ANEXO1

FICHA TECNICA O RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO



1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

RAVICTI 1,1 g/ml liquido oral

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Cada mililitro de liquido contiene 1,1 g de fenilbutirato de glicerol. Lo cual corresponde a una
densidad de 1,1 g/ml.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Liquido oral.
Liquido transparente, de incoloro a amarillo claro.

4. DATOS CLINICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas

RAVICTI esta indicado para su uso como terapia adyuvante en el tratamiento cronico de pacientes con
trastornos del ciclo de la urea (TCU) como deficiencias de carbamoilfosfato-sintetasa I (CFS), ornitina
carbamoiltransferasa (OTC), argininosuccinato-sintetasa (ASS), argininosuccinato liasa (ASL),
arginasa | (ARG) y sindrome de hiperamonemia-hiperornitinemia-homocitrulinuria de ornitina-
translocasa (HHH]), que no se pueden tratar solamente con restriccion de las proteinas alimentarias
y/o suplementacion de aminoacidos.

RAVICTI se debe emplear junto con restriccion de las proteinas alimentarias y, en algunos casos,
suplementos nutricionales (p. €j., aminoacidos esenciales, arginina, citrulina o suplementos caldricos
sin proteinas).

4.2 Posologia y forma de administracion

RAVICTI debe prescribirlo un médico con experiencia en el tratamiento de los TCU.

Posologia

RAVICTI se debe usar con restriccion de proteinas en la dieta y a veces con suplementos alimentarios
(p. ¢j., aminoacidos esenciales, arginina, citrulina, suplementos caldricos sin proteinas) dependiendo
del consumo proteico alimentario diario que se necesita para fomentar el crecimiento y el desarrollo.

La dosis diaria se debe ajustar individualmente en funcion de la tolerancia del paciente a las proteinas
y al consumo proteico alimentarios diario que necesite.

Se podria necesitar tratamiento con RAVICTI de por vida a menos que se opte por un trasplante de
higado ortotopico.

Pacientes pediatricos y adultos

Las dosis recomendadas para los pacientes que no han recibido previamente acido fenilbutirico y para
los pacientes que cambian de fenilbutirato de sodio o de fenilacetato de sodio/benzoato de sodio
inyectable a RAVICTI son diferentes.




La dosis diaria total recomendada de RAVICTI se basa en el area de la superficie corporal y oscila
entre 4,5 ml/m?/dia a 11,2 ml/m?/dia (5,3 g/m*/dia a 12,4 g/m?/dia) y se debe tener en cuenta lo
siguiente:

La dosis diaria total se debe dividir en cantidades equivalentes y administrar con cada comida o toma
(p. ¢j., de tres a seis veces al dia). Cada dosis se debe redondear hacia arriba al 0,1 ml mas proximo en
los pacientes menores de 2 afios y al 0,5 ml més proximo en los pacientes de 2 afios de edad o
mayores.

Dosis inicial recomendada en pacientes que no han recibido previamente fenilbutirato
. 8,5 ml/m?/dia (9,4 g/m?*dia) en pacientes con una superficie corporal (SC) < 1,3 m?
. 7 ml/m?*/dia (8 g/m?*dia) en pacientes con una SC > 1,3 m?

Dosis inicial en pacientes que cambian de fenilbutirato de sodio a RAVICTI
Los pacientes que cambian de fenilbutirato de sodio a RAVICTI deben recibir la dosis de RAVICTI
que contenga la misma cantidad de acido fenilbutirico. La conversion es la siguiente:
o Dosis diaria total de RAVICTI (ml) = dosis diaria total de fenilbutirato de sodio en
comprimidos (g) x 0,86
o Dosis diaria total de RAVICTI (ml) = dosis diaria total de fenilbutirato de sodio en polvo
(g) x 0,81

Dosis inicial en pacientes que cambian de fenilacetato de sodio/ benzoato de sodio inyectable a
RAVICTI

Una vez estables, con el amoniaco controlado, los pacientes que cambian de fenilacetato de
sodio/benzoato de sodio inyectable a RAVICTI deben recibir una dosis de RAVICTI en el extremo
superior del intervalo de tratamiento (11,2 ml/m?/dia), con analisis del amoniaco plasméatico para guiar
la dosificacion posterior.

El esquema posoldgico diario recomendado de 8,5 ml/m?/dia a 11,2 ml/m?/dia durante un periodo de
hasta 24 horas para los pacientes estabilizados ya sin hiperamonemia es el siguiente:

o Paso 1: 100 % de la dosis de fenilacetato de sodio/benzoato de sodio y el 50 % de la dosis de
RAVICTI durante 4 a 8 horas;

o Paso 2: 50 % de la dosis de fenilacetato de sodio/benzoato de sodio y el 100 % de la dosis de
RAVICTI durante 4 a 8 horas;

o Paso 3: interrupcion del fenilacetato de sodio/benzoato de sodio y dosis completa de RAVICTI
continuando segln el esquema de alimentacion durante 4 a 8 horas.

En cuanto a los datos sobre propiedades farmacodinamicas y farmacocinéticas en este grupo de edad,
ver las secciones 5.1 y 5.2.

Ajuste y supervision de la dosis en adultos y pacientes pedidtricos:

La dosis diaria se debe ajustar de forma individual de acuerdo con la capacidad estimada de sintesis de
urea del paciente, si la tuviera, la tolerancia a las proteinas y el consumo diario de proteinas
alimentarias necesario para promover el crecimiento y desarrollo. Las proteinas alimentarias son
aproximadamente un 16 % de nitrégeno en peso. Dado que aproximadamente el 47 % del nitrogeno
obtenido a través de la alimentacion se excreta como producto de desecho y alrededor del 70 % de una
dosis administrada de acido 4-fenilbutirico (AFB) sera convertido a fenilacetilglutamina urinaria
(FAG-U), una dosis inicial estimada de fenilbutirato de glicerol durante un periodo de 24 horas es

0,6 ml de fenilbutirato de glicerol por gramo de proteina alimentaria consumida por cada periodo de
24 horas, suponiendo que todo el nitrégeno de desecho sera cubierto por fenilbutirato de glicerol y
excretado en forma de fenilacetilglutamina (FAG).

Ajuste basado en el amoniaco plasmatico

La dosis de fenilbutirato de glicerol se debe ajustar para producir una concentracion plasmatica de
amoniaco en ayunas que sea inferior a la mitad del limite superior de la normalidad (LSN) en
pacientes de 6 afos en adelante. En lactantes y nifios de corta edad (generalmente menores de 6 afios),
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en los que la obtencion del amoniaco en ayunas es problematico debido a las frecuentes tomas o
comidas, se debe mantener el valor del primer amoniaco de la mafiana por debajo del LSN.

Ajuste basado en la fenilacetilglutamina urinaria

Las determinaciones de la FAG-U se pueden emplear como ayuda para orientar el ajuste de la dosis de
fenilbutirato de glicerol y evaluar el cumplimiento terapéutico. Cada gramo de FAG-U excretado a lo
largo de 24 horas cubre el nitrogeno de desecho generado a partir de 1,4 gramos de proteinas
alimentarias. Si la excrecion de FAG-U es insuficiente para cubrir el consumo diario de proteinas
alimentarias y el amoniaco en ayunas es superior a la mitad del LSN recomendado, la dosis de
fenilbutirato de glicerol se debe ajustar al alza. Para el ajuste de la dosis se debe tener en cuenta la
cantidad de proteinas alimentarias que no ha sido cubierta, segin indique la concentracion de FAG-U
a lo largo de 24 horas, y la dosis calculada de fenilbutirato de glicerol necesaria por gramo de proteina
alimentaria consumida.

Las concentraciones de FAG-U en una prueba rapida que sean inferiores a las siguientes pueden
indicar una administracion inapropiada del medicamento y/o falta de cumplimiento terapéutico:

o 9000 microgramos (pg)/ml en pacientes menores de 2 afios
o 7000 microgramos (pug)/ml en pacientes de edad > 2 afios con una SC < 1,3
o 5000 microgramos (pg)/ml en pacientes de edad > 2 afios con una SC > 1,3

Si las concentraciones de FAG-U en una prueba rapida caen por debajo de estos valores, se debe
evaluar el cumplimiento terapéutico y/o la efectividad de la administracion del medicamento (p. €j.,
mediante sonda nasogéstrica) y considerar la posibilidad de aumentar la dosis de fenilbutirato de
glicerol en pacientes que cumplan con el tratamiento, a fin de alcanzar un control 6ptimo del amoniaco
(dentro del intervalo normal en pacientes menores de 2 afios ¢ inferior a la mitad del LSN en pacientes
mayores en ayunas).

Ajuste basado en el fenilacetato y la fenilacetilglutamina plasmaticos

Los sintomas como vomitos, nauseas, cefalea, somnolencia, confusion o letargo, en ausencia de un
valor elevado de amoniaco o una enfermedad intercurrente, pueden ser signos de toxicidad por acido
fenilacético (AFA; ver seccion 4.4, Toxicidad por AFA). Por tanto, es posible que la determinacion de
la concentracion plasmatica de AFA y FAG sea ttil para orientar la dosis. Se ha observado que, por lo
general, el cociente AFA/FAG en plasma (ambos medidos en pg/ml) es inferior a 1 en pacientes sin
acumulacion de AFA. En pacientes con un cociente AFA/FAG superior a 2,5, es posible que un
incremento adicional de la dosis de fenilbutirato de glicerol no aumente la formacién de FAG, aunque
la concentracion plasmatica de AFA sea mayor, debido a la saturacion de la reaccion de conjugacion.
En tales casos, el incremento de la frecuencia de administracion puede resultar en una menor
concentracion plasmatica de AFA y un menor cociente AFA/FAG. Se deben supervisar estrechamente
las concentraciones de amoniaco cuando se modifique la dosis de fenilbutirato de glicerol.

Deficiencia de N-acetilglutamato sintetasa (NAGS) v CITRIN (citrulinemia tipo 2)
No se han establecido la seguridad y eficacia de RAVICTI para el tratamiento de pacientes con
deficiencia de N-acetilglutamato sintetasa (NAGS) y CITRIN (citrulinemia tipo 2).

Poblacion pedidtrica
La posologia es la misma en los pacientes adultos y pediatricos.

