPS, OTC, ASS, ASL, ARG eller HHH i 4 kortsiktiga och

3 langsiktiga kliniska studier, dédr 90 patienter slutforde 12 ménaders varaktighet (genomsnittlig
exponering = 51 veckor).

I borjan av behandlingen kan buksmarta, illaméende, diarré och/eller huvudvérk uppsta. Dessa
reaktioner forsvinner vanligen inom ndgra dagar d4ven om behandlingen fortsdtter. De oftast
rapporterade biverkningarna (>5 %) under behandling med glycerolfenylbutyrat var diarré,
gasbildning och huvudvérk (8,8 % vardera); minskad aptit (7,0 %), krdkningar (6,1 %); samt trotthet,
illam&ende och onormal hudlukt (5,3 % vardera).

Ytterligare biverkningar har utvirderats i en klinisk studie som omfattade 16 UCD-patienter som var
yngre dn 2 ménader. Medianexponeringen var 10 manader (intervall fran 2 till 20 méanader).

Lista i tabellform &ver biverkningar

Biverkningarna anges nedan, enligt systemorganklass och enligt frekvens. Frekvens definieras som
mycket vanliga (>1/10), vanliga (=1/100, <1/10), mindre vanliga (=1/1 000, <1/100), séllsynta
(=1/10 000, <1/1 000), mycket séllsynta (<1/10 000), ingen kidnd frekvens (kan inte berdknas fran
tillgdngliga data). Biverkningarna presenteras inom varje frekvensomrade efter fallande
allvarlighetsgrad.



Varje biverkning som rapporterades hos en patient uppfyllde kriteriet for mindre vanliga. Pa grund av
UCD-populationens séllsynthet, och den lilla storleken pa databasen for likemedlets
sdkerhetspopulation (N=114), ar biverkningsfrekvensen for séllsynta och mycket séllsynta

biverkningar inte kind.

Tabell 1. Lista med biverkningar

Organsystem

Frekvens

Biverkning

Infektioner och infestationer

Mindre vanliga

Virusinfektion i mag-tarmkanalen

Endokrina systemet

Mindre vanliga

Hypotyreos

Metabolism och nutrition

Vanliga

Minskad aptit, 6kad aptit

Mindre vanliga

Hypoalbuminemi, hypokalemi

Psykiska storningar

Vanliga

Motvilja mot mat

Centrala och perifera

Vanliga

Yrsel, huvudvark, darring

nervsystemet Mindre vanliga Smakrubbning, letargi, parestesi,
rastloshet, somnolens, talrubbning
Mindre vanliga Forvirringstillstdnd, nedstimdhet
Hjartat Mindre vanliga Kammararytmi
Blodkdrl Mindre vanliga Virmevallning

Andningsvigar, brostkorg och
mediastinum

Mindre vanliga

Dysfoni, nasblédning, néstippa,
orofarynxsmarta, halsirritation

Magtarmkanalen

Vanliga

Gasbildning, diarré, krikning, illaméende,
buksmarta, dyspepsi, buksvullnad,
forstoppning, oralt obehag, kvéljningar

Mindre vanliga

Bukobehag, onormal avforing, muntorrhet,
rapning, tringande avforingsbehov, smérta
1 6vre delen och/eller nedre delen av
buken, sméartsam avforing, steatorre,
muninflammation

Lever och gallvigar

Mindre vanliga

Gallblasesmaérta

Hud och subkutan vdvnad

Vanliga

Onormal hudlukt, akne

Mindre vanliga

Héravfall, 6verdriven svettning, kliande
utslag

Muskuloskeletala systemet och
bindvav

Mindre vanliga

Ryggsmiarta, ledsvullnad, muskelspasm,
smarta i extremitet, plantarfasciit

Njurar och urinviagar

Mindre vanliga

Smairta 1 urinblasan

Reproduktionsorgan och
brostkortel

Vanliga

Mellanblddning

Mindre vanliga

Utebliven menstruation, oregelbunden
menstruation

Allménna symptom och/eller
symtom vid
administreringsstillet

Vanliga

Trotthet, perifert 6dem

Mindre vanliga

Hunger, feber

Undersdkningar

Vanliga

Forhojt aspartataminotransferas, forhojt
alaninaminotransferas, 6kat
anjonmellanrum, sénkt lymfocytantal,
siankt vitamin D

Mindre vanliga

Forhojt blodkalium, forhéjda
blodtriglycerider, onormalt EKG, forhojt
lagdensitetslipoprotein, forlangd
protrombintid, forhojt leukocytantal,




viktdkning, viktminskning

Pediatrisk population

Biverkningar rapporterade hos fler pediatriska &n vuxna patienter under langsiktig behandling med
glycerolfenylbutyrat inkluderade Gvre buksmaérta (3 av 49 pediatriska [6,1 %] jamfort med 1 av

51 vuxna [2.0 %]och 6kat anjonmellanrum (2 av 49 pediatriska [4,1 %] jamfort med 0 av 51 vuxna
[0 %].

I en ytterligare okontrollerad och 6ppen klinisk ldngtidsstudie (24 manader) utvarderades sidkerheten
for RAVICTI hos 16 UCD-patienter som var yngre dn 2 manader och 10 pediatriska patienter med
UCD mellan 2 ménaders alder till yngre dn 2 &r. Medianexponeringen var 10 méanader (intervall fran 2
till 20 manader) och medianexponeringen for patienter mellan 2 manader och hogst 2 ar var 9 manader

(intervall fran 0,2 till 20,3 ménader). Biverkningar sammanfattas nedan.

Tabell 2. Lista med biverkningar hos patienter yngre &n 2 méanader

Organsystem Totalt
Foredragen term (N =16)
Blodet och lymfsystemet 2 (12,5 %)
Anemi, 1 (6,3 %)
Trombocytos 1(6,3 %)
Metabolism och nutrition 1 (6,3 %)
Hypofagi 1 (6,3 %)
Magtarmkanalen 3 (18,8 %)
Diarré 2 (12,5 %)
Forstoppning 1 (6,3 %)
gasbildning 1 (6,3 %)
gastroesofageal reflux 1 (6,3 %)
Hud och subkutan viivnad 3 (18,8)
Utslag 3 (18,8 %)
Undersokningar 4 (25 %)
Minskad niva av aminosyror 1 (6,3 %)
Forhojt gamma-glutamyltransferas 1 (6,3 %)
Forhojt leverenzym 1 (6,3 %)
Forhojda transaminaser 1 (6,3 %)
Tabell 3. Lista med biverkningar hos patienter mellan 2 manader och hogst 2 ar
Organsystem Totalt
Foredragen term N =10)
Magtarmkanalen 2 (20 %)
Forstoppning 1 (10 %)
Diarré 1 (10 %)
Hud och subkutan vavnad 2 (20 %)
Eksem 1 (10 %)
Rifflade naglar 1 (10 %)
Utslag 1 (10 %)

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhéllande. Hilso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstiankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering
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PAA, den aktiva metaboliten av glycerolfenylbutyrat, forknippas med tecken och symtom pa
neurotoxicitet (se avsnitt 4.4) och kan ackumuleras hos patienter som far en 6verdos. Vid dverdos ska
lakemedlet séttas ut och patienten dvervakas for alla tecken eller symtom pa biverkningar.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Ovriga medel for matsmiltning och &mnesomsittning, olika medel for
matsméltning och &mnesomsittning, ATC-kod: A16AX09

Verkningsmekanism

Glycerolfenylbutyrat ar ett kvivebindande ldkemedel. Det ér en triglycerid som innehéller 3 molekyler
av PBA lidnkade till en glycerolstomme.

