PRILOGA I

POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA



1. IME ZDRAVILA

RAVICTI 1,1 g/ml peroralna tekoc¢ina

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA

En ml tekocine vsebuje 1,1 g glicerilfenilbutirata. To ustreza gostoti 1,1 g/ml.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA

peroralna tekocCina
Prozorna, brezbarvna do bledo rumena tekoc¢ina.

4. KLINICNI PODATKI
4.1 Terapevtske indikacije

Zdravilo RAVICTI je indicirano za uporabo kot dodatno zdravilo za dolgoro¢no obravnavanje
bolnikov z motnjami ciklusa se¢nine (UCD-urea cycle disorder), vklju¢no s pomanjkanjem
karbamoilfosfat sintetaze I (CPS-carbamoyl phosphate synthetase), ornitin karbamoiltransferaze
(OTC-ornithine carbamoyltransferase), argininosukcinat sintetaze (ASS), argininosukcinat liaze
(ASL), arginaze I (ARG), in pomanjkanje ornitin translokaze (sindrom hiperornitinemija-
hiperamonemija-homocitrulinurija (HHH)), ki jih ni mogoce zdraviti samo s posebno dieto z malo
beljakovinami in/ali dodatkom aminokislin.

Zdravilo RAVICTI se uporablja skupaj z dieto z malo beljakovinami in v nekaterih primerih skupaj s
prehranskimi dodatki (npr. esencialne aminokisline, arginin, citrulin, kalori¢ni dodatki brez
beljakovin).

4.2 Odmerjanje in nac¢in uporabe

Zdravilo RAVICTI mora predpisati zdravnik, ki ima izku$nje z zdravljenjem UCD.

Odmerjanje

Zdravilo RAVICTI se uporablja skupaj s posebno dieto z malo beljakovinami in v nekaterih primerih
skupaj s prehranskimi dodatki (npr. esencialne aminokisline, arginin, citrulin, kalori¢ni dodatki brez
beljakovin) glede na dnevni vnos prehranskih beljakovin, ki so potrebne za pospeSevanje rasti in
razvoja.

Dnevni odmerek je treba individualno prilagajati glede na bolnikovo toleranco na beljakovine in
potrebni dnevni vnos prehranskih beljakovin.

Zdravljenje z zdravilom RAVICTI je lahko potrebno celo zivljenje, ¢e ne pride do odlocitve za
ortotopic¢no presaditev jeter.

Odrasli in otroci

Priporoceni odmerek za bolnike, ki $e niso prejemali fenilbutiri¢ne kisline, in za bolnike, ki so presli z
natrijevega fenilbutirata ali injekcij natrijevega fenilacetata/natrijevega benzoata na zdravilo
RAVICTI, se razlikujejo.




Priporocen skupni dnevni odmerek zdravila RAVICTI temelji na telesni povrsini in je v razponu od
4,5 ml/m?*/na dan do 11,2 ml/m*/na dan (od 5,3 g/m*na dan do 12,4 g/m*/na dan), pri éemer je treba
upostevati naslednje:

Skupni dnevni odmerek je treba razdeliti na enake koli¢ine in jih zauziti ob vsakem obroku ali
hranjenju (npr. tri- do Sestkrat na dan). Vsak odmerek je treba zaokroziti navzgor na najblizjih 0,1 ml
za bolnike, stare manj kot 2 leti, in 0,5 ml za bolnike, stare 2 leti ali vec.

Priporoceni zacetni odmerek pri bolnikih, ki Se niso prejemali fenilbutirata
. 8,5 ml/m?/na dan (9,4 g/m?/na dan) za bolnike s telesno povrsino < 1,3 m?
. 7 ml/m?/na dan (8 g/m*/na dan) za bolnike s telesno povr§ino > 1,3 m?

