|. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER NEVE

RAVICTI 1,1 g/ml belséleges folyadék

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

1,1 g glicerin-fenilbutiratot tartalmaz milliliterenként. Ez 1,1 g/ml siirtiségnek felel meg.

3. GYOGYSZERFORMA

Belséleges folyadek.
Atlétsz0, szintelen vagy halvanysarga folyadék.

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Teréapias javallatok

A RAVICTI kiegészité kezelésként 6nmagaban csak fehérjebevitel korlatozasaval és/vagy
aminosav-kiegészitéssel nem kezelhet6 betegek szamara javallott a karbamidciklus idult zavarainak
(urea cycle disorders, UCD-k) kezelésére, beleértve a karbamoil-foszfat-szintetaz | (carbamoyl
phosphate synthetase, CPS), az ornitin-karbamoil-transzferaz (ornithine transcarbamylase, OTC),
argininoszukcinat-szintetaz (argininosuccinate synthetase, ASS), argininoszukcinat-liaz
(argininosuccinate lyase, ASL), arginaz | (ARG) hiadnyat, és az ornitin-transzlokaz hidnya miatt
kialakul6 hyperammonaemia-hyperornitinaemia-homocitrullinaemia (HHH) szindrémét.

A RAVICTI szedése soran az ételekkel torténd fehérjebevitelt korlatozni kell, és egyes esetekben
étrend-kiegészitéket (pl. esszencialis aminosavakat, arginint, citrullint, fehérjementes kaloriapotlokat)
kell szedni.

4.2  Adagolas és alkalmazas

A RAVICTI-t az UCD kezelésében jartas orvosnak kell felirnia.

Adagolas

A RAVICTI szedése soran a naponta elfogyasztott fehérjemennyiséget korlatozni kell, és néha
taplalékkiegészitoket (pl. esszencialis aminosavakat, arginint, citrullint, fehérjementes kaloriapotlokat)

kell szedni a ndvekedés és fejlodés elésegitéséhez sziikséges napi fehérjebevitel fliggvényében.

A napi adagot egyeénileg kell beéllitani a beteg fehérjetolerancidja és a sziikséges napi fehérjebevitele
fuggvenyeében.

A RAVICTI-t vélhetoleg élethosszig szedni kell, kivéve ha orthotop majtranszplantaciora kerul sor.

Felndttek és gyermekek

A fenilbutansavval még nem kezelt betegek és a natrium-fenilbutiratrol vagy
natrium-fenil-acetat/natrium-benzoét injekciorol RAVICTI-re 4tall6 betegek ajanlott dézisa
kilonbozik.

A RAVICTI ajanlott teljes napi dézisa 4,5 ml/m?/nap — 11,2 ml/m?/nap (5,3 g/m?/nap — 12,4 g/m?/nap)
tartomanyba esik, és a testfeliilet alapjan szamitjak, és figyelembe kell venni a kovetkezoket:



A teljes napi dozist egyenlé mennyiségekre kell osztani, €s minden étkezéskor vagy etetéskor kell
beadni (pl. naponta harom-hat alkalommal). Minden adag térfogatat legkdzelebbi 0,1 mi-re kell
felkerekiteni a 2 évesnél fiatalabb betegek esetében, és 0,5 mi-re kell felkerekiteni 2 éves és id6sebb
betegek esetében.

A fenilbutirattal még nem kezelt betegek ajanlott kezdd dozisa
. 8,5 ml/m?/nap (9,4 g/m?nap) olyan betegeknél, akiknek testfelszine (BSA) < 1,3 m?
. 7 ml/m?/nap (8 g/m?nap) olyan betegeknél, akiknek testfelszine > 1,3 m?

A nétrium-fenilbutiratrol RAVICTI-re atéllo betegek kezdd dozisa

A natrium-fenilbutiratrl RAVICTI-re atallé betegeknek ugyanolyan mennyiségii fenilbutansavat
tartalmazé RAVICTI adagot kell kapniuk. Az atszamitas a kovetkez6 modon torténik:

o A RAVICTI teljes napi dozisa (ml) = a natrium-fenilbutirat tablettak teljes adagja (g) x 0,86
o A RAVICTI teljes napi dozisa (ml) = a natrium-fenilbutirat por teljes adagja (g) % 0,81

A Kkezd6 dozis a natrium-fenil-acetat/natrium-benzoét injekciorol RAVICTI-re tallo betegeknél:
Stabil allapot és kontrollalt ammoniaszint elérése utan a natrium-fenil-acetat/natrium-benzoat
alkalmazésarol RAVICTI-re atallo betegeknek a kezelési tartomany fels6 hataranak megfelelé dozist
(11,2 ml/m?/nap) kell kapniuk, és a plazma amméniaszintjét mérni kell, hogy tAmpontként szolgaljon a
tovabbi adagolas meghatérozasahoz.

A stabilizalt allapotd, mar nem hyperammonaemias betegek esetében az ajanlott napi adagolasi rend
8,5-11,2 ml/m?/nap legfeljebb 24 6ran keresztiil, a kovetkezOk szerint:

. 1. 1épés: a natrium-fenil-acetat/natrium-benzoat dozis 100%-a és a RAVICTI-d6zis 50%-a
4-8 6ran at;

o 2. lépés: a natrium-fenil-acetat/natrium-benzoat dézis 50%-a és a RAVICTI-d6zis 100%-a
4-8 6rén ét;

o 3. 1épés: a natrium-fenil-acetat/natrium-benzoat dézis leéllitasa, és a RAVICTI folytatasa teljes
adagban, az etetéseknek megfeleléen 4-8 6ran at.

Ebben a korcsoportban a farmakodinamias és farmakokinetikai jellemz6kre vonatkozé adatokat
illetéen lasd az 5.1 és 5.2 pontot.

A ddzis bedllitdsa és monitorozasa felndtteknél és gyermekeknél:

A napi dézist egyénileg kell beallitani a beteg becstlt karbamidszintézis-kapacitasa, ha van ilyen, a
fehérjetoleranciaja és a ndvekedés és fejlodés elbsegitéséhez sziikséges napi fehérjebevitele
flggvényében. Az étkezési fehérje korulbelll 16 témegszazalék nitrogént tartalmaz. Tekintettel arra,
hogy az étkezési nitrogénbevitel korilbelll 47%-a feleslegként valasztodik ki, és a beadott
4-fenilbutansav (4-phenylbutyric acid, PBA) adagnak korilbelll 70%-a fenil-acetil-glutamin (urinary
phenylacetylglutamine, U-PAGN) formajaban a vizelettel valasztodik ki, a kezdeti becsilt
glicerin-fenilbutirat adag egy 24 6ras idGszakra 0,6 ml glicerin-fenilbutirat a 24 6ras idészakban
elfogyasztott minden gramm fehérjére szdmitva, feltételezve, hogy a glicerin-fenilbutirat az 6sszes
felesleges nitrogént fedezi és ez fenil-acetil-glutamin (PAGN) forméjaban valasztodik ki.

Beallitas plazmaammonia alapjan

A glicerin-fenilbutirat adagjat gy kell beallitani, hogy a 6 éves és annal idésebb betegeknél az
éhgyomri plazmaammonia szintje kisebb legyen a normalérték fels6 hataranak felénél. Csecsemok és
(&ltaldban 6 évesnél fiatalabb) kisgyermekek esetében, akiknél a gyakori etetés miatt problematikus az
éhgyomri ammonia értékét megallapitani, a reggeli els6 ammoniaszintet kell a normalérték felsé
hatéra alatt tartani.

Beallitas a vizeletben 1évd fenil-acetil-glutamin alapjan

U-PAGN mérések utmutatokeént hasznalhatdk a glicerin-fenilbutirat adagjanak beallitaésadhoz és az
utasitasok betartadsanak ellenérzéséhez. A 24 6ra alatt kivalasztott minden gramm U-PAGN 1,4 gramm
elfogyasztott fehérje éltal termelt felesleges nitrogént fedez. Ha az U-PAGN kivalasztas nem elegend6
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a napi fehérjebevitel fedezésére, és az éhgyomri ammonia nagyobb a normalérték ajanlott felsé
hataranak felénél, akkor a glicerin-fenilbutirat adagjat névelni kell. Az adagbeéllitds mennyiségének
megéllapitasédhoz figyelembe kell venni a nem fedezett fehérjebevitel mennyiségét, ahogy azt a

24 6ras U-PAGN-szint és a minden elfogyasztott gramm fehérjéhez sziikséges becslt glicerin-
fenilbutirat adag jelzi.

Az alébbi szinteknél kisebb pillanatnyi U-PAGN koncentraciok a gydgyszer helytelen alkalmazéasat
és/vagy az utasitasok betartasanak elmulasztasat jelezhetik:

o 9.000 mikrogramm (pg)/ml 2 évesnél fiatalabb betegeknél

o 7.000 mikrogramm (ng)/ml olyan betegeknél, akiknek életkora > 2 év, és a testfelsziniik < 1,3
o 5.000 mikrogramm (ug)/ml olyan betegeknél, akiknek életkora > 2 év, és a testfelszinik > 1,3

Ha a pillanatnyi U-PAGN koncentraciok e szintek ala csokkennek, ellendrizni kell a gyogyszer
szedésére vonatkozd utasitasok betartasat, és/vagy a gyogyszer alkalmazasanak hatékonysagat (pl.
etetesével), és az ammoniaszint optimalis kontrollja érdekeben (a 2 évesnél fiatalabb betegek
esetében a normalértéken beliili és az ennél idsebb betegeknél, éhgyomorra a normalérték felsd
hataranak kevesebb, mint fele), az utasitasokat betart6 betegeknél megfontolandé a glicerin-
fenilbutirat adag ndvelése.

Beallitas a plazma fenil-acetat és a fenil-acetil-glutamin alapjan

Az olyan tiinetek, mint a hanyas, hanyinger, fejfajas, aluszékonysag, zavartsag, vagy almossag magas
ammoniaszint hianya esetén, illetve az interkurrens betegségek fenilecetsav (PAA) mérgezésre
utalhatnak (lasd 4.4 pont, PAA mérgezés). Ennélfogva a plazma PAA és a PAGN szintek mérése
hasznos Gtmutatasul szolgalhat az adagolashoz. A plazma (egyarant ug/ml-ben mért) PAA/PAGN
aranya a megfigyelések szerint &ltalaban 1-nél kisebb a PAA akkumulaci6 nélkili betegeknél.
Azoknal a betegeknél, akiknél a PAA/ PAGN aranya 2,5-nél nagyobb, a glicerin-fenilbutirat adag
tovabbi ndvelése esetleg még akkor sem noveli a PAGN képzodését, ha a plazma PAA koncentraciok
nének a konjugéacios reakcio telitédése miatt. Ezekben az esetekben az adagolas gyakorisdganak
ndvelése kisebb plazma PAA szintet és PAA/PAGN aranyt eredményezhet. A glicerin-fenilbutirat
adagjanak modositasa esetén az ammoniaszinteket szorosan monitorozni kell.

N-acetil-glutamat szint&z (n-acetylglutamate synthase, NAGS) és CITRIN (2-es tipusu citrullinaemia)
hiany

A RAVICTI biztonsagossagat és hatasossagat N-acetil-glutamat szintaz (NAGS) és CITRIN (2-es
tipusd citrullinaemia) hianyban szenvedd betegek kezelésében nem igazoltak.

Gyermekek és serdiilok
Az adagolas a felnétt, gyermek és serdiil6 betegek esetében azonos.

Kimaradt dézis

A kimaradt dozist a lehet6 leghamarabb be kell venni. Ha azonban a kovetkez6 dozis bevétele
felnétteknél 2 oran, gyermekeknél 30 percen bellll esedékes, akkor a kimaradt dézist ki kell hagyni,
folytatva a szokasos adagolasi rendet. Az kimaradt ddzis p6tlasara nem szabad kétszeres adagot
bevenni.