Dosis omitida
Si la siguiente dosis programada esta prevista en el plazo de dos horas en el caso de los adultos y de
30 minutos en el de los nifios, se debe omitir la dosis olvidada y reanudar la pauta posoldgica habitual.

No tome una dosis doble para compensar las dosis olvidadas.

Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada (65 arios en adelante)




Los estudios clinicos de RAVICTI no han incluido un nimero suficiente de pacientes de edad

> 65 afos para determinar si responden de forma distinta a los pacientes de menor edad. En general, la
seleccion de la dosis para un paciente de edad avanzada se debe hacer con cautela, habitualmente
comenzando en el extremo inferior del intervalo de dosis, que refleja la mayor frecuencia de
disfuncion hepatica, renal o cardiaca, y de enfermedades u otros tratamientos farmacologicos
concomitantes.

Insuficiencia hepdtica

Dado que la conversion de AFA a FAG ocurre en el higado, los pacientes con insuficiencia hepatica
grave pueden tener una menor capacidad de conversion y presentar una mayor concentracion de AFA
y un mayor cociente AFA/FAG en plasma. Por tanto, la dosis para adultos y pacientes pediatricos con
insuficiencia hepatica leve, moderada o grave se debe iniciar en el extremo inferior del intervalo de
dosis recomendado (4,5 ml/m?/dia) y mantener al minimo necesario para controlar la concentracion de
amoniaco del paciente. Un cociente AFA/FAG en plasma superior a 2,5 puede indicar una saturacion
de la capacidad de conversion de AFA a FAG y la necesidad de reducir la dosis y/o incrementar la
frecuencia de administracion. El cociente AFA/FAG en plasma puede ser util para supervisar la
posologia (ver seccion 5.2).

Insuficiencia renal

No se han realizado estudios en pacientes con TCU e insuficiencia renal; se desconoce la seguridad de
fenilbutirato de glicerol en pacientes con insuficiencia renal. RAVICTI se debe utilizar con cautela en
pacientes con insuficiencia renal grave. A ser posible, se debe iniciar y mantener la dosis de dichos
pacientes al minimo necesario para controlar la concentracion de amoniaco en sangre.

Forma de administracion
Via oral o gastroentérica.

RAVICTI se debe tomar con las comidas y administrar directamente por via oral mediante una jeringa
oral. No se debe afiadir este medicamento a un gran volumen de otro liquido y mezclarlo con este
porque fenilbutirato de glicerol es mas pesado que el agua y esto podria resultar en una administracion
incompleta. Se han realizado estudios de compatibilidad (ver seccion 4.5). RAVICTI se puede anadir a
una pequefa cantidad de puré de manzana, kétchup o puré de calabaza y se debe usar en un plazo de

2 horas cuando se conserva a temperatura ambiente (25 °C). El medicamento se puede mezclar con las
formulas médicas (Cyclinex-1, Cyclinex-2, UCD-1, UCD-2, Polycose, Pro Phree y Citrulline) y
utilizar en un plazo de 2 horas cuando se conserva a 25 °C, o hasta 24 horas refrigerado.

Es preciso advertir a los pacientes de que pueden obtener en la farmacia las jeringas para uso oral con
marcado CE compatibles con la pieza de insercion de la jeringa integrada en el frasco del tamafio
adecuado para el volumen de administracion prescrito (ver seccion 6.6).

El frasco de RAVICTI se debe abrir ejerciendo presion en el tapdn y girandolo hacia la izquierda. El
extremo de la jeringa oral se debe situar en el interior de la pieza de insercion de la jeringa y el frasco
se debe poner hacia abajo manteniendo todavia introducida la jeringa oral. La jeringa oral se debe
llenar tirando del émbolo hacia atras hasta que se llene con la cantidad necesaria del medicamento. Se
debe dar un golpecito en la jeringa oral para eliminar las burbujas de aire, asegurandose de haberla
llenado con la cantidad correcta de liquido. El liquido se puede ingerir de la jeringa oral o la jeringa
oral se puede acoplar a un tubo de gastrostomia o nasogastrico. Se debe emplear la misma jeringa oral
para todas las dosis tomadas cada dia. Es importante asegurarse de que la jeringa oral se mantiene
limpia y seca entre los intervalos de administracion. La jeringa oral no se debe enjuagar entre dosis
diarias, ya que la presencia de agua provoca la degradacion del fenilbutirato de glicerol. El frasco se
debe cerrar firmemente después del uso. Tras la tltima dosis del dia, se debe desechar la jeringa oral.

RAVICTI se puede administrar también mediante sonda de silicona de grado médico para
gastrostomia o nasogéstrica con la marca CE para los pacientes que no puedan tomar el medicamento
por la boca.



Para mas informacion sobre la forma de administracion y los estudios de compatibilidad/estabilidad en
uso, ver seccion 6.6.

Preparacion para la administracion mediante sonda nasogastrica o de gastrostomia

Los estudios in vitro para evaluar la recuperacion porcentual de la dosis total administrada mediante
sondas nasogastricas, nasoyeyunales o de gastrostomia mostraron que el porcentaje de la dosis
recuperada fue > 99 % con dosis > 1 ml y de 70 % con una dosis de 0,5 ml. Los pacientes que puedan
tragar liquidos deben tomar RAVICTI por via oral, incluso aquellos que tengan una sonda
nasogastrica y/o de gastrostomia. No obstante, si los pacientes no pueden tragar liquidos, se puede
utilizar una sonda nasogastrica y/o de gastrostomia para administrar RAVICTI de la siguiente manera:

. Se debe utilizar una jeringa oral para extraer la dosis prescrita de RAVICTI del frasco.

o A continuacion, la punta de la jeringa oral se debe colocar en el extremo de la sonda
nasogastrica/de gastrostomia.

. Para administrar RAVICTI haciéndolo pasar al interior de la sonda, se debe usar el émbolo de la
jeringa oral.

o Se deben emplear 10 ml de agua o formula médica para enjuagar una vez y se debe dejar que el

liquido drene tras la administracion.

No se recomienda administrar una dosis de 0,5 ml o menor con sondas nasogastricas, de gastrostomia
o nasoyeyunales debido a la baja recuperacion del farmaco en la administracion.

4.3 Contraindicaciones

o Hipersensibilidad al principio activo.
o Tratamiento de la hiperamonemia aguda

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Incluso aunque estén recibiendo tratamiento con fenilbutirato de glicerol, una proporcion de pacientes
puede padecer hiperamonemia aguda, incluida encefalopatia hiperamonémica.

Reduccidn de la absorcion de fenilbutirato en la insuficiencia pancredtica o malabsorcion intestinal

Las enzimas pancreaticas exocrinas hidrolizan fenilbutirato de glicerol en el intestino delgado y
separan el compuesto activo, fenilbutirato, del glicerol. Este proceso permite que el fenilbutirato sea
absorbido hacia la circulacion. La insuficiencia o ausencia de enzimas pancreaticas o las enfermedades
intestinales que provocan una malabsorcion de lipidos pueden hacer que la digestion de fenilbutirato
de glicerol y/o la absorcion de fenilbutirato sea menor, o nula, y se reduzca el control del amoniaco
plasmatico. Se debe supervisar estrechamente la concentracion de amoniaco en pacientes con
insuficiencia pancreatica o malabsorcion intestinal.

Neurotoxicidad

Se han notificado manifestaciones clinicas indicativas de neurotoxicidad (p. €j., nauseas, vomitos,
somnolencia), asociadas a concentraciones de fenilacetato comprendidas entre 499 y 1285 ug/ml, en
pacientes con cancer que recibieron AFA por via intravenosa. Aunque estas manifestaciones no se han
observado en ensayos clinicos en pacientes con TCU, se debe sospechar la presencia de
concentraciones elevadas de AFA en pacientes (especialmente en nifios menores de 2 meses) con
somnolencia, confusion, nauseas y letargo idiopaticos que presenten valores de amoniaco normales o
bajos.

Si hay sintomas como vomitos, nauseas, cefalea, somnolencia, confusion o letargo en ausencia de
valores elevados de amoniaco u otras enfermedades intercurrentes, se debe medir el AFA y el cociente
AFA/FAG plasmaticos; si la concentracion de AFA excede los 500 pg/ml y el cociente AFA/FAG en
plasma es superior a 2,5, se debe considerar la reduccion de la dosis de fenilbutirato de glicerol o el
incremento de la frecuencia de administracion.



Supervision y analisis de laboratorio

La dosis diaria se debe ajustar de forma individual de acuerdo con la capacidad estimada de sintesis de
urea del paciente, si la tuviera, la tolerancia a las proteinas y el consumo diario de proteinas
alimentarias necesario para promover el crecimiento y desarrollo. Quiza sean necesarias las
formulaciones suplementarias de aminoacidos para mantener los aminoacidos esenciales y ramificados
dentro del intervalo normal. El ajuste adicional se puede basar en la determinacion del amoniaco
plasmatico, la glutamina y la FAG-U y/o el AFA y la FAG plasmaticos, asi como el cociente
AFA/FAG en plasma (ver seccion 4.2).

Potencial de otros medicamentos de afectar al amoniaco

Corticoesteroides

El uso de corticoesteroides puede causar la degradacion de las proteinas del organismo e incrementar
la concentracion de amoniaco. Se debe supervisar estrechamente la concentracion de amoniaco cuando
se utilicen corticoesteroides y fenilbutirato de glicerol de forma concomitante.

Acido valproico y haloperidol

Haloperidol y acido valproico pueden inducir hiperamonemia. Se debe supervisar estrechamente la
concentracion de amoniaco cuando el uso de acido valproico o haloperidol sea necesario en pacientes
con TCU.

Probenecid
Probenecid puede inhibir la excrecion renal de metabolitos de fenilbutirato de glicerol, como la FAG.

Mujeres en edad fértil/anticoncepcion en hombres y mujeres

Las mujeres en edad fértil tienen que utilizar métodos anticonceptivos eficaces (ver seccion 4.6).
Embarazo

No debe utilizarse RAVICTI durante el embarazo, ni en mujeres en edad fértil que no estén utilizando
métodos anticonceptivos, a no ser que la situacion clinica de la mujer requiera tratamiento con
fenilbutirato de glicerol, ver seccion 4.6.