Zacetni odmerek pri bolnikih, ki so presli z natrijevega fenilbutirata na zdravilo RAVICTI

Bolniki, ki so presli iz natrijevega fenilbutirata na zdravilo RAVICTI, morajo prejemati takSen

odmerek zdravila RAVICTI, ki vsebuje isto koli¢ino fenilbutiri¢ne kisline. Pretvorba je naslednja:

. Skupni dnevni odmerek zdravila RAVICTI (ml) = skupni odmerek tablet natrijevega
fenilbutirata (g) x 0,86

. Skupni dnevni odmerek zdravila RAVICTI (ml) = skupni odmerek praska natrijevega
fenilbutirata (g) x 0,81

Zacetni odmerek za bolnike, ki so presli z injekcij natrijevega fenilacetata/natrijevega benzoata na
zdravilo RAVICTI

Ko so bolniki stabilizirani in je amoniak pod nadzorom, morajo bolniki, ki so presli z natrijevega
fenilacetata/natrijevega benzoata na zdravilo RAVICTI, prejeti odmerek zdravila RAVICTI na
vedjega koncu razpona zdravljenja (11,2 ml/m?/dan) z merjenjem plazemskega amoniaka, ki je vodilo
za nadaljnje odmerjanje.

Priporo¢eni na¢rt dnevnega odmerjanja 8,5 ml/m*/dan - 11,2 ml/m*/dan v do 24-urnem obdobju za
stabilizirane bolnike, ki ve¢ nimajo hiperamoniemije, je

. 1. korak: 100-% odmerek natrijevega fenilacetata/natrijevega benzoata in 50-% odmerek
zdravila RAVICTI za 4-8 ur;

. 2. korak: 50-% odmerek natrijevega fenilacetata/natrijevega benzoata in 100-% zdravila
RAVICTI za 4-8 ur;

. 3. korak: prekinitev uporabe natrijevega fenilacetata/natrijevega benzoata in polni odmerek

zdravila RAVICTI, ki se nadaljuje v skladu z nacrtom prehranjevanja za 4-8 ur.

Za podatke glede farmakodinamic¢nih in farmakokineti¢nih lastnosti v tej starostni skupini glejte
poglavji 5.1 in 5.2.

Prilagoditev in nadzorovanje odmerka pri odraslih in otrocih

Dnevni odmerek je treba individualno prilagajati glede na bolnikovo ocenjeno sposobnost sinteze
secnine, v kolikor do sinteze sploh prihaja, tolerance na beljakovine in dnevni vnos prehranskih
beljakovin, ki so potrebne za pospeSevanje rasti in razvoja. Prehranske beljakovine vsebujejo po masi
priblizno 16 % dusika. Ce se priblizno 47 % prehranskega dusika izlo¢i kot odpadna snov in se
priblizno 70 % aplicirane 4-fenilbutiri¢ne kisline pretvori v urinski fenilacetilglutamin (U-PAGN), je
zacetni odmerek glicerilfenilbutirata za 24-urno obdobje 0,6 ml glicerilfenilbutirata na gram
prehranskih beljakovin, zauzitih v 24 urah, ob predpostavki, da glicerilfenilbutirat pokrije ves odpadni
dusik in se izlo¢i kot fenilacetilglutamin (PAGN).

Prilagoditev na podlagi plazemskega amoniaka

Odmerek glicerilfenilbutirata je treba prilagoditi, da pri bolnikih, starih 6 let in ve¢, raven
plazemskega amoniaka na te$¢e ostane pod polovico zgornje meje normalne vrednosti (ULN - upper
limit of normal). Pri dojenckih in mlajsih otrocih (mlajsih od 6 let), kjer je tezko dolociti raven
amoniaka na teSCe zaradi pogostega hranjenja, je treba raven amoniaka ob prvi jutranji meritvi
vzdrzevati pod ULN.



Prilagoditev na podlagi fenilacetilglutamina v urinu

Meritve U-PAGN se lahko uporabijo pri prilagajanju odmerka glicerilfenilbutirata in ocenjevanju
kompliance. Vsak gram U-PAGN, ki se izlo¢i v 24 urah, pokrije odpadni dusik, ki nastane iz

1,4 grama prehranskih beljakovin. Ce izlo¢anje U-PAGN ne zadostuje za pokritje dnevnega vnosa
prehranskih beljakovin in je raven amoniaka na te$c¢e nad priporoceno zgornjo mejo normalne
vrednosti (ULN), je treba odmerek glicerilfenilbutirata prilagoditi navzgor. Koli¢ina prilagoditve
odmerka mora upostevati koli¢ino prehranskih beljakovin, ki ni bila pokrita, kot je dolo¢eno za raven
U-PAGN v 24 urah, in ocenjen odmerek glicerlfenilbutirata, ki je potreben na gram zauzitih
prehranskih beljakovin.

