PRILOG 1.

SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA



1. NAZIV LIJEKA

RAVICTI 1,1 g/ml oralna tekué¢ina

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV

Jedan ml tekuéine sadrzi 1,1 g glicerolfenilbutirata. To odgovara gustoéi od 1,1 g/ml.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Oralna tekucina.
Prozirna, bezbojna do blijedozuta tekucina.

4. KLINICKI PODACI
4.1 Terapijske indikacije

RAVICTI je indiciran za primjenu kao pomo¢na terapija u kroni¢nom lijeCenju bolesnika s
poremecajima ciklusa ureje, ukljucujuci nedostatak karbamoil fosfat sintetaze I (CPS), ornitin
karabamoil transferaze (OTC), argininosukcinat sintetaze (ASS), argininosukcinat liaze (ASL),
arginaze [ (ARG) i nedostatak ornitin translokaze (sindrom hiperornitinemija-hiperamonemija-
homocitrulinurija, HHH) koji se ne mogu lijeciti samo ogranicavanjem proteina u prehrani i/ili
nadomjescima aminokiselina.

RAVICTI se mora uzimati uz ogranicen unos proteina prehranom i u nekim slucajevima, uz dodatke
prehrani (npr. esencijalne aminokiseline, arginin, citrulin, kalorijske dodatke koji ne sadrze proteine).

4.2 Doziranje i nacin primjene
RAVICTI treba propisati lijecnik iskusan u lijeCenju poremecaja ciklusa ureje.

Doziranje

RAVICTI se mora uzimati uz ogranicen unos proteina prehranom i ponekad uz dodatke prehrani (npr.
esencijalne aminokiseline, arginin, citrulin, kalorijske dodatke koji ne sadrze proteine) ovisno o
dnevnom unosu proteina prehranom potrebnom za poticanje rasta i razvoja.

Dnevnu dozu treba individualno prilagoditi prema bolesnikovom podnosenju proteina i potrebnom
dnevnom unosu proteina prehranom.

Lijecenje lijekom RAVICTI mozda ¢e biti potrebno tijekom cijelog Zivota osim ako se odabere
ortotopna transplantacija jetre.

Odprasli i djeca
Preporucena doza za bolesnike koji prethodno nisu lijeceni fenilbutiratnom kiselinom i za bolesnike

koji prelaze s natrijevog fenilbutirata ili injekcija natrijevog fenilacetata / natrijevog benzoata na
RAVICTI se razlikuju.

Preporucena ukupna dnevna doza lijeka RAVICTI temelji se na velicini povrsine tijela i krec¢e se u
rasponu od 4,5 ml/m*dan do 11,2 ml/m?/dan (5,3 g/m*/dan do 12,4 g/m*/dan). Treba uzeti u obzir
sljedece:



Ukupnu dnevnu dozu treba podijeliti na jednake koli¢ine i davati sa svakim obrokom ili hranjenjem
(t. tri do Sest puta dnevno). Svaku dozu treba zaokruziti na najblizih 0,1 ml za bolesnike mlade od
2 godine 1 0,5 ml za bolesnike u dobi od 2 godine i starije.

Preporucena pocetna doza za bolesnike koji prethodno nisu primali fenilbutirat
. 8,5 ml/m*/dan (9,4 g/m*dan) za bolesnike s povr$inom tijela < 1,3 m?
. 7 ml/m?/dan (8 g/m*/dan) za bolesnike s povr$inom tijela > 1,3 m?

Pocetna doza za bolesnike koji prelaze s natrijevog fenilbutirata na RAVICTI

Bolesnici koji prelaze s natrijevog fenilbutirata na RAVICTI trebaju primati dozu lijeka RAVICTI

koja sadrzi istu koli¢inu fenilbutiratne kiseline. Konverzija se odvija na sljedeci nacin:

. Ukupna dnevna doza lijeka RAVICTI (ml) = ukupna dnevna doza tableta natrijevog
fenilbutirata (g) x 0,86

o Ukupna dnevna doza lijeka RAVICTI (ml) = ukupna dnevna doza praska natrijevog
fenilbutirata (g) x 0,81

Pocetna doza za bolesnike koji prelaze s injekcija natrijevog fenilacetata / natrijevog benzoata na
RAVICTI

Nakon $to im se stanje stabilizira i amonijak bude pod kontrolom, bolesnici koji prelaze s natrijevog
fenilacetata / natrijevog benzoata na lijek RAVICTI trebaju primati dozu lijeka RAVICTI iz gornjih
vrijednosti terapijskog raspona (11,2 ml/m?/dan) uz mjerenje amonijaka u plazmi prema kojem se
usmjerava daljnje doziranje.

Preporuceni dnevni raspored doziranja od 8,5 ml/m?/dan do 11,2 ml/m?/dan u razdoblju do 24 sata za
bolesnike koji vise nemaju hiperamonemiju je sljedeci:

. 1. korak: 100 % doze natrijevog fenilacetata / natrijevog benzoata i 50 % doze lijeka RAVICTI
tijekom 4-8 sati;

. 2. korak: 50 % doze natrijevog fenilacetata / natrijevog benzoata i 100 % doze lijeka RAVICTI
tijekom 4-8 sati;

o 3. korak: prekid primjene natrijevog fenilacetata / natrijevog benzoata i nastavak punom dozom
lijeka RAVICTI u skladu s rasporedom hranjenja tijekom 4-8 sati.

Za podatke o farmakodinamickim i farmakokinetickim svojstvima u ove dobne skupine, vidjeti
dijelove 5.115.2.

Prilagodba doze i pracenje kod odraslih i djece:

Dnevnu dozu treba individualno prilagoditi prema procijenjenom kapacitetu sinteze ureje u bolesnika,
ukoliko je ima, toleranciji proteina i dnevnom unosu proteina prehranom potrebnom za poticanje rasta
i razvoja. Proteini iz prehrane po tezini sadrze otprilike 16 % dusika. Pod pretpostavkom da se oko

47 % dusika iz prehrane izlu¢i kao otpadna tvar, i da ¢e se oko 70 % primijenjene doze 4-
fenilbutiratne kiseline (PBA) pretvoriti u urinarni fenilacetilglutamin (U-PAGN), pocetna procijenjena
doza glicerolfenilbutirata za 24-satno razdoblje je 0,6 ml glicerolfenilbutirata po gramu proteina iz
prehrane uzetog tijekom 24 sata, pod pretpostavkom da se sav otpadni dusik pokrije
glicerolfenilbutiratom i izlu¢i kao fenilacetilglutamin (PAGN).

Prilagodba na temelju amonijaka u plazmi

Dozu glicerolfenilbutirata treba prilagoditi kako bi se postigla razina amonijaka u plazmi nataste, koja
je niza od polovice gornje granice normale (GGN) u bolesnika u dobi od 6 godina i starijih. Kod
dojencadi i mlade djece (obi¢no mlade od 6 godina), kada je pretraga amonijaka nataSte problemati¢na
zbog ucestalog uzimanja hrane, prvi jutarnji amonijak treba odrzavati ispod GGN.

Prilagodba na temelju urinarnog fenilacetilglutamina

Mjerenja U-PAGN se mogu koristiti kao pomo¢ za odredivanje prilagodbe doze glicerolfenilbutirata i
procjenu suradljivosti. Jedan gram U-PAGN izlucen tijekom 24 sata pokriva otpadni dusik nastao od
1,4 grama proteina iz prehrane. Ako je izlu¢ivanje U-PAGN nedostatno za pokrivanje dnevnog unosa



proteina iz prehrane, a amonijak nataste je iznad polovice preporu¢ene GGN, dozu
glicerolfenilbutirata treba prilagoditi prema viSe. Koli¢ina prilagodene doze treba biti srazmjerna
koli¢ini proteina iz prehrane koja nije pokrivena, sukladno razini 24-h U-PAGN i procijenjenoj dozi
glicerolfenilbutirata potrebnoj po gramu uzetih proteina iz prehrane.

Koncentracije U-PAGN u slucajnom pojedinatnom uzorku urina ispod sljede¢ih razina mogu
upucivati na neodgovarajucu primjenu lijeka i/ili nedostatak suradljivosti:

. 9000 mikrograma (pg)/ml za bolesnike ispod 2 godine starosti

o 7000 mikrograma (pg)/ml za bolesnike >2 godine starosti s povrSinom tijela <1,3

. 5000 mikrograma (ug)/ml za bolesnike >2 godine starosti s povrSinom tijela >1,3

Ako koncentracije U-PAGN u slucajnom pojedina¢nom uzorku urina padnu ispod tih razina,
procijenite suradljivost bolesnika u uzimanju lijeka i/ili u€¢inkovitost primjene lijeka (npr. preko
cjevéice za hranjenje) i razmotrite povecanje doze glicerolfenilbutirata kod suradljivih bolesnika kako
bi se postigla optimalna kontrola amonijaka (unutar granice normale za bolesnike ispod 2 godine
starosti i manje od polovice GGN kod starijih bolesnika nataste).

Prilagodba na temelju fenilacetata i fenilacetilglutamina u plazmi

Simptomi povracanja, mucénine, glavobolje, somnolencije, konfuzije ili pospanosti u odsutnosti visoke
razine amonijaka ili interkurentne bolesti mogu biti znakovi toksi¢nosti fenilacetatne kiseline (PAA)
(vidjeti dio 4.4, Toksi¢nost fenilacetatne kiseline). Stoga, mjerenje razine PAA i PAGN u plazmi moze
biti korisno kao vodi¢ za doziranje. Opazeno je da je omjer PAA i PAGN u plazmi (oboje mjereno u
pg/ml) opéenito manji od 1 kod bolesnika bez nakupljanja PAA. Kod bolesnika s omjerom PAA 1
PAGN iznad 2,5, daljnje povecanje doze glicerolfenilbutirata mozda nece povecati stvaranje PAGN,
cak i ako se povecaju koncentracije PAA u plazmi zbog zasic¢enja reakcije konjugacije. U tim
slucajevima, povecanje ucestalosti doziranja moze rezultirati nizom razinom PAA u plazmi i omjerom
PAA i PAGN. Razine amonijaka moraju se strogo pratiti kod promjene doze glicerolfenilbutirata.

Nedostatak N-acetilglutamat sintaze (NAGS) i CITRINA (citrulinemija tipa 2)
Sigurnost i djelotvornost lijeka RAVICTI za lijeCenje bolesnika s nedostatkom N-acetilglutamat
sintaze (NAGS) i CITRINA (citrulinemija tipa 2) nisu ustanovljene.

Pedijatrijska populacija
Doziranje je isto u odraslih i pedijatrijskih bolesnika.

Propustena doza

Propustenu dozu treba uzeti ¢im prije, osim ako je sljedeca planirana doza predvidena unutar 2 sata (za
odrasle bolesnike), odnosno unutar 30 minuta (za djecu). U tom slucaju propustenu dozu treba
preskociti, a lijeCenje nastaviti prema planiranom rasporedu. Ne smije se uzeti dvostruka doza kako bi
se nadoknadila propustena.

Posebne populacije

Stariji (65 i viSe godina)

Klinicka ispitivanja lijeka RAVICTI nisu ukljucila dovoljan broj ispitanika u dobi > 65 godina za
utvrdivanje odgovaraju li oni drugacije na terapiju od mladih ispitanika. Opcenito treba biti oprezan
pri odabiru doze za starije bolesnike, pri ¢emu treba poceti od najnize toke raspona doziranja,
uzimajuci u obzir ve¢u ucestalost smanjene funkcije jetre, bubrega ili srca i konkomitantnih bolesti ili
terapije drugim lijekom.