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Se debe proceder con cautela cuando se empleen de forma concomitante medicamentos que inhiben la
lipasa, ya que fenilbutirato de glicerol es hidrolizado por las lipasas digestivas a acido fenilbutirico y
glicerol. Puede estar asociado a un mayor riesgo de interacciones farmacologicas con inhibidores de la
lipasa y la lipasa contenida en los tratamientos de reposicion de enzimas pancreaticas.

No se puede descartar un posible efecto sobre la isoenzima CYP2D6 y se recomienda precaucion en
pacientes tratados con medicamentos que son sustratos de la CYP2D6.

Se ha mostrado que fenilbutirato de glicerol y/o sus metabolitos, AFA y AFB son inductores débiles
de la enzima CYP3A4 in vivo. La exposicion in vivo a fenilbutirato de glicerol redujo la exposicion
sistémica a midazolam en un 32 % aproximadamente y aumento la exposicion a su metabolito 1-
hidroxi, lo que sugiere que la administracion en estado estacionario de fenilbutirato de glicerol induce
la CYP3A4. El potencial de interaccion de fenilbutirato de glicerol, como inductor de la CYP3A4, y
los productos metabolizados principalmente por la via de la CYP3A4 es posible. Por tanto, tras la
administracion concomitante con fenilbutirato de glicerol, los efectos terapéuticos y/o la concentracion
de metabolitos de los medicamentos (incluidos algunos anticonceptivos orales que son sustratos de
esta enzima) se pueden ver reducidos y no se pueden garantizar sus efectos completos.

Otros medicamentos como corticoesteroides, acido valproico, haloperidol y probenecid pueden tener
potencial para afectar a la concentracién de amoniaco, ver seccion 4.4.



Se han estudiado los efectos del fenilbutirato de glicerol sobre la isoenzima 2C9 del citocromo P450
(CYP) y la posibilidad de interaccion con celecoxib en humanos sin ninguna evidencia de interaccion
observada.

Los efectos de fenilbutirato de glicerol sobre otras isoenzimas del CYP no se han estudiado en seres
humanos y no se pueden descartar.

Los estudios de compatibilidad han demostrado la estabilidad en uso fisica y quimica de fenilbutirato
de glicerol con los siguientes alimentos y suplementos nutricionales: puré de manzana, kétchup, puré
de calabaza y cinco formulas médicas (Cyclinex-1, Cyclinex-2, UCD-1, UCD-2, Polycose, Pro Phree
y Citrulline) consumidas habitualmente por pacientes con TCU (ver seccion 4.2).

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Mujeres en edad fértil/anticoncepcion en varones y mujeres

El uso de RAVICTI en mujeres en edad fértil debe ir acompaiiado del uso de anticonceptivos eficaces
(ver seccidon 4.4).

Embarazo

Los estudios realizados en animales han mostrado toxicidad para la reproduccion (ver seccion 5.3).
Hay datos limitados relativos al uso de fenilbutirato de glicerol en mujeres embarazadas.

No debe utilizarse RAVICTI durante el embarazo ni en mujeres en edad fértil que no estén utilizando
métodos anticonceptivos, a no ser que la situacion clinica de la mujer requiera tratamiento con
fenilbutirato de glicerilo. Ver seccion 4.4.

Lactancia

Se desconoce si fenilbutirato de glicerol o sus metabolitos se excretan en la leche materna. No se
puede excluir el riesgo en recién nacidos/nifios. Se debe decidir si es necesario interrumpir la lactancia
o interrumpir el tratamiento con fenilbutirato de glicerol tras considerar el beneficio de la lactancia
para el nifio y el beneficio del tratamiento para la madre.

Fertilidad

Fenilbutirato de glicerol no tuvo efectos sobre la fertilidad ni la funcion reproductora en ratas macho y
hembra (ver seccion 5.3). No hay datos sobre la fertilidad en seres humanos.

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de RAVICTI sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es importante, ya que
el tratamiento con fenilbutirato de glicerol podria provocar mareo o cefaleas (ver seccion 4.8). Los
pacientes no deben conducir ni utilizar maquinas mientras tengan estas reacciones adversas.

4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad

La evaluacion de las reacciones adversas se baso en la exposicion de 114 pacientes con TCU

(65 adultos y 49 menores de edad entre 2 meses y 17 afios) con deficiencias de CFS, OTC, ASS, ASL,
ARG o HHH, en 4 estudios clinicos a corto plazo y 3 a largo plazo, en los que 90 pacientes
completaron 12 meses de duracion (mediana de la exposicion = 51 semanas).

Al inicio del tratamiento, se pueden producir dolor abdominal, nauseas, diarrea y/o cefalea; estas
reacciones suelen desaparecer a los pocos dias, aunque se contintie el tratamiento. Las reacciones



adversas (> 5 %) notificadas con mayor frecuencia durante el tratamiento con fenilbutirato de glicerol
fueron diarrea, flatulencia y cefalea (8,8 % cada una); disminucion del apetito (7,0 %), vomitos
(6,1 %); y fatiga, nduseas y olor cutaneo anormal (5,3 % cada una).

Se han evaluado reacciones adversas adicionales en un estudio clinico que incluy6 16 pacientes con
TCU de edad inferior a 2 meses. La mediana de la exposicion fue de 10 meses (intervalo de 2 a

20 meses).

Tabla de reacciones adversas

A continuacion se enumeran las reacciones adversas, segun el sistema de clasificacion de 6rganos y
por frecuencia. Las categorias de frecuencia son muy frecuentes (>1/10), frecuentes (>1/100 a <1/10),
poco frecuentes (=1/1.000 a <1/100), raras (=1/10.000 a <1/1.000), muy raras (<1/10.000) y de
frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles). Las reacciones adversas
se presentan en orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de frecuencia.

Cualquier reaccion adversa notificada en un paciente cumpli6 el criterio de «poco frecuente». Debido
a la infrecuencia de la poblacion con TCU vy al reducido tamafio de la base de datos de la poblacion de
seguridad del medicamento (N = 114), la frecuencia de las reacciones adversas «raras» y «muy raras»
es de «frecuencia no conociday.

Tabla 1. Lista de reacciones adversas

Sistema de clasificacion de
organos

Frecuencia

Reaccion adversa

Infecciones e infestaciones

Poco frecuentes

Infeccion virica gastrointestinal

Trastornos endocrinos

Poco frecuentes

Hipotiroidismo

Trastornos del metabolismo y
de la nutricién

Frecuentes

Disminucion del apetito, aumento del
apetito

Poco frecuentes

Hipoalbuminemia, hipopotasemia

Trastornos psiquiatricos

Frecuentes

Aversion a los alimentos

Trastornos del sistema nervioso

Frecuentes

Mareo, cefalea, temblores

Poco frecuentes

Disgeusia, letargo, parestesia,
hiperactividad psicomotora, somnolencia,
trastornos del habla

Poco frecuentes

Estado confusional, estado depresivo

Trastornos cardiacos

Poco frecuentes

Arritmia ventricular

Trastornos vasculares

Poco frecuentes

Sofocos

Trastornos respiratorios,
tordcicos y mediastinicos

Poco frecuentes

Disfonia, epistaxis, congestion nasal, dolor
orofaringeo, irritacion de garganta

Trastornos gastrointestinales

Frecuentes

Flatulencia, diarrea, vomitos, nauseas,
dolor abdominal, dispepsia, distension
abdominal, estreflimiento, molestias
bucales, arcadas

Poco frecuentes

Molestias abdominales, heces anormales,
xerostomia, eructos, tenesmo rectal, dolor
en la parte superior del abdomen y/o dolor
en la parte inferior del abdomen,
defecacion dolorosa, esteatorrea,
estomatitis

Trastornos hepatobiliares

Poco frecuentes

Dolor de la vesicula biliar

Trastornos de la piel y del tejido
subcutaneo

Frecuentes

Olor cutaneo anormal, acné

Poco frecuentes

Alopecia, hiperhidrosis, exantema
pruriginoso

Trastornos musculoesqueléticos
y del tejido conjuntivo

Poco frecuentes

Dolor de espalda, artritis, espasmos
musculares, dolor en las extremidades,
fascitis plantar




Trastornos renales y urinarios Poco frecuentes Dolor vesical

Trastornos del aparato Frecuentes Metrorragia
reproductor y de la mama Poco frecuentes Amenorrea, menstruacion irregular
Trastornos generales y Frecuentes Fatiga, edema periférico
alteraciones en el lugar de Hambre, pirexia
. -, Poco frecuentes
administracién
Exploraciones complementarias Frecuentes Aumento de la aspartato aminotransferasa,

aumento de la alanina aminotransferasa,
incremento del desequilibrio anioénico,
disminucion del recuento de linfocitos,
descenso de la vitamina D

Poco frecuentes Aumento del potasio y los triglicéridos en
sangre, anomalias en el
electrocardiograma, incremento de las
lipoproteinas de baja densidad,
prolongacion del tiempo de protrombina,
aumento del recuento de leucocitos,
aumento de peso, pérdida de peso

Poblacién pediatrica

Las reacciones adversas notificadas en mas pacientes pediatricos que adultos durante el tratamiento a
largo plazo con fenilbutirato de glicerol fueron dolor en la parte superior del abdomen (3 de

49 pacientes pediatricos [6,1 %] frente a 1 de 51 adultos [2,0 %]) e incremento del desequilibrio
anidnico (2 de 49 pacientes pediatricos [4,1 %] frente a 0 de 51 adultos [0 %]).

En un estudio clinico adicional a largo plazo (24 meses), no controlado y abierto, se evalud la
seguridad de RAVICTI en 16 pacientes con TCU menores de 2 meses y en 10 pacientes pediatricos
con TCU de entre 2 meses y menos de 2 afios de edad. La mediana de la exposicion fue de 10 meses
(intervalo de 2 a 20 meses) y de 9 meses (intervalo de 0,2 a 20,3 meses) en el grupo de entre 2 meses y
menos de 2 afos de edad. A continuacion se resumen las reacciones adversas al medicamento.