Koncentracije U-PAGN pod naslednjimi ravnmi lahko nakazujejo na nepravilno aplikacijo zdravila
in/ali pomanjkanje kompliance:

. 9.000 mikrogramov (ug)/ml za bolnike, mlajse od 2 let

. 7.000 mikrogramov (ug)/ml za bolnike starosti > 2 leti s telesno povrsSino < 1,3

. 5.000 mikrogramov (ug)/ml za bolnike starosti > 2 leti s telesno povrs§ino > 1,3

Ce stopnja koncentracije U-PAGN ob posameznih meritvah pade pod te ravni, ocenite bolnikovo
zmoznost jemanja zdravila in/ali u¢inkovitost aplikacije zdravila (npr. po cevki za hranjenje) in
razmislite o zvisanju odmerka glicerilfenilbutirata pri bolnikih, ki zdravilo jemljejo ustrezno, da bi
dosegli optimalen nadzor ravni amoniaka (znotraj meje normalne vrednosti za bolnike, mlajSe od 2 let,
in na manj kot polovici ULN pri starej$ih bolnikih na tesce).

Prilagoditev na podlagi plazemskega fenilacetata in fenilacetilglutamina

Simptomi, kot so bruhanje, navzea, glavobol, somnolenca, zmedenost ali zaspanost, ob odsotnosti
visokih koncentracij amoniaka ali druge trenutne bolezni, so lahko znaki toksi¢nosti fenilocetne
kisline (PAA - phenylacetic acid) (glejte poglavje 4.4 Toksicnost fenilocetne kisline). Zato je lahko
meritev ravni plazemske PAA in PAGN uporabna kot vodilo pri odmerjanju. Razmerje med
plazemsko PAA in PAGN (obe merjeni v pug/ml) je bilo na splosno manjse kot 1 pri bolnikih brez
kopic¢enja PAA. Pri bolnikih, pri katerih razmerje med PAA in PAGN presega 2,5, nadaljnje zviSanje
odmerka glicerilfenilbutirata ne sme zvisati tvorbe PAGN, cetudi so koncentracije PAA povecane
zaradi nasi¢enosti konjugacijske reakcije. V taksnih primerih lahko zviSanje pogostosti odmerjanja
posledi¢no zniza raven plazemske PAA in razmerje med PAA in PAGN. Kadar spremenite odmerek
glicerilfenilbutirata, je treba skrbno nadzirati ravni amoniaka.

Pomanjkanje N-acetilglutamat sintaze (NAGS )in CITRIN (citrulinemija tipa 2)
Varnost in u¢inkovitost zdravila RAVICTI pri zdravljenju bolnikov s pomanjkanjem N-acetilglutamat
sintaze in citrulinemijo tipa 2 nista bili dokazani.

Pediatricna populacija
Odmerjanje je enako za odrasle in pediatricne bolnike.

Pozabljeni odmerek

Vsak pozabljeni odmerek je treba vzeti, takoj ko ugotovimo, da je bil pozabljen. Vendar pa je treba
pozabljeni odmerek izpustiti in nadaljevati z obicajnim rezZimom odmerjanja, ¢e je do naslednjega
odmerka najvec¢ 2 uri pri odraslih in 30 minut pri otrocih. Za nadomestitev pozabljenega odmerka se
ne sme vzeti dvojnega odmerka.

Posebne skupine bolnikov

Starejsi (65 let ali vec)

Klini¢ne $tudije zdravila RAVICTI niso vkljucevale zadostnega Stevila preiskovancev, starih 65 let ali
vec, da bi lahko ugotovili, ali se odzivajo drugace kot mlajsi preiskovanci. Na splo$no je treba pazljivo
dolociti odmerek za starejSega bolnika, pri Cemer je treba zaceti odmerjati pri spodnji meji razpona
odmerjanja zaradi vecje pogostosti zmanj$anega delovanja jeter, ledvic ali srca ali so¢asnih bolezni ali
zdravljenja z drugimi zdravili.