Kildnleges betegcsoportok

Idések (65 évesek vagy anndl idésebbek)

A RAVICTI klinikai vizsgalataiban még nem vett részt kell6 szamban > 65 éves alany, hogy meg
lehessen hatarozni, mésképpen reagélnak-e, mint a fiatalabb vizsgalati alanyok. Id6s betegeknél a
do6zis megvalasztasakor 6vatosnak kell lenni, az adagolast a dézistartomany alsé hataranal kell
kezdeni, figyelembe véve a csokkent méj-, vese-, illetve kardialis funkcidk gyakoribb el6fordulasat,
valamint a kisérobetegségeket és egyéb kezeléseket.




Majkarosodas
Mivel a PAA a majban alakul at PAGN, a stilyos majkarosodasban szenvedd betegek csokkent

atalakitasi képességgel és nagyobb plazma PAA-szinttel, valamint plazma PAA/PAGN arénnyal
rendelkezhetnek. Az enyhe, kdzepesen sulyos vagy sulyos majkarosodasban szenvedd felnbtt és
gyermek betegek szamaéra az adagolast az ajanlott dozistartomany alsé hataran kell kezdeni

(4,5 ml/m?#nap), és a beteg ammoniaszintje kontroll alatt tartasahoz sziikséges legalacsonyabb adagon
kell tartani. A 2,5-nél nagyobb plazma PAA/PAGN arany a PAA PAGN-na valo6 atalakulasi
kapacitasanak telit6dését, valamint az adag csokkentésének és/vagy az adagolas gyakorisaga
novelésének a szilkségességét jelezheti. A plazma PAA/PAGN aranya hasznos lehet a dozis
monitorozaséara (lasd 5.2 pont).

Vesekarosodas

Nem végeztek vizsgélatokat vesekarosodasban és UCD-ben szenvedé betegekkel; a glicerin-
fenilbutirat biztonsagossaga vesekarosodasban szenvedd betegeknél nem ismert. A RAVICTI-t
ovatosan kell alkalmazni sulyos vesekdrosodasban szenvedd betegeknél. Ezeknél a betegeknél az
adagolast lehet6leg a vér ammoniaszintje kontroll alatt tartdsahoz sziikséges legkisebb adaggal kell
kezdeni, és azt kell fenntartani.

Az alkalmazas médija

Per os vagy gastroenteralis alkalmazas.

A RAVICTI-t étkezés kdzben kell bevenni, és kdzvetlenil a szajba kell beadni a szajfecskendével. Ne
Ontse, és ne keverje bele a gyégyszert mas, nagy mennyiségii folyadékba, mivel a glicerin-fenilbutirat
nehezebb a viznél, és eléfordulhat, hogy kisebb mennyiséget ad be. Kompatibilitasi vizsgalatokat
végeztek (lasd 4.5 pont). A RAVICTI beledntheto kis mennyiségii almaszoszba, ketchupba vagy
stit6tokpiirébe, és 2 oran beliil el kell fogyasztani, ha szobahémérsékleten (25 °C) taroljak. A
gyogyszer belekeverhet6 tapszerekbe (Cyclinex-1, Cyclinex-2, UCD-1, UCD-2, Polycose, Pro Phree
és Citrulline), és 2 6ran belll el kell fogyasztani, ha 25 °C-on téroljak, illetve 24 6ran beldl, ha
hiitében taroljak.

A betegeket tajékoztatni kell arrdl, hogy a palackban talalhato integralt fecskendébetéttel kompatibilis,
az el6irt adagolasi mennyiségnek megfelel6 méretii, CE-jel6léssel ellatott szajfecskend6k
gyogyszertarban szerezhet6k be (lasd 6.6 pont).

Nyissa ki a RAVICTI-t tartalmazd palackot, lenyomva és balra csavarva a kupakot. Helyezze bele a
szajfecskend6 végét a fecskendbbetétbe. Forditsa fejjel lefelé a palackot a behelyezett
szajfecskenddvel. Toltse meg a szajfecskendot, visszahlizva a dugattytit, amig a fecskendé meg nem
telik a kell6 mennyiségii gyogyszerrel. A légbuborékok eltavolitasa érdekében titdgesse meg a
szajfecskendét, ellenérizve, hogy megfelelé mennyiségili folyadékkal toltotte-e meg. Nyelje le a
szajfecskendében 1évo folyadékot vagy csatlakoztassa a szajfecskend6t a gasztrosztdmas vagy
nazogasztrikus szondahoz. A naponta bevett 6sszes adaghoz ugyanazt a szajfecskendét kell hasznalni.
Az adagok beadasa kozotti idészakban a szajfecskendd tiszta és szaraz helyen tartandd. A napi adagok
beadasa kozott ne Oblitse le a szajfecskendbt, mivel a viz a glicerin-fenilbutirat bomlasat okozza.
Hasznalat utan szorosan zérja le a palackot. A nap utolsé adagjanak bevétele utan a szajfecskendét el
kell dobni.

A RAVICTI-t CE-jelzéssel ellatott orvosi szilikonbol késziilt nazogasztrikus szondan vagy
gasztrosztomas szondan keresztil is be lehet adni azoknak a betegeknek, akik nem tudjak lenyelni a

gyoégyszert.

A beadas modjaval és az kompatibilitasi/alkalmazas soran végzett stabilitasi vizsgalatokkal
kapcsolatos tovabbi informaciokert Iasd a 6.6 pontot.

Nazogasztrikus vagy gasztrosztdmas beadds eldkészitése
Az nazogasztrikusan, nazojejunalis szondaval vagy gasztrosztomaval beadott teljes adag visszanyerési
aranyat értékeld in vitro vizsgalatok igazoltak, hogy a visszanyert adag aranya > 99% volt a > 1 ml-es




adagoknal és 70% a 0,5 ml-es adag esetében. Az olyan betegeknél, akik le tudnak nyelni folyadékokat,
a RAVICTI-t oralisan kell alkalmazni, még azoknal is, akiknek nazogasztrikus szondajuk és/vagy
gasztrosztomas szondajuk van. Az olyan betegeknek azonban, akik nem tudnak folyadékot lenyelni, a
RAVICTI alkalmazaséra orrszondat vagy gasztrosztomat lehet hasznalni, az alabbi modon:
Hasznaljon szajfecskendét a RAVICTI felirt adagjanak kivételére a palackbol.

Tegye ra a szajfecskendd hegyét a gasztrosztoma/nazogasztrikus szonda végére.

A szajfecskendd toloradjat hasznalva, adja bele a RAVICTI-t a szondaba.

Oblitse at egyszer 10 ml vizzel vagy tapszerrel, és a beadas utan hagyja, hogy elvezetddjon.

A 0,5 ml-es vagy anndl kisebb adagok beadasa orrszondaval, gasztrosztomaval vagy nasojejunalis
szondaval a gyogyszer Kis visszanyerési aranya miatt nem ajanlott.

4.3 Ellenjavallatok

o A készitmény hatdanyagaval szembeni talérzékenység.
o Heveny hyperammoniaemia kezelése.

4.4  Kilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések

A heveny hyperammoniaemia, a hyperammonaemias encephalopathiét is ideértve, még a
glicerin-fenilbutirattal kezelt betegek egy kis részénél is el6fordulhat.

Csokkent fenilbutirat felszivédas hasnyalmirigy-elégtelenséq vagy intestinalis malabsorptio esetén

Az exocrin hasnyalmirigy enzimek hidrolizaljak a glicerin-fenilbutiratot a vékonybélben, levalasztva
az aktiv részt, a fenilbutiratot a glicerint6l. Ez a folyamat lehetévé teszi, hogy a fenilbutirat
felszivadjon a keringésbe. A hasnyalmirigy enzimek kis mennyisége vagy hianya, vagy
zsirfelszivddasi zavart okozd bélbetegség miatt glicerin-fenilbutirat csékkent mértékben vagy
egyaltalan nem emésztodik meg, és/vagy a fenilbutirat csokkent mértékben vagy egyaltalan nem
szivodik fel, és a plazma ammdniaszint kontrollalhatdsaga csokken. Az ammaoniaszinteket monitorozni
kell hasnyalmirigy-elégtelenségben vagy felszivddasi zavarban szenvedd betegeknél.

Neurotoxicitas

Neurotoxicitasra utal6 reverzibilis Klinikai tineteket (pl. hanyinger, hanyas, aluszékonysag) jelentettek
499-1285 ng/ml kozotti fenilacetat szintekkel 6sszefliggésben olyan rakos betegeknél, akik
intravénasan kaptak PAA-t. Bar ilyen szinteket UCD betegekkel végzett klinikai vizsgalatokban nem
figyeltek meg, magas PAA szintre lehet gyanakodni olyan betegeknél (féleg a 2 hdnaposnal fiatalabb
gyermekeknél), akiknél megmagyarazhatatlan aluszékonysag, zavartsag, hanyinger és levertség fordul
el6é, normal vagy alacsony ammaniaszint mellett.

Ha magas ammodniaszint vagy egyéb interkurrens betegségek hianyaban hanyas, hanyinger, fejfajas,
aluszékonysag, zavartsag vagy almossag tiinetei fordulnak el6, akkor meg kell mérni a plazma PAA
szintet és plazma PAA/PAGN aranyat, és meg kell fontolni a glicerin-fenilbutirat adag csokkentését
vagy az adagolas gyakorisaganak novelését, ha a PAA szintje nagyobb, mint 500 pg/l és a plazma
PAA/PAGN arany nagyobb, mint 2,5.

Monitorozas és laboratériumi vizsgélatok

A napi dézist egyénileg kell beallitani a beteg becsiilt karbamid-szintézis kapacitasa, ha van ilyen,
aminosav profilja, fehérjetoleranciaja és a ndvekedés és fejlodés eldsegitéséhez sziikséges napi
fehérjebevitele fliggvenyében. Aminosav kiegészitd készitményekre lehet sziikség az esszencialis
aminosavak és az elagazé lanct aminosavak normal tartoméanyban tartdsahoz. A tovabbi beéllitas a
plazma ammonia, a glutamin, az U-PAGN és/vagy a plazma PAA és PAGN, valamint a plazma
PAA/PAGN arényanak ellenérzésére alapozhato (lasd 4.2 pont).

Eqyéb gydayszerek ammaoniara gyakorolt lehetséges hatasa
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Kortikoszteroidok

A kortikoszteroidok alkalmazasa a test fehérjéinek lebontasat és a plazma ammoniaszintek
ndvekedéset okozhatja. Kortikoszteroidok és glicerin-fenilbutirat egyuttes alkalmazésa esetén az
ammoniaszinteket monitorozni kell.

Valproinsav és haloperidol
A haloperidol és a valproinsav hiperammonaemiét valthat ki. Ha az UCD betegeknek valproinsavat
vagy haloperidolt kell alkalmazni, akkor az ammadniaszinteket monitorozni kell.

Probenecid
A probenecid gatolhatja a glicerin-fenilbutirat metabolitjainak, kdztilk a PAGN-nek a vesén keresztll
torténd kivalasztodasat is.

Fogamzoképes nék/fogamzasgatlas noknél és férfiaknal

Fogamzoképes néknek hatékony fogamzasgatlast kell alkalmazniuk (lasd 4.6 pont)

Terhesséq

A RAVICTI nem alkalmazhat6 terhesség alatt és olyan fogamzoképes kort nék esetében, akik nem
alkalmaznak fogamzéasgatlast, kivéve, ha a n6 klinikai allapota sziikségessé teszi a glicerin-
fenilbutirattal torténd kezelést, lasd 4.6 pont.

45 Gydbgyszerkolcsdnhatasok és egyéb interakciok

A lipazgatlo gyogyszerek egyidejii alkalmazasakor eldvigyazatossag sziikséges, tekintve, hogy a
glicerin-fenilbutiratot az emésztérendszeri lipdz fenilvajsavra és glicerinre hidrolizalja. Ez a
lipazgatlokkal és a hasnyalmirigyenzimeket p6tld gyogyszerekben 1év6 lipazzal vald
gyogyszerkdlcsdnhatas megnovekedett kockazataval tarsulhat.