UCDs dr medfodda brister pd enzymer eller transportorer som ér nddvéndiga for syntesen av urea fran
ammoniak (NHs, NH4"). Avsaknad av dessa enzymer eller transportorer leder till en ackumulering av
toxiska nivéer av ammoniak i blodet och hjarnan hos drabbade patienter. Glycerolfenylbutyrat
hydrolyseras genom bukspottkortellipaser for att avge PBA, som omvandlas genom betaoxidering till
PAA, den aktiva bestdndsdelen av glycerolfenylbutyrat. PAA konjugerar med glutamin (som
innehaller 2 kvivemolekyler) via acetylering i levern och njurarna for att bilda PAGN, som utsdndras
via njurarna. P4 molarbasis innehaller PAGN, liksom urea, 2 mol kvidve och utgdr en alternativ
transportor for overskottsutsondring av kvive.

Farmakodynamisk effekt

Farmakologiska effekter

I den poolade analysen av studier dér patienterna fick byta fran natriumfenylbutyrat till
glycerolfenylbutyrat var ammoniak AUC¢ 24 timmar 774,11 respektive 991,19 [(mikromol/I)*timme]
under behandling med glycerolfenylbutyrat och natriumfenylbutyrat (n = 80, faktor for geometriskt
medelvérde 0,84; 95 % konfidensintervall 0,740, 0,949).

Hjdrtelektrofysiologi

Effekten av flera doser av glycerolfenylbutyrat 13,2 g/dag och 19,8 g/dag (cirka 69 % respektive

104 % av hogsta rekommenderade dagliga dos) pa4 QTc-intervallet utvdrderades i en randomiserad,
placebokontrollerad och med aktiv kontroll (moxifloxacin 400 mg) crossoverstudie med fyra
behandlingsgrupper av 57 friska forsdkspersoner. Den dvre grinsen for det ensidiga
konfidensintervallet pa 95 % for den storsta placebojusterade, baslinjekorrigerade QTc, baserat pa en
individuell korrigeringsmetod (QTcl) for glycerolfenylbutyrat, var under 10 ms, vilket visade att
glycerolfenylbutyrat inte hade ndgon QT-/QTc-forlingande effekt. Analyskdnsligheten bekriftades
genom signifikant QTc-forldngning for den positiva kontrollen, moxifloxacin.

Klinisk effekt och sidkerhet

Kliniska studier av vuxna patienter med UCDs

4 veckor lang, blindad, non inferiority- och crossoverstudie med aktiv kontroll (Studie 1)

En randomiserad, dubbelblindad, crossover- och non inferiority-studie med aktiv kontroll (Studie 1)
jamforde likvardiga doser av glycerolfenylbutyrat med natriumfenylbutyrat genom att under

24 timmar utvirdera vendsa ammoniaknivéer i patienter med UCDs som fore rekryteringen hade stétt
pa natriumfenylbutyrat for kontroll av sin UCD. Patienterna var tvungna att ha en diagnos pa UCD
som inbegrep brist pd CPS, OTC eller ASS, bekréftad via enzymatisk, biokemisk eller genetisk
testning. Patienterna var tvungna att inte ha nagra kliniska tecken p& hyperammonemi vid
rekryteringen och var inte tilldtna att fa ldkemedel som dr kénda for att 6ka ammoniaknivéerna (t.ex.
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valproin), 6ka proteinkatabolismen (t.ex. kortikosteroider), eller ha en signifikant inverkan pa
njurclearance (t.ex. probenecid).

Glycerolfenylbutyrat pavisade icke-underlagsenhet jamfort med natriumfenylbutyrat med avseende pa
24-timmars AUC for ammoniak. Fyrtiofyra patienter utvdrderades i denna analys. Genomsnittligt
24-timmars AUC for venost ammoniak under steady state-dosering var 866 mikromol/I*timme och
977 mikromol/I*timme med glycerolfenylbutyrat respektive natriumfenylbutyrat (n = 44, faktor for
geometriskt medelvarde 0,91; 95 % konfidensintervall 0,799, 1,034).

Blodnivaerna av glutamin var, forenligt med plasmanivaer av ammoniak, ldgre under behandling med
glycerolfenylbutyrat i varje grupp av crossoverstudien (minskning med 44,3 + 154,43 mikromol/l efter
glycerolfenylbutyrat jaimfort med NaPBA; p = 0,064, parat ¢-test; p = 0,048, Wilcoxons
teckenrangtest).

Oppen okontrollerad forlingningsstudie av vuxna

En langsiktig (12 ménader), okontrollerad, 6ppen studie (Studie 2) genomfordes for att bedoma
manatlig ammoniakkontroll och hyperammonemisk kris dver en 12-ménadersperiod. Totalt 51 vuxna
patienter med brist pd CPS, OTC, ASS, ASL, ARG och HHH rekryterades i studien och alla utom 6
hade dverforts fran natriumfenylbutyrat till likvérdiga doser av glycerolfenylbutyrat. De vendsa
ammoniaknivéerna dvervakades ménatligen. De genomsnittliga fastande vendsa ammoniakvirdena
hos vuxna i Studie 2 1&g inom normala granser under langsiktig behandling med glycerolfenylbutyrat
(intervall: 6-30 mikromol/l). Av 51 vuxna patienter som deltog i Studie 2 rapporterade 7 patienter
(14 %) totalt 10 hyperammonemiska kriser under behandling med glycerolfenylbutyrat, jaimfort med
9 patienter (18 %) som hade rapporterat totalt 15 kriser under de 12 ménaderna fore inskrivning i
studien medan de behandlades med natriumfenylbutyrat.

Pediatrisk population

Kliniska studier av pediatriska patienter med UCDs

Effekten for glycerolfenylbutyrat hos pediatriska patienter i aldern 2 manader till 17 ar med brist pa
OTC, ASS, ASL och ARG utvérderades i 2 6ppna studier med fast sekvens av overgang fran
natriumfenylbutyrat till likvardig dosering av glycerolfenylbutyrat (Studie 3 och Studie 4). Studie 3
hade en varaktighet pé 14 dagar och Studie 4 hade en varaktighet pa 10 dagar.