Ostecenje jetre

Budu¢i da do pretvaranja PAA u PAGN dolazi u jetri, bolesnici s teSkim oSte¢enjem jetre mogu imati
smanjenu sposobnost pretvorbe i viSu razinu PAA u plazmi te visi omjer PAA i PAGN u plazmi.
Stoga, dozu kod odraslih i pedijatrijskih bolesnika s blagim, umjerenim ili teSkim oSte¢enjem jetre
treba poceti u najnizoj toc¢ki preporuéenog raspona doziranja (4,5 ml/m?/dan) i odrzavati na najnizoj



dozi potrebnoj za kontrolu razine amonijaka kod bolesnika. Omjer PAA i PAGN u plazmi koji prelazi
2,5 moze ukazivati na zasic¢enje sposobnosti pretvorbe PAA u PAGN i potrebu za smanjenjem doze
i/ili poveéanjem ucestalosti doziranja. Omjer PAA i PAGN u plazmi moze biti koristan u praéenju
doze. (vidjeti dio 5.2).

Ostecenje bubrega

Nisu provedena ispitivanja u bolesnika s poremecajima ciklusa ureje i oStecenjem bubrega; sigurnost
glicerolfenilbutirata kod bolesnika s oStecenjem bubrega nije poznata. RAVICTI treba primjenjivati s
oprezom kod bolesnika s teskim oSte¢enjem bubrega. Ti bolesnici po moguénosti trebaju zapoceti i
odrzavati terapiju na najnizoj dozi potrebnoj za kontrolu razine amonijaka u krvi.

Nacin primjene
Peroralna ili gastroenteralna primjena.

RAVICTI treba uzimati s obrocima i primijeniti izravno u usta pomocu $trcaljke za usta. Lijek se ne
smije dodavati niti mijeSati u velikom volumenu druge tekucine jer je glicerolfenilbutirat tezi od vode,
$to moze uzrokovati nepotpunu primjenu. Provedena su ispitivanja kompatibilnosti (vidjeti dio 4.5).
RAVICTI se moze dodati u malu koli¢inu kaSice od jabuke, kecap ili kaSice od bundeve i treba se
uzeti unutar 2 sata ako se cuva na sobnoj temperaturi (25 °C). Lijek se moZe mijeSati s medicinskim
formulacijama (Cyclinex-1, Cyclinex-2, UCD-1, UCD-2, Polycose, Pro Phree i Citrulline) i uzeti
unutar 2 sata ako se ¢uva na 25 °C ili unutar 24 sata, ako se ¢uva u hladnjaku.

Bolesnicima treba savjetovati da u ljekarni nabave Strcaljke za usta s oznakom CE, odgovarajuce
veli¢ine za dozu i kompatibilne s integriranim umetkom za Strcaljku u bocici (vidjeti dio 6.6).

Bocicu lijeka RAVICTI potrebno je otvoriti pritiskom na zatvara¢ i odvrtanjem na lijevu stranu. Vrh
Strcaljke za usta treba staviti u integrirani umetak za Strcaljku, te zatim boc¢icu okrenuti naopako dok je
Strcaljka za usta jo$ uvijek umetnuta. Nakon toga, potrebno je napuniti Strcaljku za usta povla¢enjem
klipa dok se Strcaljka ne napuni propisanom koli¢inom lijeka. Po oralnoj Strcaljki treba kucnuti kako bi
iziSli mjehuri¢i zraka te je potrebno provjeriti je li Strcaljka napunjena to¢nom koli¢inom tekucine.
Tekucina iz Strcaljke za usta moze se progutati ili se Strcaljka za usta moze pricvrstiti na gastrostomu
ili nazogastri¢nu sondu. Ista Strcaljka za usta treba se koristiti za sve doze koje se uzimaju u jednom
danu. Vazno je osigurati da $trcaljka za usta ostane Gista i suha izmedu doziranja. Strcaljka za usta se
ne smije ispirati izmedu dnevnih doza jer prisutnost vode uzrokuje razgradnju glicerolfenilbutirata.
Bocicu treba ¢vrsto zatvoriti. Nakon primjene zadnje doze u danu Strcaljku za usta treba baciti.

RAVICTI se moze primjenjivati i putem nazogastricne sonde ili gastrostome od silikona medicinskog
stupnja s oznakom CE za one bolesnike koji ne mogu uzimati lijek kroz usta.

Za dodatne informacije o nacinu primjene i ispitivanjima kompatibilnosti/stabilnosti u primjeni
pogledajte dio 6.6.

Priprema za primjenu putem nazogastricne sonde ili gastrostome:

In vitro ispitivanja za procjenu postotka povrata ukupne doze primijenjene putem nazogastricne,
nazojejunalne sonde ili gastrostome pokazala su postotak povrata doze > 99 % za doze > 1 ml,
odnosno 70 % za dozu od 0,5 ml. Bolesnici koji mogu gutati teku¢ine, RAVICTI trebaju uzeti
peroralno, ¢ak i oni s nazogastricnom sondom i/ili gastrostomom. Medutim, bolesnici koji ne mogu
gutati tekuc¢ine, mogu primati RAVICTI putem nazogastri¢ne sonde ili gastrostome na sljedeci nacin:

. Izvuéi propisanu doze lijeka RAVICTI iz boce pomocu Strcaljke za usta.

. Postaviti vrh Strcaljke za usta na vrh gastrostome/nazogastri¢ne sonde.

o Pomocu klipa Strcaljke za usta primijeniti lijek RAVICTI u cjevcicu.

o Isprati cjev¢icu s 10 ml vode ili medicinske formulacije te pustiti da tekuc¢ina ote¢e nakon
primjene.



Ne preporucuje se primijeniti dozu od 0,5 ml ili manju nazogastriénom, gastrostomom ili
nazojejunalnom sondom s obzirom na mali povrat lijeka kod doziranja.

4.3 Kontraindikacije

. Preosjetljivost na djelatnu tvar.
. LijeCenje akutne hiperamonemije.

4.4  Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Kod jednog dijela bolesnika cak i na lijeCenju glicerolfenilbutiratom moZze do¢i do hiperamonemije,
ukljucujuéi hiperamonemijsku encefalopatiju.

Smanjena apsorpcija fenilbutirata kod insuficijencije gusSterace ili intestinalne malapsorpcije

Egzokrini enzimi gusterace hidroliziraju glicerolfenilbutirat u tankom crijevu odvajajuéi aktivni dio
molekule, fenilbutirat, od glicerola. Ovaj proces omogucuje apsorpciju fenilbutirata u krvotok.
Snizenje ili odsutnost enzima gusterace ili crijevna bolest koja uzrokuje malapsorpciju masti mogu
rezultirati smanjenjem ili izostankom probave glicerolfenilbutirata i/ili apsorpcije fenilbutirata i
smanjenom kontrolom razine amonijaka u plazmi. Razine amonijaka treba pomno pratiti kod
bolesnika s insuficijencijom gusterace ili intestinalnom malapsorpcijom.

Neurotoksi¢nost

U bolesnika s rakom koji su intravenski primali PAA, reverzibilne klinicke manifestacije koje upucuju
na neurotoksi¢nost (npr. mucnina, povracanje, somnolencija), povezane su s razinama fenilacetata u
rasponu od 499 do 1285 pg/ml. lako one nisu zabiljeZzene u klinickim ispitivanjima u bolesnika s
poremecajima ciklusa ureje, kod bolesnika s neobjasnjenom somnolencijom, konfuzijom, mu¢ninom i
letargijom koji imaju normalnu ili sniZenu razinu amonijaka treba posumnjati na visoke razine PAA
(osobito u djece u dobi <2 mjeseca).

Ako su simptomi povra¢anja, mucnine, glavobolje, somnolencije, konfuzije ili pospanosti prisutni u
odsustvu visoke razine amonijaka ili interkurentnih bolesti, treba izmjeriti PAA u plazmi i omjer PAA
1 PAGN u plazmi i razmotriti smanjenje doze glicerolfenilbutirata ili povecanje ucestalosti davanja
doze ako razina PAA prelazi 500 pg/ml, a omjer PAA i PAGN u plazmi prelazi 2,5.

Pracenje i laboratorijske pretrage

Dnevnu dozu treba individualno prilagoditi sukladno procijenjenom kapacitetu sinteze ureje bolesnika,
ukoliko je ima, profilu aminokiselina, toleranciji proteina i dnevnom unosu proteina prehranom,
potrebnom za poticanje rasta i razvoja. Mozda ¢e biti potrebne dodatne formulacije aminokiselina za
odrzavanje esencijalnih aminokiselina i aminokiselina razgranatog lanca unutar normalnog raspona.
Daljnja prilagodba moze se temeljiti na pracenju razina amonijaka u plazmi, glutamina, U-PAGN 1/ili
PAA 1 PAGN u plazmi, kao i omjera PAA 1 PAGN u plazmi (vidjeti dio 4.2).

Potencijalni utjecaj drugih lijekova na razinu amonijaka

Kortikosteroidi
Primjena kortikosteroida moze uzrokovati razgradnju proteina u tijelu i poviSenje razine amonijaka u
plazmi. Pomno pratite razine amonijaka kod istodobne primjene kortikosteroida i glicerolfenilbutirata.

Valproatna kiselina i haloperidol

Haloperidol i valproatna kiselina mogu potaknuti hiperamonemiju. Pomno pratite razine amonijaka
kada je kod bolesnika s poremecajima ciklusa ureje potrebna primjena valproatne kiseline ili
haloperidola.

Probenecid



Probenecid moze inhibirati izlu¢ivanje metabolita glicerolfenilbutirata, uklju¢uju¢i PAGN, putem
bubrega.

Zene reproduktivne dobi/kontracepcija kod muskaraca i Zena

Zene reproduktivne dobi moraju koristiti u¢inkovitu kontracepciju (vidjeti dio 4.6).

Trudnoca

RAVICTI se ne smije primjenjivati tijekom trudnoce ni u zena reproduktivne dobi koje ne koriste
kontracepciju osim ako klini¢ko stanje zene ne zahtijeva lijeCenje glicerolfenilbutiratom. Vidjeti dio
4.6.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Istodobna primjena lijekova za koje se zna da inhibiraju lipazu treba se vrsiti s oprezom buduci da
lipaza u probavnom sustavu hidrolizira glicerolfenilbutirat u fenilbutiratnu kiselinu i glicerol. To moze
biti povezano s poveéanim rizikom interakcije lijekova s inhibitorima lipaze i s lipazom sadrzanom u
nadomjesnim terapijama enzima gusterace.

Ne moze se iskljuciti potencijalni u¢inak na izoenzim CYP2D6 i preporucuje se oprez kod bolesnika
koji primaju lijekove supstrate CYP2D6.