Okvara jeter
Ker se pretvorba PAA v PAGN odvija v jetrih, imajo lahko bolniki s hudo okvaro jeter zmanjSano

sposobnost pretvorbe in vi§jo raven plazemske PAA kot tudi razmerje med PAA in PAGN. Zato mora
biti zacetni odmerek za odrasle in otroke z blago, zmermno ali hudo okvaro jeter na spodnji ravni
potrebna za nadzor ravni amoniaka. Razmerje med plazemsko PAA in PAGN, ki presega 2,5, lahko
nakazuje nasi¢enost zmoznosti pretvorbe PAA v PAGN in potrebo po znizanem odmerku in/ali
povecani pogostosti odmerjanja. Razmerje med plazemsko PAA in PAGN je lahko uporabno pri
nadzorovanju odmerjanja. (Glejte poglavje 5.2)

Okvara ledvic

Studije pri bolnikih z motnjami ciklusa se¢nine in okvaro ledvic niso bile opravljene; varnost
glicerilfenilbutirata pri bolnikih z okvaro ledvic ni znana. Zdravilo RAVICTI je treba uporabljati
previdno pri bolnikih s hudo okvaro ledvic. Pri taks$nih bolnikih je treba zaceti in vzdrzevati najmanjsi
odmerek, ki je potreben za nadzor ravni amoniaka v krvi.

Nacin uporabe

Za peroralno ali gastroenteralno uporabo.

Zdravilo RAVICTI je treba zauziti z obroki in aplicirati neposredno v usta po peroralni brizgi.
Zdravilu se ne sme dodati vecje koli¢ine druge tekocine ali ga vanjo vimesati, saj je glicerilfenilbutirat
tezji od vode, kar lahko vodi do nepopolne aplikacije. Izvedene so bile Studije kompatibilnosti (glejte
poglavje 4.5). Zdravilo RAVICTI se lahko doda manjsi koli¢ini jabol¢ne ¢eZane, keCapa ali bucnega
pireja in ga je treba porabiti v 2 urah, e je shranjeno pri sobni temperaturi (25 °C). To zdravilo se
lahko me$a z medicinskimi pripravki (Cyclinex-1, Cyclinex-2, UCD-1, UCD-2, Polycose, Pro Phree
in Citrulline) in ga je treba uporabiti v 2 urah, ¢e je shranjeno pri sobni temperaturi 25 °C, ali v

24 urah, e je shranjeno v hladilniku.

Bolnikom je treba povedati, da so v lekarni na voljo peroralne brizge z oznako CE, ki so ustrezne
velikosti za predpisani odmerek in zdruzljive z vdelanim vlozkom z brizgo v steklenici (glejte
poglavije 6.6.).

Steklenico z zdravilom RAVICTI je treba odpreti tako, da se zamasek potisne navzdol in obrne v levo.
Konica peroralne brizge se vstavi v vlozek z brizgo in steklenica se obrne z glavo navzdol, pri cemer
je brizga Se vedno vstavljena. Nato se peroralna brizga napolni, tako da se bat vlece nazaj, dokler se
peroralna brizga ne napolni s predpisano koli¢ino zdravila. Treba je potrkati po peroralni brizgi, da se
odstranijo zra¢ni mehurcki, in se prepricati, da je v njej pravilna koli¢ina teko¢ine. Tekocina iz
peroralne brizge se lahko pogoltne ali pa se peroralna brizga namesti na gastrostomo ali nazogastricno
sondo. Isto peroralno brizgo je treba uporabiti za vse dnevne odmerke. Pomembno je zagotoviti, da
peroralna brizga med odmernimi intervali ostane ¢ista in suha. Med dnevnimi odmerki se peroralne
brizge ne sme spirati, saj prisotnost vode povzro¢i razgradnjo glicerilfenilbutirata. Po uporabi je treba
steklenico tesno zapreti. Po zadnjem dnevnem odmerku je treba peroralno brizgo zavreci.

Zdravilo RAVICTI se lahko aplicira tudi s pomocjo nazogastri¢ne sonde ali gastrostome iz
medicinskega silikona z oznako CE, pri tistih bolnikih, ki zdravila niso sposobni zauziti peroralno.

Za dodatne informacije glede nac¢ina odmerjanja in $tudij kompatibilnosti /stabilnosti med uporabo
glejte poglavje 6.6.