Tabla 2. Lista de reacciones adversas en pacientes menores de 2 meses

Sistema de clasificacion de érganos Total
Término preferido (N=16)
Trastornos de la sangre y del sistema linfatico 2 (12,5 %)
Anemia 1 (6,3 %)
Trombocitosis 1(6,3 %)
Trastornos del metabolismo y de la nutricion 1(6,3 %)
Hipofagia 1 (6,3 %)
Trastornos gastrointestinales 3 (18,8 %)
Diarrea, 2 (12,5 %)
Estrenimiento 1(6,3 %)
Flatulencia 1(6,3 %)
Enfermedad por reflujo gastroesofagico 1 (6,3 %)
Trastornos de la piel y del tejido subcutineo 3(18,8 %)
Exantema 3(18,8 %)
Exploraciones complementarias 4 (25 %)
Disminucion del nivel de aminoacidos 1 (6,3 %)
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Aumento de la gamma-glutamil transferasa 1 (6,3 %)
Aumento de las enzimas hepaticas 1(6,3 %)
Aumento de las transaminasas 1(6,3 %)
Tabla 3. Lista de reacciones adversas en pacientes de entre 2 meses y menos de 2 afios
Sistema de clasificacion de érganos Total
Término preferido (N=10)
Trastornos gastrointestinales 2 (20 %)
Estrefiimiento 1 (10 %)
Diarrea 1 (10 %)
Trastornos de la piel y del tejido subcutineo 2 (20 %)
Eccema 1 (10 %)
Estrias en las ufias 1 (10 %)
Exantema 1 (10 %)

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional
de notificacion incluido en el Apéndice V.

4.9 Sobredosis

El AFA, metabolito activo de fenilbutirato de glicerol, se asocia a signos y sintomas de neurotoxicidad
(ver seccidn 4.4) y se podria acumular en pacientes que reciban una sobredosis. En caso de sobredosis,
se debe interrumpir la administracion del medicamento y vigilar al paciente para detectar cualquier
signo o sintoma de reacciones adversas.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propiedades farmacodiniamicas

Grupo farmacoterapéutico: Otros productos para el aparato digestivo y metabolismo, otros productos
para el aparato digestivo y metabolismo, cédigo ATC: A16AX09

Mecanismo de accion

Fenilbutirato de glicerol es un medicamento de union al nitrogeno. Se trata de un triglicérido que
contiene 3 moléculas de AFB unidas a un esqueleto de glicerol.

Los TCU son deficiencias hereditarias de enzimas o transportadores necesarios para la sintesis de urea
a partir de amoniaco (NHs, NH4"). La ausencia de estos transportadores o enzimas provoca la
acumulacion de niveles toxicos de amoniaco en la sangre y el cerebro de los pacientes afectados.
Fenilbutirato de glicerol es hidrolizado por las lipasas pancreaticas a AFB, que es convertido mediante
oxidacion beta a AFA, el metabolito activo del fenilbutirato de glicerol. En el higado y los rifiones, el
AFA se conjuga con glutamina (que contiene 2 moléculas de nitrégeno) por acetilacion para formar
FAG, que se excreta por via renal. Desde el punto de vista molar, la FAG, al igual que la urea,
contiene 2 moles de nitrogeno y constituye un vehiculo alternativo para la excrecion del nitrogeno de
desecho.

Efectos farmacodinamicos

Efectos farmacoldgicos
En el analisis agrupado de estudios en que los pacientes cambiaron de fenilbutirato de sodio a
fenilbutirato de glicerol, el AUCy.4n de amoniaco fue de 774,11 y 991,19 [(umol/l)*hora] durante el
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tratamiento con fenilbutirato de glicerol y fenilbutirato de sodio, respectivamente (n = 80, cociente de
las medias geométricas 0,84; intervalos de confianza del 95 % 0,740, 0,949).

Electrofisiologia cardiaca

El efecto de dosis multiples de fenilbutirato de glicerol de 13,2 g/dia y 19,8 g/dia (aproximadamente el
69 % y el 104 % de la dosis maxima diaria recomendada) sobre el intervalo QTc se evalud en un
estudio cruzado, aleatorizado, controlado con placebo y con control activo (moxifloxacino 400 mg), de
cuatro grupos de tratamiento, en 57 sujetos sanos. El limite superior del IC unilateral del 95 % del
mayor QTc ajustado por placebo y corregido por el valor basal, sobre la base del método de correccion
individual (QTcI) con fenilbutirato de glicerol, fue inferior a 10 ms, lo que demuestra que el
fenilbutirato de glicerol no tuvo efecto de prolongacion del QT/QTc. La sensibilidad del andlisis fue
confirmada por la significativa prolongacion del intervalo QTc con el control positivo, moxifloxacino.

Eficacia clinica v seguridad

Estudios clinicos en pacientes adultos con TCU

Estudio cruzadociego, de no inferioridad, con control activo de 4 semanas (estudio 1)

En un estudio cruzado, aleatorizado, doble ciego, de no inferioridad, con control activo (estudio 1) se
compararon dosis equivalentes de fenilbutirato de glicerol y fenilbutirato de sodio, mediante la
evaluacion de la concentracion venosa de amoniaco de 24 horas en pacientes con TCU, que habian
recibido tratamiento con fenilbutirato de sodio antes de la inclusion para el control del TCU. Los
pacientes debian tener un diagnostico de TCU con deficiencias de CFS, OTC o ASS, confirmadas
mediante pruebas enzimaticas, bioquimicas o genéticas. No debian tener ningtin signo clinico de
hiperamonemia en el momento de la inclusion y no se les permiti6 recibir medicamentos que
aumentan la concentracion de amoniaco (p. €j., acido valproico) o el catabolismo de las proteinas
(p. ¢j., corticoesteroides), o afectan significativamente la depuracion renal (p. €j., probenecid).

Fenilbutirato de glicerol no fue inferior a fenilbutirato de sodio con respecto al AUC de 24 horas del
amoniaco. En este analisis fueron evaluados 44 pacientes. La media del AUC de 24 horas del
amoniaco venoso durante la administracion en equilibrio fue de 866 umol/1*hora y 977 pmol/I*hora
con fenilbutirato de glicerol y fenilbutirato de sodio, respectivamente (n = 44, cociente de medias
geométricas 0,91; intervalo de confianza del 95 % 0,799, 1,034).

Al igual que con el amoniaco plasmatico, la concentracion de glutamina en sangre fue inferior durante
el tratamiento con fenilbutirato de glicerol, en comparacion con fenilbutirato de sodio, en cada grupo
del estudio cruzado (descenso de 44,3 + 154,43 pmol/l tras fenilbutirato de glicerol en comparacion
con fenilbutirato de sodio; p = 0,064, prueba ¢ pareada; p = 0,048, prueba de los rangos con signo de
Wilcoxon).

Estudio de extension abierto no controlado en adultos

Se realiz6 un estudio a largo plazo (12 meses), abierto, o controlado (estudio 2) para evaluar
mensualmente el control del amoniaco y las crisis hiperamonémicas durante un periodo de 12 meses.
Un total de 51 pacientes adultos con deficiencias de CFS, OTC, ASS, ASL, ARG y HHH se
inscribieron en el estudio y todos menos 6 habian pasado de fenilbutirato de sodio a dosis equivalentes
de fenilbutirato de glicerol. Se supervisé mensualmente la concentracion venosa de amoniaco. En el
estudio 2, los valores medios del amoniaco venoso en ayunas en adultos estuvieron dentro de los
limites normales durante el tratamiento a largo plazo con fenilbutirato de glicerol (intervalo: 6-

30 umol/l). De 51 pacientes adultos que participaron en el estudio 2, 7 (14 %) notificaron un total de
10 crisis hiperamonémicas durante el tratamiento con fenilbutirato de glicerol, en comparacion con los
9 (18 %) que notificaron un total de 15 crisis en los 12 meses anteriores a la incorporacion al estudio,
mientras recibian tratamiento con fenilbutirato de sodio.

Poblacién pediatrica

Estudios clinicos en pacientes pedidatricos con TCU
La eficacia de fenilbutirato de glicerol en pacientes pediatricos de 2 meses a 17 afios de edad con
deficiencias de OTC, ASS, ASL y ARG se evaluo en 2 estudios de secuencia fija, abiertos, con

12



cambio de tratamiento de fenilbutirato de sodio a dosis equivalente de fenilbutirato de glicerol
(estudios 3 y 4). El estudio 3 durd 14 dias y el estudio 4, 10 dias.

Fenilbutirato de glicerol resulto no ser inferior a fenilbutirato de sodio con respecto al control del
amoniaco en ambos estudios pediatricos. En el analisis conjunto de los estudios a corto plazo en la
poblacion pediatrica (estudios 3 y 4), el amoniaco en plasma fue significativamente menor después de
cambiar a fenilbutirato de glicerol; el AUCy.24n del amoniaco fue de 626,79 y 871,72 (umol/l)*horas
durante el tratamiento con fenilbutirato de glicerol y fenilbutirato de sodio, respectivamente (n = 26,
cociente de medias geométricas 0,79; intervalo de confianza del 95 % 0,647, 0,955).

La media de la concentracion de glutamina en sangre también fue no significativamente inferior
después del tratamiento con fenilbutirato de glicerol en comparacion con fenilbutirato de sodio, en -
45,2 + 142,94 pmol/l (p = 0,135, prueba ¢ pareada; p = 0,114, prueba de los rangos con signo de
Wilcoxon).

Estudios de extension abiertos no controlados en pacientes pediatricos

Se realizaron estudios a largo plazo (12 meses), abiertos, no controlados, para evaluar mensualmente
el control del amoniaco y las crisis hiperamonémicas durante un periodo de 12 meses en tres estudios
(estudio 2, que también incluyo a adultos, y estudios de extension 3 y 4). Un total de 49 menores de
2 meses a 17 afios de edad con deficiencias de OTC, ASS, ASL y ARG fueron incluidos, y todos
menos 1 habian pasado de fenilbutirato de sodio a fenilbutirato de glicerol. Los valores medios de
amoniaco venoso en ayunas estuvieron dentro de los limites normales durante el tratamiento a largo
plazo con fenilbutirato de glicerol (intervalo: 17-25 pmol/l). De los 49 pacientes pediatricos que
participaron en estos estudios de extension, 12 (25 %) notificaron un total de 17 crisis
hiperamonémicas durante el tratamiento con fenilbutirato de glicerol, en comparacion con 38 crisis en
21 pacientes (43 %) en los 12 meses anteriores a la incorporacion al estudio, mientras recibian
tratamiento con fenilbutirato de sodio.