Pokazalo se da su glicerolfenilbutirat i/ili njegovi metaboliti, PAA i PBA, slabi induktori enzima
CYP3A4 in vivo. 1zloZenost glicerolfenilbutiratu in vivo rezultirala je smanjenom sistemskom
izlozenosti midazolamu za otprilike 32 % i pove¢anom izlozenosti 1-hidroksi metabolitu midazolama,
S$to upucuje na to da doziranje glicerolfenilbutirata u stanju dinamic¢ke ravnoteze rezultira indukcijom
enzima CYP3A4. Postoji potencijal za interakciju glicerolfenilbutirata kao induktora CYP3A4 i onih
lijekova koji se uglavnom metaboliziraju putem enzima CYP3A4. Stoga se terapijski u€inci i/ili razine
metabolita lijekova, uklju¢ujuci neke oralne kontraceptive koji su supstrati za ovaj enzim, mogu
smanjiti i njihovi puni ucinci ne mogu se jamciti, nakon istodobne primjene glicerolfenilbutirata.

Ostali lijekovi poput kortikosteroida, valproatne kiseline, haloperidola i probenecida potencijalno
mogu utjecati na razine amonijaka, vidjeti dio 4.4.

Uc¢inci glicerolfenilbutirata na izoenzim 2C9 citokroma P450 (CYP) i moguénost interakcije s
celekoksibom ispitani su u ljudi, no nisu opazeni dokazi interakcije.

Ucinci glicerolfenilbutirata na druge CYP izoenzime nisu ispitivani kod ljudi i ne mogu se iskljuciti.
Ispitivanja kompatibilnosti su dokazala kemijsku i fizikalnu stabilnost glicerolfenilbutirata u primjeni
sa sljede¢om hranom i nadomjescima prehrane: kasica od jabuke, kecap, kasica od bundeve i pet
medicinskih formulacija (Cyclinex-1, Cyclinex-2, UCD-1, UCD-2, Polycose, Pro Phree i Citrulline)
koje obi¢no uzimaju bolesnici s poremecajima ciklusa ureje (vidjeti dio 4.2).

4.6 Plodnost, trudnoca i dojenje

Zene reproduktivne dobi/kontracepcija u muskaraca i1 zena

Primjena lijeka RAVICTI u Zena reproduktivne dobi mora biti poprac¢ena primjenom u¢inkovite
kontracepcije (vidjeti dio 4.4).

Trudnoca

Ispitivanja na Zivotinjama pokazala su reproduktivnu toksicnost (vidjeti dio 5.3). Podaci o primjeni
glicerolfenilbutirata u trudnica su ograniceni.



Glicerolfenilbutirat se ne smije koristiti tijekom trudnoce niti u Zzena reproduktivne dobi koje ne
koriste kontracepciju, osim ako klini¢ko stanje Zene ne zahtijeva lijeCenje glicerolfenilbutiratom

(vidjeti dio 4.4).

Dojenje

Nije poznato izlucuju li se glicerolfenilbutirat ili njegovi metaboliti u maj¢ino mlijeko. Ne moze se
iskljuciti rizik za novorodence/dojence. Potrebno je odluditi da li prekinuti dojenje ili prekinuti
lijecenje/suzdrzati se od lijecenja glicerolfenilbutiratom uzimajuci u obzir korist dojenja za dijete i
korist lijeCenja za zenu.

Plodnost

Glicerolfenilbutirat nije imao u¢inka na plodnost ni reproduktivnu funkciju muzjaka i Zenki Stakora
(vidjeti dio 5.3). Nema podataka o plodnosti u ljudi.

4.7 Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

RAVICTI moze znacajno utjecati na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima jer lijeCenje
glicerolfenilbutiratom moze uzrokovati omaglicu ili glavobolje (vidjeti dio 4.8.). Bolesnici ne smiju
upravljati vozilima ni raditi sa strojevima dok imaju ove nuspojave.

4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

Ocjena nuspojava temeljila se na izlozenosti 114 bolesnika s poremecajima ciklusa ureje (65 odraslih i
49 djece u dobi od 2 mjeseca do 17 godina) s nedostatkom CPS-a, OTC-a, ASS-a, ASL-a, ARG-a ili
HHH-om tijekom 4 kratkoro¢na i 3 dugorocna klinicka ispitivanja, u kojima je 90 bolesnika zavrsilo
12-mjesecno ispitivanje (medijan izloZenosti = 51 tjedan).

Na pocetku lijeCenja moze se pojaviti bol u abdomenu, mué¢nina, proljev i/ili glavobolja; te nuspojave
obi¢no nestanu unutar nekoliko dana, ¢ak i ako se lijeCenje nastavi. Najées¢e prijavljene nuspojave

(>5 %) tijekom lijeCenja glicerolfenilbutiratom bile su proljev, flatulencija i glavobolja (svaka 8,8 %);
smanjen apetit (7,0 %), povracanje (6,1 %); i umor, mucnina te neuobicajen miris koze (svaka 5,3 %).

Dodatne nuspojave procijenjene su u jednom klinickom ispitivanju koje je ukljucilo 16 bolesnika s
poremecajima ciklusa ureje mladih od 2 mjeseca. Medijan izloZenosti iznosio je 10 mjeseci (raspon:

2-20 mjeseci).

Tabli¢ni prikaz nuspojava

U nastavku su navedene nuspojave prema klasifikaciji organskih sustava i ucestalosti. UCestalost se
definira kao vrlo ¢esto (>1/10), ¢esto (>1/100 i <1/10), manje ¢esto (>1/1000 i <1/100), rijetko
(=1/10 000 1 <1/1000), vrlo rijetko (<1/10 000), nepoznato (ne moze se procijeniti iz dostupnih
podataka). Unutar svake skupine ucestalosti, nuspojave su prikazane redom prema sve manjoj
ozbiljnosti.

Bilo koja nuspojava prijavljena kod jednog bolesnika zadovoljila je kriterije za kategoriju ,,manje
cesto®. Zbog malog broja bolesnika s poremecajima ciklusa ureje i male veli¢ine populacije u bazi
podataka o sigurnosti primjene lijeka (N=114), nije poznata ucestalost nuspojava za kategorije
Hrijetko” 1 ,,vrlo rijetko®.

Tablica 1. Popis nuspojava



Klasifikacija organskih
sustava

Ucestalost

Nuspojava

Infekcije i infestacije

Manje cesto

Gastrointestinalna virusna infekcija

Endokrini poremecaji

Manje Cesto

Hipotireoza

Poremecaji metabolizma i Cesto Smanjen apetit, povecan apetit
prehrane Manje &esto Hipoalbuminemija, hipokalemija
Psihijatrijski poremecaji Cesto Odbojnost prema hrani
Poremecaji ziv€anog sustava Cesto Omaglica, glavobolja, tremor

Manje Cesto

Disgeuzija, letargija, parestezija,
psihomotorna hiperaktivnost,
somnolencija, poremecaj govora

Manje Cesto

Stanje smetenosti, depresivno raspolozenje

Sr¢ani poremecaji

Manje cesto

Ventrikularna aritmija

Krvozilni poremecaji

Manje Cesto

Navale vruéine

Poremecaji diSnog sustava,
prsista i sredoprsja

Manje Cesto

Disfonija, epistaksa, zac¢epljenje nosa,
orofaringealna bol, nadrazeno grlo

Poremecaji probavnog sustava

Cesto

Flatulencija, proljev, povra¢anje, mucnina,
bol u abdomenu, dispepsija, distenzija
abdomena, konstipacija, nelagoda u
ustima, dizanje Zeluca

Manje cesto

Nelagoda u abdomenu, abnormalna stolica,
suhoca usta, podrigivanje, hitni nagon na
stolicu, bol u gornjem i/ili donjem dijelu
abdomena, bolna defekacija, steatoreja,
stomatitis

Poremecaji jetre i Zuci

Manje Cesto

Bol zu¢njaka

Poremecaji koze i potkoznog
tkiva

éesto

Neuobicajen miris koze, akne

Manje Cesto

Alopecija, hiperhidroza, osip sa svrbezom

Poremecaji miSi¢no-kostanog
sustava i vezivnog tkiva

Manje cesto

Bol u ledima, oticanje zglobova, spazmi
miSica, bol u ekstremitetima, plantarni
fasciitis

Poremecaji bubrega i
mokra¢nog sustava

Manje Cesto

Bol mokraé¢nog mjehura

Poremecaji reproduktivnog Cesto Metroragija

sustava i dojki Manje &esto Amenoreja, neredovita menstruacija
Op¢i poremecaji i reakcije na Cesto Umor, periferni edem

mjestu primjene Manje Cesto Glad, pireksija

Pretrage Cesto PoviSene vrijednosti aspartat

aminotransferaze, povisene vrijednosti
alanin aminotranferaze, povecani anionski
jaz (engl. anion gap), smanjen broj
limfocita, smanjena razina vitamina D

Manje cesto

Povisen kalij u krvi, poviseni trigliceridi u
krvi, abnormalni elektrokardiogram,
povisen lipoprotein niske gustoce,
produljeno protrombinsko vrijeme,
povisen broj leukocita, povecanje tjelesne
tezine, smanjenje tjelesne tezine

Pedjjatrijska populacija




Nuspojave prijavljene kod vise pedijatrijskih nego odraslih bolesnika tijekom dugotrajnog lije¢enja
glicerolfenilbutiratom ukljucivale su bol u gornjem dijelu abdomena (3 od 49 pedijatrijskih [6,1 %]
naspram 1 od 51 odraslih bolesnika [2,0 %]) i povecani anionski jaz (2 od 49 pedijatrijskih bolesnika
[4,1 %] naspram 0 od 51 odraslih [0 %]).

U dodatnom dugotrajnom (24 mjeseca), nekontroliranom, otvorenom klini¢kom ispitivanju, sigurnost
lijeka RAVICTI procijenjena je u 16 bolesnika s poremecajima ciklusa ureje mladih od 2 mjeseca i

10 pedijatrijskih bolesnika s poremecajima ciklusa ureje u dobi od 2 mjeseca do manje od 2 godine.
Medijan izloZenosti iznosio je 10 mjeseci (raspon: 2-20 mjeseci), a medijan izloZenosti u dobnoj
skupini od 2 mjeseca do manje od 2 godine iznosio je 9 mjeseci (raspon: 0,2-20,3 mjeseci). Nuspojave
su sazeto prikazane u daljnjem tekstu.

Tablica 2. Popis nuspojava u bolesnika mladih od 2 mjeseca

Klasifikacija organskih sustava Ukupno
Preporuceni pojam (N=16)
Poremecaji krvi i limfnog sustava 2 (12,5 %)
anemija 1(6,3 %)
trombocitoza 1 (6,3 %)
Poremecdaji metabolizma i prehrane 1 (6,3 %)
hipofagija 1 (6,3 %)
Poremecaji probavnog sustava 3 (18,8 %)
proljev 2 (12,5 %)
konstipacija 1 (6,3 %)
vjetrovi 1 (6,3 %)
gastroezofagealna refluksna bolest 1 (6,3 %)
Poremecdaji koZe i potkoZnog tkiva 3 (18,8 %)
osip 3(18,8 %)
Pretrage 4 (25 %)
snizena razina aminokiselina 1 (6,3 %)
poviSena gama-glutamil transferaza 1 (6,3 %)
poviseni jetreni enzimi 1 (6,3 %)
povisene transaminaze 1 (6,3 %)

Tablica 3. Popis nuspojava u bolesnika u dobi od 2 mjeseca do manje od 2 godine

Klasifikacija organskih sustava Ukupno
Preporucdeni pojam (N=10)
Poremecaji probavnog sustava 2 (20 %)
konstipacija 1 (10 %)
proljev 1 (10 %)
Poremecaji koZe i potkoznog tkiva 2 (20 %)
ekcem 1 (10 %)
brazdanje noktiju 1 (10 %)
osip 1 (10 %)

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano prac¢enje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

4.9 Predoziranje

PAA, aktivni metabolit glicerolfenilbutirata, povezan je sa znakovima i simptomima neurotoksi¢nosti
(vidjeti dio 4.4) i mogao bi se nakupljati kod bolesnika koji prime prekomjernu dozu. U slucaju
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predoziranja, treba prekinuti s uzimanjem lijeka i pratiti bolesnika za bilo kakve znakove ili simptome
nuspojava.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: Ostali lijekovi za probavni sustav i metabolizam, razli¢iti lijekovi za
probavni sustav i metabolizam, ATK oznaka: A16AX09

Mehanizam djelovanja

Glicerolfenilbutirat je lijek koji veze dusik. On je triglicerid koji sadrzi 3 molekule PBA vezane za
glavni lanac glicerola.