Glycerolfenylbutyrat konstaterades ha en icke-underldgsenhet jimfort med natriumfenylbutyrat med
avseende pa ammoniakkontroll i bada dessa pediatriska studier. I den poolade analysen av
korttidsstudierna av barn (Studie 3 och Studie 4) var plasmanivierna av ammoniak ligre efter byte till
glycerolfenylbutyrat. Ammoniak AUCg 24 mmar Var 626,79 och 871,72 (mikromol/l)*timme under
behandling med glycerolfenylbutyrat respektive natriumfenylbutyrat (n = 26, faktor for geometriskt
medelvarde 0,79; 95 % konfidensintervall 0,647, 0,955).

De genomsnittliga blodnivaerna av glutamin var ocksa icke-signifikant lagre efter behandling med
glycerolfenylbutyrat jamfort med behandling med natriumfenylbutyrat med -45,2 + 142,94 mikromol/I
(p = 0,135, parat t-test; p = 0,114, Wilcoxons teckenrangtest).

Oppna. okontrollerade forlingningsstudier av pediatriska patienter

Léngsiktiga (12 ménader), okontrollerade, 6ppna studier genomfordes for att bedoma ménatlig
ammoniakkontroll och hyperammonemisk kris dver en 12-méanadersperiod i tre studier (Studie 2, som
ocksa rekryterade vuxna, och forlingningar av Studie 3 och Studie 4). Totalt 49 barn i dldern

2 méanader till 17 ar med brist pa OTC, ASS, ASL och ARG rekryterades, och alla utom 1 hade
overforts fran natriumfenylbutyrat till glycerolfenylbutyrat. De genomsnittliga fastande vendsa
ammoniakvirdena lag inom normala granser under langsiktig behandling med glycerolfenylbutyrat
(intervall: 17-25 mikromol/I). Av de 49 pediatriska patienter som deltog i dessa forlangningsstudier
rapporterade 12 patienter (25 %) totalt 17 hyperammonemiska kriser under behandling med
glycerolfenylbutyrat, jaimfort med 38 kriser hos 21 patienter (43 %) under de 12 ménaderna fore
inskrivning i studien, medan de behandlades med natriumfenylbutyrat.
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En 6ppen, langsiktig studie (Studie 5) genomfordes for att beddma ammoniakkontroll hos pediatriska
patienter med UCD. Studien rekryterade totalt 45 pediatriska patienter mellan 1 och 17 érs alder med
UCD som hade slutfort Studie 2 och sdkerhetsforlangningarna av Studie 3 och 4. Studiedeltagandet
varade 1 0,2 till 5,9 ar. De vendsa ammoniaknivaerna dvervakades minst var sjitte manad. De
genomsnittliga vendsa ammoniakvirdena hos de pediatriska patienterna i Studie 5 1ag inom
normalgranserna under langtidsbehandling (24 ménader) med glycerolfenylbutyrat (intervall:

15-25 mikromol/l). Av de 45 pediatriska patienterna som deltog i den 6ppna behandlingen med
glycerolfenylbutyrat rapporterade 11 patienter (24 %) totalt 22 hyperammonemiska kriser.

I en ytterligare okontrollerad och &ppen klinisk langtidsstudie (24 manader) utvirderades sdkerheten
for RAVICTI hos 16 UCD-patienter som var yngre édn 2 manader och 10 pediatriska patienter med
UCD mellan 2 ménader och hogst 2 ar.

Studie av barn yngre dn 2 mdnader

Totalt 16 pediatriska patienter med UCD som var yngre dn 2 ménader deltog i en okontrollerad och
Oppen langtidsstudie (24 manader) dér 10 patienter bytte frAn natriumfenylbutyrat till RAVICTI. Tre
patient var behandlingsnaiva och tre ytterligare patienter fick gradvis utsatt intravendst natriumbensoat
och natriumfenylacetat medan RAVICTI initierades. Alla patienter bytte framgangsrikt till RAVICTI
inom 3 dagar dér framgangsrik overgéng definierades som inga tecken eller symtom pa
hyperammonemi och ett vendst ammoniakvirde pa mindre dn 100 mikromol/l. De genomsnittliga
normaliserade vendsa ammoniakvirdena hos pediatriska patienter som var yngre dn 2 manader 1ag
inom normalgrinserna under ldngvarig behandling med glycerolfenylbutyrat (intervall: 35 till

94 mikromol/l).

Hyperammonemi rapporterades hos 5 (50 %) patienter i dldern < 1 ménad (alla fall var allvarliga men
inte livshotande) och 1 patient (16,7 %) i 4ldern 1-2 ménader (icke-allvarlig) vilket ar forenligt med
allvarligare sjukdomstyper som diagnostiseras i neonatalperioden. Mojliga riskfaktorer inkluderade
infektionstillstdnd, hyperammonemisk kris vid baslinjen och dverhoppad dos for 4 av 5 patienter 1
aldern < 1 ménad. Ingen utlésande faktor eller 6verhoppad dos rapporterades for de bada andra
patienterna (en i dldern < 1 ménad, en i aldern 1-2 méanader). Dosjustering utfordes for 3 patienter i
aldern < 1 ménad.

Studie av barn mellan 2 mdnader och hogst 2 dr

Totalt 10 pediatriska patienter med UCD mellan 2 manader och hogst 2 &r deltog i en okontrollerad
och Oppen langtidsstudie (24 manader) dér sex patienter bytte fran natriumfenylbutyrat till RAVICTI
och en patient bytte fran natriumfenylbutyrat och natriumbensoat. Tva patienter var behandlingsnaiva
och en ytterligare patient fick gradvis utsatt intravendst natriumbensoat och natriumfenylacetat medan
RAVICTI initierades.

Nio patienter bytte framgangsrikt till RAVICTI inom 4 dagar, foljt av 3 dagar med observation for
totalt 7 dagar dir framgéngsrik 6vergang definierades som inga tecken och symtom pé
hyperammonemi och ett venost ammoniakvirde pd mindre 4n 100 mikromol/l. En ytterligare patient
utvecklade hyperammonemi under tredje doseringsdagen och upplevde kirurgiska komplikationer
(tarmperforation och peritonit) f6ljt av sondplacering dag 4. Denna patient utvecklade
hyperammonemisk kris dag 6 och dog direfter av sepsis efter peritonit orelaterad till likemedlet. Aven
om tva patienter hade ammoniakvarden dag 7 pa 150 mikromol/l respektive 111 mikromol/l, forekom
inga tecken eller symtom pé hyperammonemi.

Tre patienter rapporterade totalt sju hyperammonemiska kriser definierade som tecken och symtom
forenliga med hyperammonemi (t.ex. frekventa krakningar, illamaende, huvudvark, letargi,
irritabilitet, aggressivitet och/eller somnighet) associerade med hdga vendsa ammoniaknivaer och
kriaver medicinsk atgidrd. Hyperammonemiska kriser orsakade krékningar, infektion i dvre luftvigarna,
gastroenterit, minskat kaloriintag eller hade ingen identifierad associerad héndelse (tre hindelser). Det
fanns en ytterligare patient som hade en vends ammoniakniva som oversteg 100 mikromol/l som inte
var associerad med en hyperammonemisk kris.