A CYP2D6 izoenzimre gyakorolt lehetséges hatas sem zéarhato ki, és elévigyazatossag sziikséges
azoknal a betegeknél, akik CYP2D6 szubsztratokat kapnak.

A glicerin-fenilbutirat és/vagy metabolitjairél, a PAA-rél és PBA-rél az in vivo vizsgalatok igazoltak,
hogy a CYP3A4 enzim gyenge induktorai. A glicerin-fenilbutirattal torténé in vivo expozicid
korulbelll 32%-kal csokkent midazolam szisztémas expoziciot, és fokozott midazolam 1-hidroxi
metabolit expoziciot eredményezett, valoszinisitve, hogy a glicerin-fenilbutirat allando szinti
adagolasa CYP3A4 indukciot eredményez. A glicerin-fenilbutirat, mint a CYP3A4 induktora és a
talnyomarészt a CYP3A4 Utvonalon metabolizalt készitmények kdzott kolcsonhatas johet létre.
Ennélfogva azoknak a gyogyszereknek, ideértve néhany oralis fogamzasgatlot is, amelyek ezen enzim
szubsztratai, a terapias hatasai és/vagy metabolitszintjei csokkenhetnek, és ezek teljes hatasa nem
szavatolhatd a glicerin-fenilbutirattal torténé egyidejii alkalmazast kovetden.

Egyéb gyogyszerek, mint példaul kortikoszteroidok, valproinsav, haloperidol és probenecid az
ammoniaszintet befolyasolhatjak, lasd 4.4 pont.

A glicerin-fenilbutiratnak a citokrom P450 (CYP) 2C9 izoenzimre gyakorolt hatdsat és a celekoxibbal
val6 kolcsonhatasanak lehet6ségét embereknél vizsgaltak, és kdlcsonhatasra utald bizonyitékot nem
észleltek.

A glicerin-fenilbutirat egyéb CYP izoenzimekre gyakorolt hatdsait embernél nem vizsgaltak, és az
nem zarhato ki.

A kompatibilitasi vizsgalatok a kovetkezo ételek és taplalék-kiegészitok esetén igazoltak a glicerin-
fenilbutirat alkalmazas kdzbeni kémiai és fizikai stabilitasat: almasz6sz, ketchup, siit6tokptiré és az



UCD betegek altal gyakran fogyasztott 6t tapszer (Cyclinex-1, Cyclinex-2, UCD-1, UCD-2, Polycose,
Pro Phree és Citrulline) (lasd 4.2 pont).

4.6 Termekenység, terhesség és szoptatas

Fogamzoképes koru nok/fogamzasgatlas férfiaknal és noknél

A fogamzoképes korban 1év6 ndknek hatékony fogamzasgétlast kell alkalmazniuk a RAVICTI
szedése idején (lasd 4.4 pont).

Terhesség

Allatkisérletek soran reproduktiv toxicitast igazoltak (lasd 5.3 pont). A glicerin-fenilbutirat terhes
néknél torténd alkalmazasa tekintetében korlatozott mennyiségii informacio all rendelkezésre.

A glicerin-fenilbutirat alkalmazésa nem alkalmazhato terhesség alatt és olyan fogamzoképes kort nék
esetében, akik nem alkalmaznak fogamzasgatlast, kivéve, ha a n6 klinikai allapota teszi indokoltta a
glicerin-fenil-butirattal torténd kezelést (lasd 4.4 pont).

Szoptatas

Nem ismert, hogy a glicerin-fenilbutirat vagy annak metabolitjai kivalasztodnak-e a huméan anyatejbe.
Az anyatejjel taplalt csecsemore nézve a kockazatot nem lehet kizarni. A glicerin-fenilbutirat
alkalmazasa el6tt el kell donteni, hogy a szoptatast fliggesztik fel, vagy megszakitjak a kezelést /
tartozkodnak a kezeléstdl, figyelembe véve a szoptatas elonyét a gyermekre nézve, valamint a terapia
elonyét a ndre nézve.

Termékenység

A glicerin-fenilbutirat nincs hatassal a him és ndstény patkanyok termékenységre vagy reprodukcios
funkciojara (lasd 5.3 pont). A gydgyszernek az emberi termékenységre gyakorolt hatasair6l nincsenek
adatok.

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képessegekre
A RAVICTI nagymértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges
képességeket, tekintve, hogy a glicerin-fenilbutirattal végzett kezelés szédilést vagy fejfajast okozhat
(lasd 4.8 pont). A betegnek nem szabad gépjarmiivet vezetnie vagy gépet kezelnie, amig ezek a
nemkivanatos hatasok el nem mulnak.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil 6sszefoglaldsa

A mellékhatasok felmérése CPS, OTC, ASS, ASL, ARG vagy HHH hianyban szenved6, 114 UCD
beteg (65 felnétt, 49 gyermek: 2 hdnapos és 17 éves életkor kozott) 4 rovid tavu és 3 hosszu tavu
Klinikai vizsgalatban végzett expoziciojan alapult, amelyekben 90 beteg fejezte be a 12 hdnapos
id6tartamot (atlagos expozicié = 51 hét).

A kezelés elején hasfajas, hanyinger, hasmenés és/vagy fejfajas fordulhat eld; ezek a reakciok még a
kezelés folytatasa esetén is rendszerint néhany napon belul elmdlnak. A glicerin-fenilbutirat kezelés
soran leggyakrabban jelentett mellékhatasok (> 5%) a hasmenés, puffadas és a fejfajas (8,8%); az
étvagycsokkenés (7,0%), hanyas (6,1%); és faradtsag, hanyinger €s kellemetlen borszag (egyenként
5,3%) voltak.

A tovabbi mellékhatasokat egy klinikai vizsgalatban értékelték, amelybe 16, 2 honaposnal fiatalabb,
UCD-ben szenvedé gyermeket vontak be. A median expozicios id6tartam 10 honap volt (tartomany
2-20 hénap).



Mellékhatasok tablazatos listaja

A mellékhatasok az aldbbiakban szervrendszerek és el6fordulasi gyakorisag szerint vannak felsorolva.

Gyakorisagok meghatéarozasa: nagyon gyakori (> 1/10), gyakori (> 1/100 — < 1/10), nem gyakori
(> 1/1000 — < 1/100), ritka (> 1/10 000 — < 1/1000), nagyon ritka (< 1/10 000), nem ismert (a

gyakorisag a rendelkezésre all6 adatokbol nem allapithaté meg). Az egyes gyakorisagi kategdridkon
beliil a mellékhatasok csokkend stlyossag szerint kertilnek megadésra.

Egyetlen beteg esetében jelentett barmely mellékhatas eleget tesz a nem gyakori kritériumnak. Az
UCD betegpopulacio ritka eléfordulasa és a gyogyszer teljes biztonsdgossagi betegpopulécidja

adatbazisanak kis mérete (N = 114) miatt a gyogyszer ritka és nagyon ritka gyakorisagd mellékhatésai

nem ismertek.

1. tdblazat. Mellékhatasok listaja

Szervrendszeri kategdria Gyakorisag Mellékhatas
Fert6z06 betegségek és Nem gyakori EmésztOrendszeri virusos fert6zések
parazitafertzések
Endokrin betegségek és tiinetek Nem gyakori Pajzsmirigy-alulmiik6dés
Anyagcsere- és taplalkozasi Gyakori Etvagycsokkenés, étvagyndvekedés
betegségek és tiinetek Nem gyakori Hypalbuminaemia, hypokalaemia
Pszichiatriai korképek Gyakori Etelundor
Idegrendszeri betegségek és Gyakori Szédulés, fejfajas, reszketés
tlinetek Nem gyakori Dysgeusia, levertség, paraesthesia,
pszichomotoros hiperaktivitas,
aluszékonysag, beszédzavar
Nem gyakori Zavart tudatallapot, nyomott hangulat
Szivbetegségek és a szivvel . Kamrai aritmia
- Nem gyakori
kapcsolatos tiinetek
Erbetegségek és tiinetek Nem gyakori Héhullam
Légzorendszeri, mellkasi és Nem gyakori Dysphonia, orrvérzés, orrdugulas,
mediastinalis betegségek és oropharyngealis fajdalom, torokirritacio
tinetek
EmésztOrendszeri betegségek és Gyakori Puffadas, hasmenés, hanyas, hanyinger,
tlinetek hasfajas, dyspepsia, haspuffadas,
székrekedés, szajuregi diszkomfort,
Oklendezés
Nem gyakori Hasi diszkomfort, rendellenes széklet,
szajszarazsag, bofogés, székelési inger,
felhasi és/vagy alhasi fajdalom, székelési
fajdalom, zsirszéklet, stomatitis
Méj— és epebetegségek, illetve Nem gyakori Epehdlyag fajdalom
tiinetek
A bOr és a bér alatti szovet Gyakori Kellemetlen bérszag, acne
betegségei és tiinetei . Alopecia, fokozott verejtékezés, viszketd
Nem gyakori s
bérkiltes
A csont- és izomrendszer, Hatfajas, izileti duzzanat, izomgorcs,
valamint a kotészovet Nem gyakori végtagfajdalom, fasciitis plantaris
betegségei és tunetei
\{ese- és hagyuti betegségek és Nem gyakori Hugyholyagfajdalom
tiinetek
A nemi szervekkel és az Gyakori Metrorrhagia
emldkkel kapcsolatos N Kori Menstruacio kimaradasa, szabalytalan
betegségek és tiinetek em gyaxori menstruacio
Altalanos tiinetek, az Gyakori Faradtsag, periférias 6déma

alkalmazas helyén fellép6

Nem gyakori

Ehségérzet, laz
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reakciok

Laboratoriumi és egyeb Gyakori Emelkedett glutamat-oxalacetat
vizsgalatok eredményei transzaminaz mas néven aszpartat-
aminotranszferdz, emelkedett glutamat-
piruvat-transzaminaz méas néven alanin-
aminotranszferaz, megndvekedett anion
rés csokkenés, csokkent lymphocytaszam,
csOkkent D-vitamin-szint

Nem gyakori Emelkedett kdliumszint a vérben,
emelkedett triglicerinszint a vérben,
megndvekedett alacsony slrliségii
lipoprotein, megnyult protrombinidé,
megndvekedett fehérvérsejtszam,
sulygyarapodas, sulycsokkenés

Gyermekek és serdulok

A hosszu tava glicerin-fenilbutirat kezelés soran gyakrabban jelentettek mellékhatasokat
gyermekeknél, mint felnétt betegeknél, koztlik fajdalmat a has felsé részében(49 gyermekbél 3 [6,1%]
szemben 51 feln6ttbol 1 [2,0%]) és megndvekedett anion rést (49 gyermekbdl 2 [4,1%] szemben 51
feln6ttbol 0 [0%]).

Egy tovabbi hosszu tvu (24 honapos), nem kontrollos, nyilt elrendezésii klinikai vizsgalatban a
RAVICTI biztonsagossagat értekelték 16, 2 honaposnal fiatalabb, UCD-ben szenvedé betegnél és 10,
2 honaposnal idésebb, de 2 évesnél fiatalabb gyermekgydgyaszati betegnél. A median expozicios
id6tartam 10 honap volt (tartoméany: 2-20 hdnap), a 2 honaposnal id6sebb, de 2 évesnél fiatalabbak
korcsoportjaban a median expozicios idétartam 9 hénap volt (tartomény: 0,2-20,3 honap). A
mellékhatasokat az alabbi tablazat foglalja 6ssze.

