PRILOHA 1

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

RAVICTI 1,1 g/ml peroralna kvapalina

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazdy ml kvapaliny obsahuje 1,1 g glycerolfenylbutyratu. To zodpoveda hustote 1,1 g/ml.

3. LIEKOVA FORMA

Peroralna kvapalina.
Cira, bezfarebna az bledozlta kvapalina.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

RAVICTI je indikovany na pouzitie ako pridavna terapia na chronicku lie¢bu pacientov s poruchami
mocovinového cyklu (urea cycle disorder, UCD) vratane nedostato¢nosti karbamoylfosfatsyntetazy
(CPS) I, omitin karbamoyltransferazy (OTC), argininosukcinat syntetazy (ASS), argininosukcinat
lyazy (ASL), arginazy (ARG) I, a nedostatku ornitintranslokazy, hyperornitinémia-hyperamonémia-
homocitrulintiria syndrom (HHH), ktor¢ sa nedaju liecit’ obmedzenim prijmu bielkovin a/alebo
samotnym doplnenim aminokyseliny.

RAVICTI sa musi uzivat’ s obmedzenim prijmu bielkovin a v niektorych pripadoch s potravinovymi
doplnkami (napr. esencialne aminokyseliny, arginin, citrulin, kalorické doplnky neobsahujtice
bielkoviny).

4.2 Davkovanie a sposob podavania

RAVICTI ma predpisovat’ lekar so skiisenost’ami v oblasti liecby UCD.

Dévkovanie

RAVICTI sa musi uzivat’ s obmedzenim prijmu bielkovin a v niektorych pripadoch s potravinovymi
doplnkami (napr. esencialne aminokyseliny, arginin, citrulin, kalorické doplnky neobsahujuce

bielkoviny) v zavislosti od denného prijmu bielkovin potrebného na rast a vyvo;.

Dennd davka musi byt individudlne upravena podla pacientovej znaSanlivosti bielkovin a potrebného
denného prijmu potravinovych bielkovin.

Moéze byt potrebna celozivotna liecba lickom RAVICTI, pokial’ sa nezvoli transplantacia pecene.

Dospeli a deti
Odporucana davka u pacientov, ktori nikdy neuzivali kyselinu fenylbutyrovi a u pacientov, ktori

prechadzaju z fenylbutyratu sodného alebo z injekcii fenylacetatu sodného/benzoatu sodného na
RAVICTI, sa lisi.

Odporucanad celkova dennd davka lieku RAVICTI sa zaklada na ploche telesného povrchu a je
v rozsahu od 4,5 ml/m*defi do 11,2 ml/m?/defi (od 5,3 g/m*den do 12,4 g/m*/det), a musi sa do Givahy
vziat’ nasledovné:



Celkova denna davka sa musi rozdelit’ na rovnaké Casti a podavat’ s kazdym jedlom alebo kimenim
(napr. trikrat az Sestkrat denne). Kazda davka sa musi zaokrhlit’ smerom nahor na najbliz§ich 0,1 ml
pre pacientov vo veku do 2 rokov a 0,5 ml pre pacientov vo veku 2 roky a starSich.

Odporucand pociatocna davka u pacientov, ktori nikdy neuzivali fenylbutyrat
. 8,5 ml/m*/dent (9,4 g/m*/deti) u pacientov s plochou telesného povrchu (BSA) < 1,3 m?
o 7 ml/m*/defi (8 g/m?/defi) u pacientov s BSA > 1,3 m?

Pociatocnd davka u pacientov, ktori prechddzaju z fenylbutyrdtu sodného na RAVICTI

Pacienti, ktori prechadzaja z fenylbutyratu sodného na RAVICTI, maji uzivat’ davku liecku RAVICTI,

ktora obsahuje rovnaké mnozstvo kyseliny fenylbutyrovej. Prevod je nasledovny:

. Celkova denna davka lieku RAVICTI (ml) = celkova denna davka tabliet fenylbutyratu sodného
(g) x 0,86

. Celkova denna davka lieku RAVICTI (ml) = celkova denna davka prasku fenylbutyratu sodného
(g) x 0,81

Pociatocnd davka u pacientov, ktori prechddzaju z injekcii fenvlacetdtu sodného/benzodtu sodného na
RAVICTI:

Po stabilizacii s kontrolovanym amoniakom maju pacienti, ktori prechadzaju z fenylacetatu
sodného/benzoatu sodného na RAVICTI dostat’ davku lieku RAVICTI vo vy$Som konci lieCebného
rozsahu (11,2 ml/m?defi) s meranim amoniaku v plazme na upravu d’alSieho davkovania.

Odport¢any denny rozvrh davky 8,5 ml/m?*/defi - 11,2 ml/m?/deft pocas obdobia az 24 hodin pre
stabilizovanych pacientov bez d’alSej hyperamonémie je nasledovny:

. Krok 1: 100 % déavky fenylacetatu sodného/benzoatu sodného a 50 % déavky lieku RAVICTI
po dobu 4 - 8 hodin,

. Krok 2: 50 % déavky fenylacetatu sodné¢ho/benzoatu sodného a 100 % RAVICTI po dobu
4 - 8 hodin,

. Krok 3: prerusenie podavania fenylacetatu sodného/benzoatu sodného a pokracovanie s plnou
davkou lieku RAVICTI podl'a rozvrhu kimenia po dobu 4 - 8 hodin.

Udaje tykajuce sa farmakodynamickych a farmakokinetickych vlastnosti u tejto vekovej skupiny,
pozri Casti 5.1 a 5.2.

Uprava déavok a sledovanie u dospelych a deti:

Denné davka sa musi individualne upravit’ podl'a odhadovanej schopnosti syntézy mocoviny u
pacienta, ak existuje, podl'a tolerancie bielkovin a denného prijmu bielkovin potrebného na rast a
vyvoj. Potravinové bielkoviny predstavuju priblizne 16 % dusika podla hmotnosti. Ak zoberieme do
uvahy, ze priblizne 47 % potravinového dusika sa vylié¢i ako odpad a priblizne 70 % podanej davky
kyseliny 4-fenylbutyrovej (PBA) sa premeni na mocovy fenylacetylglutamin (U-PAGN), pociatocna
odhadovana davka glycerolfenylbutyratu po dobu 24 hodin je 0,6 ml glycerolfenylbutyratu na gram
potravinovych bielkovin pozitych za 24 hodin za predpokladu, Ze vSetok odpadovy dusik pokryva
glycerolfenylbutyrat a vylucuje sa ako fenylacetylglutamin (PAGN).

Uprava na zdklade hladiny amoniaku v plazme

Davka glycerolfenylbutyratu sa musi upravit tak, aby hladina amoniaku v plazme dosiahla nalacno
menej ako polovicu hornej hranice normalnych hodnot (upper limit of normal, ULN) u pacientov vo
veku najmenej 6 rokov. U doj¢iat a malych deti (obvykle mladsich ako 6 rokov), u ktorych je
problémom dosiahnut’ hladinu amoniaku nala¢no vzhl'adom na Casté kifmenie, by mala byt prva
hladina amoniaku rano nizsia ako ULN.

Uprava na zdklade mocového fenylacetylglutaminu

Merania hladiny U-PAGN mézu pomdct pri usmerneni upravy davkovania glycerolfenylbutyratu a pri
posudeni dodrzania uzivania. Kazdy gram U-PAGN vyluceny za 24 hodin pokryva odpadovy dusik
vytvoreny z 1,4 gramu potravinovych bielkovin. Ak je vyluc¢ovanie U-PAGN nedostatocné na pokrytie
denného prijmu potravinovych bielkovin a hladina amoniaku nala¢no je vyssia ako polovica
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odporacanej hodnoty ULN, davka glycerolfenylbutyratu sa musi upravit’ smerom nahor. Miera upravy
davky sa musi riadit’ podl'a mnozstva potravinovych bielkovin, ktoré bolo pokryté, na zaklade 24-
hodinovej hladiny U-PAGN a odhadovanej davky glycerolfenylbutyratu potrebnej na gram stravenych
potravinovych bielkovin.

Pozorované koncentracie U-PAGN, ktoré su nizSie ako nasledujuce hladiny, mozu naznacovat’
nespravne podanie lieku a/alebo nedostatocné dodrziavanie uzivania lieku:

. 9 000 mikrogramov (pg)/ml u pacientov mladSich ako 2 roky

. 7 000 mikrogramov (ug)/ml u pacientov vo veku > 2 roky s BSA < 1,3

. 5 000 mikrogramov (ug)/ml u pacientov vo veku > 2 roky s BSA > 1,3

Ak pozorované koncentracie U-PAGN klesnu pod tieto hladiny, zhodnot'te dodrziavanie uzivania
lieku a/alebo G¢innost’ podavania lieku (napr. prostrednictvom vyZivovacej sondy) a zvazte zvysenie
davky glycerolfenylbutyratu u pacientov, ktori dodrziavaji pokyny pre uzivanie, s cielom dosiahnut’
optimalnu regulaciu amoniaku (v rdmci normalnej hranice u pacientov mladsich ako 2 roky a nizsej
ako polovi¢nej ULN u starSich pacientov v stave nalacno).

Uprava na zdklade fenylacetdtu a fenylacetylglutaminu v plazme

Priznaky vracania, nevolnosti, bolesti hlavy, somnolencie, zmatenosti alebo ospanlivosti za
nepritomnosti vysokej hladiny amoniaku alebo interkurentného ochorenia mézu byt’ prejavmi toxicity
sposobenej kyselinou fenyloctovou (PAA) (pozri Cast’ 4.4 Toxicita sposobena kyselinou PAA). Preto
meranie plazmatickych hladin PAA a PAGN moéze byt uzito¢né pri stanoveni davky. Bolo
pozorované, ze pomer plazmatickej hladiny PAA ku PAGN (obidve merané v mikrogramoch/ml) je
celkovo nizsi ako 1 u pacientov bez akumuléacie PAA. U pacientov s pomerom PAA ku PAGN
prevySujucim hodnotu 2,5 d’al$ie zvySovanie davky glycerolfenylbutyratu nemusi zvysit’ tvorbu
PAGN dokonca aj napriek tomu, ze plazmatické koncentracie PAA su zvySené, v dosledku saturacie
konjugacnej reakcie. V takychto pripadoch zvysenie frekvencie davky méze sposobit’ znizenie
plazmatickej hladiny PAA a pomeru PAA ku PAGN. Pri zmene davky glycerolfenylbutyratu sa musia
hladiny amoniaku starostlivo sledovat’.

Nedostatok syntdzy N-acetviglutamdtu (NAGS) a CITRINU (citrulinémia 2. typu)
Bezpecnost’ a t€innost’ liecku RAVICTI na lie¢bu pacientov s nedostatkom syntazy N-acetylglutamatu
(NAGS) a CITRINU (citrulinémia 2. typu) neboli stanovené.

Pediatricka populdcia
Davkovanie je rovnaké u dospelych a pediatrickych pacientov.

Vynechana davka

Pripadnt vynechanu davku je potrebné uzit’ co najskor po zisteni, ze bola vynechana. Ak nasledujica
planovana davka nasleduje do 2 hodin pri dospelych a do 30 minut pri detskych pacientoch,
vynechantl davku je potrebné preskocit’ a pokracovat’ vo zvy€ajnom casovom plane davkovania.
Davka sa nesmie zdvojnasobit’ ako nahrada za vynechanu davku.