Priprava za aplikacijo preko nazogastricne sonde ali gastrostome

Studije in vitro, ki so ocenjevale odstotek izkori§¢enega skupnega odmerka, ki je bil apliciran preko
nazogastricne sonde, nazojejunalne sonde ali gastrostome, so pokazale, da je bil odstotek
izkoris¢enega odmerka > 99 % za odmerke > 1 ml in priblizno 70 % za odmerek 0,5 ml. Bolniki, ki
lahko pogoltnejo tekoc¢ino, morajo zauziti zdravilo RAVICTI peroralno, to velja tudi za bolnike z
nazogastricno sondo in/ali gastrostomo. Pri bolnikih, ki ne morejo pogoltniti tekoCine, se lahko




uporabi nazogastri¢no sondo ali gastrostomo za aplikacijo zdravila RAVICTI po naslednjem
postopku:

. Treba je uporabiti peroralno brizgo za odvzem predpisanega odmerka zdravila RAVICTI iz
steklenice.

. Vrh/konico peroralne brizge je treba namestiti na vrh/konico gastrostome/nazogastricne sonde.

. Z uporabo bata peroralne brizge je treba aplicirati zdravilo RAVICTI v sondo.

. Po aplikaciji je treba enkrat splakniti sondo z 10 ml vode ali medicinskega pripravka in pustiti,

da tekoc¢ina odtece.

Apliciranje odmerka 0,5 ml ali manj preko nazogastricne sonde, gastrostome ali nazojejunalne sonde
ni priporocljivo zaradi nizkega odstotka izkoriscenega zdravila pri takem odmerjanju.

4.3 Kontraindikacije

Preobcutljivost na u¢inkovino.
. Zdravljenje akutne hiperamoniemije.

4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Tudi v ¢asu zdravljenja z glicerilfenilbutiratom se pri dolo¢enem delezu bolnikov lahko pojavi akutna
hiperamoniemija, vklju¢no z hiperamoniemi¢no encefalopatijo.

ZmanjSana absorpcija fenilbutirata pri pankreaticni insuficienci ali crevesni malabsorpciji

Eksokrini encimi trebusne slinavke hidrolizirajo glicerilfenilbutirat v tankem ¢revesu in locijo aktivno
molekulo, fenilbutirat, od glicerola. Ta proces omogoca, da se fenilbutirat absorbira v obtok. Majhno
Stevilo ali odsotnost encimov trebusne slinavke ali ¢revesna bolezen, ki povzro¢i malabsorpcijo
mascob, lahko vodi do znizane ali odsotne prebave glicerilfenilbutirata in/ali absorpcijo fenilbutirata
kakor tudi do zmanjSanega nadzora nad ravnjo plazemskega amoniaka. Ravni amoniaka je treba pri
bolnikih s pankreati¢no insuficienco ali crevesno malabsorpcijo skrbno spremljati.

Nevrotoksi¢nost

O reverzibilnih klini¢nih manifestacijah, ki so znacilne za nevrotoksi¢nost (npr. slabost, bruhanje,
somnolenca), so poroc¢ali v povezavi z ravnmi fenilbutirata v razponu od 499-1.285 pg/ml pri bolnikih
z rakom, ki so prejemali PAA intravensko. Ceprav te manifestacije niso bile opazene v klini¢nih
preskusanjih, ki so vkljuc¢evala bolnike z UCD, je treba pri bolnikih (zlasti pri otrocih < 2 meseca) z
nepojasnjeno somnolenco, zmedenostjo, slabostjo in letargijo, pri katerih je raven amoniaka normalna
ali nizka, posumiti na visoke ravni PAA.

Ce so simptomi, kot so bruhanje, slabost, glavobol, somnolenca, zmedenost ali zaspanost, prisotni ob
odsotnosti visokih ravni amoniaka ali drugih trenutnih bolezni, izmerite plazemsko PAA in plazemsko
pretvorbo PAA v PAGN; treba je razmisliti o znizanju odmerka glicerilfenilbutirata oziroma
povecanju pogostnosti odmerjanja, ¢e raven PAA preseze 500 pg/ml in razmerje med PAA in PAGN
preseze 2,5.