Se realizo un estudio abierto a largo plazo (estudio 5) para evaluar el control del amoniaco en
pacientes pediatricos con TCU. En el estudio se incluy6 a un total de 45 pacientes pediatricos de 1 a
17 afios de edad con TCU que habian completado el estudio 2 y las extensiones de seguridad de los
estudios 3 y 4. La duracion de la participacion en el estudio vario entre 0,2 y 5,9 afios. Se vigilaron los
niveles de amoniaco venoso como minimo cada 6 meses. Los valores medios de amoniaco venoso en
pacientes pediatricos en el estudio 5 estuvieron dentro de los limites normales durante el tratamiento a
largo plazo (24 meses) con fenilbutirato de glicerol (intervalo: 15-25 umol/l). De los 45 pacientes
pediatricos que participaron en el tratamiento abierto con fenilbutirato de glicerol, 11 pacientes (24 %)
notificaron un total de 22 crisis de hiperamonemia.

En un estudio clinico adicional a largo plazo (24 meses), no controlado y abierto, se evaluo la
seguridad de RAVICTI en 16 pacientes con TCU menores de 2 meses y en 10 pacientes pediatricos
con TCU de entre 2 meses y menos de 2 afos de edad.

Estudio en nifios menores de 2 meses

Dieciséis pacientes con TCU de edad inferior a 2 meses participaron en un estudio a largo plazo

(24 meses), no controlado y abierto, de los cuales 10 pacientes cambiaron de fenilbutirato de sodio a
RAVICTI. Tres pacientes no habian recibido tratamiento previo y a otros 3 pacientes adicionales se les
estaba retirando gradualmente el benzoato de sodio intravenoso y el fenilacetato de sodio al iniciarse
RAVICTI. Todos los pacientes pasaron con éxito a RAVICTI en 3 dias, definiéndose la transicion con
éxito como la ausencia de signos y sintomas de hiperamonemia y un valor de amoniaco venoso
inferior a 100 micromol/l. Los valores medios normalizados de amoniaco venoso en los pacientes
pediatricos menores de 2 meses se encontraban dentro de los limites de la normalidad durante el
tratamiento a largo plazo con fenilbutirato de glicerol (intervalo: 35 a 94 micromol/l).

Se notificé hiperamonemia en 5 sujetos (50 %) de edad inferior a 1 mes (en todos los casos grave pero
no mortal) y en un sujeto (16,7 %) de edad comprendida entre 1 y 2 meses (no grave), lo cual
concuerda con otros tipos de enfermedades mas graves diagnosticadas en el periodo neonatal. En 4 de
los 5 sujetos menores de 1 mes, los posibles factores de riesgo incluyeron precipitantes infecciosos,
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crisis de hiperamonemia al inicio y omision de dosis. Para los otros 2 sujetos (uno de edad menor a
1 mes y uno de edad comprendida entre 1 y 2 meses) no se notificé ningun desencadenante ni dosis
omitida. Se realiz6 un ajuste de la dosis en 3 sujetos menores de 1 mes.

Estudio en nifios entre 2 meses y menores de 2 anios

Diez pacientes pediatricos con TCU de edad entre 2 meses y menos de 2 aflos participaron en un
estudio a largo plazo (24 meses), no controlado y abierto, de los cuales 6 pacientes cambiaron de
fenilbutirato de sodio a RAVICTI y 1 paciente cambi6 de fenilbutirato de sodio y benzoato de sodio.
Dos pacientes no habian recibido tratamiento previo y a un paciente adicional se le estaba retirando
gradualmente el benzoato de sodio intravenoso y el fenilacetato de sodio al iniciarse RAVICTL

Nueve pacientes pasaron con éxito a RAVICTI en 4 dias, a los que siguieron 3 dias de observacion,
durante 7 dias en total, definiéndose la transicion con éxito como la ausencia de signos y sintomas de
hiperamonemia y un valor de amoniaco venoso inferior a 100 micromol/l. Un paciente adicional
desarrollé hiperamonemia en el dia 3 de la dosificacion y experimenté complicaciones quirdrgicas
(perforacion intestinal y peritonitis) después de la colocacidon de una sonda yeyunal en el dia 4. Este
paciente desarrolld una crisis de hiperamonemia en el dia 6 y posteriormente muri6 de sepsis por
peritonitis no relacionada con el firmaco. Aunque dos pacientes tuvieron unos valores de amoniaco el
dia 7 de 150 micromol/l y 111 micromol/l respectivamente, ninguno presento signos o sintomas
asociados de hiperamonemia.

Tres pacientes comunicaron un total de 7 crisis de hiperamonemia, definidas como la presentacion de
signos y sintomas compatibles con una hiperamonemia (como vémitos frecuentes, nauseas, cefalea,
letargia, irritabilidad, combatividad y/o somnolencia) asociados a unos niveles elevados de amoniaco
venoso y que requirieron intervencion médica. Las crisis de hiperamonemia se precipitaban o bien por
vomitos, infeccion de las vias respiratorias superiores, gastroenteritis o disminucion de la ingesta
calorica, o bien no se observaba un acontecimiento precipitante identificable (3 acontecimientos).
Hubo un paciente adicional que present6 un nivel de amoniaco venoso que super6 los 100 micromol/l
pero que no fue asociado con una crisis de hiperamonemia.

Las RAM se resumen en la seccion 4.8.

La reversion del deterioro neuroldgico preexistente es improbable después del tratamiento y el
deterioro neuroldgico puede continuar en algunos pacientes.

5.2 Propiedades farmacocinéticas
Absorcion

RAVICTI es un profarmaco del AFB. Con la ingestion, el AFB es liberado del esqueleto de glicerol en
el tubo digestivo por las lipasas pancreaticas. El AFB derivado del fenilbutirato de glicerol es
posteriormente convertido mediante f-oxidacion en AFA.

En adultos sanos en ayunas que recibieron una dosis tinica oral de 2,9 ml/m? de fenilbutirato de
glicerol, las concentraciones plasmaticas maximas de AFB, AFA y FAG se alcanzaronalas2h,4hy
4 h, respectivamente. Con la administracion de una dosis tnica de fenilbutirato de glicerol, las
concentraciones plasmaticas de AFB fueron cuantificables en 15 de 22 participantes en el primer
punto temporal de toma de muestra posterior a la dosis (0,25 h). La media de la concentracion maxima
(Cmax) de AFB, AFA y FAG fue de 37,0 ug/ml, 14,9 pg/ml y 30,2 ug/ml, respectivamente En sujetos
sanos, no se detecto fenilbutirato de glicerol intacto en el plasma.

En sujetos sanos, la exposicion sistémica a AFB, AFA y FAG aument6 de forma dependiente de la
dosis. Después de la administracion de 4 ml de fenilbutirato de glicerol durante 3 dias (3 veces al dia
[3 v/d]), la media de la Cax y €l AUC fue de 66 pg/ml y 930 pg-h/ml para AFB y 28 ng/mly

942 pg-h/ml para AFA, respectivamente. En el mismo estudio, después de la administracion de 6 ml
de fenilbutirato de glicerol durante 3 dias (3 v/d), la media de la Crax y €l AUC fue de 100 ug/ml y
1400 pg-h/ml para AFB y 65 pg/mly 2064 pg-h/ml para AFA, respectivamente.
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En pacientes adultos con TCU que recibieron dosis multiples de fenilbutirato de glicerol, las
concentraciones plasmaticas maximas en estado estacionario (Cmax,ss) de AFB, AFA y FAG se
alcanzaron a las 8 h, 12 h 'y 10 h, respectivamente, tras la primera dosis del dia. En pacientes con TCU,
no fue detectable fenilbutirato de glicerol intacto en plasma.

La elaboracion de modelos de farmacocinética poblacional y las simulaciones de administracion
sugieren que el AFB pasa a la circulacion un 70-75 % mas despacio cuando se administra por via oral
como fenilbutirato de glicerol, en comparacion con fenilbutirato de sodio, e indica ademas que la
superficie corporal es la covariable mas significativa para explicar la variabilidad de la depuracion del
AFA.

Distribucion

In vitro, el grado de union a proteinas plasmaticas humanas de los metabolitos marcados con “C fue
del 80,6 % al 98,0 % en el caso del AFB (mas de 1-250 pg/ml) y del 37,1 % al 65,6 % en el caso del
AFA (mas de 5-500 pg/ml). La union a proteinas de la FAG fue del 7 % al 12 % y no se detectaron

efectos de la concentracion.

Biotransformacién

Tras la administracion oral, las lipasas pancreaticas hidrolizan fenilbutirato de glicerol y liberan AFB.
El AFB es p-oxidado a AFA, que es conjugado con glutamina en el higado y los rifiones por la enzima
fenilacetil-CoA: L-glutamina- N-acetiltransferasa para formar FAG. A continuacion, la FAG es
eliminada a través de la orina.

Los aumentos del cociente AFA/FAG en plasma con el aumento de la dosis y del grado de intensidad
de la insuficiencia hepatica sugieren una saturacion de la conjugacion del AFA y la glutamina para
formar FAG.

En sujetos sanos, tras la administracion de 4 ml, 6 ml y 9 ml 3 veces al dia durante 3 dias, el cociente
de la media del AUCy.23n de AFA/FAG fue de 1, 1,25, y 1,6, respectivamente. En un estudio aparte en
pacientes con insuficiencia hepatica (Child-Pugh B y C), los cocientes de los valores medios de
AFA/FAG en todos los pacientes que recibieron 6 ml y 9 ml dos veces al dia estuvieron comprendidos
entre 0,96 y 1,28, y los de los pacientes que recibieron 9 ml dos veces al dia, entre 1,18 y 3,19.