Osobitné populacie

Starsi pacienti (najmenej 65 rokov)

Klinické stadie liecku RAVICTI nezahrnali dostatocny pocet u€astnikov vo veku najmenej 65 rokov,
aby sa mohlo stanovit’, ¢i odpovedaju inak nez mladsi ucastnici. Vo vSeobecnosti je pri vybere davky
u starSich pacientov potrebna zvySena opatrmost’, pricom sa ma zvycajne zacat’ s dolnou hranicou
rozsahu davkovania, a do ivahy sa musi vziat’ vyssia frekvencia poklesu funkcie pecene, obliciek
alebo srdca a siiCasne sprievodné ochorenie alebo liecba inym liekom.

Porucha funkcie pecene

Kedze ku konverzii PAA na PAGN dochadza v peceni, pacienti s tazkou poruchou funkcie pecene
mozu mat’ znizenu schopnost’ konverzie a vysSiu plazmaticka hladinu PAA a plazmaticky pomer PAA
ku PAGN. Preto sa davka u dospelych a pediatrickych pacientov s miernou, stredne tazkou alebo
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tazkou poruchou funkcie pecene musi zacat’ s dolnou hranicou odporti¢aného rozsahu davkovania
(4,5 ml/m?/dett) a udrziavat’ na najnizsej davke nevyhnutnej na reguldciu hladin amoniaku u pacienta.
Plazmaticky pomer PAA ku PAGN prevysujaci hodnotu 2,5 mdze naznaCovat saturaciu kapacity
konverzie PAA na PAGN a potrebu zniZenia davky a/alebo zvySenia frekvencie davky. Plazmaticky
pomer PAA ku PAGN mézu byt uzitocny pri monitorovani davky. (Pozri Cast’ 5.2).

Porucha funkcie obliciek

Neboli vykonané ziadne $tadie u pacientov s UCD s poruchou funkcie obli¢iek; bezpecnost’
glycerolfenylbutyratu u pacientov s poruchou funkcie oblic¢iek nie je znama. RAVICTI sa ma pouzivat
s obozretnost'ou u pacientov so zavaznou poruchou funkcie obli¢iek. Podl'a moznosti takito pacienti
musia zacat’ s najnizSou davkou nevyhnutnou na regulaciu hladiny amoniaku v krvi a tato davku si
udrziavat’.

Sposob podavania

Peroralne alebo gastrointestindlne pouzitie.

RAVICTI sa ma uzivat's jedlom a podavat’ priamo do ust prostrednictvom peroralne;j striekacky. Liek
sa nema pridavat’ do vel’kého mnozZstva inej kvapaliny, ani mieSat’ s inou kvapalinou, pretoze
glycerolfenylbutyrat je tazsi nez voda, o moze sposobit’ neuplné podanie. Boli vykonané $tadie
kompatibility (pozri ¢ast’ 4.5). RAVICTI sa méze pridat’ do malého mnozstva jablkového pyré,
kecupu alebo tekvicového pyré a musi sa uzit’ do 2 hodin pri uchovavani pri izbovej teplote (25 °C).
Liek sa moze zmieSat’ s medicinskymi vyzivami (Cyclinex-1, Cyclinex-2, UCD-1, UCD-2, Polycose,
Pre Phree a Citrulline) a uzit’ do 2 hodin pri uchovavani pri teplote 25 °C alebo do 24 hodin pri
uchovavani v chladnicke.

Pacienti maju byt’ informovani, Ze z lekarne je mozné ziskat’ peroralne striekacky oznacené znackou
CE, ktoré¢ su kompatibilné s integrovanym striekackovym nadstavcom vo fl'asi a ktoré maja vhodnt
vel'kost’ na predpisany objem davky.

Frasa s lickom RAVICTI sa méa otvarat’ zatlatenim na vrchnék a jeho oto¢enim smerom dol'ava. Do
strickackového nadstavca je potrebné vlozit’ hrot peroralnej strickacky. Fl'asu spolu so stale zasunutou
peroralnou strickackou treba oto¢it’ dnom nahor. Perordlna strickacka sa ma naplnit’ tahanim piestu
dovtedy, kym sa striekacka nenaplni predpisanym mnozstvom lieku. Po peroralnej striekacke je
potrebné poklepat’, aby sa z nej odstranili vzduchové bubliny a zaistilo sa, Ze je naplnena spravnym
mnozstvom kvapaliny. Kvapalinu z peroralnej striekacky je mozné prehltnat’ alebo peroralnu
striekacku pripevnit’ na gastrostomicku ¢i nazogastrickl sondu. T4 ista peroralna striekacka sa ma
pouzit’ na podanie vsetkych davok za jeden deii. Je dolezité, aby sa zabezpecilo udrziavanie Cistoty
peroralnej striekacky a vysusenie medzi jednotlivymi podaniami davok. Peroralna strickacka sa nema
medzi jednotlivymi davkami pocas dia vyplachovat, ked’Ze pritomnost’ vody spdsobuje degradaciu
glycerolfenylbutyratu. Po pouziti sa ma fl'asa pevne zatvorit. Peroralna strickacka sa ma zlikvidovat’
po podani poslednej davky v dany den.

Tym pacientom, ktori nie st schopni uzit’ liek tstami, sa RAVICTI mo6ze podavat pomocou
nazogastrickej alebo gastrostomickej sondy zo silikénu medicinskej triedy oznacenej symbolom CE.

Dalsie informacie tykajiice sa spdsobu podavania a §tidii kompatibility/stability pri pouzivani najdete
v Casti 6.6.

Priprava podavania pomocou nazogastrickej alebo gastrostomickej sondy:

Stadie in vitro hodnotiace percentualne spracovanie celkovej davky podanej pomocou nazogastrickej,
nozojejunalnej alebo gastrostomickej sondy preukazali, Ze percento spracovanej davky bolo > 99 %
pri davkach >1 ml a 70 % pri 0,5 ml davke. Pacienti, ktori st schopni prehltnut’ tekutiny, maja uzivat’
RAVICTI perorélne, a to plati aj pre pacientov s nazogastrickou a/alebo gastrostomickou sondou.
Avsak u pacientov, ktori nie si schopni prehitat’ tekutiny, sa méze pouzit’ nazogastricka a/alebo
gastrostomicka sonda na podavanie licku RAVICTI takto:

. Pomocou peroralnej strickacky sa ma z fl'aSe natiahnut’ predpisana davka lieku RAVICTI.




. Hrot peroralnej strickacky treba vlozit’ do hrotu gastrostomickej/nazogastrickej sondy.

. RAVICTI sa ma do sondy podat’ pomocou piestu peroralnej striekacky.

. Sonda sa ma jedenkrat preplachnut’ pomocou 10 ml vody alebo medicinskeho pripravku a
vyplachovacia tekutina sa ma po podani nechat’ odtiect’.

Podanie davok 0,5 ml alebo mensich sa neodpori¢a nazogastrickymi, nazojejunalnymi alebo
gastrostomickymi sondami kvoli nizkemu spracovaniu lieku v davke.

4.3 Kontraindikacie

. Precitlivenost na liecivo.
. Liecba akutnej hyperamonémie.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Dokonca aj pocas liecby glycerolfenylbutyratom sa u urcitej skupiny pacientov méze vyskytnat
akutna hyperamonémia vratane hyperamonemickej encefalopatie.

Znizena absorpcia fenylbutyratu pri pankreatickej nedostatonosti alebo pri ¢revnej malabsorpcii

Exokrinné pankreatické enzymy hydrolyzuju glycerolfenylbutyrat v tenkom creve a oddel’uji t¢innt
Cast, fenylbutyrat, od glycerolu. Tento proces umoziuje absorbovanie fenylbutyratu do krvného
obehu. Nizka hladina pankreatickych enzymov alebo ich nepritomnost’, alebo ¢revné ochorenie
sposobujuce malabsorpciu tukov mézu spdsobit’ znizenie alebo nepritomnost’ travenia
glycerolfenylbutyratu a/alebo absorpcie fenylbutyratu a znizenie regulacie plazmatickej hladiny
amoniaku. Hladiny amoniaku sa musia starostlivo monitorovat’ u pacientov s pankreatickou
nedostato¢nost'ou alebo s ¢revnou malabsorpciou.

Neurotoxicita

U pacientov s rakovinou, ktori uzivali kyselinu PAA intravenozne, boli hlasené reverzibilné klinické
prejavy naznacujice neurotoxicitu (napr. nauzea, vracanie, somnolencia) v suvislosti s hladinami
fenylacetatu v rozsahu od 499 do 1 285 mikrogramov/ml. Napriek tomu, Ze to nebolo pozorované

v klinickych skuSaniach u pacientov s UCD, podozrenie z vysokych hladin kyseliny PAA sa musi
uplatnit’ u pacientov (najma u deti vo veku < 2 mesiace) s nevysvetlenou somnolenciou, zmétenostou,
nauzeou a letargiou, ktori maju normalnu alebo nizku hladinu amoniaku.

Ak su pritomné priznaky vracania, nevolnosti, bolesti hlavy, somnolencie, zmétenosti alebo
ospanlivosti za nepritomnosti vysokej hladiny amoniaku alebo iného interkurentného ochorenia, je
potrebné zmerat’ plazmaticku hladinu kyseliny PAA a plazmaticky pomer PAA ku PAGN a zvazit’
zniZzenie davky glycerolfenylbutyratu alebo zvysenie frekvencie ddvkovania, ak hladina kyseliny PAA
prekroc¢i hodnotu 500 mikrogramov/ml a plazmaticky pomer PAA ku PAGN prekro¢i hodnotu 2,5.

Monitorovanie a laboratérne testy.

Denna davka sa musi individualne upravit’ podl'a odhadovanej schopnosti syntézy mocoviny

u pacienta, ak existuje, podla profilu aminokyselin, podl'a tolerancie bielkovin a denného prijmu
bielkovin potrebnych na rast a vyvoj. Na udrzanie hladin esencidlnych aminokyselin a aminokyselin
s rozvetvenym retazcom v normalnom rozmedzi moézu byt nevyhnutné dodatocné pripravky
obsahujiice aminokyseliny. Dal3ia iprava méze vychadzat' z monitorovania plazmatickej hladiny
amoniaku, glutaminu, U-PAGN a/alebo plazmatickej hladiny PAA a PAGN, ako aj plazmatického
pomeru PAA ku PAGN (pozri ¢ast’ 4.2).

Schopnost’ d’al$ich liekov ovplyvnit’ hladinu amoniaku

Kortikosteroidy



Pouzitie kortikosteroidov mdze sposobit’ rozklad telesnych bielkovin a zvysSenie plazmatickych hladin
amoniaku. Pri sui¢asnom uzivani kortikosteroidov a glycerolfenylbutyratu dokladne monitorujte
hladiny amoniaku.

Kyselina valproovd a haloperidol
Hyperamonémia moze byt indukovand haloperidolom a kyselinou valproovou. U pacientov s UCD je
nevyhnutné monitorovat’ hladiny amoniaku pri pouziti kyseliny valproovej alebo haloperidolu.

Probenecid
Probenecid méze inhibovat’ vylu¢ovanie metabolitov glycerolfenylbutyratu vratane PAGN oblickami.