Biverkningar sammanfattas i avsnitt 4.8.
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Héavande av redan befintlig neurologisk funktionsnedséttning ar osannolik efter behandling och
neurologisk forsdmring kan fortsétta hos vissa patienter.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

RAVICTI ér ett prolikemedel for PBA. Vid oralt intag frigdrs PBA fran glycerolstommen i
magtarmkanalen genom bukspottkortellipaser. PBA hérlett fran glycerolfenylbutyrat omvandlas
ytterligare genom B-oxidation till PAA.

Hos friska, fastande vuxna forsokspersoner som far en enda oral dos pé 2,9 ml/m? glycerolfenylbutyrat
naddes toppnivaer av PBA, PAA och PAGN i plasma vid 2 timmar, 4 timmar respektive 4 timmar.
Vid singeldosadministrering av glycerolfenylbutyrat var plasmakoncentrationerna av PBA
kvantifierbara hos 15 av 22 deltagare vid den forsta provtagningen efter dos (0,25 timmar). Den
genomsnittliga hogsta koncentrationen (Cmax) for PBA, PAA och PAGN var 37,0 mikrogram/ml,

14,9 mikrogram/ml respektive 30,2 mikrogram/ml. Hos friska forsokspersoner upptécktes inget intakt
glycerolfenylbutyrat i plasma.

Hos friska forsdkspersoner 6kade den systemiska exponeringen for PAA, PBA och PAGN pa ett
dosberoende sitt. Efter 4 ml glycerolfenylbutyrat i 3 dagar (3 ganger per dag [TID]), var
genomsnittligt Crax och AUC 66 pg/ml och 930 pgeh/ml for PBA respektive 28 mikrogram/ml och
942 ngeh/ml for PAA. I samma studie var, efter 6 ml glycerolfenylbutyrat i 3 dagar (TID),
genomsnittligt Cmax och AUC 100 pg/ml och 1 400 pgeh/ml for PBA respektive 65 pg/ml och

2 064 pgeh/ml for PAA.

Hos vuxna UCD-patienter som fick flera doser av glycerolfenylbutyrat intriffade hogsta
plasmakoncentrationer vid steady-state (Cmaxss) av PBA, PAA och PAGN 8 timmar, 12 timmar
respektive 10 timmar efter dagens forsta dos. Intakt glycerolfenylbutyrat kunde inte upptéckas i
plasma hos UCD-patienter.

Populationsfarmakokinetiska modellerings- och doseringssimulationer tyder pa att PBA kommer in i
omloppet cirka 70-75 % langsammare nér det ges oralt som glycerolfenylbutyrat jamfort med
natriumfenylbutyrat samt tyder vidare pa att kroppsytan dr den mest signifikanta kovariaten som
forklarar variabiliteten i PAA-clearance.

Distribution

In vitro var proteinbindningsgraden i human plasma for 14C-maérkta metaboliter 80,6 % till 98,0 % for
PBA (6ver 1-250 mikrogram/ml), och 37,1 % till 65,6 % for PAA (6ver 5-500 mikrogram/ml).
Proteinbindningen for PAGN var 7 % till 12 % och inga koncentrationseffekter noterades.

Metabolism

Vid oral administrering hydrolyserar bukspottkortellipaser glycerolfenylbutyrat och frigor PBA. PBA
genomgar B-oxidation till PAA, som konjugeras med glutamin i levern och i njurarna genom enzymet
fenylacetyl-CoA: Lglutamin- N-acetyltransferas och bildar PAGN. PAGN elimineras direfter i urinen.

Tecken pé mittnad av konjugationen av PAA och glutamin for att bilda PAGN observerades genom
Okningar i forhallandet av plasmanivaer av PAA-till-PAGN med 6kande dos och med 6kande
svarighetsgrad av leverfunktionsnedséttning.

Hos friska forsokspersoner var, efter administrering av 4 ml, 6 ml och 9 ml 3 génger per dag i 3 dagar,
forhéllandet for genomsnittligt AUCo.23n for PAA-till-PAGN 1, 1,25 respektive 1,6. I en separat studie,
av patienter med nedsatt leverfunktion (Child-Pugh B och C), lag forhallandena for genomsnittliga

vérden for PAA-till-PAGN bland alla patienter som doserades med 6 ml och 9 ml tva ganger per dag i
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intervallet fran 0,96 till 1,28, och for patienter doserade med 9 ml tva ganger per dag i intervallet 1,18-
3,19.

I in vitro-studier observerades den specifika aktiviteten av lipaser for glycerolfenylbutyrat i foljande
fallande ordning: bukspottkorteltriglyceridlipas, karboxylesterlipas och bukspottkortellipas-relaterat
protein 2. Dessutom hydrolyserades glycerolfenylbutyrat in vitro genom esteraser i human plasma. 1
dessa in vitro-studier gav en fullstindig eliminering av glycerolfenylbutyrat inte molarekvivalent PBA,
vilket tyder pé en bildning av mono- eller bis-estermetaboliter. Bildningen av mono- eller bis-estrar
studerades dock inte hos ménniskor.

Eliminering

Den genomsnittliga (standardavvikelse) andelen administrerat PBA eliminerat som PAGN var cirka
68,9 % (17,2) hos vuxna och 66,4 % (23,9) hos pediatriska UCD-patienter i steady-state. PAA och
PBA stod for mindre urinmetaboliter, var och en motsvarande <1 % av den administrerade dosen av
PBA.

Sérskilda populationer

Nedsatt leverfunktion

I en studie av patienter med kliniskt dekompenserad levercirros och hepatisk encefalopati (Child-Pugh
B och C), var det genomsnittliga Cmax for PAA 144 pg/ml (intervall: 14-358 pg/ml) efter daglig
dosering med 6 ml glycerolfenylbutyrat tva ganger per dag, medan det genomsnittliga Cpax for PAA
var 292 pg/ml (intervall: 57-655 ng/ml) efter daglig dosering med 9 ml glycerolfenylbutyrat tva
ganger per dag. Forhallandet for genomsnittliga varden for PAA till PAGN bland alla patienter som
doserades med 6 ml BID lag i intervallet fran 0,96 till 1,28 och for patienter som doserades med 9 ml
BID i intervallet 1,18-3,19. Efter flera doser var en PA A-koncentration pa >200 pg/l forknippad med
ett forhédllande for plasmakoncentrationer av PAA-till-PAGN hogre én 2,5.

Dessa resultat tyder sammantaget pa att omvandling av PAA till PAGN kan himmas hos patienter
med svér nedséttning av leverfunktionen och att ett PAA-till-PAGN-forhallande i plasma pa >2,5
identifierar patienter i riskzonen for forhdjda PAA-nivaer.

Nedsatt njurfunktion

Farmakokinetiken for glycerolfenylbutyrat hos patienter med nedsatt njurfunktion, inklusive de med
njursjukdom i slutstadiet (end-stage renal disease, ESRD) eller de som stir pd hemodialys, har inte
studerats.