En estudios in vitro, la actividad especifica de las lipasas sobre fenilbutirato de glicerol se observé en
el siguiente orden decreciente: lipasa de triglicéridos del pancreas, lipasa de ésteres carboxilicos y
proteina 2 relacionada con la lipasa pancreatica. Ademas, fenilbutirato de glicerol fue hidrolizado in
vitro por esterasas en el plasma humano. En estos estudios in vifro, una desaparicion completa de
fenilbutirato de glicerol no produjo AFB equivalente molar, lo que es indicativo de la formacion de
metabolitos mono- o bis-éster. Sin embargo, la formacion de mono- o bis-ésteres no se ha estudiado en
seres humanos.

Eliminacién

La media (DT) porcentual de AFB administrado eliminado en forma de FAG fue aproximadamente
del 68,9 % (17,2) en adultos y del 66,4 % (23,9) en pacientes pediatricos con TCU, en el estado
estacionario. AFA y AFB representaron metabolitos urinarios escasos; cada uno supuso menos del

1 % de la dosis administrada de AFB.

Poblaciones especiales

Insuficiencia hepdtica

En un estudio en pacientes con cirrosis clinicamente descompensada y encefalopatia hepatica (Child-
Pugh B y C), la media de la Crax de AFA fue de 144 ug/ml (intervalo: 14-358 pug/ml) tras la
administracion diaria de 6 ml de fenilbutirato de glicerol dos veces al dia, mientras que la media de la

15



Cmax de AFA fue de 292 pg/ml (intervalo: 57-655 pg/ml) tras la administracion diaria de 9 ml de
fenilbutirato de glicerol dos veces al dia. El cociente de los valores medios de AFA/FAG en los
pacientes que recibieron 9 ml 2 v/d fue de 0,96 a 1,28, y el de los pacientes que recibieron 9 ml dos
veces al dia, de 1,18 a 3,19. Tras dosis multiples, una concentracion de AFA > 200 pg/ml se asocid a
un cociente de las concentraciones plasmaticas de AFA/FAG superior a 2,5.

Estos resultados indican de forma colectiva que la conversion de AFA a FAG se puede ver afectada en
pacientes con insuficiencia hepatica grave y que un cociente AFA/FAG en plasma > 2,5 identifica a
pacientes en riesgo de presentar concentraciones elevadas de AFA.

Insuficiencia renal
La farmacocinética de fenilbutirato de glicerol en pacientes con insuficiencia renal, incluidos aquellos
con nefropatia terminal (NT) o en hemodialisis, no se ha estudiado.

Sexo

En voluntarios sanos adultos, se observd un efecto del sexo en todos los metabolitos; a un determinado
nivel de dosis, las mujeres generalmente tuvieron mayores concentraciones plasmaticas de todos los
metabolitos que los hombres. En voluntarias sanas, la media de la Cnax de AFA fue un 51 % y 120 %
mayor que en los voluntarios varones después de la administracion de 4 ml y 6 ml 3 veces al dia
durante 3 dias, respectivamente. La media del AUCy.23n normalizada por dosis de AFA fue un 108 %
mayor en las mujeres que en los hombres. Sin embargo, la posologia en pacientes con TCU debe ser
individualizada, segin las necesidades metabolicas especificas y la capacidad enzimatica residual del
paciente, independientemente de su sexo.

Poblacion pedidtrica

La elaboracion de modelos de farmacocinética poblacional y las simulaciones de administracion
sugieren que la superficie corporal es la covariable mas significativa para explicar la variabilidad de la
depuracion del AFA. La depuracion del AFA fue de 7,1 1/h, 10,9 1/h, 16,4 1/h, y 24,4 1/h,
respectivamente, en pacientes con TCU de edad <2, de 3 a 5 afios, de 6 a 11 afos y de 12 a 17 afios.
En 16 pacientes pediatricos con TCU de edad inferior a 2 meses, la depuracion de AFA fue de 3,8 1/h.
En 7 pacientes pediatricos de edad entre 2 meses y menos de 2 afios que recibieron RAVICTI durante
un maximo de 12 meses, las concentraciones de AFA, AFB y FAG no aumentaron durante el periodo
de tratamiento y la mediana global de las concentraciones de AFA, AFB y FAG en estos pacientes fue
similar a la observada en los grupos de edad pediatrica mayor.

La razoén de pico media de AFA y FAG en pacientes con TCU desde el nacimiento a una edad inferior
a 2 meses fue mayor (media: 1,65; intervalo 0,14 a 7,07) que en los pacientes con TCU de edad entre
2 meses y menos de 2 afios (media: 0,59; intervalo 0,17 a 1,21). No se observo toxicidad de AFA en
los sujetos menores de 2 meses.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Los datos de los estudios no clinicos no muestran riesgos especiales para los seres humanos segtn los
estudios convencionales de farmacologia de seguridad, toxicidad a dosis repetidas y genotoxicidad.

Carcinogenia

En un estudio en ratas, el fenilbutirato de glicerol caus6 un aumento estadisticamente significativo de
la incidencia de adenoma, carcinoma y adenoma o carcinoma combinados de células acinares
pancreaticas, en machos y hembras, a una dosis 4,7 y 8,4 veces la dosis en pacientes adultos,

(6,87 ml/m*/dia basada en el AUC combinada de AFB y AFA). La incidencia de los siguientes
tumores también aumento en ratas hembra: adenoma, carcinoma y carcinoma o adenoma combinados
de células foliculares tiroideas, adenoma o carcinoma combinados cortical suprarrenal, schwannoma
cervical, polipo del estroma endometrial y polipo o sarcoma combinados.

Fenilbutirato de glicerol no fue tumorigénico en dosis de hasta 1000 mg/kg/dia en un estudio de
26 semanas en ratones.
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Fenilbutirato de glicerol se ha evaluado en varios estudios de genotoxicidad in vitro e in vivo y no ha
mostrado actividad genotdxica.

Efectos sobre la fertilidad

Fenilbutirato de glicerol no tuvo ningtn efecto sobre la fertilidad ni la funcion reproductiva en ratas
macho y hembra a niveles de exposicion clinica; sin embargo, con dosis orales de un maximo de
aproximadamente 7 veces la dosis en pacientes adultos, se observo toxicidad materna y para los
machos, y aumento el nimero de embriones inviables.

Estudios del desarrollo

La administracion oral de fenilbutirato de glicerol durante el periodo de organogenia en ratas y
conejos no tuvo efectos sobre el desarrollo embriofetal a 2,7 y 1,9 veces la dosis en pacientes adultos,
respectivamente. Sin embargo, se observaron toxicidad materna y efectos adversos sobre el desarrollo
embriofetal, como reduccion del peso fetal y costillas cervicales en un estudio en ratas con una dosis
aproximadamente 6 veces la dosis en pacientes adultos, basada en el AUC combinada de AFB y AFA.
Tras la administracion oral en ratas gestantes, durante la organogenia y la lactancia, no se observaron
anomalias en el desarrollo de las ratas hasta el dia 92 posparto.

Estudio en animales inmaduros

En un estudio en ratas inmaduras con administracion oral diaria desde el dia 2 después del parto hasta
el apareamiento y la gestacion tras la maduracion, hubo una reduccion del peso corporal terminal
dependiente de la dosis en machos y hembras, de hasta un 16 % y 12 %, respectivamente. La fertilidad
(nimero de ratas gestantes) se redujo hasta un 25 % a una dosis de 2,6 veces la dosis en pacientes
adultos. También se observo toxicidad embrionaria (aumento de resorciones) y reduccion de tamafio
de la camada.

6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1 Lista de excipientes

Ninguno.

6.2 Incompatibilidades

No procede.

6.3 Periodo de validez

3 afios.

Tras la primera apertura del frasco, el medicamento se debe utilizar en un plazo de 14 dias y el frasco
y sus contenidos se deben eliminar, aunque no estén vacios.

6.4 Precauciones especiales de conservacion
No requiere condiciones especiales de conservacion.
6.5 Naturaleza y contenido del envase

Frasco de vidrio tipo III, transparente, con un cierre de polietileno de alta densidad (HDPE) a prueba
de nifios, con una pieza de insercion de la jeringa integrada.
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Cada frasco contiene 25 ml de liquido.
Tamaiio de envase: 1 frasco.
6.6 Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto
con ¢l se realizara de acuerdo con la normativa local.

Dependiendo del volumen de dosis prescrito, se debe aconsejar a los pacientes que pidan a la farmacia
jeringas orales con marcado CE con un tamafio adecuado a la dosis y compatibles con la pieza de
insercion de la jeringa del frasco.

Se debe emplear una jeringa oral cada dia. No se deben enjuagar la jeringa oral entre dosis diarias, ya
que la introduccion de agua provoca la degradacion del fenilbutirato de glicerol. Tras la ultima dosis
de cada dia, se debe desechar la jeringa oral.

Se ha demostrado la compatibilidad quimica de fenilbutirato de glicerol con los tubos de silicona de
grado médico nasogastricos, nasoyeyunales y de gastrostomia. Los estudios in vitro para evaluar la
recuperacion porcentual de la dosis total administrada mediante sondas nasogastricas o de
gastrostomia mostraron que el porcentaje de la dosis recuperada fue > 99 % con dosis > 1 ml y del
70 % con una dosis de 0,5 ml. Por tanto, se recomienda que solamente se utilicen sondas
nasogastricas, nasoyeyunales o de gastrostomia para administrar dosis > 1 ml. Si es necesario
administrar una dosis de 0,5 ml o inferior con dichas sondas nasogastricas, nasoyeyunales o de
gastrostomia, se debe tener en cuenta la baja recuperacion de la dosis del farmaco en la
administracion.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Immedica Pharma AB

SE-113 63 Estocolmo

Suecia

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/15/1062/001

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: 27/noviembre/2015

Fecha de la ultima renovacion: 25/08/2020

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos http://www.ema.europa.cu.
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ANEXO II

FABRICANTE(S) RESPONSABLE(S) DE LA LIBERACION
DE LOS LOTES

CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y
USO

OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA
AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON

LA UTILIZACION SEGURA Y EFICAZ DEL
MEDICAMENTO
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A. FABRICANTE(S) RESPONSABLE(S) DE LA LIBERACION DE LOS LOTES

Nombre v direccion del (de los) fabricante(s) responsable(s) de la liberacion de los lotes

Unimedic AB
Storjordenvégen 2
SE-864 31 Matfors
Suecia

El prospecto impreso del medicamento debe especificar el nombre y direccion del fabricante
responsable de la liberacion del lote en cuestion.

B. CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

Medicamento sujeto a prescripcion médica restringida (ver Anexo I: Ficha Técnica o Resumen de las
Caracteristicas del Producto, seccion 4.2).

C.  OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

. Informes periddicos de seguridad (IPS)

Los requerimientos para la presentacion de los IPS para este medicamento se establecen en la
lista de fechas de referencia de la Union (lista EURD) prevista en el articulo 107quater,
apartado 7, de la Directiva 2001/83/CE y cualquier actualizacion posterior publicada en el portal
web europeo sobre medicamentos.

D. CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA UTILIZACION
SEGURA Y EFICAZ DEL MEDICAMENTO

. Plan de gestion de riesgos (PGR)

El titular de la autorizacion de comercializacion (TAC) realizara las actividades e intervenciones
de farmacovigilancia necesarias segin lo acordado en la version del PGR incluido en el Modulo
1.8.2 de la autorizacion de comercializacion y en cualquier actualizacion del PGR que se
acuerde posteriormente.

Se debe presentar un PGR actualizado:

o A peticion de la Agencia Europea de Medicamentos.

o Cuando se modifique el sistema de gestion de riesgos, especialmente como resultado de nueva
informacion disponible que pueda conllevar cambios relevantes en el perfil beneficio/riesgo, o
como resultado de la consecucion de un hito importante (farmacovigilancia o minimizacion de
riesgos).
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ANEXO IIT

ETIQUETADO Y PROSPECTO
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A. ETIQUETADO
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA EXTERNA

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

RAVICTI 1,1 g/ml liquido oral
Fenilbutirato de glicerol

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada ml contiene 1,1 g de fenilbutirato de glicerol.

‘ 3. LISTA DE EXCIPIENTES

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Liquido oral.
1 frasco de 25 ml

5. FORMA Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via oral o gastroentérica.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

‘ 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD
Utilizar en los 14 dias posteriores a la apertura.

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBREY DIRECC,I(')N DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Immedica Pharma AB
SE-113 63 Estocolmo
Suecia

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/15/1062/001

13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

‘ 15. INSTRUCCIONES DE USO

| 16. INFORMACION EN BRAILLE

RAVICTI

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador unico.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL ACONDICIONAMIENTO PRIMARIO

ETIQUETA DEL FRASCO

‘ 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

RAVICTI 1,1 g/ml liquido oral
Fenilbutirato de glicerol

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada ml contiene 1,1 g de fenilbutirato de glicerol.

‘ 3. LISTA DE EXCIPIENTES

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Liquido oral
25 ml.

5. FORMA Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via oral o gastroentérica.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

‘ 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD
Utilizar en los 14 dias posteriores a la apertura.

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBREY DIRECC,I(')N DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Immedica Pharma AB
SE-113 63 Estocolmo
Suecia

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/15/1062/001

13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

‘ 15. INSTRUCCIONES DE USO

| 16. INFORMACION EN BRAILLE

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES
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B. PROSPECTO

27



Prospecto: informacion para el paciente

RAVICTI 1,1 g/ml liquido oral
fenilbutirato de glicerol

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar este medicamento, porque contiene
informacion importante para usted.

o Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

. Si tiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico.

o Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe darselo a otras personas
aunque tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicarles.

° Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se trata de

efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4.
Contenido del prospecto

Qué es RAVICTI y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de empezar a tomar RAVICTI
Como tomar RAVICTI

Posibles efectos adversos

Conservacion de RAVICTI

Contenido del envase e informacion adicional

ANl e

—
.

Qué es RAVICTI y para qué se utiliza

RAVICTI contiene el principio activo «fenilbutirato de glicerol», que se utiliza para tratar seis
«trastornos del ciclo de la urea» (TCU) conocidos en adultos, adolescentes y nifios. Los TCU incluyen
deficiencias de determinadas enzimas hepaticas, como carbamoilfosfato-sintetasa I (CFS), ornitina
carbamoiltransferasa (OTC), argininosuccinato-sintetasa (ASS), argininosuccinato-liasa (ASL),
arginasa [ (ARG) y sindrome de hiperamonemia-hiperornitinemia-homocitrulinuria de ornitina-
translocasa (HHH).

RAVICTI se debe combinar con una dieta hipoproteica y, en algunos casos, con una dieta con
suplementos, como aminoacidos esenciales (arginina, citrulina, complementos caldricos no proteicos).

Acerca de los trastornos del ciclo de la urea

. En los trastornos del ciclo de la urea, el organismo no puede eliminar el nitrégeno de las
proteinas que consumimos.
. Normalmente, el organismo convierte el nitrogeno extra de las proteinas en un compuesto de

desecho llamado «amoniaco». A continuacion, el higado elimina el amoniaco del cuerpo a
través de un ciclo llamado «ciclo de la urea».

o En los trastornos del ciclo de la urea, el organismo no es capaz de producir las enzimas
hepaticas suficientes para eliminar el nitrogeno extra.

o Por este motivo, el amoniaco se acumula en el cuerpo. Si el amoniaco no se elimina del cuerpo,
puede dafiar el cerebro y provocar una pérdida parcial del conocimiento o un coma.

o Los trastornos del ciclo de la urea son raros.

Cémo actia RAVICTI
RAVICTI ayuda al organismo a eliminar el nitrégeno de desecho. De este modo se reduce la cantidad
de amoniaco en el cuerpo.

2. Qué necesita saber antes de empezar a tomar RAVICTI

No tome RAVICTI
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o si es alérgico al fenilbutirato de glicerol.
. si padece hiperamonemia (concentraciones altas de amoniaco en la sangre), que requiere una
intervencion mas rapida (ver el apartado «Advertencias y precaucionesy.

Si no esta seguro de si se encuentra en alguna de las circunstancias anteriores, consulte a su médico o
farmacéutico antes de tomar RAVICTL

Advertencias y precauciones
Consulte a su médico o farmacéutico antes de empezar a tomar RAVICTI:

o si tiene problemas de higado o rifién, ya que RAVICTI es eliminado del organismo a través de
estos
o si tiene problemas de pancreas, estomago o intestino, ya que estos 6rganos se encargan de la

absorcion de RAVICTI en el organismo.

Si se encuentra en alguna de las circunstancias anteriores, consulte a su médico o farmacéutico antes
de tomar RAVICTIL.

En algunos casos, como infeccion o posoperatorio, la cantidad de amoniaco puede aumentar a pesar
del tratamiento con fenilbutirato de glicerol y puede dafiar al cerebro (encefalopatia hiperamonémica).

En otros casos la cantidad de amoniaco en sangre aumenta rapidamente. En este caso, RAVICTI no
hara que la cantidad de amoniaco en sangre aumente hasta niveles demasiado elevados.

Los niveles elevados de amoniaco en la sangre provocan ganas de vomitar (nduseas), vomitos o
sensacion de confusion.

Informe a su médico o acuda al hospital de inmediato si nota alguno de estos signos.
Sera necesario efectuar pruebas analiticas para que su médico pueda determinar y mantener la dosis
correcta para usted.

Otros medicamentos y RAVICTI
Informe a su médico o farmacéutico si esta tomando, ha tomado recientemente o pudiera tener que
tomar cualquier otro medicamento.

En particular, informe a su médico o farmacéutico si esta tomando cualquiera de los siguientes
medicamentos, que pueden ser menos eficaces cuando se utilizan junto con RAVICTI. Si esta
tomando estos medicamentos, es posible que se deba hacer analisis de sangre periodicos:

o midazolam y barbitiricos (se utilizan para la sedacion, los problemas para dormir o la epilepsia)
o anticonceptivos

Asimismo, informe a su médico si esta tomando alguno de los siguientes medicamentos, ya que
pueden aumentar la cantidad de amoniaco en el cuerpo o cambiar el funcionamiento de RAVICTI:

o corticoesteroides (utilizados para tratar las zonas inflamadas del cuerpo)

o acido valproico (un medicamento para la epilepsia)

. haloperidol (utilizado para tratar algunos problemas de salud mental)

. probenecid (para tratar la presencia de grandes cantidades de acido urico en la sangre, que

pueden causar gota [«hiperuricemia»])
inhibidores de lipasa (como el orlistat): se utilizan para tratar la obesidad
. lipasa en tratamientos de reposicion de enzimas pancreaticas.

Si se encuentra en alguna de las circunstancias anteriores (o no esta seguro), consulte a su médico
antes de tomar RAVICTL

Embarazo, anticoncepcion y lactancia

. Si esta embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o tiene intencion
de quedarse embarazada, consulte a su médico antes de utilizar RAVICTI. Si se queda
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embarazada durante el tratamiento con RAVICTI, consulte a su médico. No debe utilizarse
RAVICTI durante el embarazo, dado que no se pueden descartar los riesgos para el feto.

. Si es una mujer que se puede quedar embarazada, debe utilizar un método anticonceptivo eficaz
durante el tratamiento con RAVICTI. Consulte a su médico cual es el mejor método
anticonceptivo para usted.

o Si tiene previsto dar el pecho mientras tome RAVICTI, debe hablar con su médico. Se debe
decidir si es necesario interrumpir la lactancia o interrumpir el tratamiento tras considerar el
beneficio de la lactancia para el nifio y el beneficio del tratamiento para usted, ya que RAVICTI
puede pasar a la leche materna y no se puede excluir el riesgo en recién nacidos/nifios.

Conduccion y uso de maquinas

La influencia de RAVICTI sobre la capacidad para conducir y utilizar méquinas es importante.
Cuando tome RAVICTI quiza se sienta mareado o le duela la cabeza. No conduzca ni utilice maquinas
mientras padezca estos efectos adversos.

3. Como tomar RAVICTI

Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento indicadas por su médico.
En caso de duda, consulte de nuevo a su médico o farmacéutico.

Debe seguir una dieta especial de bajo contenido en proteinas durante el tratamiento con RAVICTL

. Esta dieta la disefiaran para usted su médico y su dietista.

. Debe seguirla cuidadosamente.

. Puede tener que tomar suplementos de aminoacidos

. Debera recibir tratamiento y llevar una dieta a lo largo de su vida, a menos que se someta a un

trasplante hepatico con éxito.

Cantidad que debe tomar
Su médico le indicar4 la cantidad de RAVICTI que debe tomar cada dia.