Zeny vo fertilnom veku/antikoncepcia u muzov a zien

Zeny vo fertilnom veku musia pouzivat’ ucinnu antikoncepciu (pozri Cast’ 4.6).
Gravidita

RAVICTI sa nema pouzivat’ pocas gravidity a u Zien vo fertilnom veku nepouzivajucich
antikoncepciu, pokial’ klinicky stav Zeny nevyzaduje lieCbu glycerolfenylbutyratom, pozri ¢ast’ 4.6.

4.5 Liekové a iné interakcie

Sucasné uzivanie lickov, o ktorych je zname, ze inhibuju lipadzu, sa ma vykonavat opatrne, pretoze
glycerolfenylbutyrat je hydrolyzovany traviacou lipazou na fenylbutyratovi kyselinu a glycerol. Méze
to suvisiet’ so zvySenym rizikom liekovych interakceii s inhibitormi lipazy a s lipazou obsiahnutou v
enzymatickych substitu¢nych lieCbach pankreasu.

Neda sa vylucit’ potencialny ucinok na izoenzym CYP2D6 a u pacientov, ktori uzivaju lieky, ktoré st
substratmi CYP2D6, sa odportca opatrnost.

Preukazalo sa ze, glycerolfenylbutyrat a/alebo jeho metabolity, PAA a PBA, su slabymi induktormi
enzymu CYP3A4 in vivo. Expozicia glycerolfenylbutyratu in vivo ma za nasledok priblizne 32 %
znizZenie systémovej expozicie midazolamu a zvySenie expozicie 1-hydroxy metabolitu midazolamu,
¢o naznacuje, ze stabilné davkovanie glycerolfenylbutyratu spésobuje indukciu CYP3A4. Je mozna
potencialna interakcia glycerolfenylbutyratu ako induktora CYP3A4 a liekov prevazne
metabolizovanych cestou CYP3A4. Preto liecebné G€inky a/alebo hladiny metabolitov liekov vratane
peroralnej antikoncepcie, ktoré st substratmi pre tento enzym, mozu byt’ znizené a ich Giplny ucinok
nemoze byt zaruceny po sti¢asnom podani spolu s glycerolfenylbutyratom.

Iné lieky, ako kortikosteroidy, kyselina valproova, haloperidol a probenecid, mézu potencialne
ovplyvnit” hladiny amoniaku, pozri ¢ast’ 4.4.

Uginky glycerolfenylbutyratu na izoenzym cytochromu P450 (CYP) 2C9 a potencial interakcie
s celekoxibom sa sktimali u l'udi, pricom sa nezistili Ziadne dokazy o interakcii.

Ucinky glycerolfenylbutyratu na iné izoenzymy CYP neboli u l'udi preskiimané a nemozno ich
vylucit'.

Stadie kompatibility preukazali chemicku a fyzikélnu stabilitu pri pouZivani glycerolfenylbutyratu
spolu s nasledujucimi potravinami a vyzivovymi doplnkami: jablkové pyré, keCup, tekvicové pyré a
pat’ medicinskych vyziv (Cyclinex-1, Cyclinex-2, UCD-1, UCD-2, Polycose, Pro Phree a Citrulline),
ktoré zvyCajnym spdsobom konzumovali pacienti z UCD (pozri Cast’ 4.2).

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny vo fertilnom veku/antikoncepcia u muzov a Zien




Pouzitie licku RAVICTI u Zien vo fertilnom veku musi byt’ sprevadzané s pouzivanim G¢innej
antikoncepcie (pozri Cast’ 4.4).

Gravidita

Stadie na zvieratach preukézali reprodukénii toxicitu (pozri Gast’ 5.3). Je iba obmedzené mnoZstvo
udajov o pouziti glycerolfenylbutyratu u gravidnych zien.

Glycerolfenylbutyrat sa nema uZzivat’ pocas gravidity a u Zien vo fertilnom veku nepouzivajucich
antikoncepciu, pokial’ klinicky stav Zeny nevyzaduje lieCbu glycerolfenylbutyratom (pozri Cast’ 4.4).

Dojcenie

Nie je zname, Ci sa glycerolfenylbutyrat alebo jeho metabolity vylu¢uji do materského mlieka. Riziko
u novorodencov/dojciat nemodze byt vylucené. Rozhodnutie, ¢i ukoncit’ doj¢enie alebo ¢i
ukoncit/prerusit’ liecbu glycerolfenylbutyratom sa ma urobit’ po zvazeni prinosu dojCenia pre dieta a
prinosu lieCby pre Zenu.

Fertilita

Glycerolfenylbutyrat nemal Ziadny u€¢inok na fertilitu alebo reprodukénu funkciu u samcov a samic
potkanov (pozri ¢ast’ 5.3). Nie st k dispozicii zZiadne udaje tykajice sa plodnosti u l'udi.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

RAVICTI mo6ze mat’ vel'ky vplyv na schopnostt’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje, ked’ze liecba
glycerolfenylbutyratom moze spdsobit’ zavrat alebo bolest” hlavy (pozri Cast’ 4.8). Pacienti nesmu
viest’ vozidla ani obsluhovat’ stroje, kym sa u nich prejavuju tieto neziaduce reakcie.

4.8 Neziaduce ucinky

Suahrn bezpecnostného profilu

Hodnotenie neziaducich reakeii vychadzalo z expozicie u 114 pacientov s UCD (65 dospelych a

49 deti vo veku od 2 mesiacov do 17 rokov) s nedostatocnostami v CPS, OTC, ASS, ASL, ARG alebo
HHH v rdmci 4 kratkodobych a 3 dlhodobych klinickych skusani, v ktorych 90 pacientov absolvovalo
12 mesacné trvanie (stredna hodnota expozicie = 51 tyzdnov).

Na zaciatku liecby sa méze vyskytnut bolest’ brucha, nevolnost, hnacka a/alebo bolest’ hlavy. Tieto
reakcie zvyc¢ajne vymiznu do niekol’kych dni, aj ked’ lie¢ba pokracuje. NajéastejSie hlasené neziaduce
reakcie (> 5 %) pocas lieCby glycerolfenylbutyratom boli hnacka, flatulencia a bolest” hlavy (8,8 % pri
kazdej); znizena chut’ do jedla (7,0 %), vracanie (6,1 %); Gnava, nevol'nost’ a abnormalny zapach koze
(5,3 % pri kazdej).

Dalsie neziaduce reakcie sa vyhodnocovali v klinickej §tadii zahfiajucej 16 pacientov s UCD vo veku
do 2 mesiacov. Median expozicie bol 10 mesiacov (v rozsahu 2 az 20 mesiacov).

Prehl'ad neziaducich reakcii v tabul’ke

Neziaduce reakcie st uvedené nizsie podla triedy organovych systémov a frekvencie. Frekvencie st
definované ako vel'mi Casté (>1/10), Casté (=1/100 az <1/10), menej Casté (=1/1 000 az <1/100),
zriedkavé (>1/10 000 az <1/1 000), vel'mi zriedkavé (<1/10 000); nezndme (nie je mozné odhadnut’ z
dostupnych udajov). V ramci jednotlivych skupin frekvencii st neziaduce reakcie usporiadané

v poradi klesajucej zadvaznosti.

Kazda neziaduca reakcia hlasena u jedného pacienta splnila kritéria pre kategoriu menej casté. V
dosledku zriedkavosti populacie s UCD a malej vel'kosti databazy populacie na zistenie bezpecnosti
lieku (N = 114) je frekvencia neziaducich reakcii v kategorii zriedkavé a vel'mi zriedkavé neznama.



Tabul’ka 1. Zoznam neziaducich reakcii

Trieda organovych systémov

Frekvencia

Neziaduca reakcia

Infekcie a nakazy

Menej Casté

Gastrointestinalne virusové infekcie

Poruchy endokrinného systému

Menej Casté

Hypotyre6za

Poruchy metabolizmu a vyzivy

Casté

ZniZenie chuti do jedla, zvySenie chuti do
jedla

Menej Casté

Hypoalbuminémia, hypokaliémia

Psychické poruchy

Casté

Averzia voci jedlu

Poruchy nervového systému

Casté

Zavrat, bolest’ hlavy, tras

Menej Casté

Dysgeuzia, letargia, parestézia,
psychomotoricka hyperaktivita,
somnolencia, poruchy reci

Menej Casté

Stav zmitenosti, depresivna nalada

Poruchy srdca a srdcovej
¢innosti

Menej Casté

Komorovéa arytmia

Poruchy ciev

Menej Casté

Néaval horucavy

Poruchy dychacej sustavy,
hrudnika a mediastina

Menej Casté

Dysfonia, epistaxa, upchaty nos, bolest’ v
orofaryngedalnej oblasti, podrazdenie hrdla

Poruchy gastrointestinalneho
traktu

Casté

Flatulencia, hnacka, vracanie, nevol'nost,
bolest’ brucha, dyspepsia, abdominalna
distenzia, zapcha, neprijemny pocit v
ustach, napinanie na vracanie

Menej Casté

Neprijemny pocit v bruchu, abnormalna
stolica, sucho v Ustach, grganie, nutkanie
na defekaciu, bolest’ v nadbrusku alebo
podbrusku, bolestiva defekacia, steatorea,
stomatitida

Poruchy pecene a zl¢ovych ciest

Menej Casté

Bolest’ zlénika

Poruchy koze a podkozného
tkaniva

Casté

Abnormalny zapach koze, akné

Menej Casté

Alopécia, hyperhidroza, svrbivé vyradzky

Poruchy kostrovej a svalovej
sustavy a spojivového tkaniva

Menej Casté

Bolest’ chrbta, opuch kibov, svalové kice,
bolesti v kon¢atinach, plantarna fascitida

Poruchy oblic¢iek a mocovych
ciest

Menej Casté

Bolest’ mechura

Poruchy reprodukéného Casté Metroragia

systému a prsnikov Menej Casté Amenorea, nepravidelna men$truacia
Celkové poruchy a reakcie v Casté Unava, periférny edém

mieste podania Menej Casté Hlad, pyrexia

Laboratorne a funk¢éné Casté Zvysena hladina aspartataminotransferazy,

vySetrenia

alaninaminotransferazy, zvySena anionova
medzera, znizeny pocet lymfocytov,
znizena hladina vitaminu D

Menej Casté

Zvysena hladina draslika v krvi, zvysena
hladina triglyceridov v krvi, abnormalne
hodnoty elektrokardiogramu, zvySena
hladina lipoproteinov s nizkou hustotou,
predizeny protrombinovy ¢as, zvyseny
pocet bielych krviniek, narast telesnej
hmotnosti, pokles telesnej hmotnosti




Pediatricka populacia

K neziaducim reakciam hlasenym viac u pediatrickych nez u dospelych pacientov pocas dlhodobe;j
lie€by glycerolfenylbutyratom patrili bolest’ v nadbrusku (3 zo 49 pediatrickych pacientov [6,1 %] v
porovnani s 1 z 51 dospelych [2,0 %] a zvySena anidnova medzera (2 zo 49 pediatrickych pacientov
[4,1 %] v porovnani s 0 z 51 dospelych [0%].

V dal$ej dlhodobej (24 mesiacov), nekontrolovanej, otvorene;j klinickej $tadii sa vyhodnocovala
bezpecnost’ liecku RAVICTI u 16 pacientov s UCD vo veku do 2 mesiacov a u 10 pediatrickych
pacientov s UCD vo veku od 2 mesiacov do 2 rokov. Median expozicie bol 10 mesiacov (v rozsahu 2
az 20 mesiacov) a median expozicie u vekovej skupiny od 2 mesiacov do 2 rokov bol 9 mesiacov

(v rozsahu 0,2 az 20,3 mesiacov). Neziaduce reakcie st zhrnuté nizsie.