Poremecaji ciklusa ureje su nasljedni nedostaci enzima ili prijenosnika potrebnih za sintezu ureje iz
amonijaka (NHs, NH4"). Izostanak tih enzima ili prijenosnika rezultira nakupljanjem toksi¢nih razina
amonijaka u krvi i mozgu bolesnika. Glicerolfenilbutirat se hidrolizira lipazama guSterace do PBA
koja se pretvara beta oksidacijom u PAA, aktivni dio glicerolfenilbutirata. PAA se konjugira s
glutaminom (koji sadrzi 2 molekule dusika) acetilacijom u jetri i bubrezima kako bi nastao PAGN,
koji se izlucuje putem bubrega. PAGN, poput ureje, na molarnoj bazi sadrzi 2 mola dusika i
omogucuje alternativan put izlu¢ivanja otpadnog dusika.

Farmakodinamicki uéinci

Farmakoloski ucinci

U zdruzenoj analizi ispitivanja u kojima su bolesnici presli s natrijevog fenilbutirata na
glicerolfenilbutrat, AUCy.24 amonijaka bio je 774,11 odnosno 991,19 [(mikromol/l)*sat] tijekom
lijecenja glicerolfenilbutiratom odnosno natrijevim fenilbutiratom (n=80, omjer geometrijskih sredina
0,84; 95 %-tni interval pouzdanosti 0,740; 0,949).

Elektrofiziologija srca

U¢inak viSestrukih doza glicerolfenilbutirata u dozi od 13,2 g/dani 19,8 g/dan (oko 69 % odnosno
104 % maksimalne preporuc¢ene dnevne doze) na QTc interval procijenjen je u ukrizenom,
randomiziranom ispitivanju s placebom i aktivnom kontrolom (moksifloksacin od 400 mg), s Cetiri
terapijske skupine, na 57 zdravih ispitanika. Gornja granica jednostranog 95 %-tnog intervala
pouzdanosti za najdulji QTc prilagoden za placebo i korigiran za po¢etnu vrijednost, temeljem
individualne metode korekcije (QTcl) za glicerolfenilbutirat, bio je ispod 10 ms, pokazujuéi da
glicerolfenilbutirat nije imao uc¢inak produljenja QT/QTc intervala. Osjetljivost testa potvrdena je
znacajnim produljenjem QTc-a kod pozitivne kontrole, moksifloksacina.

Klini¢ka djelotvornost i1 sigurnost

Klinicka ispitivanja u odraslih bolesnika s poremecajima ciklusa ureje

Slijepo, ukrizeno, 4-tjedno ispitivanje neinferiornosti s aktivnom kontrolom (ispitivanje 1)
Randomizirano, dvostruko slijepo, ukrizeno ispitivanje neinferiornosti s aktivnom kontrolom
(ispitivanje 1) usporedivalo je ekvivalentne doze glicerolfenilbutirata sa natrijevim fenilbutiratom
procjenom 24-satnih razina amonijaka u venama bolesnika s poremec¢ajima ciklusa ureje koji su
primali natrijev fenilbutirat prije uklju¢ivanja u skupinu za kontrolu svojeg poremecaja ciklusa ureje.
Bolesnici su trebali imati dijagnosticirani poremeca;j ciklusa ureje koji ukljucuje nedostatak CPS-a,
OTC-a ili ASS-a, potvrden enzimatskim, biokemijskim ili genetickim testovima. Bolesnici nisu smjeli
imati klinicke dokaze hiperamonemije kod ukljucenja i nisu smjeli primati lijekove za koje se zna da
povecavaju razinu amonijaka (npr. valproat), povecavaju katabolizam proteina (npr. kortikosteroidi),
ili znacajno utjecu na bubrezni klirens (npr. probenecid).
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Glicerolfenilbutirat bio je neinferioran natrijevom fenilbutiratu s obzirom na 24-satni AUC amonijaka.
U ovoj analizi procijenjena su ¢etrdeset ¢etiri bolesnika. Srednji 24-satni AUC-ovi amonijaka u
venskoj krvi tijekom doziranja u stanju dinamicke ravnoteze bili su 866 mikromola/l*sat odnosno

977 mikromola/l*sat s glicerolfenilbutiratom, odnosno natrijevim fenilbutiratom (n = 44, omjer
geometrijskih sredina 0,91; 95 % intervali pouzdanosti 0,799; 1,034).

U skladu s razinom amonijaka u plazmi, razine glutamina u krvi bile su nize tijekom lije¢enja
glicerolfenilbutiratom u usporedbi s natrijevim fenilbutiratom u svakoj skupini ukrizenog ispitivanja
(smanjenje od 44,3 + 154,43 mikromola/l nakon glicerolfenilbutirata u usporedbi s NaPBA; p = 0,064,
upareni ¢-test; p = 0,048, Wilcoxonov test sume rangova).

Otvoreni, nekonotrolirani nastavak ispitivanja u odraslih

Dugoroc¢no (12-mjese¢no), nekontrolirano, otvoreno ispitivanje (ispitivanje 2) provedeno je za
procjenu mjesecne kontrole amonijaka i hiperamonemijske krize u 12-mjese¢nom razdoblju. U
ispitivanje je ukljuc¢en ukupno 51 odrastao bolesnik s nedostatkom CPS-a, OTC-a, ASS-a, ASL-a,
ARG-a i HHH-om i svi osim njih 6 presli su s natrijevog fenilbutirata na ekvivalentne doze
glicerolfenilbutirata. Razine amonijaka u venskoj krvi pracene su na mjesecnoj osnovi. Srednje
vrijednosti amonijaka u venskoj krvi nataste kod odraslih u ispitivanju 2 su bile u granicama normale
tijekom dugotrajnog lijecenja glicerolfenilbutiratom (raspon: 6-30 mikromol/l). Od 51 odraslog
bolesnika koji je sudjelovao u ispitivanju 2, 7 bolesnika (14 %) je prijavilo ukupno 10
hiperamonemijskih kriza tijekom lije¢enja glicerolfenilbutiratom u usporedbi s 9 bolesnika (18 %) koji
su prijavili ukupno 15 kriza u 12 mjeseci prije ulaska u ispitivanje kada su bili lijeCeni natrijevim
fenilbutiratom.

Pedijatrijska populacija

Klinicka ispitivanja u pedijatrijskih bolesnika s poremecajima ciklusa ureje

Djelotvornost glicerolfenlbutirata u pedijatrijskih bolesnika u dobi od 2 mjeseca do 17 godina
ukljucujuéi nedostatak OTC-a, ASS-a, ASL-a i ARG-a procijenjena je u 2 otvorena ispitivanja fiksnog
slijeda lijecenja, s natrijevim fenilbutiratom, u usporedbi s ekvivalentnim doziranjem
glicerolfenilbutirata (ispitivanja 3 i 4). Ispitivanje 3 trajalo je 14 dana, a ipitivanje 4 trajalo je 10 dana.

Utvrdeno je da je glicerolfenilbutirat neinferioran natrijevom fenilbutiratu s obzirom na kontrolu
amonijaka u oba ta pedijatrijska ispitivanja. U zdruzenoj analizi kratkoro¢nih ispitivanja na djeci
(ispitivanje 3 i ispitivanje 4), razina amonijaka u plazmi bila je znacajno niza nakon prelaska na
glicerolfenilbutrat; AUCy.24 amonijaka bio je 626,79 odnosno 871,72 (mikromol/l)*sat tijekom
lije¢enja glicerolfenilbutiratom odnosno natrijevim fenilbutiratom (n = 26, omjer geometrijskih
sredina 0,79; 95 % interval pouzdanosti 0,647; 0,955).

Srednje razine glutamina u krvi takoder su bile ne znacajno nize nakon lijeCenja glicerolfenilbutiratom
u usporedbi s lijeCenjem natrijevim fenilbutiratom za -45,2 + 142,94 mikromola/l (p = 0,135, upareni
t-test; p = 0,114, Wilcoxonov test sume rangova).

Otvoreni, nekontrolirani nastavci ispitivanja u pedijatrijskih bolesnika

Dugorocna (12-mjesec¢na), nekontrolirana, otvorena ispitivanja provedena su u svrhu procjene
mjesecne kontrole amonijaka i hiperamonemijske krize u 12-mjese¢nom razdoblju u tri ispitivanja
(ispitivanje 2 u koje su bili ukljuceni i odrasli, te nastavci ispitivanja 3 i 4). Bilo je uklju¢eno ukupno
49 djece u dobi od 2 mjeseca do 17 godina s nedostatkom OTC-a, ASS-a, ASL-a i ARG-a, a sva osim
1 presla su s natrijevog fenilbutirata na glicerolfenilbutirat. Srednje vrijednosti amonijaka u venskoj
krvi nataste su bile u granicama normale tijekom dugotrajnog lijeCenja glicerolfenilbutiratom (raspon:
17-25 mikromol/l). Od 49 pedijatrijskih bolesnika koji su sudjelovali u tim nastavcima ispitivanja,

12 bolesnika (25 %) je prijavilo ukupno 17 hiperamonemijskih kriza tijekom lijecenja
glicerolfenilbutiratom u usporedbi s 38 kriza kod 21 bolesnika (43 %) u 12 mjeseci prije ulaska u
ispitivanje kada su bili lijeceni natrijevim fenilbutiratom.

Otvoreno, dugoro¢no ispitivanje (ispitivanje 5) provedeno je kako bi se ocijenila kontrola amonijaka u
pedijatrijskih bolesnika s poremec¢ajem ciklusa ureje. Ispitivanje je uklju¢ilo ukupno 45 pedijatrijskih

12



bolesnika s poremecajem ciklusa ureje u dobi izmedu 11 17 godina koji su zavrsili ispitivanje 2 te
sigurnosne nastavke ispitivanja 3 i 4. Sudjelovanje u ispitivanju trajalo je od 0,2 do 5,9 godina. Razine
amonijaka u venskoj krvi praéene su najmanje svakih 6 mjeseci. Srednja vrijednost razina amonijaka u
venskoj krvi pedijatrijskih bolesnika u ispitivanju 5 bila je unutar granica normale tijekom dugoro¢nog
(24 mjeseca) lijecenja glicerolfenilbutiratom (raspon: 15-25 mikromol/l). Od 45 pedijatrijskih
bolesnika koji su sudjelovali u otvorenom lijecenju glicerolfenilbutiratom, 11 bolesnika (24 %)
prijavilo je ukupno 22 hiperamonemijske krize.