Nadzorovanje bolnika in laboratorijske preiskave

Dnevni odmerek je treba individualno prilagajati glede na bolnikovo ocenjeno sposobnost sinteze
secnine, Ce do sinteze se¢nine sploh prihaja, tolerance na beljakovine in dnevni vnos prehranskih
beljakovin, ki so potrebne za pospeSevanje rasti in razvoja. Morda bo potrebno jemanje dodatnih
aminokislinskih pripravkov za vzdrzevanje esencialnih aminokislin in aminokislin z razvejano verigo
v normalnem razponu. Nadaljnje prilagoditve lahko temeljijo na plazemskem amoniaku, glutaminu,
U-PAGN in/ali plazemski PAA in PAGN kot tudi na razmerju med plazemsko PAA in PAGN (glejte
poglavje 4.2).

Potencial vpliva drugih zdravil na amoniak




Kortikosteroidi

Uporaba kortikosteroidov lahko povzro¢i razgradnjo beljakovin v telesu in zvi$a ravni plazemskega
amoniaka. Skrbno opazujte ravni amoniaka, kadar se kortikosteroidi in glicerilfenilbutirat uporabljajo
soc¢asno.

Valprojska kislina in haloperidol
Valprojska kislina in haloperidol lahko sprozita hiperamoniemijo. Natan¢no spremljajte ravni
amoniaka, kadar je treba uporabljati valprojsko kislino ali haloperidol pri bolnikih z UCD.

Probenecid
Probenecid lahko zavira ledvi¢no izlo¢anje presnovkov glicerilfenilbutirata, vklju¢no s PAGN.

Zenske v rodni dobi/kontracepcija pri moskih in Zenskah

Zenske v rodni dobi morajo uporabljati uinkovito obliko kontracepcije (glejte poglavje 4.6)
Nosecnost

Zdravilo RAVICTI se ne sme uporabljati v casu nosecnosti in pri Zenskah v rodni dobi, ki ne
uporabljajo kontracepcije, razen e klini¢no stanje noseCnice zahteva zdravljenje z
glicerilfenilbutiratom, glejte poglavje 4.6.

4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Socasna uporaba zdravil, za katera je znano, da zavirajo lipazo, je treba dajati previdno ob
upostevanju, da se glicerilfenilbutirat v prebavilih hidrolizira z lipazo v fenilbutiri¢no kislino in
glicerol. To je lahko povezano s poveCanim tveganjem medsebojnih delovanj z zdravili, ki so zaviralci
lipaze, in lipazo, ki se uporablja pri zdravljenju z nadome$canjem pankreaticnih encimov.

Potencialnega ucinka na izoencim CYP2D6 ni mozno izkljuciti in pri bolnikih, ki prejemajo zdravila,
ki so substrati CYP2D6, je potrebna previdnost.

Glicerilfenilbutirat in/ali njegova presnovka, PAA in PBA, so znani kot §ibki induktorji encima
CYP3A4 v pogojih in vivo. Izpostavljenost in vivo glicerilfenilbutiratu je povzrocila zmanjSano
sistemsko izpostavljenost midazolamu za priblizno 32 % in zviSano izpostavljenost 1-hidroksi
presnovku midazolama, kar nakazuje na to, da odmerjanje glicerilfenilbutirata v stanju dinami¢nega
ravnovesja povzroci indukcijo encima CYP3A4. Obstaja potencial za medsebojno delovanje
glicerilfenilbutirata kot induktorja CYP3A4 in tistih zdravil, ki se pretezno presnavljajo po poti
CYP3A4. Zato se po so¢asni aplikaciji glicerilfenilbutirata terapevtski ucinki in/ali ravni presnovkov
zdravila, vkljuéno z nekaterimi peroralnimi kontraceptivi, ki so substrati za ta encim, lahko znizajo in
njihov polni u¢inek ni zagotovljen.

Druga zdravila, kot so kortikosteroidi, valprojska kislina, haloperidol in probenecid lahko potencialno
vplivajo na ravni amoniaka; glejte poglavje 4.4.

Preucevali so ucinek glicerilfenilbutirata na izoencim citokroma P450 (CYP) 2C9 in moZnost
medsebojnega delovanja s celekoksibom pri ljudeh; kakr$nih koli dokazov za medsebojno delovanje
niso opazili.

Ucinkov glicerilfenilbutirata na druge izoencime CYP pri ljudeh niso raziskovali, zato jih ni mozno
izkljuciti.