Tabul’ka 2. Zoznam neziaducich reakcii u pacientov vo veku do 2 mesiacov

Trieda organovych systémov Spolu
Preferovany nazov (N =16)
Poruchy Kkrvi a lymfatického systému 2 (12,5 %)
Trombocytdza 1 (6,3 %)
Poruchy metabolizmu a vyZivy 1 (6,3 %)
Hypofagia 1 (6,3 %)
Poruchy gastrointestindlneho traktu 3 (18,8 %)
Hnacka, 2 (12,5 %)
Zapcha 1 (6,3 %)
Gastroezofagova refluxova choroba 1 (6,3 %)
Poruchy koZe a podkoZného tkaniva 3 (18,8 %)
Vyrazka 3 (18,8 %)
Laboratérne a funk¢né vySetrenia 4 (25 %)
Znizena hladina aminokyselin 1 (6,3 %)
Zvysena hladina gamaglutamyltransferazy 1 (6,3 %)
Zvysend hladina peceniovych enzymov 1 (6,3 %)

Tabulka 3. Zoznam neziaducich reakcii u pacientov vo veku od 2 mesiacov do 2 rokov

Trieda organovych systémov Spolu
Preferovany nazov (N =10)

Poruchy gastrointestinidlneho traktu 2 (20 %)
Zapcha 1 (10 %)
Hnacka 1 (10 %)

Poruchy koZe a podkoZného tkaniva 2 (20 %)
Ekzém 1 (10 %)
Vribkované nechty 1 (10 %)
Vyrazka 1 (10 %)

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Kyselina PAA, aktivny metabolit glycerolfenylbutyratu, stvisi s prejavmi a priznakmi neurotoxicity
(pozri Cast’ 4.4) a mdze dojst’ ku kumulacii u pacientov s predavkovanim. V pripade predavkovania
treba uzivanie lieku prerusit’ a pacienta treba monitorovat’ z hl'adiska akychkol'vek prejavov alebo
priznakov neziaducich reakcii.
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5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Iné lieciva pre traviaci trakt a metabolizmus, rozne lie¢iva traviaceho
traktu a metabolizmu, ATC kod: A16AX09

Mechanizmus uéinku

Glycerolfenylbutyrat je liek viazuci dusik. Je to triglycerid obsahujuci 3 molekuly PBA napojené na
hlavny retazec glycerolu.

UCD st dedi¢né nedostatky enzymov alebo transportérov nevyhnutnych na syntézu mocoviny z
amoniaku (NHs, NH4"). Absencia tychto enzymov alebo transportérov vedie k hromadeniu toxickych
hladin dusika v krvi a mozgu postihnutych pacientov. Glycerolfenylbutyrat hydrolyzuji pankreatické
lipazy, ¢im sa ziskava PBA, ktora sa konvertuje beta oxidaciou na PAA, aktivnu Cast’
glycerolfenylbutyratu. PAA konjuguje s glutaminom (ktory obsahuje 2 molekuly dusika)
prostrednictvom acetylacie v peceni a v oblickach a tvori PAGN, ktory sa vylucuje oblickami. Na
molarnom zéklade, PAGN, podobne ako moCovina, obsahuje 2 mély dusika a poskytuje alternativny
prostriedok vylucovania odpadového dusika.

Farmakodynamické uéinky

Farmakologickeé ucinky

V suhrnnej analyze §tadii, v ktorych pacienti presli z fenylbutyratu sodného na glycerolfenylbutyrat,
bola hodnota AUCy.24n amoniaku 774,11 [(mikromolov/l)*hodina] pocas liecby
glycerolfenylbutyratom a 991,19 [(mikromolov/l)*hodina] pocas liecby fenylbutyratom sodnym (n =
80, pomer geometrickych strednych hodnot 0,84; 95 % intervaly spolahlivosti 0,740; 0,949).

Elektrofvziologia srdca

Uginok opakovanych davok glycerolfenylbutyratu 13,2 g/defi a 19,8 g/deii (priblizne 69 % a 104 %
maximalnej odporacanej dennej davky) na QTc interval bol hodnoteny v randomizovanom, placebom
a ucinnou latkou kontrolovanom (moxifloxacin 400 mg) krizovom skusani so $tyrmi lieCebnymi
skupinami u 57 zdravych tcastnikov. Horna hranica jednostranného 95 % IS u najvécsieho, placebom
upravovaného a vychodiskovou hodnotou korigovaného intervalu QTc bola u glycerolfenylbutyratu
nizsia ako 10 ms, ¢o preukazuje, Ze glycerolfenylbutyrat nemal Ziadny t¢inok na prediZenie intervalu
QT/QTec. Test citlivosti bol potvrdeny vyznamnym predizenim intervalu QTc pozitivnej kontroly
moxifloxacinom.

Klinické Ui¢innost’ a bezpeénost’

Klinické Studie u dospelych pacientov s UCD

Aktivne kontrolovand, 4-tyzdiova, neinferiorna, zaslepend, skrizend Studia (S‘tbidia 1)
Randomizovand, dvojito zaslepena, aktivne kontrolovana, krizova, neinferiérna $tadia (Stﬁdia 1)
porovnavala ekvivalentné davky glycerolfenylbutyratu s fenylbutyratom sodnym hodnotenim
24-hodinovych vendznych hladin amoniaku u pacientov s UCD, ktori uzivali fenylbutyrat sodny pred
zaradenim na regulaciu UCD. Pacienti museli mat’ diagnozu UCD zahfiajucu nedostatky CPS, OTC
alebo ASS potvrdené enzymatickym, biochemickym alebo genetickym testovanim. Pacienti nesmeli
mat’ klinicky potvrdenti hyperamonémiu pri zaradeni a nesmeli uzivat’ lieky, o ktorych je zname, ze
zvysuju hladinu amoniaku (napr. valproat), zvysuju katabolizmus bielkovin (napr. kortikosteroidy)
alebo vyznamne ovplyviiuju rendlny klirens (napr. probenecid).

Glycerolfenylbutyrat nebol inferiorny voci fenylbutyratu sodnému vzhl'adom na 24-hodinovt hodnotu
AUC u amoniaku. V tejto analyze bolo hodnotenych $tyridsatstyri pacientov. Stredné 24-hodinové
hodnoty AUC amoniaku pocas stabilného davkovania boli 866 mikromolov/I*hodina u
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glycerolfenylbutyratu a 977 mikromolov/1*hodina u fenylbutyratu sodného (n = 44, pomer
geometrickych strednych hodnot 0,91; 95 % intervaly spolahlivosti 0,799; 1,034).

V sulade s plazmatickou hladinou amoniaku boli hladiny glutaminu v krvi nizsie pocas liecby
glycerolfenylbutyratom oproti liecbe fenylbutyratom sodnym v kazdom ramene krizovej stadie
(pokles o 44,3 £+ 154,43 mikromolov/l po glycerolfenylbutyrate v porovnani s NaPBA, p = 0,064,
parovy t-test; p = 0,048, Wilcoxonov znamienkovy test poradi).

Otvorena nekontrolovana rozsivena Studia u dospelych

Bola vykonana dlhodoba (12 mesa¢na), nekontrolovana, otvorena $tidia (Stadia 2) na zhodnotenie
regulacie mesaénych hladin amoniaku a hyperamonemickej krizy za 12-mesa¢né obdobie. Do Studie
bolo zaradenych celkovo 51 dospelych pacientov vykazujucich nedostato¢nosti CPS, OTC, ASS,
ASL, ARG a HHH a vsetci okrem 6 pacientov presli z fenylbutyratu sodného na ekvivalentné davky
glycerolfenylbutyratu. Venozne hladiny amoniaku boli monitorované mesacne. Priemerné venozne
hladiny amoniaku nala¢no u dospelych pacientov v Studii 2 boli v normalnom rozmedzi podas
dlhodobej liecby glycerolfenylbutyratom (rozsah: 6 — 30 mikromoélov/l). Z 51 dospelych pacientov
zhiastiujucich sa na Studii 2 bolo u 7 pacientov (14 %) hlasenych celkovo 10 hyperamonemickych
kriz pocas liecby glycerolfenylbutyrdtom v porovnani s 9 pacientmi (18 %), ktori hlasili celkovo

15 kriz za 12-mesacné obdobie po vstupe do Stadie, pricom boli lie¢eni fenylbutyratom sodnym.

Pediatricka populacia

Klinické Studie u pediatrickych pacientov s UCD

Utinnost glycerolfenylbutyratu u pediatrickych pacientov vo veku 2 mesiace az 17 rokov
vykazujucich nedostatonosti OTC, ASS, ASL a ARG bola hodnotend v 2 otvorenych Stidiach s
fixnou néslednost'ou a prechodom z fenylbutyratu sodného na ekvivalentné davkovanie
glycerolfenylbutyratu (Stadia 3 a 4). Stidia 3 trvala 14 dni a Stidia 4 trvala 10 dni.

Zistilo sa, Ze glycerolfenylbutyrat nebol inferiérny voci fenylbutyratu sodnému, o sa tyka regulacie
amoniaku v obidvoch z tychto pediatrickych $tadii. V suhrnnej analyze kratkodobych studii u deti
(Stadia 3 a Stadia 4) plazmatick4 hladina amoniaku bola vyznamne niZsia po prechode na
glycerolfenylbutyrat; hodnota AUCy..4n amoniaku bola 626,79 mikromdélov/1*hodina pocas liecby
glycerolfenylbutyratom a 871,72 mikromolov/1*hodina pocas lie¢by fenylbutyratom sodnym (n = 26,
pomer geometrickych strednych hodnét 0,79; 95 % intervaly spol'ahlivosti 0,647; 0,955).

Priemerné hladiny glutaminu v krvi boli takisto nevyznamne nizsie po liecbe glycerolfenylbutyratom
oproti liecbe fenylbutyratom sodnym o -45,2 + 142,94 mikromolov/l (p = 0,135, parovy #-test; p =
0,114, Wilcoxonov znamienkovy test poradi).

Otvorené, nekontrolované, rozsirené Studie u pediatrickych pacientov

Boli vykonané dlhodobé (12-mesacné), nekontrolované, nezaslepené Studie na zhodnotenie regulacie
mesacnych hladin amoniaku a hyperamonemickej krizy za 12-mesacné obdobie v troch §tidiach
(Stadia 2, do ktorej boli zaradeni aj dospeli, a rozsirenia Stidie 3 a 4). Zaradenych bolo celkovo

49 deti vo veku 2 mesiace az 17 rokov s nedostatocnostami OTC, ASS, ASL a ARG a vsetky okrem 1
presli z fenylbutyratu sodného na glycerolfenylbutyrat. Priemerné vendzne hladiny amoniaku nala¢no
boli v normalnom rozmedzi pocas dlhodobe;j lie¢by glycerolfenylbutyratom (rozsah: 17 —

25 mikromolov/l). Zo 49 pediatrickych pacientov zucastnenych na tychto rozsirenych stidiach

12 pacientov (25 %) hlasilo celkovo 17 hyperamonemickych kriz pocas lie¢by glycerolfenylbutyratom
v porovnani s 38 krizami u 21 pacientov (43 %) za predchadzajice 12-mesac¢né obdobie pred vstupom
do studie, pricom boli lie¢eni fenylbutyratom sodnym.