Kon

Hos friska vuxna forsdkspersoner konstaterades en konsbunden effekt for alla metaboliter, dir kvinnor
vanligen hade hogre plasmakoncentrationer av alla metaboliter 4n mén vid en given dosniva. Hos
friska kvinnliga forsokspersoner var genomsnittligt Cmax for PAA 51 % och 120 % hogre &n hos
manliga forsdkspersoner efter administrering av 4 ml respektive 6 ml 3 ganger per dag i 3 dagar. Det
dosnormaliserade genomsnittliga AUCo.23, for PAA var 108 % hdgre hos kvinnor &n hos mén.
Dosering hos UCD-patienter méste dock vara individualiserad baserat pa patientens specifika
metabolismbehoven och kvarstdende enzymkapacitet, oavsett kon.

Pediatrisk population

Populationsfarmakokinetiska modellerings- och doseringssimulationer tyder pa att kroppsyta dr den
mest signifikanta kovariaten som forklarar variabiliteten i PAA-clearance. PAA-clearance var

7,1 1/timme, 10,9 l/timme, 16,4 1/timme respektive 24,4 1/timme, for UCD-patienter i dldrarna <2, 3 till
5,6 till 11 och 12 till 17 ar. Hos 16 pediatriska patienter yngre d4n 2 manader var PAA-clearance

3,8 I/timme. Hos 7 pediatriska patienter mellan 2 manader och hogst 2 &r som fick RAVICTI i upp till
12 manader 6kade inte koncentrationerna av PAA, PBA och PAGN inte under behandlingsperioden
och de totala genomsnittliga koncentrationerna av PAA, PBA och PAGN hos dessa patienter var
desamma som de som observerades i dldre pediatriska aldersgrupper.
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Den genomsnittliga toppkvoten for PAA till PAGN hos UCD-patienter mellan fodelse och hogst

2 méanader var hogre (medelvirde: 1,65; intervall 0,14 till 7,07) 4n hos UCD-patienter mellan

2 méanader och hogst 2 ar (medelvarde 0,59; intervall 0,17 till 1,21). Ingen PA A-toxicitet observerades
hos patienter <2 manader.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Giéngse studier avseende sikerhetsfarmakologi, upprepad dos toxicitet och gentoxicitet visade inte
nagra sérskilda risker for ménniska.

Carcinogenecitet

I en rattstudie orsakade glycerolfenylbutyrat en statistiskt signifikant 6kning av incidensen av
acinarcellsadenom i bukspottkorteln, karcinom samt kombinerat adenom eller karcinom hos han- och
honréttor, vid en dos pé 4,7 och 8,4 génger dosen hos vuxna patienter, (6,87 ml/m?/dag baserat pa
kombinerade AUC for PBA och PAA). Incidensen for f6ljande tumdrer 6kade ocksa hos honrattor:
follikuldrt celladenom 1 skoldkorteln, karcinom och kombinerat adenom eller karcinom,
adrenokortikalt kombinerat adenom eller karcinom, cervikalt schwannom, stromapolyp i livmoder och
livmoderslemhinna samt kombinerad polyp eller sarkom.

Glycerolfenylbutyrat var inte tumdérframkallande i doser upp till 1 000 mg/kg/dag i en 26-veckors
musstudie.

Glycerolfenylbutyrat har testats i en rad olika in vitro- och in vivo-studier av gentoxicitet och har inte
uppvisat ndgon gentoxisk aktivitet.

Fertilitetsnedséttning
Glycerolfenylbutyrat hade ingen effekt pa fertiliteten eller den reproduktiva funktionen hos han- och

honrattor vid kliniska exponeringsnivaer, vid orala doser upp till cirka 7 ganger dosen hos vuxna
patienter observerades dock bade maternell toxicitet och hantoxicitet och antalet icke levnadsdugliga
embryon okade.

Utvecklingsstudier
Oral administrering av glycerolfenylbutyrat under den organbildande perioden hos réattor och kaniner

hade ingen effekt pd embryo-foster-utvecklingen vid 2,7 respektive 1,9 ganger dosen hos vuxna
patienter. Maternell toxicitet och biverkningar pa embryo-fosterutveckling, inklusive minskad
fostervikt och halsrevben, observerades i en rattstudie med en dos som var cirka 6 ganger dosen hos
vuxna patienter, baserat pd kombinerade AUC for PBA och PAA. Inga utvecklingsabnormaliteter
observerades hos rattor till och med dag 92 postpartum efter oral administrering hos dréktiga rattor,
under organbildningen och mjélkbildning.

Studie av ungdjur

I en rattstudie av ungdjur med daglig oral dosering utford postpartum dag 2 till och med parning och
driktighet efter mognad, var den terminala kroppsvikten dosberoende minskad hos han- och honréttor,
med upp till 16 % respektive 12 %. Fertiliteten (antal dréktiga réttor) minskade med upp till 25 %, vid
en dos som var 2,6 gdnger dosen hos vuxna patienter. Embryotoxicitet (6kad resorption) och minskad
kullstorlek observerades ocksa.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning over hjilpimnen
Inga.

6.2 Inkompatibiliteter
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Ej relevant.
6.3 Haéllbarhet
2 ar.

Efter att flaskan har ppnats forsta gangen méste ldkemedlet anviindas inom 14 dagar och flaskan och
dess innehall sldngas, &ven om den inte &r tom.

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar
Inga sérskilda forvaringsanvisningar.
6.5 Forpackningstyp och innehall

Flaska av genomskinligt, typ Ill-glas, med barnsédker forslutning av hdgdensitetspolyetylen (HDPE)
med integrerad sprutadapter..

Varje flaska innehéller 25 ml vétska.

Forpackningsstorlek: 1 flaska.

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Ej anvint lakemedel och avfall ska kasseras enligt gidllande anvisningar.

Baserat pa forskriven doseringsvolym ska patienten radas att skaffa CE-maérkta orala sprutor fran
apoteket med lamplig storlek for dosen och kompatibla med sprutadaptern i flaskan.

En oral spruta ska anvéndas varje dag. Den orala sprutan ska inte skdljas mellan dagliga doser,
eftersom introduktionen av vatten forstor glycerolfenylbutyrat. Den orala sprutan ska kasseras efter
den sista dosen varje dag.