U dodatnom dugotrajnom (24 mjeseca), nekontroliranom, otvorenom klinickom ispitivanju, sigurnost
lijeka RAVICTI procijenjena je u 16 bolesnika s poremec¢ajima ciklusa ureje mladih od 2 mjeseca i
10 pedijatrijskih bolesnika s poremecajima ciklusa ureje u dobi od 2 mjeseca do manje od 2 godine.

Ispitivanje u djece mlade od 2 mjeseca

Ukupno je 16 pedijatrijskih bolesnika s poremec¢ajima ciklusa ureje mladih od 2 mjeseca sudjelovalo u
dugotrajnom (24 mjeseca), nekontroliranom, otvorenom ispitivanju, od kojih je 10 preslo s natrijevog
fenilbutirata na lijek RAVICTL. Tri bolesnika prethodno nisu bila lije¢ena, dok su tri dodatna
bolesnika postupno prekinula primanje intravenskog natrijevog benzoata i natrijevog fenilacetata dok
im se uvodio RAVICTI. Svi su bolesnici uspjesno presli na RAVICTI u roku od 3 dana. Uspjesan
prelazak definiran je kao izostanak znakova i simptoma hiperamonemije i vrijednost amonijaka u
venskoj krvi manja od 100 mikromol/l. Srednje vrijednosti normaliziranih vrijednosti amonijaka u
venskoj krvi u pedijatrijskih bolesnika mladih od 2 mjeseca bile su unutar normalnih granica tijekom
dugotrajnog lijeCenja glicerolfenilbutiratom (raspon: 35-94 mikromol/l).

Hiperamonemija je zabiljezena u 5 (50 %) ispitanika u dobi < 1 mjeseca (kod svih ozbiljna, ali ne
smrtonosna) i 1 ispitanika (16,7 %) u dobi od 1-2 mjeseca (nije bila ozbiljna), to je sukladno s tezim
oblicima bolesti koji se dijagnosticiraju u neonatalnom razdoblju. U 4 od 5 ispitanika u dobi

< 1 mjeseca, moguci rizi¢ni ¢imbenici ukljucivali su infekciju kao okidac, hiperamonemijsku krizu na
pocetku ispitivanja i propustenu dozu. U preostala 2 ispitanika (jednog u dobi < 1 mjeseca i drugog u
dobi od 1-2 mjeseca) nije zabiljezen nijedan okidac koji je potaknuo hiperamonemiju ni propustena
doza. Prilagodba doze provedena je u 3 ispitanika u dobi < 1 mjeseca.

Ispitivanje u djece u dobi od 2 mjeseca do manje od 2 godine

Ukupno je 10 pedijatrijskih bolesnika s poremecajima ciklusa ureje u dobi od 2 mjeseca do manje od
2 godine sudjelovalo u dugotrajnom (24 mjeseca), nekontroliranom, otvorenom ispitivanju, od kojih je
6 bolesnika preslo s natrijevog fenilbutirata na RAVICTI, a jedan je bolesnik presao s natrijevog
fenilbutirata i natrijevog benzoata. Dva bolesnika prethodno nisu bila lijecena, a jedan dodatni
bolesnik postupno je prekinuo primati intravenski natrijev benzoat i natrijev fenilacetat dok se uvodio
RAVICTIL

Devet je bolesnika uspjesno preslo na RAVICTI u roku od 4 dana, nakon ¢ega su promatrani 3 dana,
§to je ukupno 7 dana. Uspjesni prelazak definiran je kao izostanak znakova i simptoma
hiperamonemije i vrijednost amonijaka u venskoj krvi manja od 100 mikromol/l. Jedan dodatni
bolesnik razvio je hiperamonemiju 3. dana primjene te imao kirurSke komplikacije (perforaciju crijeva
i peritonitis) nakon postavljanja jejunalne sonde 4. dana. Taj je bolesnik razvio hiperamonemijsku
krizu 6. dana i nakon toga umro od sepse zbog peritonitisa, §to nije bilo povezano s lijekom. Iako su
dva bolesnika 7. dana imala vrijednosti amonijaka 150 mikromol/l odnosno 111 mikromol/l, nijedan
nije imao znakove i simptome hiperamonemije.

U tri je bolesnika zabiljezeno ukupno 7 hiperamonemijskih kriza definiranih kao znakovi i simptomi
sukladni s hiperamonemijom (kao $to su u¢estalo povracanje, mucnina, glavobolja, letargija,
razdraZljivost, ratobornost i/ili somnolencija) povezanom s visokim razinama amonijaka u venskoj
krvi, zbog Cega je bila potrebna medicinska intervencija. Hiperamonemijske krize bile su izazvane
povracanjem, infekcijom gornjih diSnih putova, gastroenteritisom, smanjenim kalorijskim unosom ili
dogadaj koji je izazvao hiperamonemijsku krizu nije bio utvrden (3 dogadaja). Jedan dodatni bolesnik
jedanput je imao razinu amonijaka u venskoj krvi koja je bila visa od 100 mikromol/l, ali nije bila
povezana s hiperamonemijskom krizom.
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Nuspojave su sazeto prikazane u dijelu 4.8.

Malo je vjerojatan povrat postojeceg neuroloskog poremecaja na normalu nakon lijecenja, a kod nekih
bolesnika moze se nastaviti neurolosko pogorsanje.

5.2 Farmakokineti¢ka svojstva

Apsorpcija

RAVICTI je prolijek PBA. Nakon peroralnog uzimanja, PBA se oslobada s glavnog lanca glicerola u
gastrointestinalni trakt lipazama gusterace. PBA dobiven iz glicerolfenilbutirata dalje prelazi u PAA
B-oksidacijom.

Kod zdravih odraslih bolesnika koji nataSte primaju jednu oralnu dozu od 2,9 ml/m?
glicerolfenilbutirata, vr$ne razine PBA, PAA i PAGN u plazmi postignute su nakon 2, 4, odnosno

4 sata. Nakon primjene jedne doze glicerolfenilbutirata, koncentracije PBA u plazmi mogle su se
odrediti u 15 od 22 ispitanika kod prvog uzorkovanja nakon doze (0,25 sati). Srednja najvisa
koncentracija (Cmax) za PBA, PAA i PAGN bila je 37,0 mikrograma/ml, 14,9 mikrograma/ml, odnosno
30,2 mikrograma/ml. Kod zdravih ispitanika u plazmi nije otkriven nepromijenjeni glicerolfenilbutirat.

Kod zdravih ispitanika doslo je do poveéanja sistemske izlozenosti PAA, PBA i PAGN ovisno o dozi.
Nakon davanja doze glicerolfenilbutrata od 4 ml tijekom 3 dana (3 puta dnevno), srednji Cmax i AUC
bili su 66 pg/ml i 930 pgeh/ml za PBA, odnosno 28 mikrograma /ml i 942 pgeh/ml za PAA. U istom
ispitivanju, nakon 6 ml glicerolfenilbutirata tijekom 3 dana (3 puta dnevno), srednji Cmax 1 AUC bili su
100 pg/ml i 1 400 pgeh/ml za PBA, odnosno 65 pg/ml i 2064 pgeh/ml za PAA.

Kod odraslih bolesnika s poremecajima ciklusa ureje koji su primali visestruke doze
glicerolfenilbutirata, najvise koncentracije PBA, PAA i PAGN u plazmi u stanju dinamicke ravnoteze
(Crmax, ss) postignute su 8, 12, odnosno 10 sati nakon prve dnevne doze. Nepromijenjeni
glicerolfenilbutirat nije se mogao otkriti u plazmi bolesnika s poremeéajima ciklusa ureje.

Populacijsko farmakokineticko modeliranje i simulacija doziranja upucuju na zaklju¢ak da PBA ulazi
u krvotok 70-75 % polaganije kod peroralnog davanja u obliku glicerolfenilbutirata u usporedbi s
natrijevim fenilbutiratom i nadalje upucuju na zakljucak da je povrSina tijela najznacajnija kovarijanca
koja pojasnjava varijabilnost klirensa PAA.

Distribucija

In vitro, opseg vezanja na proteine ljudske plazme za 14C—oznacene metabolite iznosio je od 80,6 %
do 98,0 % za PBA (vise od 1 do 250 mikrograma/ml), i od 37,1 % do 65,6 % za PAA (vise od 5 do
500 mikrograma/ml). Vezanje PAGN na proteine bilo je od 7 % do 12 % i nisu zabiljeZeni ucinci na
koncentracije.

Biotransformacija

Nakon peroralne primjene, lipaze gusterace hidroliziraju glicerolfenilbutirat i oslobadaju PBA. PBA
prolazi B-oksidaciju do PAA koja se konjugira s glutaminom u jetri i bubrezima putem enzima
fenilacetil-CoA: Lglutamin - N-acetiltransferaze, te nastaje PAGN. PAGN se naknadno izlucuje
mokrac¢om.

Povecanje omjera PAA i PAGN u plazmi s povec¢anjem doze i s povecanjem tezine oSteCenja jetre
ukazuje na zasi¢enje konjugacije PAA s glutaminom kako bi se stvorio PAGN.

Kod zdravih ispitanika, nakon primjene 4 ml, 6 mli 9 ml 3 puta dnevno tijekom 3 dana, omjer

srednjeg AUCo-23n PAA 1 PAGN bio je 1, 1,25, odnosno 1,6. U odvojenom ispitivanju, kod bolesnika s
oste¢enom jetrom (Child-Pugh B i C), omjeri srednjih vrijednosti PAA i PAGN kod bolesnika koji su
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primali doze od 6 ml i 9 ml dvaput dnevno bile su u rasponu od 0,96 do 1,28, i za bolesnike koji su
primali dozu od 9 ml dvaput dnevno bili su u rasponu od 1,18 do 3,19.

U in vitro ispitivanjima, specifi¢na aktivnost lipaza za glicerolfenilbutirat opazena je ovim padajué¢im
slijedom: trigliceridna lipaza gusterace, karboksil ester lipaza, i protein 2 povezan s lipazom gusterace.
Nadalje, glicerolfenilbutirat se hidrolizirao in vitro esterazama u ljudskoj plazmi. U tim in vitro
ispitivanjima, potpun nestanak glicerolfenilbutirata nije proizveo molarni ekvivalent PBA, upucujuci
na stvaranje mono- ili bis-ester metabolita. Medutim, stvaranje mono- ili bis-estera nije se ispitivalo na
ljudima.

Eliminacija
Srednji (SD) postotak primijenjenog PBA izlucenog kao PAGN bio je priblizno 68,9 % (17,2) u
odraslih 1 66,4 % (23,9) kod pedijatrijskih bolesnika s poremecajima ciklusa ureje u stanju dinamicke

ravnoteze. PAA i PBA predstavljali su manje metabolite u mokraci, a na svaki je otpadalo <1 %
primijenjene doze PBA.