2. tablazat. A 2 honaposnal fiatalabb betegeknél észlelt mellékhatasok

Szervrendszer Osszesen
Preferdlt kifejezés (N =16)
Vérképzoszervi és nyirokrendszeri betegségek és 2 (12,5%)
tlnetek
Anaemia 1 (6,3%)
Thrombocytosis 1 (6,3 %)
Anyagcsere- és taplalkozasi rendellenességek 1 (6,3 %)
Hypophagia
Emésztorendszeri betegségek és tiinetek 3 (18,8%)
Diarrhoea 2 (12,5 %)
Székrekedés 1 (6,3%)
Flatulentia 1 (6,3%)
Gastrooesophagealis reflux betegség 1 (6,3 %)
A bér és a bor alatti szovetek betegségei 3 (18,8 %)
Boérkilités 3 (18,8 %)
Laboratériumi és egyéb vizsgalatok eredményei 4 (25%)
CsOkkent aminosavszint 1(6,3%)
Emelkedett gamma-glutamil-transzferdzszint 1(6,3%)
Emelkedett majenzimszint 1 (6,3%)
Emelkedett transzaminazszintek 1 (6,3%)
3. tblazat. A 2 honaposnal idGsebb, de 2 évesnél fiatalabb betegeknél észlelt mellékhatasok
Szervrendszer Osszesen
Preferélt kifejezés (N =10)
Emésztérendszeri betegségek és tiinetek 2 (20%)
Székrekedés 1 (10%)
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Hasmenés 1 (10%)
A bér és a bor alatti szovet betegségei és tiinetei 2 (20%)
Ekcéma 1 (10%)
Kdérombarazdak kialakuldsa 1 (10%)
Borkitités 1 (10%)

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkoze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
Kisérni.

Az egészséglgyi szakembereket kérjik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a hatdsag
részére az V. fuggelékben talalhato elérhetdségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

A glicerin-fenilbutirat aktiv metabolitja, a PAA a neurotoxicitds okozta panaszokkal és tiinetekkel
tarsul (lasd 4.4 pont) és olyan betegekben halmozddhat fel, akik az el6irtnal nagyobb dozist kapnak.
Tuladagolas esetén a gyogyszer alkalmazasat abba kell hagyni, és a mellékhatasok okozta
panaszoknak és tlinetinek észlelése érdekében a beteget szoros megfigyelés alatt kell tartani.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: A tapcsatorna és az anyagcsere egyéb gyogyszerei, a tapcsatorna és
anyagcsere kiilonboz6 gyogyszerei ATC kod: AL6AX09

Hatasmechanizmus

A glicerin-fenilbutirat egy nitrogénkoté gyogyszer. Ez a glicerinvazhoz kot6dé 3 PBA molekulébol
allo triglicerid.

Az UCD a karbamid ammoniabol (NHs, NH4") torténd szintéziséhez sziikséges enzimek és
transzporterek 6rokoélt hianyossagai. Ezen enzimek vagy transzporterek hianya az ammonia toxicus
mértékii akkumulaciojahoz vezet az érintett beteg vérében és agyaban. A glicerin-fenilbutiratot a
hasnyalmirigy lipazok PBA-va hidrolizaljak, mely beta-oxidacidval PAA-va alakul at, ami a glicerin-
fenilbutirat hatékony része. A PAA a majban és vesében torténd acetilalodas atjan glutaminnal
konjugalédik (ami 2 nitrogénmolekulat tartalmaz), és PAGN képzddik, amelyet a vesék kivalasztanak.
Molaris szempontbdl a PAGN a karbamidhoz hasonlé (mindketté 2 mol nitrogént tartalmaz), és ezért
egy alternativ vivéanyagot biztosit a felesleges nitrogén kivalasztodasahoz.

Farmakodindmiés hatdsok

Farmakoldgiai hatasok

Azon vizsgalatok eredményeinek dsszevont elemzése alapjan, amelyekben a betegeket natrium-
fenilbutiratrol glicerin-fenilbutiratra allitottak at, az ammadnia AUCo 2sn-ja 774,11 és

991,19 [(mikromol/l)*6ra] volt a glicerin-fenilbutirat kezelés, illet6leg a natrium-fenilbutirat kezelés
soran (n = 80, a geometriai atlagok aranya 0,84; 95%-o0s konfidencia intervallumok 0,740, 0,949).

A sziv elektrofizioldgiai vizsgélata

A napi tébbszori 13,2 g-os és 19,8 g-os glicerin-fenilbutirat adagok (az ajanlott legnagyobb napi dézis
korulbelll 69%-a és 104%-a) QTc-intervallumra gyakorolt hatasat egy 57 egészséges alannyal végzett,
randomizalt, placebo- és hatéanyag-kontrollos (moxifloxacin 400 mg), négy kezelési karos,
keresztezett elrendezésii vizsgalatban értékelték. A glicerin-fenilbutirat killonleges korrekcids
modszere (QTcl) alapjan a legnagyobb, placebora korrigalt, kiindulési értékre korrigalt QTc esetén az
egyoldalas 95%-0s konfidencia-intervallum fels6 hatara 10 ms alatt volt, igazolva, hogy a glicerin-
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fenilbutiratnak nem volt QT/QTc megnyU;jto hatasa. A vizsgalat szenzitivitasat a pozitiv kontroll, a
moxifloxacin, szignifikans QTc megnyulasa igazolta.

Klinikai hatasossag és biztonsagossag

Felndtt UCD betegek kdrében vegzett klinikai vizsgalatok

Hatéanyag-kontrollos, 4 hetes, keresztezett, ,,nem rosszabb mint” tipusd (non-inferiority) elrendezésii
vak vizsgalat (1. vizsgalat)

Egy randomizalt, kettds vak, hatdanyag-kontrollos, keresztezett elrendezésii, non-inferioritasi vizsgalat
(1. vizsgalat) a vénas ammaniaszint mérésével hasonlitotta 6ssze a glicerin-fenilbutirat és natrium-
fenilbutirat azonos adagjait olyan UCD betegeknél, akik a karbamidciklus idiilt zavarait ellenérz6
vizsgalatba valo bevonasuk el6tt natrium-fenilbutiratot kaptak. A betegeknél az UCD diagnoézisat
enzimes, biokémiai vagy genetikai vizsgalattal megerdsitett CPS, OTC vagy ASS hiany kellett
alkossa. A bevalasztaskor betegeknél nem lehetett hyperammonaemiara utald klinikai bizonyiték, és
nem kaphattak az ammoniaszintet ndvel6 gyogyszereket (pl. valproatot), a fehérje katabolizmust
noveld gyogyszereket (pl. kortikoszteroidokat) vagy a vese-clearance-t jelentésen befolyasolo
gyogyszereket (pl. probenecidet).

A glicerin-fenilbutirat non-inferiornak bizonyult a natrium-fenilbutirattal az amménia 24 6ras AUC
értékét illetéen. Ebben az elemzésben negyvennégy beteget értékeltek. A dinamikus egyensulyi allapot
mellett torténé adagolés sorén a vénas ammonia atlagos 24 6ras AUC értéke 866 mikromol/I*6 és

977 mikromol/I*6 volt a glicerin-fenilbutirat, illetleg a natrium-fenilbutirat esetében (n = 44, a
geometriai atlagok aranya 0,91; 95%-o0s konfidencia intervallumok 0,799, 1,034).

A plazma ammoniaszintjéhez hasonldan a vér glutaminszintje is alacsonyabb volt a glicerin-
fenilbutirat kezelés soran, a natrium-fenilbutirat kezeléshez képest, a keresztezett elrendezésii vizsgalat
mindegyik karjaban (44,3 + 154,43 mikromol/l-es csdkkenés a glicerin-fenilbutirat Na-PBA-val
tortént dsszehasonlitasa utan; p = 0,064, parositott t-proba; p = 0,048, Wilcoxon-féle el6jeles
rangpréba).

Felndttekkel végzett, nyilt, nem kontrollalt, kiterjesztett vizsgalat

Hossz( tavu (12 hénapos), nem kontrollos, nyilt vizsgalatot (2. vizsgalat) végeztek az
ammoniakontroll és a hyperammonaemias krizis havonkénti értékelésére egy 12 honapos idészakban.
A vizsgalatba 6sszesen 51, CPS, OTC, ASS, ASL, ARG és HHH hianyos felnétt beteget vontak be, és
6 kivételével mindenkit atallitottak natrium-fenilbutiratrol az azzal megegyez6 glicerin-fenilbutirat
adagra. A vénds ammoniaszinteket havonta ellenérizték. A 2. vizsgalat felnétteinek atlagos éhgyomri
vénas ammoniaértékei a glicerin-fenilbutirattal végzett hosszu tavu kezelés alatt a normal hatéarertékek
kozott voltak (intervallum: 6-30 mikromol/l). A 2. vizsgalatban résztvevo 51 feln6tt beteg kozil 7
beteg (14%) 6sszesen 10 hyperammonaemias krizisrél szamolt be a glicerin-fenilbutirattal végzett
kezelés soran, ahhoz a 9, natrium-fenilbutirattal kezelt beteghez (18%) képest, akik 6sszesen 15
krizisr61 szamoltak be a vizsgalatba valé belépés elétti 12 honapban.

Gyermekek és serdiil6k

UCD beteg gyermekek kdrében végzett klinikai vizsgalatok

Az OTC, ASS, ASL és ARG hianyos, 2 hdnapostol 17 éves korig terjedd életkorti gyermekeknél a
glicerin-fenilbutirat hatdsossagat 2, rogzitett sorrendti, nyilt elrendezésti, natrium-fenilbutiratrdl
megegyezd adagi glicerin-fenilbutiratra atallitd vizsgalatban értékelték (3. és 4. vizsgalat). A

3. vizsgélat 14 napos, mig a 4. vizsgalat 10 napos volt.

A glicerin-fenilbutirat non-inferiornak bizonyult a natrium-fenilbutirattal az ammoniakontrollt illetéen
mindkét, gyermekekkel végzett vizsgalatban. A rovid tavd, gyermekekkel végzett vizsgalatok (3. és

4. vizsgalat) eredményeinek 6sszevont elemzése alapjan, a plazma ammoniaszint szignifikansan
kisebb volt a glicerin-fenilbutiratra val6 atallitas utan; az ammonia AUCozan-ja 626,79 és

871,72 (mikromol/l)*6ra volt a glicerin-fenilbutirat kezelés, illetdleg a natrium-fenilbutansav kezelés
soran (n = 26, a geometriai atlagok aranya 0,79; 95%-os konfidencia intervallumok 0,647, 0,955).
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A vér étlagos glutaminszintjei is nem szignifikansan -45,2 + 142,94 mikromol/I-rel alacsonyabbak
voltak a glicerin-fenilbutirat kezelés utan, mint a natrium-fenilbutirat kezelés esetén (p = 0,135,
parositott t-préba; p = 0,114, Wilcoxon-féle eldjeles rangproba).

Nyilt, nem kontrollalt, kiterjesztett vizsgalatok gyermekekkel és serdiilékkel

Hossz( tavu (12 hdnapos), nem kontrollos, nyilt vizsgalatokat végeztek az amméniakontroll és a
hyperammonaemias krizis havonkénti értékelésére egy 12 honapos idészakban, hdrom vizsgalatban (a
2. vizsgalat, amelybe felndtteket is bevontak, és a 3. és 4. vizsgalatok kiterjesztései). Osszesen 49,
OTC, ASS, ASL és ARG hianyos gyermeket (2 hdnapostol 17 éves korig) vontak be, és 1 kivételével
mindegyikiiket atallitottdk natrium-fenilbutiratrol glicerin-fenilbutiratra. Az atlagos éhgyomri vénés
ammoniaértékek a glicerin-fenilbutirattal végzett hosszd tavu kezelés alatt a normal hatéarertékek
kdzott voltak (intervallum: 17-25 mikromol/l). Ezen Kiterjesztett vizsgalatokban részt vevo

49 gyermek kozil 12 beteg (25%) 6sszesen 17 hyperammonaemids krizisrél szamolt be a glicerin-
fenilbutirattal végzett kezelés sorén, ahhoz a 21, natrium-fenilbutirattal kezelt beteghez (43%) képest,
akik 38 krizisr6l szamoltak be a vizsgalatba valé belépés elétti 12 hdnapban.