. Su dosis diaria dependera de su tamafio y peso, la cantidad de proteinas en su dieta y el estado
general del trastorno del ciclo de la urea.

. Su médico puede darle una dosis menor si tiene problemas renales o hepaticos.

. Necesitara analisis de sangre periddicos para que su médico pueda determinar la dosis correcta
para usted.

. Su médico podria indicarle que tome RAVICTI mas de 3 veces al dia. En nifios de corta edad,

podria ser de 4 a 6 veces al dia. Deben transcurrir al menos 3 horas entre cada dosis.

Toma de este medicamento
Su médico le dird como tomar RAVICTI liquido oral. Se puede tomar de las siguientes formas:

o por via oral

o a través de un tubo que va desde la tripa (abdomen) hasta el estomago llamada «sonda de
gastrostomiay

o a través de un tubo que va desde la nariz hasta el estomago llamada «sonda nasogastrica».

Tome RAVICTI por via oral a menos que su médico se lo indique de otro modo.
RAVICTI y las comidas
Tome RAVICTI durante la comida o justo después. Los niflos de corta edad deben recibir el

medicamento durante la toma o justo después.

Medicion de la dosis

o Utilice una jeringa oral para medir su dosis.
. Debe tener el frasco de RAVICTI junto con una jeringa oral para administrar la cantidad
correcta de RAVICTIL.
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Abra el frasco de RAVICTI ejerciendo presion en el tapon y girandolo hacia la izquierda.

Sitae el extremo de la jeringa oral en el interior de la pieza de insercion de la jeringa
integrada en el frasco.

Llene la jeringa oral tirando del émbolo hacia atras hasta que la jeringa se llene con la

cantidad de RAVICTI liquido que su médico le haya indicado que tome.

a. Nota: si es posible, utilice el tamafio de la jeringa oral en mililitros que se aproxime
mas a la dosis recomendada, sin ser menor que esta (por ejemplo, si la dosis es de
0,8 ml, utilice una jeringa oral de 1 ml).

Dele un golpecito a la jeringa oral para eliminar las burbujas de aire, asegurandose de
haberla llenado con la cantidad correcta de liquido.

Traguese el liquido de la jeringa oral o conecte la jeringa oral a una sonda de
gastrostomia o sonda nasogastrica.
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10.

11.

12.

13.

14.

Nota importante: No afiada Ravicti a grandes volumenes de liquido ni lo mezcle con
estos, ya que RAVICTI es mas pesado que la mayoria de los liquidos. Si mezcla
RAVICTI con grandes volumenes de liquido es posible que no obtenga la dosis completa.
RAVICTI se puede agregar a una pequefia cantidad de alimentos blandos, como kétchup,
formulas médicas, puré de manzana o puré de calabaza.

Si el volumen de la jeringa oral es menor que la dosis recetada, tendra que repetir estos
pasos para obtener la dosis completa. Utilice una jeringa oral para todas las dosis tomadas
cada dia.

Después de tomar la dosis completa, beba un poco de agua para asegurarse de que no
queda medicamento en la boca, o enjuague la sonda nasogastrica o de gastrostomia con
10 ml de agua utilizando una nueva jeringa oral. La jeringa utilizada para enjuagar la
sonda nasogastrica o de gastrostomia no se utilizara para medir la dosis de RAVICTI,
para evitar el contacto del agua con el medicamento.

/7L
Cierre el frasco enroscando el tapon.

b

Nota importante: No enjuague la jeringa oral entre las dosis diarias, ya que la adicidon de
agua provoca la degradacion de RAVICTI. Si RAVICTI entra en contacto con el agua, el
liquido se vera con aspecto turbio. Conserve el frasco y la jeringa oral en un lugar limpio

y seco entre las dosis.

Deseche la jeringa oral después de la tltima dosis del dia. No reutilice la jeringa oral para
medir la dosis de RAVICTI otro dia.

Se deben conservar las jeringas restantes no utilizadas para usarlas con otro frasco. Cada

frasco se debe desechar después de 14 dias.

Si toma mas RAVICTI del que debe
Si toma mas cantidad de este medicamento de la que debe, consulte a su médico.

Si nota alguno de los siguientes sintomas, consulte a un médico o acuda a un hospital de inmediato, ya
que pueden ser sefales de sobredosis o amoniaco elevado:

sensacion de somnolencia, cansancio o mareo, a veces confusion
dolor de cabeza

cambios en el sentido del gusto

problemas de audicion

sensacion de desorientacion

disminucion de la capacidad para recordar cosas

los trastornos neuroldgicos existentes pueden empeorar.
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Si olvidé tomar RAVICTI

Si olvida una dosis, tomela en cuanto se acuerde. Sin embargo, en adultos, si la siguiente dosis le toca
en menos de 2 horas, saltese la dosis olvidada y tomese la siguiente a la hora habitual.

Para nifios: si la siguiente dosis le toca en menos de 30 minutos, se debe saltar la dosis olvidada y
administrar la siguiente a la hora habitual.

No tome una dosis doble para compensar las dosis olvidadas.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico o farmacéutico.

Si interrumpe el tratamiento con RAVICTI
Tendra que tomar este medicamento y seguir una dieta especial con bajo contenido en proteinas
durante toda su vida. No deje de tomar RAVICTI sin consultar a su médico.

4.

Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque no
todas las personas los sufran.

Si padece algun efecto adverso, informe a su médico o farmacéutico.

Este medicamento puede provocar los siguientes efectos adversos:

Frecuentes: pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas

hinchazén o dolor de estdémago, estrefiimiento, diarrea, acidez estomacal, gases, vomitos, ganas
de vomitar (nauseas), dolor en la boca, arcadas

hinchazén de las manos o los pies, sensacion de cansancio

sensacion de mareo, dolor de cabeza o temblores

disminucion o aumento del apetito

aversion a determinados alimentos

sangrado entre periodos menstruales

acné, olor anormal de la piel

resultados en andlisis que muestran un aumento de las enzimas hepaticas, desequilibrios en las
sales de la sangre, poca cantidad de globulos blancos («linfocitos») o poca cantidad de
vitamina D.

Poco frecuentes: pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas

sequedad de boca

eructos, dolor o malestar de estdbmago, alteraciones en las heces, por ejemplo de aspecto
aceitoso, necesidad imperiosa de defecar, defecacion dolorosa, inflamacion de la boca y los
labios

sensacion de hambre

aumento de la temperatura

sofocos

dolor de vesicula biliar

dolor de vejiga

dolor de espalda, dolor en las articulaciones, espasmos musculares, dolor en los brazos o las
piernas, sindrome de espolon del talon

infeccion virica gastrointestinal

sensacion de hormigueo, sensacion de mucha inquietud, somnolencia, somnolencia, problemas
con el habla, sensacion de confusion, sensacion de depresion, alteracion del gusto

cese de la menstruacion o periodos menstruales irregulares

alteracion de la voz, sangrado nasal, congestion nasal o inflamacion o dolor de garganta
caida del cabello, aumento de la sudoracion, erupcion cutanea con picor

latidos cardiacos irregulares

disminucion de la funcidn tiroidea

disminucién o aumento de peso
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o resultados en analisis que muestran un aumento o disminucion de la cantidad de potasio en la

sangre

o resultados en andlisis que muestran un aumento de la concentracion de triglicéridos, las
lipoproteinas de baja densidad o los globulos blancos en la sangre

. resultados anémalos en el ECG («electrocardiogramay)

o aumento del tiempo de protrombina en los analisis

. resultados en analisis que muestran una disminucion de la albimina en sangre

Efectos adversos en nifios menores de 2 meses

Los siguientes efectos adversos se han observado en un estudio clinico con 16 pacientes de menos de
2 meses de edad:

° diarrea, estreniimiento, flatulencia, reflujo del contenido del estdbmago, alimentacion insuficiente
exantema

numero reducido de globulos rojos

numero aumentado de plaquetas (puede hacer que la sangre coagule)

aumento de las enzimas hepaticas

disminucién de las concentraciones de aminoacidos

Efectos adversos en nifios de 2 meses a menos de 2 anos de edad
° diarrea, estrefiimiento
. eccema, estrias en las ufias, exantema

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se
trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede comunicarlos
directamente a través del sistema nacional de notificacion incluido en el Apéndice V. Mediante la
comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacion sobre la
seguridad de este medicamento.

5. Conservacion de RAVICTI
Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en la caja y la etiqueta del
frasco, después de CAD. La fecha de caducidad es el ultimo dia del mes que se indica.

Este medicamento no requiere condiciones especiales de conservacion. Una vez abierto el frasco, debe
utilizar este medicamento en un plazo de 14 dias tras la apertura. Se debe eliminar el frasco aunque no
esté vacio.

Los medicamentos no se deben tirar por los desagiies ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico como
deshacerse de los envases y de los medicamentos que ya no necesita. De esta forma, ayudaré a
proteger el medio ambiente.

6. Contenido del envase e informacion adicional

Composicion de RAVICTI

- El principio activo es fenilbutirato de glicerol.

- Cada mililitro del liquido contiene 1,1 g de fenilbutirato de glicerol. Esto corresponde a una
densidad de 1,1 g/ml.

- No hay otros componentes.

Aspecto del producto y contenido del envase
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El liquido esta contenido en un frasco de vidrio transparente de 25 ml con un tapon de plastico a
prueba de nifios.

Para garantizar la administracion correcta de RAVICTI, se pueden obtener en la farmacia jeringas
orales con marcado CE, con un tamafio adecuado para la dosis y compatibles con la pieza de insercion
de la jeringa. Preguntele a su médico o farmacéutico que tipo de jeringas necesita, segun el volumen
de dosis recetado.

Titular de la autorizacion de comercializacion y responsable de la fabricacion

Titular de la autorizacioén de comercializacion
Immedica Pharma AB

SE-113 63 Estocolmo

Suecia

Responsable de la fabricacion
Unimedic AB
Storjordenvigen 2

SE-864 31 Matfors
Suecia

Fecha de la tltima revision de este prospecto:
Otras fuentes de informacion
La informacién detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea

de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu. También existen enlaces a otras paginas web sobre
enfermedades raras y medicamentos huérfanos.
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