Bola vykonand otvorend, dlhodoba $tidia (Studia 5) na zhodnotenie regulédcie amoniaku

u pediatrickych pacientov s UCD. Do tejto stidie bolo zaradenych celkovo 45 pediatrickych pacientov
s UCD vo veku od 1 do 17 rokov, ktori dokon¢ili $tadiu 2 a rozSirenia $tadii 3 a 4 zamerané na
bezpecénost’. Dizka ticasti na §tidii bola v rozmedzi od 0,2 do 5,9 roka. Venézne hladiny amoniaku sa
sledovali najmenej kazdych 6 mesiacov. Priemerné vendzne hladiny amoniaku boli pocas dlhodobe;j
(24-mesacnej) liecby glycerolfenylbutyratom (rozsah: 15 - 25 mikromoélov/l) u pediatrickych
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pacientov v §tudii 5 v normalnom rozmedzi. 11 pacientov (24 %) zo 45 pediatrickych pacientov
zucCastnujucich sa otvorenej fazy lie¢by glycerolfenylbutyratom hlasilo celkovo
22 hyperamonemickych kriz.

V dalsej dlhodobej (24 mesiacov), nekontrolovanej, otvorenej klinickej Stadii sa bezpecnost’ lieku
RAVICTI vyhodnocovala u 16 pacientov s UCD vo veku do 2 mesiacov a u 10 pediatrickych
pacientov s UCD vo veku od 2 mesiacov do 2 rokov.

Stidia u deti vo veku do 2 mesiacov

Celkovo 16 pediatrickych pacientov s UCD vo veku do 2 mesiacov sa zucastnilo dlhodobej

(24 mesiacov), nekontrolovanej, otvorenej stadie, z ktorych 10 preslo z fenylbutyratu sodného na
RAVICTI. Traja pacienti neboli predtym lieceni a traja d’alsi pacienti postupne ukoncovali liecbu
intraven6znym benzoatom sodnym a fenylacetadtom sodnym, zatial’ ¢o sa u nich zacinala lie¢ba liekom
RAVICTI. Vsetci pacienti uspesne presli na lieck RAVICTI do 3 dni, pricom uspe$ny prechod bol
definovany ako nepritomnost’ prejavov a priznakov hyperamonémie a vendzne hladiny amoniaku
niz8ie ako 100 mikromoélov/l. Priemerné normalizované ven6zne hladiny amoniaku u pediatrickych
pacientov vo veku do 2 mesiacov boli v normalnom rozsahu pocas dlhodobe;j liecby
glycerolfenylbutyratom (rozsah: 35 az 94 mikromolov/l).

Hyperamonémia bola hlasena u 5 (50 %) tcastnikov vo veku < 1 mesiac (v§etky pripady boli zavazné,
ale nie smrtel'né) a u 1 Gi¢astnika (16,7 %) vo veku 1 - 2 mesiace (nezavazna), co je v sulade so
zavaznej$imi typmi ochorenia diagnostikovaného vo faze novorodenca. U 4 z 5 ucastnikov vo veku

< 1 mesiac zahfmali mozné rizikové faktory infekéné precipitanty, hyperamonemicku krizu na zaciatku
liecby a vynechanu davku. U d’alSich 2 ucastnikov (1 vo veku < 1 mesiac, 1 vo veku 1 - 2 mesiace) sa
nehlasil ziadny precipitacny vyvolavac alebo vynechana davka. U 3 castnikov vo veku < 1 mesiac sa
upravila davka.

Stidia u deti vo veku od 2 mesiacov do 2 rokov

Celkovo 10 pediatrickych pacientov s UCD vo veku od 2 mesiacov do 2 rokov sa zticastnilo dlhodobej
(24 mesiacov), nekontrolovanej, otvorenej Stidie, z ktorych 6 preslo z fenylbutyratu sodného na
RAVICTI a 1 presiel z fenylbutyratu sodného a benzoatu sodného na RAVICTI. Dvaja pacienti neboli
predtym lieCeni a jeden d’al$i pacient postupne ukoncoval liecbu intravendéznym benzoatom sodnym

a fenylacetatom sodnym, zatial’ ¢o sa u neho zacinala liecba lickom RAVICTL

Devit pacientov uspesne preslo na lieck RAVICTI do 4 dni, po ktorych nasledovali 3 dni pozorovania
po dobu celkovo 7 dni, pricom uspe$ny prechod bol definovany ako nepritomnost’ prejavov

a priznakov hyperamonémie a ven6zne hladiny amoniaku niz$ie ako 100 mikromoélov/l. U jedného
dalSieho pacienta sa vyvinula hyperamonémia na 3. defi davkovania a vyskytli sa u neho chirurgické
komplikacie (perforacia ¢reva a peritonitida), po ktorych na 4. den nasledovalo zavedenie jejunalnej
trubice. U tohto pacienta sa rozvinula na 6. defi hyperamonemicka kriza a nasledne zomrel na sepsu
spdsobenu peritonitidou nestuvisiacou s lickom. Aj ked” dvaja pacienti mali hodnoty amoniaku 7. den
150 mikromolov/l a 111 mikromdlov/l, u Ziadneho z nich sa nevyskytli stivisiace prejavy a priznaky
hyperamonémie.

U troch pacientov sa hlasilo celkovo 7 hyperamonemickych kriz definovanych ako pritomnost’
prejavov a priznakov konzistentnych s hyperamonémiou (ako Casté vracanie, nevol'nost, bolest’ hlavy,
letargia, podrazdenost’, agresivita a/alebo ospalost’) suvisiace s vysokymi venéznymi hladinami
amoniaku a vyzadujucich lekarsky zasah. Hyperamonemické krizy boli urychlené vracanim, infekciou
hornych dychacich ciest, gastroenteritidou, znizenym prijmom kalorii alebo nemali ziadnu
urychl'ovaciu udalost’ (3 pripady). U jedného d’al$icho pacienta presahovala venozna hladina
amoniaku 100 mikromolov/l, ¢o sa nespajalo s hyperamonemickou krizou.

Neziaduce reakcie st zhrnuté v Casti 4.8.

Zvrat uz existujuceho neurologického postihnutia je nepravdepodobny po liecbe a neurologické
zhorSenie moze u niektorych pacientov pokracovat.
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5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

RAVICTI je prekurzor PBA. Po peroradlnom uziti sa PBA uvol'ni z hlavného retazca glycerolu do
gastrointestinalneho traktu pankreatickou lipdzou. PBA ziskana z glycerolfenylbutyratu sa d’alej
konvertuje B-oxidaciou na kyselinu PAA.

U zdravych, dospelych G¢astnikov, ktori nalaéno uzili jednorazovu peroralnu davku 2,9 ml/m?
glycerolfenylbutyratu, boli vrcholové plazmatické hladiny PBA, PAA a PAGN dosiahnuté v 2., 4. a 4.
hodine v danom poradi. Po podani jednorazovej davky glycerolfenylbutyratu plazmatické
koncentracie PBA boli kvantifikovatelné u 15 z 22 ucastnikov v prvom ¢asovom bode vzorky po
podani davky (0,25 h). Priemerna maximalna koncentracia (Cmax) u PBA, PAA a PAGN bola

37,0 mikrogramov/ml, 14,9 mikrogramov/ml a 30,2 mikrogramov/ml v danom poradi. U zdravych
ucastnikov nebol v plazme zisteny neporuseny glycerolfenylbutyrat.

U zdravych u€astnikov sa systémova expozicia kyseline PAA, PBA a PAGN zvysila timerne vel'kosti
davky. Po uzivani 4 ml glycerolfenylbutyratu po dobu 3 dni (3-krat denne [TID]) boli stredné hodnoty
Cmax @ AUC 66 mikrogramov/ml a 930 mikrogramoveh/ml u PBA a 28 mikrogramov/ml

a 942 mikrogramoveh/ml u PAA v danom poradi. V rovnakej stadii po uzivani 6 ml
glycerolfenylbutyratu po dobu 3 dni (TID) boli stredné hodnoty Cmax @ AUC 100 mikrogramov/ml a
1400 mikrogramoveh/ml u PBA a 65 mikrogramov/ml a 2064 mikrogramoveh/ml u PAA v danom
poradi.

U dospelych pacientov s UCD, ktori uzili viaceré davky glycerolfenylbutyratu, boli maximalne
plazmatické koncentracie (Cmax, ss) PBA, PAA a PAGN v stabilizovanom stave dosiahnuté v 8., 12. a
10. hodine v danom poradi po podani prvej davky v dany den. U pacientov s UCD nebol v plazme
zistiteI'ny neporuseny glycerolfenylbutyrat.

Podl'a modelovania farmakokinetiky populacie a podla simulacii davkovania kyselina PBA vstapi do
obehu asi 70 — 75 % pomalsie pri peroralnom podavani glycerolfenylbutyratu nez u fenylbutyratu
sodného, Co tiez naznacuje, ze plocha telesného povrchu je najvyznamnej$im kovaridtom
vysvetlujucim variabilitu klirensu kyseliny PAA.

Distribucia

V podmienkach in vitro rozsah vézby l'udskej plazmatickej bielkoviny u metabolitov oznacenych 14C
bol 80,6 az 98,0 % u PBA (viac ako 1-250 mikrogramov/ml) a 37,1 az 65,6 % u PAA (viac ako

5-500 mikrogramov/ml). Bielkovinova vdzba u PAGN bola 7 az 12 % a neboli zaznamenané ziadne

ucinky na koncentraciu.

Biotransformacia

Po peroralnom podani pankreatické lipazy hydrolyzuju glycerolfenylbutyrat a uvolfiuju kyselinu PBA.
PBA sa podrobuje B-oxidacii na PAA, ktora je konjugovana glutaminom v peceni a v oblickach
prostrednictvom enzymu fenylacetyl-CoA: Lglutamin-N-acetyltransferazou s tvorbou PAGN. PAGN
sa nasledne vylucuje do mocu.

Saturacia konjugacie PAA a glutaminu s tvorbou PAGN bola naznacena zvySenim plazmatického
pomeru PAA ku PAGN pri zvySeni davky a so zvySujucou sa zavaznostou poruchy funkcie pecene.

U zdravych tcastnikov po podéavani 4 ml, 6 ml a 9 ml 3-krat denne po dobu 3 dni bol pomer stredne;j
hodnoty AUCy.23n PAA ku PAGN 1; 1,25 a 1,6 v danom poradi. V samostatnej §tidii u pacientov s
poruchou funkcie pecene (Child-Pugh B a C) boli pomery strednych hodnét PAA ku PAGN v ramci
vSetkych pacientov, ktori uzivali 6 ml a 9 ml dvakrat denne, v rozmedzi od 0,96 do 1,28, au
pacientov, ktori uzivali 9 ml dvakrat denne, boli v rozmedzi od 1,18 do 3,19.
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V stadiach in vitro Specificka aktivita lipaz u glycerolfenylbutyratu bola pozorovana v nasledujiicom
zostupnom poradi: pankreaticka lipaza triglyceridov, karboxyl ester lipaza a pankreaticka lipaza
napojend na bielkovinu 2. Okrem toho bol glycerolfenylbutyrat hydrolyzovany in vitro esterdzami v
l'udskej plazme. V tychto stadiach in vitro iplné vymiznutie glycerolfenylbutyratu nevytvorilo
molarne ekvivalentni PBA, ¢o naznacuje tvorbu mono- alebo bis-esterovych metabolitov. Tvorba
mono- alebo bis-esterov vSak nebola skiimana u l'udi.