Egy nyilt, hosszu tavu vizsgélatot (5. vizsgélat) végeztek az ammoniakontroll értékelésére UCD-ben
szenved6 gyermekgyogyaszati betegeknél. A vizsgalatba 6sszesen 45, 1 és 17 év kozotti, UCD-ben
szenved6 gyermekgyogyaszati beteget vontak be, akik befejezték a 2. vizsgalatot, valamint a 3. és

4. vizsgélat biztonsagossagi kiterjesztéseit. A vizsgalati részvétel idétartama 0,2 évtdl 5,9 évig terjedt.
A vénéds ammoniaszinteket legalabb 6 havonta ellenérizték. Az atlagos vénas ammoniaértékek az

5. vizsgalatban részt vevé gyermekgyogyaszati betegeknél a glicerin-fenilbutirattal végzett hosszl
tavl (24 honapos) kezelés alatt a normal hatarértékek kozott voltak (tartomany: 15-25 mikromol/l). A
glicerin-fenilbutirattal végzett nyilt kezelésben részt vevo 45 gyermekgyogyaszati beteg kozil

11 beteg (24%) 6sszesen 22 hyperammonaemias krizisrél szamolt be.

Egy tovabbi hosszu tavl (24 honapos), nem kontrollos, nyilt elrendezésii klinikai vizsgalatban a
RAVICTI biztonsagossagat értékelték 16, 2 honaposnal fiatalabb, UCD-ben szenvedé betegnél és 10,
2 honaposnal idésebb, de 2 évesnél fiatalabb, UCD-ben szenvedd, gyermekgyogyaszati betegnél.

A 2 honaposnal fiatalabb gyermekek bevonésaval végzett vizsgélat

Egy hossz tava (24 hénapos), nem kontrollos, nyilt elrendezésii vizsgalatban 6sszesen 16, UCD-ben
szenved6, 2 honaposndl fiatalabb gyermekgyo6gyaszati beteg vett részt, akik kozil 10 beteget allitottak
at natrium-fenilbutiratrol RAVICTI-re. Harom beteg kordbban nem részesult kezelésben, harom
tovabbi betegnél pedig fokozatosan leallitottak az intravénas natrium-benzoét és natrium-fenil-acetat
alkalmazéasat, mikdzben megkezdték a RAVICTI-kezelést. Minden beteget 3 napon beliil sikeresen
atallitottak RAVICTI alkalmazasara. A sikeres atallitds a meghatarozas szerint azt jelentette, hogy
nem léptek fel hyperammonaemia okozta panaszok és tiinetek, és a vénas ammoniaszint kevesebb
volt, mint 100 mikromol/Il. A glicerin-fenilbutirattal végzett kezelés soran az atlagos normalizalt vénas
ammoniaértékek a 2 hdnaposnal fiatalabb gyermekgydgyaszati betegeknél a normal hatarértékeken
belil voltak (tartoméany: 35-94 mikromol/l).

Hyperammonaemiat az 1 honaposnal fiatalabb vizsgalati alanyok esetében 5 vizsgalati alanynal (50%)
jelentettek (mindegyik sulyos, de nem haléalos kimenetelti volt), az 1-2 honapos vizsgalati alanyok
esetében pedig 1 vizsgalati alanynal (16,7%) jelentettek (nem sulyos), ami 6sszhangban van azzal,
hogy a neonatalis id6szakban diagnosztizalt betegség a sulyosabb formak koz¢ tartozik. Az S,

1 hénaposnal fiatalabb alany kozil 4-nél lehetséges kockazati tényez6ként mertil fel a kivalto fert6z6
agens, a vizsgalat kezdetén zajlott hyperammonaemias krizis, valamint a kihagyott dézis. A masik

2 vizsgalati alanynal nem szamoltak be kivalto tényez6r6l vagy kihagyott dozisrol (1 vizsgalati alany
1 hénaposnal fiatalabb, 1 vizsgalati alany pedig 1-2 hénapos volt). Dézismddositast 3, 1 hdnaposnal
fiatalabb alany esetében végeztek.

A 2 hénaposndl iddsebb, de 2 évesnél fiatalabb betegek bevonésaval végzett vizsgalat

Osszesen 10, UCD-ben szenvedd, 2 honaposnal idésebb, de 2 évesnél fiatalabb gyermekgyogyaszati
beteg vett részt egy hosszl tava (24 honapos), nem kontrollos, nyilt elrendezésii vizsgalatban, akik
kozil 6 beteget allitottak at natrium-fenilbutiratrdl és 1 beteget natrium-fenilbutiratrél és
natrium-benzoatrél RAVICTI-re. Két beteg korabban nem részesiilt kezelésben, egy tovabbi betegnél
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pedig fokozatosan leallitottdk az intraveénas natrium-benzoat és natrium-fenil-acetat alkalmazasat,
mikdzben megkezdték a RAVICTI-kezelést.

Kilenc beteget 4 napon belil sikeresen atallitottak RAVICTI alkalmazésara, amit 3 napos megfigyelés
kovetett, 6sszesen tehat 7 napig figyelték meg a betegeket. A sikeres atallitds a meghatarozas szerint
azt jelentette, hogy nem léptek fel hyperammonaemia okozta panaszok és tiinetek, és a vénas
ammoniaszint kevesebb volt, mint 100 mikromol/l. Egy tovéabbi betegnél hyperammonaemia alakult ki
az adagolas 3. napjan, és jejunalis tapszonda behelyezését kovetéen miitéti szovodmények
(bélperforacid és peritonitis) Iéptek fel a 4. napon. Ennél a betegnél a 6. napon hyperammonaemias
krizis lépett fel, majd meghalt a beteg peritonitisb6l szarmazoé sepsisben, amely a gyogyszerrel nem
allt dsszefuiggésben. Bar két betegnél 150 mikromol/l, illetve 111 mikromol/I volt a 7. napi ammonia
érték, egyik értékhez sem tarsultak hyperammonaemias panaszok, illetve tiinetek.

Harom betegnél 6sszesen 7 jelentett hyperammonaemias krizis fordult el6, melynek meghatarozasa a
kovetkez6: hyperammonaemianak megfeleld panaszok és tiinetek (példaul gyakori hanyas, hanyinger,
fejfajas, levertség, ingerlékenység, agresszivitas és/vagy aluszékonysag), amely magas vénas
ammoniaszinttel jar, és orvosi beavatkozast tesz sziikségessé. Hyperammonaemias krizist provokalt a
hanyas, a fels6 1éguti fertdzés, a gastroenteritis, a csdokkent kaldriabevitel, de azonosithato kivaltd
tényez6 nélkiil is el6fordult (3 eset). Tovabbi egy olyan beteg volt, akinél a vénds ammaoniaszint
meghaladta a 100 mikromol/I-t, de hyperammonaemids krizissel nem jért.

A mellékhatasokat a 4.8 pont foglalja dssze.

A korabban mar fennall6 neuroldgiai karosodast nem valoszind, hogy kezeléssel vissza lehet forditani
és a neuroldgiai allapot romléasa a betegek egy részénél tovabb folytatodhat.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok
Felszivddas

A RAVICTI a PBA eldanyaga. Lenyelése utan a PBA-t az emésztorendszerben a
hasnyalmirigylipazok lebontjak a glicerinvazrol. A glicerin-fenilbutiratb6l szarmazé PBA béta-
oxidacioval atalakul PAA-VA.

Azoknaél az egészséges, koplalod felnétt alanyoknal, akik 2,9 ml/m? glicerin-fenilbutiratot kaptak, a
PBA, PAA ésa PAGN 2 0ra, 4 ora, illetdleg 4 Ora utan érték el plazma-csucskoncentrécidikat. Az
egyetlen adagban beadott glicerin-fenilbutirat utan a PBA plazma csticskoncentracidi a 22 résztvevo
kozul 15-nél voltak mérhetdk az adag beadasat kovetd elsé mintavételi iddpontban (0,25 6ra). A PBA,
PAA és a PAGN atlagos csucskoncentracioja (Cmax) 37,0 mikrogramm/ml, 14,9 mikrogramm/ml,
illet6leg 30,2 mikrogramm/ml. Egészséges alanyokban a plazméban nem észleltek intakt glicerin-
fenilbutiratot.

Egészséges alanyokndl a PBA, PAA és a PAGN szisztémas expozicid dozisfiiggé modon ndvekedett.
Miutan 3 napig (naponta 3-szor) 4 ml glicerin-fenilbutiratot adagoltak, az atlagos Cmax €s az AUC

66 png/ml és 930 pgedra/ml volt a PBA, illet6leg 28 mikrogramm/ml és 942 mcgeora/ml a PAA
esetében. Ugyanabban a vizsgalatban, miutan 3 napig (naponta 3-szor) 6 ml glicerin-fenilbutiratot
adagoltak, az atlagos Cmax €s az AUC 100 mcg/ml és 1.400 mcgeora/ml volt a PBA, illet6leg

65 mcg/ml és 2.064 mcgeora/ml a PAA esetében.

Tobbszori glicerin-fenilbutirat adagot kapo felnétt UCD betegeknél, egyensulyi allapotban a PBA,
PAA és a PAGN a napi els6 adag utan 8 6raval, 12 oraval, illet6leg 10 6réaval érte el plazma
cstcskoncentraciodikat (Cmaxss). Az UCD betegek plazméajaban intakt glicerin-fenilbutirat nem volt
észlelheto.

A populacios farmakokinetikai modellezés és az adagolas szimulacidi arra engednek kdvetkeztetni,
hogy a PBA koriilbeliill 70-75%-kal lassabban jut be a keringésbe, ha oralisan adjak be glicerin-
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fenilbutirat formajaban, mint a natrium-fenilbutirat esetén, tovabbéa azt mutatjak, hogy a testfelszin a
PAA clearance-variabilitdsat megmagyarazo legszignifikansabb kovarians.

Eloszlas

In vitro, a 14C-jel6lt metabolitok human plazmafehérje kotédésének mértéke 80,6-98,0% volt a PBA
esetében (1-250 mikrogramm/ml f6l6tt), és 37,1-65,6% a PAA esetében (5500 mikrogramm/ml
folott). A fehérjekotodés a PAGN esetében 7-12% volt, és koncentracios hatasokat nem jegyeztek fel.

Biotranszformécié

Az oralis alkalmazast kovetden a hasnyalmirigylipazok hidrolizaljak a glicerin-fenilbutiratot, és PBA-t
szabaditanak fel. A PBA béta-oxidacioval PAA-v4 alakul at, ami glutaminnal konjugélodik a majban,
és a vesében a fenilacetil-CoA: L-glutamin- N-acetil-transzferaz enzimen keresztil, PAGN-na alakul.
A PAGN ezt kovetden a vizelettel keriil kivalasztasra.

A PAGN kialakitasahoz sziikséges PAA és a glutamin konjugalasanak teit6désére a plazma
PAA/PAGN aranyanak a névekv6 dozissal és a majkarosodas sulyossaganak fokozddasaval torténd
ndvekedese utal.

Egészséges alanyoknal, 4 ml, 6 ml és 9 ml naponta haromszori, 3 napig tarté adagolas utan, a
PAA/PAGN atlagos AUCo o3, arany 1, 1,25, illetleg 1,6 volt. Egy kiilon vizsgalatban,
majkarosodasban szenvedd betegeknél (Child-Pugh B és C stadium), a PAA és PAGN atlagos
értékeinek aranya az 6sszes olyan betegnél, akik naponta kétszer 6 ml és 9 ml adagot kaptak, 0,96—
1,28 kozott voltak, és a naponta kétszer 9 ml-t kapo betegeknél 1,18-3,19 kdzott voltak.