Posebne populacije

Ostecenje funkcije jetre

U ispitivanju u bolesnika s klinicki dekompenziranom cirozom i hepatickom encefalopatijom (Child-
Pugh B i C), srednji Cinax PAA bio je 144 pg/ml (raspon: 14-358 pg/ml) nakon dnevne doze od 6 ml
glicerolfenilbutirata dvaput dnevno, dok je srednji Cmax PAA bio 292 pg/ml (raspon: 57-655 pg/ml)
nakon dnevne doze od 9 ml glicerolfenilbutirata dvaput dnevno. Omjer srednjih vrijednosti za PAA i
PAGN kod svih bolesnika koji su primali dozu od 6 ml dvaput dnevno bio je u rasponu od 0,96 do
1,28 i za bolesnike koji su primali dozu od 9 ml dvaput dnevno bio je u rasponu od 1,18 do 3,19.
Nakon viSestrukih doza, koncentracija PAA >200 pg/l povezivala se s omjerom koncentracija PAA i
PAGN u plazmi iznad 2,5.

Ti nalazi skupno upucuju na zakljucak da pretvorba PAA u PAGN moze biti oslabljena kod bolesnika
s teSkim oSteCenjem jetre i da omjer PAA i PAGN u plazmi >2,5 identificira bolesnike s rizikom od
poviSenih razina PAA.

Ostecenje funkcije bubrega
Farmakokinetika glicerolfenilbutirata kod bolesnika s oStecenjem funkcije bubrega, ukljucujuci one sa
zavr$nim stadijem bolesti bubrega ili one na hemodijalizi, nije ispitivana.

Spol
Kod zdravih odraslih dobrovoljaca, u¢inak spola utvrden je za sve metabolite, pri ¢emu su zene

opcenito imale viSe koncentracije svih metabolita u plazmi od muskaraca pri odredenoj razini doze.
Kod zdravih dobrovoljaca zenskog spola, srednji Cnax za PAA bio je 51 % i 120 % visi nego kod
dobrovoljaca muskog spola nakon primjena doze od 4 ml odnosno 6 ml 3 puta dnevno tijekom 3 dana.
Srednji AUCo.23n normaliziran za dozu za PAA bio je 108 % visi kod zenskih nego kod muskih
ispitanika. Medutim, doziranje kod bolesnika s poremecajima ciklusa ureje mora se individualizirati na
osnovi specifi¢nih metabolickih potreba i rezidualnog enzimskog kapaciteta bolesnika, neovisno o
spolu.

Pedijatrijska populacija

Populacijsko farmakokineticko modeliranje i simulacije doziranja upucuju na to da je povrSina tijela
najznacajnija kovarijanca koja objaSnjava varijabilnost klirensa PAA. Klirens PAA bio je 7,1 I/h,

10,9 1/h, 16,4 I/h odnosno 24,4 1/h za bolesnike s poremeéajima ciklusa ureje u dobi <2, 3 do 5, 6 do
11 odnosno 12 do 17 godina. U 16 pedijatrijskih bolesnika s poremecajima ciklusa ureje mladima od

2 mjeseca, klirens PAA iznosio je 3,8 I/h. Kod 7 pedijatrijskih bolesnika u dobi od 2 mjeseca do manje
od 2 godine koji su primali lijek RAVICTI do 12 mjeseci, koncentracije PAA, PBA i PAGN nisu se
povecavale u razdoblju lijecenja a ukupni medijani koncentracija PAA, PBA i PAGN kod tih
bolesnika bili su sli¢ni onima zabiljezenima kod starijih pedijatrijskih dobnih skupina.
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Srednja vrijednost omjera vr$nih vrijednosti PAA i PAGN u bolesnika s poremecajima ciklusa ureje u
dobi od rodenja do manje od 2 mjeseca bila je visa (srednja vrijednost: 1,65; raspon 0,14-7,07) nego u
bolesnika s poremecajima ciklusa ureje u dobi od 2 mjeseca do manje od 2 godine (srednja vrijednost
0,59; raspon 0,17-1,21). U ispitanika u dobi < 2 mjeseca nije opazena PAA toksi¢nost.

5.3 Neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene

Neklinicki podaci ne ukazuju na poseban rizik za ljude na temelju konvencionalnih ispitivanja
sigurnosne farmakologije, toksicnosti ponovljenih doza i genotoksi¢nosti.

Karcinogeneza

U ispitivanju na Stakorima, glicerolfenilbutirat uzrokovao je statisticki znacajno povecanje incidencije
adenoma acinarnih stanica gusterace, karcinoma, i kombiniranog adenoma ili karcinoma u muzjaka i
Zenki pri dozi od 4,7 odnosno 8,4 puta vi$oj od doze za odrasle bolesnike, (6,87 ml/m?/dan temeljem
kombiniranih AUC-ova za PBA i PAA). Incidencija sljede¢ih tumora takoder je bila ve¢a kod zenki
Stakora: adenom folikularnih stanica §titnjace, karcinom i kombinirani adenom ili karcinom,
kombinirani adenom ili karcinom nadbubrezne Zlijezde, cervikalni §vanom, uterini endometrijski
stromalni polip i kombinirani polip ili sarkom.

Glicerolfenilbutirat nije bio tumorogen u dozama do 1000 mg/kg/dan u 26-tjednom ispitivanju na
miSevima.

Glicerolfenilbutirat ispitivan je u rasponu in vitro i in vivo ispitivanja genotoksicnosti i nije pokazao
genotoksi¢nu aktivnost.

Smanjenje plodnosti

Glicerolfenilbutirat nije imao ucinak na plodnost ni reproduktivnu funkciju muzjaka i zenki Stakora pri
razinama jednakim klini¢koj izloZenosti, medutim, u peroralnim dozama do oko 7 puta vis§ima od doza
za odrasle bolesnike, zabiljezena je toksi¢nost za majke kao i za muzjake, a broj nevijabilnih embrija
se povecao.

Ispitivanja razvoja

Peroralna primjena glicerolfenilbutirata u razdoblju organogeneze Stakora i kunica nije imalo u¢inka
na embriofetalni razvoj u dozi 2,7 i 1,9 puta viSoj od doze za odrasle bolesnike. Medutim, toksi¢nost
za majke i Stetni u¢inci na embriofetalni razvoj ukljucuju¢i smanjenu tezinu ploda i razvoj cervikalnih
rebara zabiljezeni su u ispitivanju na Stakorima s dozom priblizno 6 puta ve¢com od doze za odrasle
bolesnike temeljem kombiniranih AUC-ova za PBA i PAA. Nisu zabiljeZene razvojne abnormalnosti
kod Stakora tijekom 92 dana nakon okota nakon peroralne primjene gravidnim Stakorima, tijekom
organogeneze i laktacije.

Ispitivanje na mladim Zzivotinjama

U ispitivanju na mladuncima §takora s dnevnom oralnom dozom danom 2 dana nakon okota do
parenja i gravidnosti nakon sazrijevanja, konacna tjelesna tezina smanjivala se ovisno o dozi kod
muzjaka i zenki do 16 %, odnosno 12 %. Plodnost (broj gravidnih Stakora) smanjio se za 25 %, pri
dozi 2,6 puta visoj od doze za odrasle bolesnike. Embriotoksi¢nost (poveéane resorpcije) i smanjena
veli¢ina legla takoder su zabiljeZeni.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1 Popis pomo¢nih tvari

Nema.
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6.2 Inkompatibilnosti
Nije primjenjivo.

6.3 Rok valjanosti

2 godine.

Nakon prvog otvaranja bocica, lijek se mora upotrijebiti u roku od 14 dana, a boCicu i njezin sadrzaj
baciti, ¢ak i ako nije prazna.

6.4 Posebne mjere pri cuvanju lijeka
Lijek ne zahtijeva posebne uvjete cuvanja.
6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

Bocica od prozirnog stakla tipa III sa zatvaraCem sigurnim za djecu od polietilena visoke gustoce
(HDPE) s integriranim umetkom za Strcaljku.

Jedna bocica sadrzi 25 ml tekucine.

VeliCina pakiranja: 1 bocica.

6.6  Posebne mjere opreza za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

Ovisno o volumenu propisane doze bolesnicima treba savjetovati da u ljekarni nabave Strcaljke za usta
s oznakom CE, odgovarajuce veli¢ine za dozu i kompatibilne s umetkom za Strcaljku na bocici.

Svaki dan se treba koristiti jedna $trcaljka za usta. Strcaljka za usta ne smije se ispirati izmedu dnevnih
doza jer unoSenje vode uzrokuje razgradnju glicerolfenilbutirata. Nakon primjene zadnje doze svakog
dana potrebno je baciti Strcaljku za usta.

Dokazana je kemijska kompatibilnost glicerolfenilbutirata s nazogastri¢nim, gastrostomskim i
nazojejunalnim sondama od silikona medicinskog stupnja. In vitro ispitivanja za procjenu postotka
povrata ukupne doze primijenjene putem nazogastricne sonde ili gastrostome pokazala su da je
postotak povrata doze > 99 % za doze > 1 ml, odnosno 70 % za dozu od 0,5 ml. Stoga se preporucuje
uporaba nazogastri¢ne, nazojejunalne sonde ili gastrostome samo za primjenu doza > 1 ml. Ako
postoji potreba za primjenom doze od 0,5 ml ili manje takvim nazogastricnim, gastrostomskim ili
nazojejunalnim sondama, treba uzeti u obzir niski povrat lijeka kod doziranja.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Immedica Pharma AB
SE-113 63 Stockholm
Svedska

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/15/1062/001
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9. DATUM PRVOG ODOBRENJA/DATUM OBNOVE ODOBRENJA

Datum prvog odobrenja: 27. studenog 2015.
Datum posljednje obnove odobrenja: 25/08/2020

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove
http://www.ema.europa.eu.
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PRILOG II.

PROIZVODPAC(I) ODGOVORAN(NI) ZA PUSTANJE
SERIJE LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I
PRIMJENU

OSTALI UVJETI I ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA
STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I
UCINKOVITU PRIMJENU LIJEKA
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A.  PROIZVOPAC(I) ODGOVORAN(NI) ZA PUSTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET

Naziv(i) i adresa(e) proizvodaca odgovornog(ih) za pustanje serije lijeka u promet

Unimedic AB
Storjordenvégen 2
SE-864 31 Matfors
Svedska

Patheon France

40 Boulevard de Champaret
38300 Bourgoin Jallieu
Francuska

Na tiskanoj uputi o lijeku mora se navesti naziv i adresa proizvodaca odgovornog za pustanje
navedene serije u promet.

B. UVJETIILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU

Lijek se izdaje na ograniceni recept (vidjeti Prilog I.: Sazetak opisa svojstava lijeka, dio 4.2.).

C. OSTALI UVJETI I ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
. Periodicka izvjeSéa o neSkodljivosti lijeka (PSUR-evi)

Zahtjevi za podnoSenje PSUR-eva za ovaj lijek definirani su u referentnom popisu datuma EU
(EURD popis) predvidenom ¢lankom 107.c stavkom 7. Direktive 2001/83/EZ i svim sljede¢im
azuriranim verzijama objavljenima na europskom internetskom portalu za lijekove.

D. UVJETIILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I UCINKOVITU PRIMJENU
LIJEKA

. Plan upravljanja rizikom (RMP)

Nositelj odobrenja obavljat ¢e zadane farmakovigilancijske aktivnosti i intervencije, detaljno
objasnjene u dogovorenom Planu upravljanja rizikom (RMP), koji se nalazi u Modulu 1.8.2
Odobrenja za stavljanje lijeka u promet, te svim sljede¢im dogovorenim aZuriranim verzijama
RMP-a.