Eliminacia

Stredna (SD) percentudlna hodnota podanej PBA eliminovanej ako PAGN bola priblizne 68,9 %
(17,2) u dospelych pacientov a 66,4 % (23,9) u pediatrickych pacientov s UCD v stabilizovanom
stave. PAA a PBA predstavovali mens§ie metabolity v moci, pricom kazda vykazovala < 1 % podanej

davky PBA.

Osobitné populacie

Porucha funkcie pecene

V stadii u pacientov s klinicky dekompenzovanou cirhdzou a pecenovou encefalopatiou (Child-Pugh
B a C) stredna hodnota Crax kyseliny PAA bola 144 mikrogramov/ml (rozsah: 14-

358 mikrogramov/ml) po podavani kazdodennej davky 6 ml glycerolfenylbutyratu dvakrat denne,
pricom strednd hodnota Cpax kyseliny PAA bola 292 mikrogramov/ml (rozsah: 57-

655 mikrogramov/ml) po poddvani kazdodennej davky 9 ml glycerolfenylbutyratu dvakrat denne.
Pomer strednych hodnét PAA ku PAGN v ramci vSetkych pacientov, ktori uzivali 6 ml dvakrat denne,
bol v rozmedzi od 0,96 do 1,28 a u pacientov, ktori uzivali 9 ml dvakrat denne, bol v rozmedzi od 1,18
do 3,19. Po viacerych davkach koncentracia kyseliny PAA > 200 mikrogramov/I stvisela s
plazmatickym pomerom koncentracii PAA ku PAGN vy$s§im ako 2,5.

Tieto zistenia suhrnne naznacuju, Ze konverzia PAA na PAGN moze byt horSia u pacientov s tazkou
poruchou funkcie pecene a ze plazmaticky pomer PAA ku PAGN > 2,5 identifikuje pacientov s
rizikom zvysenych hladin kyseliny PAA.

Porucha funkcie obliciek

Nebola skiimana farmakokinetika glycerolfenylbutyrat u pacientov s poruchou funkcie oblic¢iek
vratane pacientov s ochorenim obli¢iek v poslednom §tadiu (end-stage renal disease, ESRD) alebo
pacientov na hemodialyze.

Pohlavie

U zdravych dospelych dobrovol'nikov sa zistil vplyv pohlavia u v§etkych metabolitov, priCom zeny vo
v§eobecnosti mali vysSie plazmatické koncentracie v§etkych metabolitov nez muzi pri danej vel'kosti
davky. U zdravych dobrovolni¢ok bola stredna hodnota Cpax kyseliny PAA o0 51 % a 120 % vyssia
nez u dobrovol'nikov muzského pohlavia po podani 4 ml a 6 ml 3-krat denne po dobu 3 dni v danom
poradi. Stredna hodnota AUCy23n kyseliny PAA normalizovana davkou bola o 108 % vysSia u Zien
nez u muzov. Davkovanie u pacientov s UCD vSak musi byt individualne prispdsobené podl'a
$pecifickych metabolickych potrieb a kapacity zostatkového enzymu u pacienta, a to bez ohl'adu na
pohlavie.

Pediatricka populacia

Podl'a modelovania farmakokinetiky populacie a podla simulécii ddvkovania je plocha telesného
povrchu najvyznamnej$im kovariatom vysvetl'ujucim variabilitu klirensu kyseliny PAA. Klirens
kyseliny PAA bol 7,1 1/h, 10,9 1/h, 16,4 1/h a 24,4 1/h v danom poradi u pacientov s UCD vo veku < 2,
3az5,6az11,a12 az 17 rokov. U 16 pediatrickych pacientov vo veku do 2 mesiacov bol klirens
kyseliny PAA 3,8 I/h. U 7 pediatrickych pacientov vo veku od 2 mesiacov do 2 rokov, ktori uzivali
RAVICTI po dobu 12 mesiacov, sa koncentracie PAA, PBA a PAGN nezvysili za celé liecebné
obdobie a celkové stredné hodnoty koncentracii PAA, PBA a PAGN u tychto pacientov boli podobné
hodnotam pozorovanym u pediatrickych skupin v starSom veku.
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Priemerny maximalny pomer PAA ku PAGN u pacientov s UCD od narodenia do 2 mesiacov bol
vys$§i (priemer: 1,65; rozsah 0,14 az 7,07) ako u pacientov s UCD vo veku od 2 mesiacov do 2 rokov
(priemer 0,59; rozsah 0,17 az 1,21). U u¢astnikov vo veku < 2 mesiace sa nepozorovala ziadna toxicita
sposobena kyselinou PAA.

5.3 Predklinické Gidaje o bezpecnosti

Predklinické udaje ziskané na zaklade obvyklych farmakologickych studii bezpecnosti, toxicity po
opakovanom podavani a genotoxicity neodhalili ziadne osobitné riziko pre I'udi.

Karcinogenéza

V studii na potkanoch glycerolfenylbutyrat sposobil Statisticky vyznamné zvySenie vyskytu adenomu
acinarnych buniek pankreasu, karcindmu a kombinovaného adenému alebo karcindmu u samcov a
samic pri podani 4,7- a 8,4-nasobku davky u dospelych pacientov (6,87 ml/m*/defi na zdklade
kombinovanych hodnét AUC u PBA a PAA). U samic potkanov bol takisto zvySeny vyskyt tychto
nadorov: adendm folikularnych buniek Stitnej zl'azy, karcindm a kombinovany adeném alebo
karcindom, adrenalny kortikalny kombinovany adendom alebo karciném, cervikalny schwannom,
uterinny endometrialny stromalny polyp a kombinovany polyp alebo sarkom.

Glycerolfenylbutyrat nebol tumorigenicky pri ddvkach do 1 000 mg/kg/den v 26-tyzdnovej $tadii na
myS$iach.

Glycerolfenylbutyrat bol skisany v celom rade stadii in vitro a in vivo zameranych na genotoxicitu a
nepreukazal ziadnu genotoxickl aktivitu.

ZhorSenie fertility

Glycerolfenylbutyrat nemal Zziaden vplyv na fertilitu ani reprodukénu funkciu u samcov a samic
potkanov pri klinickych mierach expozicie, avsak pri peroralnych davkach priblizne do 7-nasobku
davky u dospelych pacientov bola pozorovana materska, ako aj samc¢ia toxicita a zvysil sa pocet
nezivotaschopnych embryi.

Vyvinové §tudie

Peroralne podavanie glycerolfenylbutyratu pocas obdobia organogenézy u potkanov a kralikov nemalo
ziaden vplyv na vyvin zarodku a plodu pri 2,7- a 1,9-nasobku davky u dospelych pacientov v danom
poradi. AvSak materska toxicita a neziaduce ti€inky na vyvin zarodku a plodu vratane zniZenej
hmotnosti plodu a krénych rebier boli pozorované v §tadii na potkanoch pri davke priblizne 6-nasobku
davky u dospelych pacientov na zadklade kombinovanych hodnét AUC u PBA a PAA. U potkanov
neboli pozorované Ziadne vyvinové abnormality po 92. defi po porode po peroralnom podani u
gravidnych samic potkanov, pocas organogenézy a laktacie.

Stiidie u mladat

V studii na mlad’atach potkanov s kazdodennym peroralnym podavanim davok od 2. diia po pdrode po
parenie a pocas gravidity po vyzreti sa konecna telesnd hmotnost’ znizila v zavislosti od davky u
samcov 0 16 % a u samic o 12 %. Fertilita (pocet gravidnych samic potkanov) sa znizila o 25 % pri
davke 2,6-nasobku davky u dospelych pacientov. Takisto bola pozorovana toxicita u embryi (zvySené
rezorpcie) a znizena velkost’ vrhu.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Ziadne.
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6.2 Inkompatibility
Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouzitePnosti
2 roky.

Po prvom otvoreni fl'aSe sa liek musi pouzit’ do 14 dni a flaSu a jej obsah treba znehodnotit’, aj ked’ nie
je prazdna.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie
Tento liek nevyzaduje ziadne zvlaStne podmienky na uchovavanie.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

Flasa z ¢ireho skla typu Il s detskym bezpecnostnym uzaverom z polyetylénu s vysokou hustotou
(HDPE) s integrovanym striekackovym nadstavcom.

Kazda fl'asa obsahuje 25 ml kvapaliny.
Velkost balenia: 1 flasa.
6.6  Specidlne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.

Podla objemu predpisanej davky treba dat’ pacientom pokyn, aby si v lekarni zaobstarali peroralne
strickacky s oznaCenim CE, ktoré maji objem primerany davke a si kompatibilné so strickackovym
nadstavcom vo flasi.

Kazdy den sa ma pouzivat jedna peroralna strickacka. Peroralna strickacka sa nema medzi
jednotlivymi davkami pocas dna vyplachovat, pretoze pritomnost’ vody sposobuje degradaciu
glycerolfenylbutyratu. Peroralna striekacka sa musi zlikvidovat’ po podani poslednej davky v dany
den.

Bola preukédzana chemicka kompatibilita glycerolfenylbutyratu s nazogastrickou, gastrostomickou a
nozojejunalnou sondou zo silikénu medicinskej triedy. Stidie in vitro hodnotiace percentualne
spracovanie celkovej davky podanej pomocou nazogastrickej alebo gastrostomickej sondy preukazali,
ze percento spracovanej davky bolo > 99 % pri davkach > 1 ml a 70 % pri 0,5 ml davke. Preto sa
odporuca, aby sa nazogastrické, nazojejunalne alebo gastrostomické sondy pouzivali iba na podanie
davok > 1 ml. Ak je potrebné podat’ davku do 0,5 ml pomocou takejto nazogastrickej, nazojejunalne;j
alebo gastrostomickej sondy, je potrebné vziat' na vedomie nizke spracovanie lieku v davke.

7. DRZITEL, ROZHODNUTIA O REGISTRACII
Immedica Pharma AB

§E—1 13 63 Stockholm
Svédsko

8. REGISTRACNE CiSLO (CiSLA)
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EU/1/15/1062/001

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 27. novembra 2015
Déatum posledného predlzenia registracie: 25/08/2020

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto licku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA I

VYROBCA (VYROBCOVIA) o
ZODPOVEDNY(ZODPOVEDNI) ZA UVOLENENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A.  VYROBCA (VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY(ZODPOVEDNI) ZA UVOLENENIE
SARZE

Nazov a adresa vyrobcu (vyrobcov) zodpovedného (zodpovednych) za uvol'nenie Sarze

Unimedic AB
Storjordenvégen 2
SE-864 31 Matfors
Svédsko

Patheon France

40 Boulevard de Champaret
38300 Bourgoin Jallieu
Francuzsko

Tlacena pisomna informacia pre pouzivatela liecku musi obsahovat’ nazov a adresu vyrobcu
zodpovedného za uvolnenie prislusnej Sarze.