Az in vitro vizsgalatokban a lipazok fajlagos aktivitasat a glicerin-fenilbutirat esetében a kovetkez6
csokkend sorrendben figyelték meg: hasnyalmirigy-triglicerid-lipaz, karboxil-észter-lipaz és
hasnyalmirigylipaz-szerii protein 2. Tovabba a glicerin-fenilbutiratot az eszterazok in vitro
hidrolizaltdk a human plazmaban. Ezekben az in vitro vizsgalatokban a glicerin-fenilbutirat teljes
eltlinése nem idézett elé molaris ekvivalens mennyiségii PBA-t, ami mono- vagy biészter metabolitok
képzOdését valdszinisiti. A mono- vagy biészterek képz6dését azonban emberben még nem
vizsgaltak.

Eliminécid
A beadott PBA PAGN-ként kivalasztott atlagos (SD) szazaléka egyensulyi allapotban kortlbelil
68,9% (17,2) volt a felntteknél és 66,4% (23,9) az UCD beteg gyermekeknél. A PAA és a PBA

kevésbé jelentés metabolitok voltak a vizeletben, mindegyikiik a beadott PBA adag < 1%-a volt.

Speciélis betegpopulacidk

Majkarosodés

Klinikailag dekompenzalt majcirrozisban és hepaticus encephalopathidban szenvedé betegekkel
veégzett vizsgalatban (Child-Pugh B és C stadium), a PAA &tlagos Cmax-ja 144 pg/ml volt (intervallum:
14-358 mcg/ml) 6 ml glicerin-fenilbutirat naponta kétszer torténd napi adagolasa utan, mikdzben a
PAA Crmax-ja 292 mcg/ml volt (intervallum: 57-655 mcg/ml) 9 ml glicerin-fenilbutirat naponta kétszer
torténd napi adagolasa utan. A PAA/PAGN éatlagos értékeinek aranya naponta kétszer 6 ml adagot
kapd 6sszes betegnél 0,96 - 1,28 kdzott van, és naponta kétszer 9 ml-es adagot kapo betegeknél 1,18-
-3,19 kdzott van. Tobbszori adagolas utan a 200 mcg/I-nél nagyobb PAA koncentrécid esetében a
PAA és PAGN plazmakoncentracidinak aranya 2,5-nél nagyobb volt.

Ezek az eredmeények egydttesen azt mutatjak, hogy a PAA-bol a PAGN-re torténd atalakulas
karosodott lehet a sulyos majkarosodasban szenvedd betegeknél, és a 2,5 feletti plazma PAA/PAGN
arany esetén a betegek az emelkedett PAA-szint kockazatanak vannak kitéve.

Vesekarosodas

15



A glicerin-fenilbutirat farmakokinetikajat nem vizsgaltak a besziikiilt vesemtikodésii betegeknél,
koztik azoknal sem, akik végstadiumu vesebetegségben (end-stage renal disease, ESRD) szenvednek,
vagy akik hemodializisre szorulnak.

Nem

Egészséges felnodtt onkénteseknél minden metabolit esetén megfigyelték a nem hatasat, egy adott
dozisszint mellett a n6knél altaldban minden metabolit esetében nagyobb volt a plazmakoncentracio,
mint a férfiaknal. Az egészséges n6i onkénteseknél a PAA atlagos Crax-a sorrendben 51%-kal és
120%-kal nagyobb volt a napi haromszor 4 ml és 6 ml 3 napig torténé adagolasa utan, mint a férfi
onkénteseknél. A PAA dozisnormalizalt atlagos AUCo 23n-ja 108%-kal volt nagyobb a n6knél, mint a
férfiaknal. Az UCD betegeknél azonban az adagolast egyénileg kell megallapitani a beteg specifikus
anyagcsere-sziikségletei és a rezidualis enzimkapacitasa alapjan, nemt6l fuggetlendl.

Gyermekek és serdiilok

A populécios farmakokinetikai modellezés és az adagoléas szimulacidi arra engednek kovetkeztetni,
hogy a testfelszin a PAA-clearance variabilitdsat megmagyarazo legszignifikansabb kovarians. A
PAA-clearance 7,1 I/6ra, 10,9 I/6ra, 16,4 1/ora, illetbleg 24,4 |/6ra volt azoknal az UCD betegeknél,
akiknek életkora < 2, 3-5, 6-11, és 12-17 év. A PAA-clearance 16, 2 honaposnal fiatalabb, UCD-ben
szenved6 betegnél 3,8 1/6ra volt. A legtobb, 12 honapig RAVICTI-t kapd, 2 honaposnal idésebb, de

2 évesnél fiatalabb 7 gyermeknél a PAA, PBA és PAGN koncentraciok nem néttek a kezelési
idGszakban, és a teljes atlagos PAA, PBA és PAGN koncentraciok ezeknél a betegeknél hasonléak
voltak az id6sebb gyermekek csoportjaban megfigyelt értékekhez.

Az atlagos maximalis PAA/PAGN arany UCD-ben szenvedd, 2 honaposnal fiatalabb betegeknél
magasabb volt (atlag: 1,65; tartomany: 0,14-7,07) mint a 2 honaposnal idésebb, de 2 évesnél fiatalabb
betegeknél (atlag: 0,59; tartoméany: 0,17-1,21). A 2 hénaposnal fiatalabb vizsgalati alanyoknal PAA
toxicitas nem volt megfigyelhetd.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A hagyomanyos — farmakol6giai biztonsagossagi, ismételt adagolasu ddzistoxicitasi, genotoxicitasi —
vizsgalatokbdl szarmazo6 nem-klinikai jellegii adatok azt igazoltak, hogy a keészitmény alkalmazésakor
human vonatkozasban kilénleges kockazat nem varhato.

Karcinogenitas

Patkanyokkal végzett vizsgalatban a glicerin-fenilbutirat statisztikailag szignifikansan novelte a
hasnyalmirigy acinus sejtek adenomajanak, carcinoméajanak és adenocarcinomajanak eléfordulasat
himeknél és néstényeknél, a felnétt betegek adagjanal 4,7-szer és 8,4-szer nagyobb adag esetén,

(6,87 ml/m?/nap a PBA és a PAA kombinalt AUC értékei alapjan). A kdvetkez6 tumorok eléfordulasa
szintén novekedett a néstény patkanyoknal: pajzsmirigy follicularis sejt adenoma, carcinoma és
adenocarcinoma, mellékvesekéreg adenocarcinoma, cervicalis schwannoma, uterus endometrium
stromalis polyp és kombinalt polyp vagy sarcoma.

Egy 26 hetes, egerekkel vegzett vizsgalatban 1.000 mg/kg/nap adagig a glicerin-fenilbutiratnak nem
volt tumorképz6 hatasa.

A glicerin-fenilbutiratot szamos in vitro és in vivo genotoxicitasi vizsgalatban vizsgaltak, és nem
mutatott genotoxikus hatést.

A termékenyséqg csokkentése

A glicerin-fenilbutirat nincs hatassal a him és ndstény patkanyok termékenységre vagy reprodukcios
funkciojara a klinikai expozicios szintek mellett, azonban a felnétt betegek adagjanal legfeljebb
korllbelul 7-szer nagyobb oralisan alkalmazott adagoknal toxicitast figyeltek meg a néstényeknél és a
himeknél, és az életképtelen embriok szdma ndvekedett.

16



Fejl6dési vizsgalatok

A felnétt betegek adagjanal 2,7-szer, illetve 1,9-szer nagyobb glicerin-fenilbutirat adagoknak az
organogenezise idészakaban tortént oralis alkalmazéasa patkanyoknal és nyulaknal nem volt hatassal az
embrionalis és magzati fejlédésre. Azonban patkanyokkal végzett vizsgélatban anyai toxicitast és az
embrionalis és magzati fejloddésre gyakorolt nemkivanatos hatasokat, koztiik a magzat csokkent
teststlyat és a nyaki bordak csokkent szamat figyeltek meg, a feln6tt betegek adagjanal koriilbeliil 6-
szor nagyobb adag alkalmazasa esetén, a PBA és a PAA kombinalt AUC értéke alapjan. Patkanyokkal
végzett vizsgalatban, a vemhes patkanyoknal az organogenezis és a laktacié alatt torténd oralis
alkalmazast kovetéen nem figyeltek meg fejlédési rendellenességeket az ellés utani 92 napban.

Fiatal patkanyokkak véqgzett vizsgalat

Fiatal patkanyokkal végzett vizsgalatban, a sziletés utani 2. napt6l a maturacié utani parzasig és
vemhessegig tartd id6szak alatti naponkenti oralis adagolast kovetéen a végso testtomeg a dozissal
aranyosan csokkent, a himeknél legfeljebb 16%-kal, a ndstényeknéllegfeljebb 12%-kal. A
termékenység (a vemhes patkanyok szdma) legfeljebb 25%-kal csokkent a feln6tt betegek adagjanal
2,6-szer nagyobb adag esetén. Embriotoxicitast (fokozott felszivodas) és az alom méretének
csokkenését is megfigyelték.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Segédanyagokat nem tartalmaz.

6.2 Inkompatibilitdsok

Nem értelmezhetd.

6.3 Felhasznalhatésagi idotartam

2 év.

A palack felnyitasat kovet6en a gyogyszert 14 napon belll fel kell hasznalni, és a palackot el kell
dobni, még akkor is, ha nem urilt ki.

6.4 Kulonleges tarolasi eldirasok
Ez a gydgyszer nem igényel kildnleges tarolast.
6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

Atlatszé, I11. tipust, nagy stirtiségii polietilénbél (HDPE) késziilt, gyermekbiztonsagi zarokupakkal és
integralt fecskendébetéttel ellatott palack.

Minden palack 25 ml folyadékot tartalmaz.
Kiszerelés: dobozonként 1 palack.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kildnleges ovintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

Barmilyen fel nem hasznalt gydgyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gydgyszerekre
vonatkoz6 el6irasok szerint kell végrehajtani.
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Az el6irt adagolasi mennyiségnek megfelel6en a betegeket tajékoztatni kell arrél, hogy a palackban
talalhato fecskend6betéttel kompatibilis, megfelel6 méretti, CE-jeldléssel ellatott szajfecskendék
gyobgyszertarban szerezheték be.

Naponta egyetlen szajfecskend6t kell hasznalni. A napi adagok beadasa kozott ne 6blitse le a
szajfecskend6t, mivel a bejutd viz lebontja a glicerin-fenilbutiratot. A nap utolso adagjanak bevétele
utan a szajfecskendot el kell dobni.

Kimutattak a glicerin-fenilbutirat kémiai kompatibilitasat az orvosi szilikonbdl késziilt nazogasztrikus
szondaval, nazojejundlis szondaval vagy gasztrosztomaval. Az nazogasztrikus szondaval vagy
gasztrosztomaval beadott teljes adag visszanyerési aranyat értékeld in vitro vizsgalatok igazoltak,
hogy a visszanyert adag aranya > 99% volt a > 1 ml-es adagoknal és korlbelul 70% a 0,5 ml-es adag
esetében. Ennélfogva a nazogasztrikus szonda, nazojejunalis szonda vagy gasztrosztoma hasznélata
csak olyan adagok beadéasara javallott, amelyek > 1 ml. Ha 0,5 ml-es vagy annél kisebb adagot kell
beadni orrszondaval, nasojejunalis szondaval vagy gasztrosztomaval, az adagolasnal monitorozni kell
a gyogyszer Kis visszanyerési aranyat.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Immedica Pharma AB

SE-113 29 Stockholm

Svédorszag

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/15/1062/001

9. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2015. november 27.