Den kemiska kompatibiliteten for glycerolfenylbutyrat med nasogastriska sonder, gastrostomisonder
och nasojejunala sonder av medicinskt silikon har pavisats. In vitro-studier for att utvirdera det
procentuella utbytet av total levererad dos med nasogastrisk sond eller gastrostomisond visade att det
procentuella dosutbytet var >99 % for doser > 1 ml och 70 % for en dos pé 0,5 ml. Det
rekommenderas dérfor att endast nasogastriska sonder, nasojejunala sonder eller gastrostomisonder
anvénds for att administrera doser >1 ml. Om det &r nodvéandigt att administrera en dos pa 0,5 ml eller
mindre med sddan nasogastrisk sond, gastrostomisond eller nasojejunal sond, ska det laga
lakemedelsutbytet beaktas vid doseringen.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Immedica Pharma AB

SE-113 63 Stockholm

Sverige

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/15/1062/001

9.  DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
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Datum for det forsta godkédnnandet: 27 november 2015
Datum for den senaste fornyelsen: 25/08/2020

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta likemedel finns pa Europeiska likemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.cu.
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BILAGA 11

TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE
AV TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR
TILLHANDAHALLANDE OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET
FOR FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN

SéKER OCH EFFEKTIV ANVANDNING AV
LAKEMEDLET
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A. TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frisldppande av tillverkningssats

Unimedic AB
Storjordenvégen 2
SE-864 31 Matfors

Sverige

Patheon France

40 Boulevard de Champaret
38300 Bourgoin Jallieu
Frankrike

I l1akemedlets tryckta bipacksedel ska namn och adress till tillverkaren som ansvarar for frisldppandet
av den relevanta tillverkningssatsen anges.

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Lakemedel som med begriansningar ldmnas ut mot recept (se bilaga I: Produktresumén, avsnitt 4.2).

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING
. Periodiska siikerhetsrapporter

Kraven for att lamna in periodiska sidkerhetsrapporter for detta ladkemedel anges i den
forteckning over referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 1
direktiv 2001/83/EG och eventuella uppdateringar som finns pa Europeiska
lakemedelsmyndighetens webbplats.

D. VILLKORELLER BE"GRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

. Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkdnnandet for forsiljning ska genomfora de erforderliga
farmakovigilansaktiviteter och -atgirder som finns beskrivna i den 6verenskomna
riskhanteringsplanen (Risk Management Plan, RMP) som finns i modul 1.8.2. i godkdnnandet
for forséljning samt eventuella efterfoljande 6verenskomna uppdateringar av
riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska ldmnas in

. pa begidran av Europeiska lakemedelsmyndigheten,

. ndr riskhanteringssystemet éndras, sirskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande dndringar i likemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har nétts.
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BILAGA 111

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTRE KARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

RAVICTI 1,1 g/ml oral vétska
glycerolfenylbutyrat

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

1 ml vitska innehaller 1,1 g glycerolfenylbutyrat.

| 3.  FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Oral vitska.
1 25 ml flaska.

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lés bipacksedeln fore anvéndning.
Oral eller gastroenteral anvéndning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP
Ska anvédndas inom 14 dagar efter 6ppnande.

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL
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11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Immedica Pharma AB
SE-113 63 Stockholm
Sverige

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/15/1062/001

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

\ 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

RAVICTI

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
0GA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA INNERFORPACKNINGEN

ETIKETT FOR FLASKA

1. LAKEMEDLETS NAMN

RAVICTI 1,1 g/ml oral vétska
glycerolfenylbutyrat

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje ml vitska innehaller 1,1 g glycerolfenylbutyrat.

| 3.  FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Oral vitska.
25 ml

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Léas bipacksedeln fore anvéndning.
Oral eller gastroenteral anvéndning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP
Ska anvédndas inom 14 dagar efter 6ppnande.

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Immedica Pharma AB
SE-113 63 Stockholm
Sverige

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/15/1062/001

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

\ 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

‘ 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
O0GA
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till patienten

RAVICTI 1,1 g/ml oral vitska
glycerolfenylbutyrat

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du borjar ta detta liikemedel. Den innehaller

information som ir viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behdva ldsa den igen.

- Om du har ytterligare fragor vénd dig till likare eller apotekspersonal.

- Detta likemedel har ordinerats enbart &t dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, dven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med ldkare eller apotekspersonal. Detta géller d4ven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om féljande:

1. Vad RAVICTI ar och vad det anvinds for
2. Vad du behover veta innan du tar RAVICTI
3. Hur du tar RAVICTI

4. Eventuella biverkningar

5. Hur RAVICTI ska forvaras

6.

Forpackningens innehall och Gvriga upplysningar

1. Vad RAVICTI ar och vad det anvinds for

RAVICTI innehéller den aktiva substansen “glycerolfenylbutyrat”, som anvénds for att behandla sex
kdnda "ureacykelrubbningar” (UCDs) hos vuxna och barn. UCDs inkluderar brist pé ett visst
leverenzym sésom karbamoylfosfatsyntetas I (CPS), omitinkarbamoyltransferas (OTC),
argininosuccinatsyntetas (ASS), argininosuccinatlyas (ASL), arginas I (ARG) och ornitin-
translokasbrist hyperammonemi-hyperornitinemi-homocitrullinemi-syndrom (HHH).

RAVICTI maéste anvédndas tillsammans med proteinreducerad kost och, i vissa fall, en diet med
kosttillskott sdsom essentiella aminosyror (arginin, citrullin, proteinfria kaloritillskott).

Om ureacykelrubbningar

. Vid ureacykelrubbningar kan kroppen inte gora sig av med kvivet frén det protein som vi éter.

. Normalt omvandlar kroppen Overskottet av kvdve i proteinet till ett restimne kallat
”ammoniak”. Levern tar bort ammoniak frén kroppen genom en cykel kallad "ureacykeln”.

. Vid ureacykelrubbningar kan kroppen inte producera tillrickligt med leverenzymer for att ta
bort dverskottet av kvive.

. Detta innebir att ammoniak byggs upp i kroppen. Om ammoniak inte tas bort fran kroppen kan
det skada hjdrnan och leda till ldga medvetandenivéaer eller koma.

. Ureacykelrubbningar ér séllsynta.

Hur RAVICTI fungerar

RAVICTI hjélper kroppen att gora sig av med dverskott av kvive. Detta minskar mdngden ammoniak
1 kroppen.

2. Vad du behover veta innan du tar RAVICTI

Ta inte RAVICTI
. om du é&r allergisk mot glycerolfenylbutyrat
. om du har akut hyperammonemi (héga nivaer av ammoniak i ditt blod), vilket krdver en

snabbare insats (se ocksa ”Varningar och forsiktighet™).
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Om du inte ar siker pd om ovanstaende géller dig, tala med ldkare eller apotekspersonal innan du tar
RAVICTI

Varningar och forsiktighet
Tala med likare eller apotekspersonal innan du tar RAVICTI:

. om du har problem med njurarna eller levern - skilet ar att RAVICTI tas bort fran kroppen via
njurarna och levern
. om du har problem med bukspottkorteln, magen eller tarmarna - dessa organ ansvarar for att

RAVICTI tas upp i kroppen.

Om nagot av ovanstaende géller dig (eller om du inte ar sdker), tala med lakare eller apotekspersonal
innan du tar RAVICTL

I vissa fall som exempelvis vid infektion eller efter en operation, kan méngden ammoniak stiga trots
behandling med detta likemedel och skada hjarnan (hyperammonemisk encefalopati).