Studije o zdruzljivosti so pokazale kemi¢no in fizi¢no stabilnost glicerilfenilbutirata z naslednjimi
zivili in prehranskimi dopolnili: jabol¢na ¢ezana, keCap, bucni pire in pet medicinskih pripravkov
(Cyclinex-1, Cyclinex-2, UCD-1, UCD-2, Polycose, Pro Phree in Citrulline), ki jih obi¢ajno uzivajo
bolniki z UCD (glejte poglavje 4.2).



4.6 Plodnost, nose¢nost in dojenje

Zenske v rodni dobi/kontracepcija pri moskih in Zenskah

Zdravilo RAVICTI je treba pri zenskah v rodni dobi uporabljati socasno z u¢inkovito kontracepcijo
(glejte poglavje 4.4).

Nosecnost

Studije na Zivalih so pokazale vpliv na sposobnost razmnoZevanja (glejte poglavje 5.3). Podatki o
uporabi glicerilfenilbutirata pri nose¢nicah so omejeni.

Glicerilfenilbutirata ne smete uporabljati med nosecnostjo in pri zenskah v rodni dobi, ki ne
uporabljajo kontracepcije, razen Ce klini¢no stanje Zenske zahteva zdravljenje z glicerilfenilbutiratom
(glejte poglavje 4.4).

Dojenje

Ni znano, ali se fenilbutirat ali njegovi presnovki izlo¢ajo v materino mleko. Tveganja za dojenega
novorojenca/dojencka ne moremo izkljuciti. Odlo¢iti se je treba med prenehanjem dojenja in
prenehanjem/prekinitvijo zdravljenja z glicerilfenilbutiratom, pri Cemer je treba pretehtati prednosti
dojenja za otroka in prednosti zdravljenja za mater.

Plodnost

Glicerilfenilbutirat ni vplival na plodnost ali sposobnost razmnoZevanja pri podganah obeh spolov
(glejte poglavije 5.3). Podatkov o vplivu na plodnost pri ljudeh ni.

4.7 Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja strojev

Zdravilo RAVICTI lahko ima pomemben vpliv na sposobnost voznje in upravljanja stojev, saj lahko
zdravljenje z glicerilfenilbutiratom lahko povzro¢i omotico ali glavobole (glejte poglavje 4.8). Bolniki
naj ne vozijo ali upravljajo strojev, dokler ti nezeleni u¢inki ne prenehajo.

4.8 Nezeleni ucinki

Povzetek varnostnega profila zdravila

Ocena nezelenih ucinkov je temeljila na izpostavljenosti 114 bolnikov z UCD (65 odraslih in 49 otrok,
starih od 2 mesecev do 17 let) s pomanjkanjem CPS, OTC, ASS, ASL, ARG alis HHH v

4 kratkoroc¢nih in 3 dolgoro¢nih klini¢nih $tudijah, v katerih je 90 bolnikov zakljucilo 12-mese¢no
obdobje (mediana izpostavljenost = 51 tednov).

Na zacetku zdravljenja se lahko pojavijo bolecine v trebuhu, slabost, driska in/ali glavobol; te reakcije
obicajno izginejo v nekaj dneh, tudi ¢e se zdravljenje nadaljuje. Najpogostejsi neZeleni ucinki (> 5 %)
v Casu zdravljenja s fenilbutiratom so bili driska, flatulenca in glavobol (8,8 % vsak), zmanjSan apetit
(7,0 %), bruhanje (6,1 %) in utrujenost, slabost in nenavaden telesni vonj (5,3 % vsak).

Dodatne nezelene u¢inke so ocenili v klini¢ni Studiji, v katero je bilo vkljucenih 16 bolnikov z UCD,
starih manj kot 2 meseca. Mediana izpostavljenosti je bila 10 mesecev (razpon 2 meseca do

20 mesecev).

Seznam nezelenih uéinkov

Nezeleni ucinki so navedeni spodaj glede na organski sistem in pogostnost. Pogostnost je opredeljena
kot zelo pogosti (>1/10), pogosti (>1/100 do <1/10), ob&asni (=1/1.000 do <1/100), redki (>1/10.000



do <1/1.000), zelo redki (<1/10.000), neznana (ni mogoce oceniti iz razpolozljivih podatkov). V
spodnji preglednici so v razvrstitvah pogostosti nezeleni uc¢inki navedeni po padajo¢i resnosti.