Az utolsé megujitas datuma: 2020. janius 25.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

16/12/2021

A gyogyszerrdl részletes informacid az Eurdpai Gyodgyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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Il. MELLEKLET

A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTO(K)

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES
HASZNALAT KAPCSAN

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB
FELTETELEI ES KOVETELMENYEI

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER

BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZOAN
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO(K)

A gvartasi tételek végfelszabaditisért felel8s gyarto(k) neve és cime

Unimedic AB
Storjordenvagen 2
SE-864 31 Matfors
Svédorszag

Az érintett gyartasi tétel végfelszabaditasaért felelds gyartd nevét és cimét a gyogyszer
betegtajékoztatdjanak tartalmaznia kell.

B. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT KAPCSAN

Korlatozott érvényti orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (lasd I. Melléklet: Alkalmazasi el6iras,
4.2 pont).

C. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI

o Idészakos gyogyszerbiztonsagi jelentések (PSUR)

Erre a készitményre az id6szakos gyogyszerbiztonsagi jelentéseket (PSUR-okat) a 2001/83/EK
irdnyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében megéllapitott és az eurdpai internetes
gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott unios referencia idépontok listaja (EURD lista), illetve
annak barmely késobbi frissitett valtozata szerinti kovetelményeknek megfeleléen kell
benydjtani.

D. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES
HATEKONY ALKALMAZASARA VONATKOZOAN

. Kockéazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali engedély
1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett
verzidiban részletezett, kotelezo farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat
elvégzi.

A frissitett kockéazatkezelési terv benytjtando a kovetkezé esetekben:

o ha az Eurépai Gyogyszeriigynokség ezt inditvanyozza;

. ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kdvetden, hogy olyan 1j
informacio érkezik, amely az elény/kockazat profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazésra vagy kockazat-minimalizalasra iranyul6) tjabb,
meghataroz6 eredmények sziletnek.
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I1l. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO DOBOZ

|1.  AGYOGYSZER NEVE

RAVICTI 1,1 g/ml belséleges folyadék
glicerin-fenilbutirat

| 2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

1 ml-ben 1,1 g glicerin-fenilbutirat van.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Belsdleges folyadék.
1 db 25 ml-es palack

MODJA(I)

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Oradlis vagy gastroenteralis alkalmazas.

GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO

EXP
Felbontés utan 14 napig hasznalhato.

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Immedica Pharma AB
SE-113 29 Stockholm
Svédorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/15/1062/001

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

RAVICTI

[ 17. EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azonosit6ju 2D vonalkdddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

PALACKCIMKE

|1.  AGYOGYSZER NEVE

RAVICTI 1,1 g/ml belséleges folyadék
glicerin-fenilbutirat

| 2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

1 ml-ben 1,1 g glicerin-fenilbutirat van.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Belsdleges folyadék.
25 ml

MODJA(I)

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Oradlis vagy gastroenteralis alkalmazas.

GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO

EXP
Felbontés utan 14 napig hasznalhato.

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

A palack felnyitasa utani 14 napon belll hasznalhato fel.
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Immedica Pharma AB
SE-113 29 Stockholm
Svédorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/15/1062/001

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

| 17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztatd: Informéaciok a beteg szdmara

RAVICTI 1,1 g/ml belsoleges folyadék
glicerin-fenilbutirat

Mielétt elkezdi szedni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az aldbbi betegtajékoztatot, mert

az On szamara fontos informéacidkat tartalmaz.

o Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informacidkra a késébbiekben is sziiksége
lehet.

o Tovabbi kérdéseivel forduljon kezel6orvosahoz vagy gyogyszerészéhez.

o Ezt a gydgyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert
szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonldak.

o Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tjékoztassa errdl kezelorvosat vagy
gyogyszerészét. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatésra is
vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztat6 tartalma:

Milyen tipusu gyogyszer a RAVICTI és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok a RAVICTI alkalmazasa el6tt

Hogyan kell szedni a RAVICTI-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a RAVICTI-t tarolni?

A csomagolés tartalma és egyéb informéaciok

Uk wd P

=

Milyen tipusu gyogyszer a RAVICTI és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

A RAVICTI hatéanyaga a glicerin-fenilbutirat, amely hat ismert karbamidciklus zavar (urea cycle
disorder, UCD) kezelésére hasznalhaté felnétteknél és gyermekeknél. Az UCD-k kozé tartozik az
egyes majenzimek, pl. karbamoil-foszfat-szintetaz | (CPS), ornitin-karbamoil-transzferaz (OTC),
argininoszukcinat-szintetaz (ASS), argininoszukcinat-liaz (ASL), argindz | (ARG) hianya és az
ornitin-transzlok&z hidnya miatt kialakulé hiperammonémia-hiperornitinémia-homaocitrullinémia
(HHH) szindroma.

A RAVICTI-t csokkent fehérjebevitelt biztositd étrend mellett, bizonyos esetekben étrend-kiegészitok,
példaul esszencialis aminosavak (aganin, citrullin, fehérjementes kaloria-kiegésziték) egyidejii
szedésevel kell alkalmazni.

A karbamidciklus zavarai

o A karbamidciklus zavarai esetén a szervezet nem tudja eltavolitani a nitrogént az elfogyasztott
fehérjékbol.

o A szervezet a fehérjékben 1év6 folosleges nitrogént rendszerint az ammonianak nevezett
melléktermékkeé alakitja at. Ezt kdvetden a méaj eltavolitja az ammoniat a szervezetbdl a
karbamidciklusnak nevezett cikluson keresztil.

o A karbamidciklus zavarai esetén a szervezet nem képes elegendé majenzimet termelni a
folosleges nitrogén eltavolitasahoz.

. Emiatt az ammonia felhalmozddik a szervezetben. Ha az ammania nem kerdl eltavolitasra a
szervezetbdl, karosithatja az agyat, és a tudatallapot romlasat vagy komat idézhet eld.

o A karbamidciklus zavarai ritkan fordulnak elé.

Hogyan fejti ki a hatasat a RAVICTI?

A RAVICTI segit a szervezetnek eltavolitani a folosleges nitrogént. Ez csokkenti a szervezetben 1évo
ammadnia mennyiségét.
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2.  Tudnivalok a RAVICTI alkalmazasa elétt

Ne szedje a RAVICTI-t

o ha allergias a glicerin-fenilbutiréatra;

o ha heveny hyperammonaemiaban (a vérében mért magas ammaniaszint) szenved, ami miatt
sokkal gyorsabb beavatkozasra van sziikség (Id. Figyelmeztetések és dvintézkedések szakasz).

Ha bizonytalan abban, hogy a fent felsoroltak kéziil valamelyik allapot vonatkozik-e Onre, beszéljen
kezel6orvosaval vagy gyogyszerészével miel6tt RAVICTI-t szedne.

Figyelmeztetések és dvintézkedések

A RAVICTI szedése elétt beszéljen kezel6orvosaval vagy gydgyszerészével:

o ha vese- vagy méajbantalmai vannak — mert a RAVICTI a veséjén és majan keresztil tavozik
szervezetébol,

o ha hasnyalmirigy-, gyomor- vagy bélbantalmai vannak — mert ezek a szervek felelések a
RAVICTI szervezetébe torténd felszivodasaert.

Ha a fent felsoroltak koziil valamelyik allapot Onre vonatkozik (vagy ha bizonytalan ezt illetden),
beszéljen kezelGorvosaval vagy gyogyszerészével mieldtt RAVICTI-t szedne.

Néhany esetben, mint példaul fertézéskor vagy miitét utan, az ammaonia mennyisége az ezzel a
gyogyszerrel végzett kezelés ellenére néhet és kérosithatja az agyat (hiperammonémias enkefalopatia).

Mas esetekben a vérben 1évé ammonia mennyisége gyorsan megndéhet. Ebben az esetben a RAVICTI
nem akadalyozza meg, hogy a vérében 1évé ammonia szintje veszélyesen megnéjon.
A magas amméniaszint hanyingerhez, hanyashoz vagy zavartsaghoz vezethet.

Ha ezen tlnetek barmelyikét észleli, késedelem nélkul tjékoztassa a kezeléorvosat vagy menjen
el a korhazba.

Ahhoz, hogy az orvosa meg tudja hatarozni az On szamara a megfelelé adagot, laboratériumi
vizsgalatokra lesz sziikség.

Egyéb gyogyszerek és a RAVICTI
Feltétlentil tajékoztassa kezelGorvosat vagy gydgyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirdl.

Kiilonosen fontos, hogy tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét, ha az alabbi gyogyszerek
barmelyikét szedi, mivel ezek hatasa csokkenhet, ha RAVICTI-val egyidejiileg szedi 6ket. Ha ezeket a
gyogyszereket szedi, rendszeresen vérvizsgalatot kell végeztetnie:

o midazolam és barbituratok — nyugtatok, alvaszavarra vagy epilepsziara alkalmazott szerek;

o fogamzasgatlok.

Arrol is feltétleniil tajékoztassa kezelGorvosat, ha a kovetkezd gyogyszereket szedi, mivel ezek
ndvelhetik az ammaonia mennyiségét szervezetében vagy megvaltoztathatjak a RAVICTI hatését:
o kortikoszteroidok — a szervezet gyulladt teriileteinek kezelésére;

o valproat — epilepszia elleni gyogyszer;

o haloperidol — bizonyos mentélis &llapotot érint6 problémak kezelésére;

o probenecid — a vér magas hagysavszintjének kezelésére, ami kdszvenyt okozhat
(hiperurikémia);

lipazgatlok (példaul orlistat) — elhizas kezelésére;

lipaz, a hasnyalmirigymikodést potlé kezelések része.

Ha a fent felsoroltak koziil valamelyik allapot Onre vonatkozik (vagy ha bizonytalan ezt illetden),
beszéljen kezel6orvosaval miel6tt RAVICTI-t szedne.
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Terhesség, fogamzasgatlas és szoptatas

o Ha On terhes, a RAVICTI alkalmazisa el6tt beszéljen a kezel6orvosaval. Ha a RAVICTI
szedése kdzben teherbe esik, beszéljen a kezeléorvosaval. A RAVICTI nem alkalmazhat6
terhesség alatt, mivel a készitmény magzatkarosito hatasa nem zéarhatd ki.

o Ha On fogamzoképes nd, a RAVICTI-val végzett kezelés alatt hatékony fogamzasgatld
modszert kell hasznélnia. Beszélje meg a kezelSorvosaval, melyik az Onnek legmegfelelébb
fogamzasgéatld modszer.

o Ha On szoptatni szandékozik, a RAVICTI szedését meg kell beszélnie az orvosaval. El kell
donteni, hogy On szoptat-e vagy abbahagyja a RAVICTI szedését, figyelembe véve a kezelés
elényeit az On szdmdra és a szoptatas eldnyeit a csecsemé szamara. Ennek az az oka, hogy a
RAVICTI atjuthat az anyatejbe, és az 0jsziilott / csecsemd karosodasa nem zarhato ki.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A RAVICTI nagymértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges
képességeket. Azonban, ha On RAVICTI-t szed, szédilhet, illetve fajhat a feje. Ne vezessen, illetve ne
kezeljen gépeket, ha ezeket a mellékhatasokat észleli.

3. Hogyan kell szedni a RAVICTI-t?

A gyOgyszert mindig a kezel6orvosa altal elmondottaknak megfeleléen szedje. Amennyiben nem
biztos az adagolast illetden, kérdezze meg kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.

A RAVICTI-val végzett kezelés kdzben specialis, alacsony fehérjetartalmu étrendet kell kdvetnie.

o Az étrendet az orvosa és a dietetikusa fogja megtervezni Onnek.

o Az elgirt étrendet gondosan be kell tartania.

o Lehet, hogy kiegészité aminosavkészitményeket is szednie kell.

o A kezelésre €s a diétara vélhet6leg egész életében sziiksége lesz, kivéve, ha sikeres
maéjatiiltetésen esik at.