I andra fall stiger méngden ammoniak i blodet snabbt. I sa fall kommer RAVICTI inte att hindra nivan
av ammoniak i blodet fran att bli allvarligt hog. Hoga nivaer av ammoniak leder till att man mar illa
(illaméende), kriks eller kdnner sig forvirrad.

Tala om for ldkaren eller ak direkt till sjukhuset om du mérker nagot av dessa tecken.

Laboratorietester kommer att behdvas sa att ldkaren kan bestimma och uppratthélla ritt dos for dig.

Andra likemedel och RAVICTI
Tala om for ldkare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan ténkas ta andra
ldkemedel.

Tala sdrskilt om for lakare eller apotekspersonal om du tar nagot av fo6ljande lakemedel, som kan vara
mindre effektivt ndr det anvénds tillsammans med RAVICTI. Om du tar dessa ldkemedel kan du
behova regelbundna blodtester:

. midazolam och barbiturater - anvénds for sedering, sdmnsvarigheter eller epilepsi

. preventivmedel

Tala ocksa om for lakare om du anvénder nagot av foljande likemedel, eftersom de kan 6ka méngden
ammoniak i kroppen eller fordndra hur RAVICTI verkar:

. kortikosteroider - anvinds for att behandla inflammerade omraden i kroppen

. valproat - ett likemedel for epilepsi

. haloperidol - anvénds for att behandla vissa psykiska hidlsoproblem

. probenecid - for att behandla hdga nivaer av urinsyra i blodet som kan orsaka gikt
(hyperurikemi)

. lipashdmmare (som orlistat) — anvinds for att behandla fetma

. lipas vid bukspottkortelersattningsbehandlingar
Om négot av ovanstdende géller dig (eller om du inte ar séker), tala med lékare innan du tar RAVICTL

Graviditet, amning och fertilitet

. Om du dr gravid, tala med ldkare innan du tar RAVICTIL. Om du blir gravid medan du tar
RAVICTI, tala med ldkare. RAVICTI ska inte anvéndas under graviditet, eftersom en risk for
ditt ofédda barn inte kan uteslutas.

. Om du ér en kvinna som kan bli gravid, maste du anvdnda en effektiv preventivmetod under
behandlingen med RAVICTI. Tala med likare om den bésta preventivmetoden for dig.
. Du ska diskutera med ldkaren innan du planerar att amma medan du anvinder RAVICTI. Ett

beslut méste fattas om du ska amma eller sluta ta RAVICTI med hénsyn till nyttan av
behandlingen for dig och fordelarna med att amma for ditt barn. Skélet dr att RAVICTI kan
utsondras 1 brostmjolk och en risk for det nyfodda/spadbarnet inte kan uteslutas.
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Korformaga och anvindning av maskiner
RAVICTI kan kraftigt paverka formagan att kdra och anvinda maskiner. Nar du tar RAVICTI kan du
kénna dig yr eller f& huvudvdrk. Kor inte eller anvéind maskiner medan du har dessa biverkningar.

3. Hur du tar RAVICTI

Ta alltid detta ladkemedel enligt ldkarens anvisningar. Radfraga lékare eller apotekspersonal om du ér
oséker.

Du maste folja en sdrskild proteinfattig diet under behandlingen med RAVICTL

. Denna diet kommer att designas for dig av ldkaren och dietisten.

. Du méste folja denna diet noggrant.

. Du kan behova ta tillskott av aminosyraberedningar.

. Du kommer att behdva behandling och folja en diet under hela livet sdvida du inte genomgér en

lyckad levertransplantation.

Hur mycket man ska ta

Likaren talar om for dig hur mycket RAVICTI du ska ta varje dag.

. Din dagliga dos kommer att vara beroende av din storlek och vikt, médngden protein i din diet,
och hur just din ureacykelrubbning ser ut.
Lékaren kan ge dig en lagre dos om du har njur- eller leverproblem.
Du kommer att behdva ta regelbundna blodtester sa att likaren kan bestimma vilken dos som &r
den ritta for dig.

. Lékaren kan séga till dig att ta RAVICTI mer dn 3 ganger varje dag. Hos smé barn brukar det
vara 4 till 6 gdnger per dag. Det maste g& minst 3 timmar mellan varje dos.

Att ta detta liikemedel

Lakaren kommer att tala om for dig hur du ska ta RAVICTI oral vitska. Det kan tas pé foljande satt:
. via munnen

. genom en sond som gar genom magen (buken) till tarmarna - en sé kallad gastrostomisond

. genom en sond som géir genom ndsan till magen - en sa kallad nasogastrisk sond

Ta RAVICTI via munnen om ldkaren inte ger dig andra anvisningar.

RAVICTI och maltider

Ta RAVICTI samtidigt med eller direkt efter en maltid. Sma barn ska fé lakemedlet under eller direkt
efter ett maltidstillfille.

Att méita upp dosen

. Anvénd en oral spruta for att méta upp din dos.
. Du ska ha RAVICTI-flaskan tillsammans med en oral spruta for att ge korrekt médngd med
RAVICTL

1. Oppna flaskan med RAVICTI genom att trycka ner locket och vrida till vinster.

2. Placera spetsen pa den orala sprutan i den integrerade sprutadaptern i flaskan.
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3. Vind flaskan upp och ned med den orala sprutan fortfarande pa plats.

4, Fyll den orala sprutan genom att dra tillbaka kolven tills dess att sprutan dr fylld med den
méangd av RAVICTI-vitska som din lékare sagt att du ska ta.
- OBS! Om det dr mgjligt, anvind den orala spruta som har den ml-storlek som &r ndrmast
(men inte mindre dn) den rekommenderade dosen (till exempel, anvind en oral spruta pa
1 ml om dosen &r 0,8 ml).

5. Knacka pé den orala sprutan for att avldgsna luftbubblor och se till att du har fyllt den med rétt
mingd vitska.

]

6. Svilj vitskan fran den orala sprutan eller fast den orala sprutan vid en gastrostomisond eller
nasogastrisk sond.

7. Viktigt: Tillsétt eller ror inte ned RAVICTI i stérre méngder vitska, som vatten eller juice, da
RAVICTI ar tyngre én de flesta vétskor. Att blanda RAVICTI med stora midngder vétska kan
leda till att du kanske inte far hela dosen.

8. RAVICTI kan tillséttas till sma méngder mjuk mat som ketchup, likemedelsberedningar,
dpplemos eller pumpapuré.

9. Om volymen pé din orala spruta d4r mindre dn den dos du ordinerats maste du upprepa dessa steg
for att fa hela din dos. Anvéind en och samma orala spruta for alla doser som tas varje dag.

10.  Nar du har tagit hela din dos, drick lite vatten for att se till att du inte har kvar ndgot lakemedel i
munnen, eller anvénd en ny oral spruta for att spola gastrostomisonden eller den nasogastriska
sonden med 10 ml vatten. For att undvika att det kommer vatten i ldkemedlet, ska sprutan som
anvinds till skoljning av gastrostomisonden eller den nasogastriska sonden inte anviandas till
uppmétning av doser av RAVICTIL
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11.  Tillslut flaskan genom att skruva pa locket.

b

12.  Viktigt: Skolj inte den orala sprutan mellan de dagliga doserna eftersom vatten gor sé att
glycerolfenylbutyrat bryts ner. Om RAVICTI kommer i kontakt med vatten kommer vitskan att
fa ett grumligt utseende. Forvara flaskan och den orala sprutan pa en ren och torr plats mellan
doseringstillfillena.