Azurirani RMP treba dostaviti:

. na zahtjev Europske agencije za lijekove;

o prilikom svake izmjene sustava za upravljanje rizikom, a narocito kada je ta izmjena rezultat
primitka novih informacija koje mogu voditi ka znac¢ajnim izmjenama omjera korist/rizik,
odnosno kada je izmjena rezultat ostvarenja nekog vaznog cilja (u smislu farmakovigilancije ili
minimizacije rizika).
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PRILOG III.

OZNACIVANJE I UPUTA O LIJEKU
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A. OZNACIVANJE
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

VANJSKA KUTIJA

1. NAZIV LIJEKA

RAVICTI 1,1 g/ml oralna tekuéina
glicerolfenilbutirat

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedan ml sadrzi 1,1 g glicerolfenilbutirata.

| 3. POPIS POMOCNIH TVARI

‘ 4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Oralna tekucina.
1 bocica od 25 ml

5.  NACINI PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Primjena kroz usta ili gastroenteralna primjena.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8. ROK VALJANOSTI

EXP
Nakon otvaranja, upotrijebiti u roku od 14 dana.

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

23



11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Immedica Pharma AB
SE-113 63 Stockholm
Svedska

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/15/1062/001

13. BROJ SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

| 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

RAVICTI

‘ 17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA UNUTARNJEM PAKIRANJU

NALJEPNICA BOCICA

1. NAZIV LIJEKA

RAVICTI 1,1 g/ml oralna tekuéina
glicerolfenilbutirat

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedan ml sadrzi 1,1 g glicerolfenilbutirata.

| 3. POPIS POMOCNIH TVARI

‘ 4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Oralna tekucina.
25 ml

5. NACINI PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Primjena kroz usta ili gastroenteralna primjena.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8. ROK VALJANOSTI

EXP
Nakon otvaranja, upotrijebiti u roku od 14 dana.

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO
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11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Immedica Pharma AB
SE-113 63 Stockholm
Svedska

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/15/1062/001

13. BROJ SERIJE

Lot

| 14.  NACIN IZDAVANJA LIJEKA

| 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

‘ 17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM
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B.

UPUTA O LIJEKU
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Uputa o lijeku: Informacije za bolesnika
RAVICTI 1,1 g/ml oralna tekuéina

glicerolfenilbutirat

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego po¢nete uzimati ovaj lijek jer sadrzi Vama vazne
podatke.

. Sacuvajte ovu uputu. Mozda Cete je trebati ponovno procitati.

. Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lijecniku ili ljekarniku.

. Ovaj je lijek propisan samo Vama. Nemojte ga davati drugima. Moze im naskoditi, ¢ak i ako su
njihovi znakovi bolesti jednaki Vasima.

o Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika ili ljekarnika. To

ukljucuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte dio 4.

Sto se nalazi u ovoj uputi

1. Sto je RAVICTI i za §to se koristi

2. Sto morate znati prije nego po¢nete uzimati RAVICTI
3. Kako uzimati RAVICTI

4.  Moguce nuspojave

5. Kako ¢uvati RAVICTI

6.

Sadrzaj pakiranja i druge informacije

1. Sto je RAVICTI i za §to se koristi

RAVICTI sadrzi djelatnu tvar glicerolfenilbutirat koja se koristi za lijeenje Sest poznatih poremecaja
ciklusa ureje u odraslih i djece. Poremecaji ciklusa ureje ukljucuju nedostatak nekih jetrenih enzima
kao §to su primjerice karbamoil fosfat sintetaze I (CPS), ornitin karbamoiltransferaze (OTC),
argininosukcinat sintetaze (ASS), argininosukcinat liaze (ASL), arginaze I (ARG) i ornitin translokaze
(sindrom hiperornitinemija-hiperamonemija-homocitrulinurija, HHH).

RAVICTI se mora uzimati uz prehranu s ogranicenim unosom proteina, a u nekim slucajevima i uz
dodatke prehrani poput esencijalnih aminokiselina (arginin, citrulin, kalorijski dodaci koji ne sadrze

proteine).

O poremecéajima ciklusa ureje

o Kod poremecaja ciklusa ureje tijelo ne moze ukloniti dusik iz proteina koje jedemo.

o U pravilu, tijelo pretvara visak duSika iz proteina u otpadni spoj pod nazivom amonijak. Jetra
zatim odstranjuje amonijak iz tijela ciklusom koji se zove ,,ciklus ureje*.

o Kod poremecaja ciklusa ureje tijelo ne mozZe proizvesti dovoljno jetrenih enzima za uklanjanje
viska dusika.

. To znaci da se u tijelu nakuplja amonijak. Ako se amonijak ne ukloni iz tijela, moZe oStetiti
mozak i dovesti do smanjene razine svijesti ili kome.

. Poremecaji ciklusa ureje su rijetki.

Kako RAVICTI djeluje

RAVICTI pomaze tijelu u uklanjanju otpadnog dusika. To smanjuje koli¢inu amonijaka u Vasem
tijelu.

2. Sto morate znati prije nego po¢nete uzimati RAVICTI

Nemojte uzimati RAVICTI

. ako ste alergic¢ni na glicerolfenilbutirat
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. ako imate akutnu hiperamonemiju (visoka razina amonijaka u krvi) koja zahtijeva brzu
intervenciju (vidjeti dio ,,Upozorenja i mjere opreza‘)

Ako niste sigurni da je nesto od gore navedenog primjenjivo na Vas, obratite se svom lijeniku ili
ljekarniku prije nego uzmete RAVICTI.

Upozorenja i mjere opreza
Obratite se svom lijecniku ili ljekarniku prije nego uzmete RAVICTI:

o ako imate problema s bubrezima ili jetrom — zbog toga $to se RAVICTI uklanja iz Vaseg tijela
putem bubrega i jetre

. ako imate problema s gusteraCom, Zelucem ili crijevima - ti organi su odgovorni za apsorpciju
lijeka RAVICTI u tijelo.

Ako nista od navedenog nije primjenjivo na Vas (ili niste sigurni), obratite se svom lijec¢niku ili
ljekarniku prije nego uzmete RAVICTL

U nekim slu¢ajevima poput infekcije ili nakon operacije, koli¢ina amonijaka moze se povecati usprkos
lijeenju ovim lijekom i moZe oStetiti mozak (hiperamonemijska encefalopatija).

U drugim slu¢ajevima koli¢ina amonijaka u krvi raste brzo. U ovom slu¢aju RAVICTI neée zaustaviti
stvaranje vrlo visoke razine amonijaka u Vas$oj krvi.

Visoke razine amonijaka uzrokuju mu¢ninu, povracanje ili smetenost.

Obratite se svom lije¢niku ili odmah otidite u bolnicu ako primijetite bilo koji od gore navedenih
znakova.

Bit ¢e potrebne laboratorijske pretrage kako bi Vas lije¢nik mogao odrediti i odrzati ispravnu dozu.

Drugi lijekovi i RAVICTI
Obavijestite svog lije¢nika ili ljekarnika ako uzimate, nedavno ste uzeli ili biste mogli uzeti bilo koje
druge lijekove.

Pogotovo recite svom lijecniku ili ljekarniku ako uzimate bilo koji od sljedecih lijekova Cija se
djelotvornost moze smanjiti ako se uzimaju s lijekom RAVICTI. Ako uzimate te lijekove, mozda ¢e
Vam trebati redovite krvne pretrage:

. midazolam i barbiturati - koriste se za sedaciju, probleme sa spavanjem ili epilepsiju

. kontraceptivi

Isto tako, recite svom lije¢niku ako uzimate sljedece lijekove, jer oni mogu povecati kolic¢inu
amonijaka u Vasem tijelu ili promijeniti nacin djelovanja lijeka RAVICTI:

. kortikosteroidi - koriste se za lijeCenja upaljenih podrucja tijela

. valproat - lijek za epilepsiju

. haloperidol - koristi se za lije¢enje odredenih problema s mentalnim zdravljem

. probenecid - za lije¢enje visokih razina mokraéne kiseline u krvi koje mogu uzrokovati giht
(hiperuricemija)

inhibitori lipaze (poput orlistata) - koriste se za lijeCenje pretilosti
lipaza kod nadomjesne terapije enzima gusterace

Ako je nesto od gore navedenog primjenjivo na Vas (ili niste sigurni), obratite se svom lije¢niku ili
ljekarniku prije nego uzmete RAVICTL

Trudnoéa, kontracepcija i dojenje

o Ako ste trudni, recite to svom lije¢niku prije poCetka uzimanja lijeka RAVICTI. Ako zatrudnite
tijekom uzimanja lijeka RAVICTI, razgovarajte sa svojim lijecnikom. Lijek RAVICTI se ne
smije koristiti tijekom trudnoce jer se rizik za VaSe nerodeno dijete ne moze iskljuciti.
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. Ako ste zena koja bi mogla zatrudnjeti, morate koristiti u¢inkovitu metodu kontracepcije
tijekom lijecenja lijekom RAVICTI. Razgovarajte sa svojim lijeCnikom o najboljoj metodi
kontracepcije za Vas.

. Trebate se obratiti lije¢niku prije nego Sto planirate dojiti tijekom uzimanja lijeka RAVICTL
Potrebno je odluciti da li prekinuti dojenje ili prekinuti lijeCenje/suzdrzati se od lijecenja lijekom
RAVICTI, uzimajuéi u obzir koristi lijeCenja za Vas i koristi dojenja za Vase dijete. Budu¢i da
lijek RAVICTI moze prijec¢i u majcino mlijeko, rizik za novorodence/dojence ne moze se
iskljugiti.

Upravljanje vozilima i strojevima

RAVICTI moZze znacajno utjecati na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima. Prilikom
uzimanja lijeka RAVICTI mozZete imati omaglicu ili glavobolju. Kada imate te nuspojave nemojte
upravljati vozilima ni raditi sa strojevima.

3. Kako uzimati RAVICTI

Uvijek uzmite ovaj lijek to¢no onako kako Vam je rekao lijecnik. Provjerite s lije¢nikom ili
ljekarnikom ako niste sigurni.

Tijekom lijecenja lijekom RAVICTI morate se pridrzavati posebne prehrane s niskim udjelom
proteina.

. Tu prehranu ¢e za Vas sastaviti Vas lijecnik i dijeteticar.

. Morate se pomno pridrzavati te prehrane.

. Mozda ¢ete trebati uzimati dodatke prehrani koji sadrze aminokiseline.

. Trebat Cete se lijeciti i pridrzavati ove posebne prehrane tijekom cijelog zivota, osim ako ste

imali uspjesnu transplantaciju jetre.

Koliko lijeka uzeti
Vas lijecnik ¢e Vam re¢i koliko lijeka RAVICTI trebate uzimati svaki dan.

. Vasa dnevna doza ovisit ¢e o Va$oj visini i teZini, koli€ini proteina u VaSoj prehrani i ukupnom
stanju poremecaja ciklusa ureje koji imate.

o Vas lijecnik moze Vam dati nizu dozu ako imate probleme s bubrezima ili jetrom.

. Trebat ¢ete obavljati redovite krvne pretrage kako bi lije¢nik mogao odrediti to¢nu dozu za Vas.

o Vas lije¢nik Vam moze reci da uzimate lijek RAVICTI viSe od 3 puta dnevno. U male djece to

moze biti 4 do 6 puta dnevno. Razmak izmedu svake doze mora biti najmanje 3 sata.