Mennyit kell bevenni

A Kkezeldorvosa meg fogja Onnek megmondani, hogy mennyit kell a RAVICTI-b6l bevennie minden

nap.

o Napi adag az On magassagatol és testsulyatol, az étrendjében szereplé fehérjék mennyiségétsl
és a teljes karbamidciklus zavar éllapotatol fligg.

o A kezeldorvosa kisebb adagot irhat fel Onnek, ha vese- vagy majproblémai vannak.

o Rendszeresen vérvizsgalatokra kell mennie, hogy a kezeldorvosa megallapithassa a helyes
adagot az On szdmara.

o A kezeldorvosa gy donthet, hogy Onnek naponta 3 alkalommal kell bevennie a RAVICTI-t.
Kisgyermekeknél ez napi 4-6 alkalom is lehet. Az egyes adagok kozétt legalabb 3 éranak kell
eltelnie.

A gyogyszerszedésre vonatkoz6 Gtmutatasok:
Kezelborvosa el fogja Onnek mondani, hogyan kell bevennie a RAVICTI belséleges folyadékot. Az
alabbiak szerint veheto be:

o szajon at,
o csovon at, amely hasan keresztiil a gyomraba vezet — ennek a neve ’gasztrosztéma’,
o csovon at, amely orran keresztil a gyomraba vezet — ennek neve nazogasztrosztoma.

A RAVICTI-t szjon &t kell szednie, kivéve, ha az orvosa mésképp rendeli.
A RAVICTI és az etkezések

A RAVICTI-t étkezés kozben vagy kdzvetlendl étkezés utan vegye be. A kisgyermekeknek az etetés
kdzben vagy kozvetlenil azutan kell beadni a gyégyszert.

30



Az adag kimérése

Az adagot szajfecskenddvel mérje ki.
A helyes RAVICTI mennyiség bevételéhez a RAVICTI palackra és szajfecskendére van
sziiksége.

1. Nyissa ki a RAVICTI palackjat, lenyomva és balra forgatva a kupakot.

4. Toltse meg a szajfecskend6t, visszahtizva a dugattyt, amig a fecskend6é meg nem telik a kellé
mennyiségii RAVICTI-vel.
- Megjegyzés: Ha lehetséges, azt a szajfecskenddt hasznalja, amelynek ml-es mérete a
legkozelebb all (de nem kisebb) az ajanlott adaghoz (példaul, ha az adag 0,8 ml, 1 ml-
es szajfecskendot hasznaljon).

5. Utdgesse meg a szajfecskendst a Iégbuborékok eltavolitasa érdekében, hogy biztos lehessen
benne, a megfelel6 mennyiségli folyadékkal toltotte azt meg.
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6. Nyelje le a folyadékot a szajfecskend6b6l vagy csatlakoztassa a szajfecskend6t a gasztrosztoma
csOvéhez vagy az orrszondahoz.

7. Fontos megjegyzés: Ne Ontse vagy keverje bele a RAVICTI-t nagyobb mennyiségii
folyadékba, példaul vizbe vagy gyumolcslébe, mivel a RAVICTI a legtdbb folyadéknal
nehezebb. Ha a RAVICTI-t nagyobb mennyiségii folyadékhoz keveri, eléfordulhat, hogy nem
a teljes adagot veszi be.

8. A RAVICTI belednthet6 kis mennyiségili puha ételbe, példaul ketchupba, tapszerekbe,
almaszoszba vagy siit6tokpiirébe.

9. Ha a szajfecskendé mérete kisebb, mint a felirt adag, meg kell ismételnie ezeket a 1épéseket,
hogy a teljes adagot vegye be. Az egy nap alatt bevett 6sszes adaghoz egyetlen szajfecskend6t
kell hasznélni.

10. Miutén bevette a teljes adagot, igyon vizet, hogy biztosan ne maradjon gyogyszer a szajaban,
vagy Oblitse ki a gasztrosztémat vagy orrszondat 10 ml vizzel, 0j szajfecskendét hasznalva.
Annak érdekében, hogy a viz ne jusson a gydgyszer, a gasztrosztoma vagy a nazogasztrikus
szonda Oblitéséhez hasznalt fecskend6t ne hasznalja RAVICTI adagok kiméréséhez.

R

11. Zarja le palackot a kupak racsavarésaval.

12. Fontos megjegyzés: Ne Oblitse ki a szajfecskend6t a napi adagok kozott, mivel a bejuto viz
lebontja a RAVICTI-t. Ha a RAVICTI vizzel érintkezésbe kerl, a folyadék zavarossa valik.
Az adagok beadasa kozotti idészakban a szajfecskendo tiszta és szaraz helyen tartando.

13. A nap utolsé adagjanak bevétele utan a szajfecskendét el kell dobni. Masnap a szajfecskendét
ne hasznalja fel Gjra RAVICTI adag kiméréséhez.

14. A megmaradt, fel nem hasznélt fecskendéket egy masik palackhoz kell felhasznalni. Minden
palackot el kell dobni 14 nap utén.

Ha az eléirtnal tobb RAVICTI-t vett be
Amennyiben a gyogyszerbdl az elbirtnal tobbet vett be, azonnal beszéljen egy orvossal.

Ha kovetkezd jelek valamelyikét észleli, beszéljen kezelGorvosaval vagy keressen fel egy korhazat,
mivel ezek a jelek a tuladagolas vagy a magas ammoniaszint jelei lehetnek:

almossag, faradtsag, szérakozottsag vagy néha zavartsag;
fejfajas;

az izérzés megvaltozasa;

hallasproblémak;

tajékozodasi zavar;

mem©ariazavar;
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o meglévo ideggyodgyaszati betegségek sulyosbodhatnak.

Ha elfelejtette bevenni a RAVICTI-t

Ha elfelejtett bevenni egy adagot, vegye be, mihelyt eszébe jut. Azonban, felnéttek esetén, ha a
kovetkez6 adag bevételéig kevesebb, mint 2 dra van, hagyja azt ki, és a kovetkez6 adagot a
megszokott idében vegye be.

Gyermekek esetében: ha a kdvetkez6 adag bevételéig kevesebb, mint 30 perc van, hagyja azt ki, és a
kovetkez6 adagot a megszokott idoben vegye be.

o Ne vegyen be kétszeres adagot a kihagyott adag potlasara.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gydgyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelborvosat vagy gyogyszerészét.

Ha idé el6tt abbahagyja a RAVICTI szedését
A gyogyszer szedését és a specidlis alacsony fehérjetartalmu étrendet egész életében folytatnia kell.
Ne hagyja abba a RAVICTI szedését anélkiil, hogy elébb kezelborvosaval beszélne.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Tajékoztassa kezeldorvosat, ha az alabbi mellékhatasok barmelyikét észleli. A gydgyszer szedése
soran az alabbi mellékhetasok fordulhatnak el6:

Gyakori: 10-b6l legfeljebb 1 beteget érinthet

o haspuffadas vagy hasi fajdalom, székrekedés, hasmenés, gyomoreges, felfuvodas, hanyas,
hanyinger, fajdalom a szajban, tklendezés

a kezek és a labfejek dagadasa, faradtsag

szédulés, fejfajas vagy remegés

étvagycsokkenés vagy -névekedés

bizonyos ételektdl vald undor

vérzés menstruacios idészakok kozott

akne, kellemetlen bdrszag

a laboratdriumi vizsgalatok eredményei emelkedett majenzimszintet, a vér sdhaztartasanak
felborulasat, bizonyos fajta fehérvérsejtek (limfocitak) alacsony szamat vagy alacsony D-
vitaminszintet mutatnak.

Nem gyakori: 100-bol legfeljebb 1 beteget érinthet

o szajszarazsaghofogés, hasfajas vagy hasi diszkomfort érzés, a széklet megvaltozik, példaul
olajos lesz, siirgds székelési ingere van, fajdalmas székletirités, szaj- vagy ajak gyulladasa
éhségérzet, magasabb testhémérséklet

héhulldmok

epeholyag fajdalom

hagyholyag fajdalom

hatfajas, izuleti duzzanat, izomgorcsok, kéz- és labfajas, talpi bonye gyulladas

a bél virusos fertézése

bizsergd érzés vagy zsibbadas, nyugtalansag, almossag, aliszékonysag, beszédzavarok,
zavarodottsag, lehangoltsag, izlelési zavar

kimaradt vagy szabalytalan menstruacio

rekedt hang, orrvérzés, orrdugulas, torokgyulladas vagy torokfajas

hajhullas, a szokasosnal er6sebb izzadas, viszket6 kitités

szabalytalan szivverés

csOkkent pajzsmirigy-miikodés

sulycsokkenés vagy sulygyarapodés
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o a vizsgalatok magasabb vagy alacsonyabb kaliumszintet mutatnak ki a vérben

o a vizsgalatok emelkedett triglicerinszintet, alacsony siirtiségii lipoproteint vagy
fehérvérsejtszamot mutatnak ki a vérben

o az EKG-vizsgalat (elektrokardiogram) eredménye koros

. a vizsgélat hosszabb protrombinid6t mutat

o a vizsgalatok alacsony albuminszintet mutatnak ki a vérben.

Mellékhatasok 2 honaposnél fiatalabb gyermekeknél

A kovetkezé mellékhatasokat egy klinikai vizsgalatban figyelték meg, amelybe 16, kéthonaposnél
fiatalabb gyermeket vontak be:

o hasmenés, székrekedés, bélgaz képzodés, a gyomortartalom visszafolyésa, taplalasi nehézseg
borkilités

a vorosvértestek csokkent szama

a vérlemezkék emelkedett szama (ndvelheti a vérrogképzodés valoszinliségét)

emelkedett majenzimszintek.

Mellékhatasok 2 hénapnal idésebb 2 évnél fiatalabb gyermekeknél
. hasmenés, székrekedés
. ekcéma, kdrombarazdak kialakulasa, bérkiutés.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét. Ez a
betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A
mellékhatasokat kdzvetlenil a hatdsag részére is bejelentheti az V. fliggelékben talalhat6
elérhetéségeken keresztiil.

A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tébb informacio alljon
rendelkezésre a gydgyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a RAVICTI-t tarolni?
A gyobgyszer gyermekektdl elzarva tartando!

A dobozon és a palack cimkéjén feltlintetett lejarati id6 (EXP) utan ne szedje a RAVICTI-t. A lejarati
id6 az adott honap utols6 napjara vonatkozik.

Ez a gyogyszer nem igényel kildnleges tarolast. A palack kinyitasa utan a gyogyszert 14 napon belil
el kell hasznalnia. A palackot akkor is el kell dobni, ha az nem (res.

Semmilyen gydgyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kdrnyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a RAVICTI?

o A készitmény hatdanyaga a glicerin-fenilbutirat.

o 1,1 g glicerin-fenilbutiratot tartalmaz milliliter. Ez 1,1 g/ml siirliségnek felel meg.
o A gybgyszernek nincsenek egyéb dsszetevoi.

Milyen a RAVICTI killeme és mit tartalmaz a csomagolas?

A folyadék egy 25 ml-es atlatszo palackban talalhat6, ami miianyag, gyermekbiztos kupakkal van
lezarva. A RAVICTI helyes adagolasanak biztositasa érdekében a gydgyszertarbol az adagnak
megfeleld méretii és a fecskendObetéttel kompatibilis CE-jelolést szajfecskend6k szerzendék be.
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Kérdezze meg kezelborvosat vagy gyogyszerészét, hogy milyen tipusu fecskendét kell beszereznie a
felirt adag mennyisége alapjan.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja
Immedica Pharma AB

SE-113 29 Stockholm

Svédorszag

Gyarté

Unimedic AB
Storjordenvdagen 2
SE-864 31 Matfors

Svédorszag
A betegtajékoztato legutobbi felllvizsgalatanak datuma: 12/2021
Egyéb informécioforrasok

A gyogyszerrdl részletes informacio, illetve ritka betegségekrél és azok kezelésérdl sz6l6 honlapok
cimei az Eurdpai Gyogyszerligynokség internetes honlapjan (http://www.ema.europa.eu) talalhatok.
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