13.  Kassera den orala sprutan efter dagens sista dos. Ateranvind inte den orala sprutan till
uppmétning av doser av RAVICTI en annan dag.

14.  Overblivna oanvinda sprutor ska sparas for att anviindas med en annan flaska. Varje flaska ska
kasseras efter 14 dagar.

Om du har tagit for stor méingd av RAVICTI
Om du tar mer av detta ldkemedel 4n du ska, tala med ldkare.

Om du mérker nagot av foljande tecken, tala med ldkare eller ak direkt till ett sjukhus eftersom detta
kan vara tecken pa overdos eller hog ammoniakniva:

. kénsla av somnighet, trotthet, yrsel eller ibland forvirring

huvudvirk

smakforandringar

horselproblem

kinsla av forvirring

forsdmrad forméga att komma ihag saker

befintliga neurologiska sjukdomar kan forvérras

Om du har glomt att ta RAVICTI

Om du har glomt att ta en dos, ta den missade dosen sa snart du kommer ihdg. Men, for vuxna, om
nésta dos dr om mindre dn 2 timmar ska du hoppa 6ver den och ta nésta dos som vanligt.

For barn: om nésta dos 4r om mindre &n 30 minuter, hoppa 6ver den och ge nésta dos som vanligt.
. Ta inte dubbel dos for att kompensera for glomd dos.

Om du har ytterligare fragor om detta likemedel kontakta lékare eller apotekspersonal.
Om du slutar att ta RAVICTI

Du kommer att behdva ta detta ldkemedel och folja en sérskild proteinfattig diet under hela ditt liv.
Sluta inte ta RAVICTI utan att tala med ldkare.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla likemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvidndare behover inte fa
dem.
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Tala om for ldkare eller apotekspersonal om du mérker nagra biverkningar.
Foljande biverkningar kan forekomma med detta lakemedel:

Vanliga: kan forekomma hos upp till 1 av 10 personer

svullen mage eller magsmarta, forstoppning, diarré, halsbrianna, gaser, krikning, illamaende,
smirta i munnen, kviljningar

svullnad 1 hiander eller fotter, kdnsla av trotthet,

yrsel, huvudvirk eller skakningar

minskad eller 6kad aptit, att inte vilja dta viss mat

blodningar mellan menstruationsperioderna, akne, onormal hudlukt

tester som visar 0kade leverenzymnivéer, obalans av blodsalter, 1dga nivaer av en typ av vita
blodceller (lymfocyter) eller ldga nivéer av vitamin D

Mindre vanliga: kan férekomma hos upp till 1 av 100 personer

muntorrhet

rapningar, magvark eller obehagskénsla, fordndrad avforing som t.ex. oljig avforing, akut behov
att fi tdmma tarmen, smértsam avforing, inflammation i mun och léppar

hungerkénsla,

okad temperatur,

viarmevallningar

smarta i gallblésa,

smirta i urinblésa

ryggsmarta, ledsvullnad, muskelspasmer, smérta i armar och ben, hilsporre

virusinfektion i magen

stickningar, kinsla av stark rastloshet, sdmnighet, dasighet, talsvarigheter, kinsla av forvirring,
nedstimdhet fordndrad smak

menstruationsperioderna upphér eller dr oregelbundna,

roststorningar, niasblod, ndstappa, halsont,

haravfall, mer svettning &n normalt, kliande utslag,

ojamna hjartslag,

nedsatt skoldkortelfunktion

viktforlust eller viktokning

tester som visar hogre eller lagre nivéer av kalium i blodet

tester som visar hogre nivéer av triglycerider, lagdensitetslipoprotein eller vita celler i blodet
tester som visar onormalt EKG (elektrokardiogram)

tester som visar att protrombintiden ar forléngd

tester som visar ldga albuminnivéer i blodet

Biverkningar hos barn som ér yngre {in 2 manader
Foljande biverkningar har observerats i en klinisk studie som omfattade 16 patienter som var yngre 4n
2 ménader:

diarré, forstoppning, gaser, uppstotningar av maginnehall, dilig aptit
utslag

minskat antal roda blodkroppar

Okat antal blodpléattar (kan orsaka blodpropp)

forhojda leverenzymer

minskade aminosyranivaer

Biverkningar hos barn mellan 2 ménader och hogst 2 ar

diarré, forstoppning
eksem, rifflade naglar, hudutslag

Rapportering av biverkningar
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Om du fér biverkningar, tala med lékare eller apotekspersonal. Detta géller &ven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det
nationella rapporteringssystemet listat i Appendix V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra
till att 6ka informationen om likemedels sékerhet.

5. Hur RAVICTI ska forvaras
Forvara detta liakemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvind inte RAVICTI efter det utgangsdatum som anges pa kartongen och pé flaskans etikett efter
bokstidverna "EXP”. Utgédngsdatumet dr den sista dagen i angiven manad.

Inga sérskilda forvaringsanvisningar. Nér flaskan vil har 6ppnats méste du anvinda ditt lakemedel
inom 14 dagar. Flaskan ska sldngas d&ven om den inte dr tom.

Lakemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushéallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar ldkemedel som inte lingre anvénds. Dessa atgérder ar till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehéll och 6vriga upplysningar

Innehéllsdeklaration

. Den aktiva substansen dr glycerolfenylbutyrat.

. Varje ml vitska innehéller 1,1 g glycerolfenylbutyrat. Detta motsvarar en densitet pa 1,1 g/ml.
. Det finns inga andra innehallsémnen.

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar

Vitskan ar fylld i en genomskinlig glasflaska pa 25 ml som ar forsluten med ett barnskyddande lock
av plast.

For att sdkerstilla korrekt dosering av RAVICTI, kan CE-mérkta orala sprutor som ar av lamplig
storlek for dosen och som passar ihop med den integrerade sprutadaptern kdpas pa apotek. Fraga din
lakare eller apotekspersonal om vilken typ av sprutor du ska kopa baserat pd den forskrivna
doseringsvolymen.

Innehavare av godkinnande for forsiljning

Immedica Pharma AB
SE-113 63 Stockholm
Sverige

Tillverkare
Unimedic AB
Storjordenvégen 2
SE-864 31 Matfors

Sverige

Patheon France

40 Boulevard de Champaret
38300 Bourgoin Jallieu
Frankrike

Denna bipacksedel lindrades senast

Ovriga informationskillor
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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

Ytterligare information om detta ldkemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats:
http://www.ema.europa.eu. Dér finns dven lankar till andra webbplatser om sillsynta sjukdomar och
behandlingar.
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