Uzimanje ovog lijeka
Vas lijecnik ¢e Vam re¢i kako uzimati oralnu teku¢inu RAVICTI. Ona se moZe uzimati na sljedece
nacine:

. kroz usta
. kroz cjevcicu koja prolazi kroz Vas trbuh (abdomen) do Zeluca - ona se zove ,,gastrostoma‘
o kroz cjevéicu koja prolazi kroz Vas nos do Zeluca - ona se zove ,,nazogastricna sonda“

Uzimajte lijek RAVICTI kroz usta osim ako Vam lije¢nik ne odredi drugacije.

RAVICTI i obroci
Uzimajte RAVICTI uz obrok ili neposredno nakon obroka. Mala djeca trebala bi dobivati lijek za
vrijeme ili neposredno nakon hranjenja.

Mjerenje doze

. Za mjerenje doze koristite Strcaljku za usta.
. Za primjenu to¢ne koli¢ine lijeka RAVICTI potrebno je imati bocicu lijeka RAVICTI i §trcaljku
za usta.
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9,

Otvorite bocicu lijeka RAVICTI pritiskom na zatvarac i odvrtanjem u lijevu stranu.

Napunite Strcaljku za usta povlacenjem klipa sve dok se Strcaljka ne napuni koli¢inom
tekuc¢ine RAVICTI koju Vam je lije¢nik rekao da uzimate.
— Napomena: Ako je moguce, koristite §trcaljku za usta zapremine najblize (ali ne
manje od) preporucenoj dozi (primjerice, ako je doza 0,8 ml, koristite Strcaljku za usta
od 1 ml).

Kucnite prstima po Strcaljki za usta kako biste uklonili mjehuri¢e zraka, pazeci da ste je
napunili odgovaraju¢om koli¢inom tekucine.

]

1]

Progutajte tekucinu iz Strcaljke za usta ili spojite Strcaljku za usta na gastrostomu ili
nazogastricnu sondu.

Vazna napomena: Nemojte dodavati ni mijeSati RAVICTI u ve¢im koli¢inama tekucine
poput vode ili soka, jer je RAVICTI tezi od veéine tekuéina. MijeSanjem lijeka RAVICTI s
velikim volumenom tekuéina mozda necete dobiti cijelu dozu.

RAVICTI se moze dodati u malu koli¢inu kaSaste hrane poput ke¢apa, medicinskih
formulacija, kaSice od jabuke ili kasice od bundeve.
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9. Ako je volumen Vase §trcaljke za usta manji od propisane doze, morat ¢ete ponoviti ove
korake za dobivanje cijele doze. Koristite jednu $trcaljku za usta za sve doze koje se
uzimaju u jednom danu.

10. Nakon uzimanja cijele doze, popijte vodu da budete sigurni da Vam u ustima nije ostalo
lijeka ili isperite gastrostomu ili nazogastricnu sondu s 10 ml vode koriste¢i novu strcaljku
za usta. Strcaljka koju ste koristili za ispiranje gastrostome ili nazogastriéne sonde ne smije
se koristiti za odmjeravanje doze lijeka RAVICTI kako bi se izbjegao ulazak vode u lijek.

'/ ]
L0 L
11. Zatvorite boCicu zakretanjem Cepa.

12. VaZna napomena: Nemojte ispirati $trcaljku za usta izmedu dnevnih doza, jer ¢e
dodavanje vode uzrokovati razgradnju lijeka RAVICTI. Ukoliko RAVICTI dospije u
kontakt s vodom, tekuc¢ina ¢e poprimiti zamucen izgled. [zmedu doza spremite bocicu i
Strcaljku za usta na Cisto, suho mjesto.

13. Bacite $trcaljku za usta nakon primjene zadnje doze u danu. Nemojte drugi dan ponovno
koristiti istu Strcaljku za usta za odmjeravanje doze lijeka RAVICTI.

14. Preostale neiskoriStene Strcaljke treba ¢uvati za primjenu s drugom bocom. Svaku bocicu
treba baciti nakon 14 dana.

Ako uzmete vise lijeka RAVICTI nego Sto ste trebali
Ako uzmete vise ovog lijeka nego §to ste trebali, obratite se svom lije¢niku.

Ako primijetite bilo koji od sljedec¢ih znakova, obratite se lijecniku ili odmah otidite u bolnicu jer to
mogu biti znakovi predoziranja ili visoke razine amonijaka:

pospanost, umor, oSamucenost i ponekad smetenost

glavobolja

promjene osjeta okusa

problemi sa sluhom

osjecaj dezorijentiranosti

oslabljena sposobnost paméenja

moguce pogorsanje postojecih neuroloskih stanja

Ako ste zaboravili uzeti RAVICTI

Ako zaboravite uzeti dozu, uzmite propustenu dozu ¢im se sjetite. Medutim, u odraslih, ako je sljede¢a
doza na redu za manje od 2 sata, preskocite propustenu dozu i uzmite sljedec¢u dozu prema rasporedu.
Za djecu: ako je sljedec¢a doza na redu za manje od 30 minuta, preskocite propustenu dozu i dajte
sljedecu dozu prema rasporedu.

o Nemojte uzeti dvostruku dozu kako biste nadoknadili zaboravljenu dozu.

U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka, obratite se lijecniku ili ljekarniku.
Ako prestanete uzimati RAVICTI

Trebat ¢ete uzimati ovaj lijek tijekom ¢itavog Zivota, uz posebnu prehranu s niskim udjelom proteina.
Nemojte prestati uzimati RAVICTI bez razgovora sa svojim lije¢nikom.
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4. Moguée nuspojave

Kao 1 svi lijekovi, ovaj lijek moze uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga.
Recite lijecniku ili ljekarniku ako primijetite bilo koju nuspojavu.
Uz primjenu ovog lijeka moguce su sljede¢e nuspojave:

Ceste: mogu se javiti u do 1 na 10 osoba

. nadutost ili bol u Zelucu, zatvor, proljev, zgaravica, vjetrovi, povracanje, mucnina, bol u ustima,
dizanje zeluca

oticanje Saka ili stopala, osje¢aj umora

omaglica, glavobolja ili nevoljno drhtanje

smanjeni ili povecani apetit

odbojnost prema odredenoj vrsti hrane

krvarenje izmedu menstruacija

akne, neuobicajen miris koze

nalazi pretraga pokazuju poviSene razine jetrenih enzima, neravnotezu soli u krvi, niske razine
vrste bijelih krvnih zrnaca (limfocita) ili niske razine vitamina D

Manje ¢este: mogu se javiti u do 1 na 100 osoba

J suha usta, podrigivanje, bol ili nelagoda u zelucu, promjene stolice poput uljaste stolice, potreba
za hitnim praznjenjem crijeva, bolno praznjenje crijeva, upala usta i usana

osjecaj gladi, poviSena temperatura

navale vrucine

bolovi u Zu¢énom mjehuru

bolovi u mokra¢nom mjehuru

bolovi u ledima, oticanje zglobova, gréevi misic¢a, bol u rukama ili nogama, bol u peti

virusna infekcija crijeva

osjecaj trnaca i bockanja, osjecaj jakog nemira, pospanost, omamljenost, problemi s govorom,
smetenost, osjecaj depresije, promjena osjeta okusa

prekid ili neredovitost menstruacija

poremecaji glasa, krvarenje iz nosa, zacepljen nos, nadrazeno ili bolno grlo

opadanje kose, znojenje ja¢e nego obicno, osip koji svrbi

neravnomjerni otkucaji srca

smanjena funkcija Stitne Zlijezde

gubitak ili dobivanje na tezini

nalazi pretraga pokazuju poviSen ili snizen kalij u krvi

nalazi pretraga pokazuju povisene razine triglicerida, lipoprotein niske gustoce ili bijele krvne
stanice u krvi

nalazi pretraga pokazuju abnormalan EKG (elektrokardiogram)

nalazi pretraga pokazuju dulje protrombinsko vrijeme

nalazi pretraga pokazuju snizen albumin u krvi

Nuspojave u djece mlade od 2 mjeseca

Sljedece nuspojave opazene su u klinickom ispitivanju u koje je bilo ukljuc¢eno 16 bolesnika mladih od
2 mjeseca:

. proljev, zatvor, vjetrovi, refluks zelu¢anog sadrzaja, slabo uzimanje hrane

osip

smanjen broj crvenih krvnih stanica

povecan broj krvnih plocica (moze stvoriti krvni ugrusak)

povisene vrijednosti jetrenih enzima

smanjena razina aminokiselina

Nuspojave u djece u dobi od 2 mjeseca do manje od 2 godine
. proljev, zatvor
. ekcem, brazdanje noktiju, osip
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Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lijecnika ili ljekarnika. To ukljucuje i
svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti izravno putem
nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem nuspojava mozete
pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako ¢éuvati RAVICTI

Lijek ¢uvajte izvan pogleda i dohvata djece.

RAVICTI se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na kutiji i naljepnici boce
iza oznake ,,EXP*. Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

Lijek ne zahtijeva posebne uvjete Cuvanja. Nakon otvaranja bocice, lijek morate upotrijebiti unutar
14 dana nakon otvaranja. Bo¢icu treba baciti ¢ak i ako nije prazna.

Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili kuéni otpad. Pitajte svog ljekarnika kako
baciti lijekove koje vise ne koristite. Ove ¢e mjere pomo¢i u ocuvanju okolisa.

6. Sadrzaj pakiranja i druge informacije

Sto RAVICTI sadrzi

. Djelatna tvar je glicerolfenilbutirat.

. Jedan ml tekuéine sadrzi 1,1 g glicerolfenilbutirata. To odgovara gusto¢i od 1,1 g/ml.
o Nema drugih sastojaka.

Kako RAVICTI izgleda i sadrZaj pakiranja

Tekucéina se nalazi u prozimoj staklenoj bocici od 25 ml, zatvorenoj plasticnim zatvara¢em sigurnim
za djecu.

Kako bi se osiguralo pravilno doziranje lijeka RAVICTI, u ljekarni se mogu nabaviti Strcaljke za usta
s oznakom CE, u veli¢inama koje odgovaraju dozi, a koje su kompatibilne s umetkom za Strcaljku.
Pitajte Vaseg lijeCnika ili ljekarnika koji tip Strcaljki trebate nabaviti na temelju volumena Vama
propisane doze.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet
Immedica Pharma AB

SE-113 63 Stockholm

Svedska

Proizvodacd
Unimedic AB
Storjordenvégen 2
SE-864 31 Matfors
Svedska

Patheon France

40 Boulevard de Champaret
38300 Bourgoin Jallieu
Francuska

Ova uputa je zadnji puta revidirana u

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

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za
lijekove: http://www.ema.europa.cu. Tamo se takoder nalaze poveznice na druge internetske stranice o
rijetkim bolestima i njihovom lije¢enju.

35


http://www.ema.europa.eu/

	SAŽETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA
	A. PROIZVOĐAČ(I) ODGOVORAN(NI) ZA PUŠTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET
	B. UVJETI ILI OGRANIČENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU
	C. OSTALI UVJETI I ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
	D. UVJETI ILI OGRANIČENJA VEZANI UZ SIGURNU I UČINKOVITU PRIMJENU LIJEKA
	A. OZNAČIVANJE
	B. UPUTA O LIJEKU