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA
Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Sthrm
charakteristickych vlastnosti lieku, cast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

. Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti (Periodic safety update reports, PSUR)
Poziadavky na predloZenie PSUR tohto lieku st stanovené v zozname referenénych datumov

Unie (zoznam EURD) v sulade s ¢lankom 107c ods. 7 smernice 2001/83/ES a vsetkych
naslednych aktualizacii uverejnenych na eur6pskom internetovom portali pre lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

. Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zasahy v rdmci dohl'adu nad
liekmi, ktoré si podrobne opisané v odsuhlasenom RMP predloZzenom v module 1.8.2
registraénej dokumentacie a vo vSetkych d’al§ich odsuhlasenych aktualizaciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit:

. na ziadost’ Eurdpskej agentury pre lieky,

. vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v ddsledku ziskania novych
informacii, ktoré moézu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v désledku
dosiahnutia dolezitého medznika (v ramci dohl’'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).

20



PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PiSO,MNA INFORMACIA PRE
POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULA

1. NAZOV LIEKU

RAVICTI 1,1 g/ml peroralna kvapalina
glycerolfenylbutyrat

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazdy ml obsahuje 1,1 g glycerolfenylbutyratu.

| 3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Peroralna kvapalina
1 25 ml fl'aSa

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.
Peroralne alebo gastrointestindlne pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSi UCHOVAVAT MIMO DOHL.ADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP
Po otvoreni pouzite do 14 dni.

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
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11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Immedica Pharma AB
§E-113 63 Stockholm
Svédsko

12. REGISTRACNE CIiSLO (CISLA)

EU/1/15/1062/001

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14.  ZATRIEDENIE LIEKU PODI:A SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

RAVICTI

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmemy c¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE BUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VNUTORNOM OBALE

OZNACENIE FLASE

1. NAZOV LIEKU

RAVICTI 1,1 g/ml peroralna kvapalina
glycerolfenylbutyrat

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazdy ml obsahuje 1,1 g glycerolfenylbutyratu.

| 3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Peroralna kvapalina
25 ml

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.
Peroralne alebo gastrointestindlne pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSi UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP
Po otvoreni pouzite do 14 dni.

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
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11. NAZOV A ADRESA DRZITEIA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Immedica Pharma AB
§E-113 63 Stockholm
Svédsko

12. REGISTRACNE CIiSLO (CISLA)

EU/1/15/1062/001

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODI’A SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

| 18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informacia pre pouzivatela
RAVICTI 1,1 g/ml peroralna kvapalina
glycerolfenylbutyrat

Pozorne si precitajte celi pisomniu informéaciu predtym, ako zacnete uZivat’ tento liek, pretoze
obsahuje pre vas délezité informacie.

. Tato pisomnu informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

. Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

. Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. M6ze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

. Ak sau vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi u¢inok, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

To sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich uc¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii.
Pozri ¢ast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je RAVICTI a na ¢o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete RAVICTI
Ako uzivat RAVICTI

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat RAVICTI

Obsah balenia a d’alsie informacie

A S

1. Co je RAVICTI a na &o sa pouZiva

RAVICTI obsahuje liecivo glycerolfenylbutyrat, ktory sa pouziva na liecbu Siestich zndmych poriach
mocovinového cyklu (urea cycle disorders, UCD) u dospelych a deti. UCD zahinaja nedostato¢nosti
urcitych pecenovych enzymov ako karbamoyl fosfat-syntetazy —I (CPS), ornitin karbamoyltransferazy
(OTC), argininosukcinat syntetazy (ASS), argininosukcinat lyazy (ASL), arginazy (ARG) I

a ornitintranslokazy, hyperornitinémia-hyperamonémia-homocitruliniria syndrom (HHH).

RAVICTI sa musi kombinovat’ so stravou so zniZenym prijmom bielkovin a v niektorych pripadoch
s doplnkami stravy, ako su esenciadlne aminokyseliny (aganin, citrulin, kalorické doplnky bez
bielkovin).

Informacie o poruchach mocovinového cyklu

. Pri poruchach mocovinového cyklu organizmus nedokaze odburat’ dusik z bielkovin, ktoré
zjeme.
. Za normalnych okolnosti organizmus premeni nadbyto¢ny dusik v bielkovinach na odpadovu

zIu€eninu nazyvanu amoniak. Potom pecen vyluci amoniak z organizmu prostrednictvom cyklu,
ktory sa nazyva mocovinovy cyklus.

. Pri poruchach mocovinového cyklu organizmus nedokéze vytvorit’ dostatocné mnozstvo
pecenovych enzymov na vylicenie nadbyto¢ného dusika.

. To znamena, ze sa amoniak uklada v tele. Ak sa amoniak z organizmu nevyluci, moze poskodit’
mozog a viest’ k znizenému vedomiu a koéme.

. Poruchy mocovinového cyklu sa vyskytuju zriedkavo.

Ako ucinkuje RAVICTI
RAVICTI pomaha telu vylucit' nadbyto¢ny dusik. Tym sa znizi mnozstvo amoniaku v organizme.
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2.  Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete RAVICTI

Neuzivajte RAVICTI

. ak ste alergicky na glycerolfenylbutyrat

. ak mate akutnu hyperamonémiu (vysoké hladiny amoniaku v krvi), ktora si vyzaduje rychly
zasah (pozri Cast’ ,,Upozornenia a opatrenia“).

Ak si nie ste isty, i sa niektoré z vyssSie uvedeného vztahuje na vas, pred uzitim lieku RAVICTI sa
porad’te so svojim lekarom alebo lekarnikom.

Upozornenia a opatrenia
Predtym, ako za¢nete uzivat RAVICTI, obrat’te sa na svojho lekara alebo lekarnika:

. ak mate tazkosti s oblickami alebo s pecenou, vzhl'adom na to, Zze RAVICTI sa z organizmu
vylucuje oblickami a pecetiou
. ak mate tazkosti s pankreasom, zalidkom alebo s ¢revami, ked’Ze tieto organy s zodpovedné

za absorbovanie RAVICTI do organizmu.

Ak sa niektoré z vyssie uvedeného vztahuje na vas (alebo si nie ste isty), pred uzitim lieku RAVICTI
sa porad’te so svojim lekarom alebo lekarnikom.

V niektorych pripadoch, ako je infekcia alebo stav po chirurgickom zékroku, sa mnozstvo amoniaku
mdze zvysit napriek liecbe tymto lickom a méze poskodit’ mozog (hyperamonemicka encefalopatia).

V inych pripadoch mnozstvo amoniaku v krvi stupa rychlo. V takomto pripade RAVICTI nezabrani
zavaznému narastu hladiny amoniaku v krvi.
Vysoké hladiny amoniaku sposobuju nutkanie na vracanie (nauzea), vracanie a pocit zméatenosti.

Akonahle spozorujete niektory z tychto prejavov, povedzte to svojmu lekarovi alebo chod’te
priamo do nemocnice.

Budu potrebné laboratome testy, aby vam lekdr mohol stanovit’ a udrziavat’ spravnu davku.

Iné lieky a RAVICTI

Ak teraz uzivate, alebo ste v poslednom ¢ase uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alSie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

Informujte svojho lekara alebo lekarnika najméa v pripade, ak uzivate ktorykol'vek z nasledovnych
liekov, ktorych u¢inok sa moéze znizit’ pri uzivani RAVICTI. Ak tieto lieky uzivate, mézu byt u vas
potrebné pravidelné vySetrenia krvi:

. midazolam a barbituraty — pouzivaju sa na upokojenie, tazkosti so spankom alebo na epilepsiu
. antikoncepcné prostriedky

Takisto povedzte svojmu lekarovi, ak uzivate nasledovné lieky, ktoré mézu zvysit’ mnozstvo
amoniaku v krvi alebo zmenit’ sposob uc¢inku RAVICTI:

. kortikosteroidy — pouzivaju sa na liecbu zapalenych oblasti tela

. valproat — liek na epilepsiu

. haloperidol — pouziva sa na liecbu niektorych dusevnych problémov

. probenecid — pouziva sa na lie¢bu vysokych hladin kyseliny mocovej v krvi, ktoré mézu

sposobit’ dnu (hyperurikémia)
inhibitory lipazy (ako napriklad orlistat) — pouzivaju sa na liecbu obezity
. lipaza pri substitu¢nych liecbach pankreasu

Ak sa niektoré z vyssie uvedeného vztahuje na vas (alebo si nie ste isty/a), pred uzitim lieku
RAVICTI sa porad’te so svojim lekarom.

Tehotenstvo, antikoncepcia a dojéenie
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. Ak ste tehotna, povedzte to svojmu lekarovi predtym, ako zacnete uzivat RAVICTI. Ak
otehotniete pocas uzivania licku RAVICTI, porad’te sa so svojim lekarom. RAVICTI sa nema
pouzivat’ v tehotenstve, pretoZe nie je mozné vylucit’ riziko pre vase nenarodené diet’a.

o Ak ste Zzena v plodnom veku, pocas liecby lickom RAVICTI musite pouzivat’ uc¢inny spdsob
antikoncepcie. Porad'te sa so svojim lekarom o najlepSom sposobe antikoncepcie pre vas.
. Pred planovanym dojcenim pocas uzivania RAVICTI sa porozpravajte so svojim lekarom. Bude

potrebné prijat’ rozhodnutie, ¢i doj¢it’ alebo prestat’ uzivat RAVICTI, s ohl'adom na prinos
lieCby pre vas a prinos dojcenia pre vase dieta. Je to z toho dovodu, ze RAVICTI moze
prechadzat’ do materského mlieka a nemozno vylucit’ riziko pre novorodenca/dojca.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov
RAVICTI méze mat vel’ky vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Ked’ uzivate

RAVICTI, mozete mat’ pocit zavratu alebo vas mdze boliet’ hlava. Ak pocitujete tieto vedlajsie
ucinky, nevedte vozidla, ani neobsluhujte stroje.

3. Ako uzivat RAVICTI

Vzdy uzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar. Ak si nie ste nie¢im isty, overte sito u
svojho lekara alebo lekarnika.

Pocas liecby RAVICTI musite dodrziavat’ Specidlnu diétu s nizkym obsahom bielkovin.

. Tuto diétu pre vas navrhne lekar a dietolog.

. Tato diétu musite dosledne dodrziavat.

. Mozno budete musiet’ uzivat’ doplnky vyzivy s obsahom aminokyselin.

. Pokial’ nebudete mat’ uspesSnu transplantaciu pecene, budete sa musiet’ lie€it’ a dodrziavat’ diétu

pocas celého zivota.

Korko lieku uzit’
Vas lekar vam povie, kol’ko lieku RAVICTI mate uzit’ kazdy den.

° Vasa denna davka bude zavisiet’ od velkosti a hmotnosti vasho tela, od mnozstva bielkovin vo
vasej strave a od celkového stavu poruchy moc¢ovinového cyklu.

. Vas lekar vam moze predpisat’ nizsiu davku, ak mate tazkosti s obli¢kami alebo pecefiou.

. Budu u vas potrebné pravidelné vysetrenia krvi, aby vas lekar mohol pre vas urcit’ spravnu
davku.

. Vas lekar vam mozno povie, aby ste uzivali RAVICTI viac ako 3-krat denne. U malych deti to
moze byt 4- az 6-krat denne. Medzi jednotlivymi davkami musi byt’ casovy odstup najmene;j
3 hodiny.

Uzivanie tohto lieku
Vas lekar vam povie, ako mate uzivat’ peroralnu kvapalinu RAVICTI. M6Ze sa uzivat’ nasledujucimi
sposobmi:

. ustami (peroralne)

. prostrednictvom hadicky, ktora sa zavedie cez brucho do Zaludka — nazyva sa ,,gastrostomicka
sonda“

. prostrednictvom hadicky, ktord sa zavedie cez nos do zaludka — nazyva sa ,,nazogastricka
sonda“

RAVICTI uzivajte Gstami, pokial’ vas lekar nenariadil inak.
RAVICTI a jedlo
Uzivajte RAVICTI spolu s jedlom alebo hned’ po nom. Malym detom je potrebné podat’ lieck pocas

kfmenia alebo hned’ po fiom.

Meranie davky
. Na meranie davky pouzite peroralnu strickacku.
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Na podanie spravneho mnozstva RAVICTI potrebujete mat’ fl'asu RAVICTI spolu s peroralnou
strickackou.
1. Otvorte fl'asu s lieckom RAVICTI zatlacenim na viecko a jeho oto¢enim smerom dol'ava.

4. Naplhajte peroralnu stricka¢ku tahanim za piest dovtedy, kym sa striekacka nenaplni
mnozstvom kvapaliny RAVICTI, ktoré mate podl'a pokynu lekara uzit’.
- Poznamka: Podl'a moznosti pouzite ml vel'kost’ peroralnej strickacky najbliz§iu (av§ak
nie mensiu velkost’) k odporti¢anej davke (napriklad, ak je davka 0,8 ml, pouzite 1 ml
peroralnu striekacku).

5. Poklepte po peroralnej strickacke, aby ste z nej odstranili bubliny a uistili sa, ze ste ju naplnili
spravnym mnozstvom kvapaliny.
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6. Prehltnite kvapalinu z peroralnej strickacky alebo pripojte peroralnu striekacku ku
gastrostomickej alebo nazogastrickej sonde.

7. Délezita poznamka: Nepridavajte do lieku, ani nepouZzivajte na primiesanie do lieku
RAVICTI vécsie mnozstva tekutiny, ako je voda alebo ovocna stava, ked'ze RAVICTI je
tazsi nez vacsina tekutin. ZmieSanie licku RAVICTI s vel’kym objemom tekutiny moéze
sposobit’, Ze nedostanete celu davku.

8. RAVICTI mozno pridat’ do malého mnoZzstva mékkych potravin, ako je keCup, vyziva,
jablkoveé pyré alebo tekvicoveé pyré.

9. Ak je objem vaSej peroralnej strickacky mensi, nezZ je vasa predpisana davka, budete musiet’
zopakovat’ tieto kroky, aby ste si podali celi davku. Pouzite jednu peroralnu striekacku na
podanie vsetkych davok za jeden den.

10. Po podani celej davky sa napite vody, aby v Ustach nezostali zvySky lieku, alebo preplachnite
gastrostomickll alebo nazogastricka sondu 10 ml vody pomocou novej peroralnej strickacky.
Injekeéna striekacka pouzivana na vyprazdnovanie gastrostomickej alebo nazogastricke;j
trubice sa nesmie pouzit’ na meranie davky RAVICTI, aby sa zabranilo zavadzaniu vody do
lieku.

11. Zatvorte fl'asu tak, ze na nu naskrutkujete veko.

Vi

12. Dolezita poznamka: Nevyplachujte perordlnu striekacku medzi jednotlivymi ddvkami pocas
dna, pretoze zavadzanie vody sposobi rozklad RAVICTI. Ak sa RAVICTI dostane do
kontaktu s vodou, kvapalina sa stane zakalenou na pohl'ad. Fl'asu a peroralnu striekacku
uchovavajte medzi jednotlivymi davkami na ¢istom a suchom mieste.

13. Po podani poslednej davky v dany den peroralnu strickacku znehodnot'te. Nepouzivajte
opakovane peroralnu striekacku na meranie davky RAVICTI v iny den.

14. Zvysné nepouzité striekacky treba odlozit’' na pouzitie s dalSou flasou. Kazdu fl'asu treba po
14 dnoch znehodnotit’.

Ak uzijete viac RAVICTI, ako mate
Ak uzijete viac tohto lieku, ako mate, povedzte to lekarovi.
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Ak spozorujete niektory z nasledujucich prejavov, povedzte to lekarovi alebo ihned’ chod’te do
nemocnice, pretoze moze ist’ o prejavy predavkovania alebo vysokej hladiny amoniaku.

pocit ospanlivosti, inavy, zavratu alebo niekedy zmétenosti,

bolest’ hlavy,

zmena chuti

tazkosti so sluchom

pocit dezorientacie

zniZzena schopnost’ pamaétat’ si

mozné zhorsenie uz existujiiceho neurologického ochorenia

Ak zabudnete uzit’ RAVICTI

Ak zabudnete uzit’ davku, uzite vynechant davku ihned’ ako si na to spomeniete.

Avsak, pre dospelych: v pripade, ze d’al$iu davku mate uzit’ v intervale kratSom ako 2 hodiny,
vynechajte zabudnutt davku a uzite vasu d’alsiu davku ako zvycajne.

Pre deti: v pripade, ze dalSia davka ma byt podana v intervale kratSom ako 30 minut, vynechajte
zabudnuta davku a podajte d’alsiu davku ako zvycajne.

. Neuzivajte dvojnasobntl davku, aby ste nahradili vynechanu davku.

Ak mate akékol'vek d’alie otazky tykajlice sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara alebo
lekarnika.

Ak prestanete uzivat’ RAVICTI
Tento liek budete musiet’ uzivat, ako aj dodrziavat’ Specidlnu diétu s nizkym obsahom bielkovin, po
cely zivot. Neprestanite uzivat RAVICTI bez toho, aby ste o tom informovali svojho lekara.

4. Mozné vedlajSie ucinky
Tak ako vSetky lieky, aj tento liek moze spdsobovat’ vedlajsie u€inky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Ak spozorujete akékol'vek vedlajsie u¢inky, povedzte to svojmu lekarovi alebo lekarnikovi:
Pri tomto lieku sa mézu objavit’ nasledovné vedlajSie u¢inky:

Casté: mozu postihovat’ menej ako 1z 10 0sob

° naduvanie alebo bolest’ Zaludka, zapcha, hnacka, palenie zahy, plynatost, vracanie, nevolnost
(nauzea), bolest’ v istach, napinanie na vracanie,

opuch ruk alebo chodidiel, pocit tinavy,

pocit zavratu, bolest’ hlavy alebo tras,

znizena alebo zvySend chut do jedla,

odmietanie niektorych potravin,

krvacanie v obdobi medzi menS§truaciami,

akné, nezvycCajny zapach koze,

testy potvrdzujuce zvysené hladiny pecenovych enzymov, nerovnovaha soli v krvi, nizke
hladiny urcitého typu bielych krviniek (lymfocyty) alebo nizke hladiny vitaminu D.

Menej ¢asté: mézu postihovat’ menej ako 1 zo 100 0s6b

J sucho v ustach, grganie, bolest’ zaludka alebo neprijemné pocity v zaliidku, zmeny v stolici,
napr. mastna stolica, nahle nutkanie na stolicu, bolestivé vyprazdiovanie Criev, zapal ust alebo
pier,

pocity hladu, zvySena teplota,

navaly horucavy,

bolest’ ZI¢nika,

bolest’ mo¢ového mechtra,

bolest’ chrbta, opuch kibov, svalové kie, bolest’ hornych alebo dolnych konéatin, pitova
ostroha (kostny vyrastok)

. virusova infekcia Criev,
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pocit mravcenia, pocit vel'kého nepokoja, ospalost, pocit ospanlivosti, tazkosti s re¢ou, pocit
zmditenosti, depresivne pocity, zmena vnimania chuti,

zastavenie alebo nepravidelnost’ menstruacie,

poruchy hlasu, krvacanie z nosa, upchaty nos, bolest’ v hrdle,

vypadavanie vlasov, nadmerné potenie, svrbivé vyrazky,

nepravidelny tlkot srdca,

znizena funkcia Stitnej zl'azy,

narast alebo pokles telesnej hmotnosti,

testy potvrdzujuce zvysenu alebo znizent hladinu draslika v krvi,

testy potvrdzujuce vyssie hladiny triglyceridov, lipobielkovin s nizkou hustotou alebo bielych
krviniek v krvi,

testy potvrdzujice nezvycajné hodnoty EKG (elektrokardiogram),

testy potvrdzujuce dlhsi protrombinovy Cas,

testy potvrdzujtice nizku hladinu albuminu v krvi.

VedPajSie ucinky u deti vo veku do 2 mesiacov
Nasledujuce vedlajsie u¢inky sa pozorovali v klinickej $tadii zahimajacej 16 pacientov vo veku do
2 mesiacov:

hnacka, zapcha, plynatost’, reflux obsahu zaltidka, nedostatocny prijem potravy,
vyrazka,

znizeny pocet Cervenych krviniek,

zvyseny poCet krvnych dosti¢iek (moze viest’ k tvorbe krvnych zrazenin),
zvysena hladina pecenovych enzymov,

znizené hladiny aminokyselin.

VedlajSie ucinky u deti vo veku od 2 mesiacov do 2 rokov

hnacka, zapcha,
ekzém, vrabkované nechty, vyrazka.

Hlasenie vedlajSich ucinkov

Ak sau vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ucinok, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika. To sa
tyka aj akychkol'vek vedlajsich ucinkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii. Vedl'ajsie
ucinky moézete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim
vedlajsich G¢inkov mozete prispiet’ k ziskaniu d’al§ich informacii o bezpe¢nosti tohto lieku.

5.

Ako uchovavat RAVICTI

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Neuzivajte RAVICTI po datume exspiracie, ktory je uvedeny na skatuli a flasi po ,,EXP“. Datum
exspiracie sa vztahuje na posledny det v danom mesiaci.

Tento liek nevyzaduje ziadne zvlaStne podmienky na uchovavanie. Po otvoreni flase sa lieck musi
pouzit’ do 14 dni od otvorenia. Fl'aSu treba znehodnotit, aj ked’ nie je prazdna.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vratte do lekarne.
Tieto opatrenia pomdzu chranit’ zivotné prostredie.

6.

Obsah balenia a d’alSie informacie

Co RAVICTI obsahuje

Liecivo je glycerolfenylbutyrat.
Kazdy ml kvapaliny obsahuje 1,1 g glycerolfenylbutyratu. To zodpoveda hustote 1,1 g/ml.
Liek neobsahuje ziadne d’alsie zlozky.
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Ako vyzera RAVICTI a obsah balenia

Kvapalina je naplnena v 25 ml fl'asi z Cireho skla a uzatvorenej plastovym detskym bezpe¢nostnym
uzaverom.

Na zaistenie spravneho davkovania lieku RAVICTI mozno ziskat’ v lekarni perordlne injekéné
striekacky s oznacenim CE, ktoré maji objem zodpovedajuci davke a st kompatibilné so
strickackovym nadstavcom. Opytajte sa svojho lekara alebo lekarnika, aky typ injekénej striekacky
potrebujete na zaklade objemu predpisanej davky.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii
Immedica Pharma AB

SE-113 63 Stockholm

Svédsko

Vyrobca
Unimedic AB
Storjordenvégen 2
SE-864 31 Matfors
Svédsko

Patheon France

40 Boulevard de Champaret
38300 Bourgoin Jallieu
Francuzsko

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v

DalSie zdroje informacii

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Europskej agentury pre lieky:
http://www.ema.europa.eu. Najdete tam aj odkazy na d’alSie webové stranky o zriedkavych
ochoreniach a ich liecbe.
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