Vsak nezeleni ucinek, ki se je pojavil pri enem bolniku, se Steje kot obCasen. Zaradi redkosti
populacije z UCD in majhne podatkovne baze o varnosti zdravila v populaciji (N=114) pogostnost
redkih in zelo redkih nezelenih u¢inkov ni znana.

Preglednica 1. Seznam nezelenih u¢inkov

Organski sistem Pogostost NezZeleni ucinek
Infekcijske in parazitske bolezni Obcasni Virusna okuzba prebavil
Bolezni endokrinega sistema Obcasni Hipotiroidizem
Presnovne in prehranske motnje Pogosti Zmanj$an apetit, povecan apetit
Obcasni Hipoalbuminemija, hipokaliemija
Psihiatri¢ne motnje Pogosti Odklanjanje hrane
Bolezni zivéevja Pogosti Omotica, glavobol, tremor
Obcasni Disgevzija, letargija, parestezija,
psihomotori¢na hiperaktivnost,
somnolenca, motnje govora
. Stanje zmedenosti, depresivno
Obcasni Je zme p
razpolozenje
Sréne bolezni Obcasni Ventrikularna aritmija
Zilne bolezni Obcasni Vrocinski oblivi
Bolezni dihal, prsnega kosa in Obcasni Disfonija, epistaksa, zamaSenost nosu,
mediastinalnega prostora bolecine v zrelu, draZzenje grla
Bolezni prebavil Pogosti Flatulenca, driska, bruhanje, slabost,
bolecina v trebuhu, dispepsija, napet
trebuh, zaprtje, nelagodje v ustih, bljuvanje
Obcasni Nelagodje v trebuhu, nenormalno blato,
suha usta, kolcanje, urgentno odvajanje
blata, bolecine v zgornjem in/ali spodnjem
delu trebuha, bole¢e odvajanje blata,
steatoreja, stomatitis
Bolezni jeter, Zol¢nika in . Bolecine v zol¢niku
. 1« Obcasni
zol¢evodov
Bolezni kozZe in podkozja Pogosti Nenavaden telesni vonj, akne
Obcasni Alopecija, hiperhidroza, pruriti¢ni izpuscaj
Bolezni miSi¢no-skeletnega Bolecine v hrbtu, otekanje sklepov, krci
sistema in vezivnega tkiva Obgcasni misic, bolecina v okoncinah, plantarni
fasciitis
Bolezni secil Obcasni Bolecine v secnem mehurju
Motnje reprodukcije in dojk Pogosti Metroragija
.. Izostanek menstruacije, neredna
Obcasni ..
menstruacija
Splosne tezave in spremembe na Pogosti Utrujenost, periferni edem
mestu aplikacije Obgasni Lakota, pireksija
Preiskave Pogosti Povecana vrednost aspartat

aminotransferaze, pove¢ana vrednost
alanin aminotransferaze, zveCana anionska
vrzel, zmanjSanje Stevila limfocitov,
znizane vrednosti vitamina D




Obcasni Povecana vsebnost kalija v krvi, zviSane
vrednosti trigliceridov v krvi, nenormalen
elektrokardiogram, zviSane vrednosti
lipoproteinov majhne gostote, podaljSan
protrombinski ¢as, povecano Stevilo
levkocitov, povecanje telesne mase,
zmanjsanje telesne mase

Pediatriéna populacija

Nezeleni u€inki, ki so bili prisotni pri ve¢ otrocih kot odraslih v ¢asu dolgotrajnega zdravljenja z
glicerilfenilbutiratom, so vkljucevali boleCine v zgornjem delu trebuha (3 od 49 pediatri¢nih bolnikov
[6,1 %] v primerjavi z 1 od 51 odraslih [2,0 %] in zveano anionsko vrzel (2 od 49 pediatri¢nih
bolnikov [4,1 %] v primerjavi z 0 od 51 odraslih [0 %].

Poleg dolgoro¢ne (24-mesecne), nenadzorovane, odprte klini¢ne Studije so varnost zdravila RAVICTI
ocenili pri 16 bolnikih z UCD, starih manj kot 2 meseca, in pri 10 pediatri¢nih bolnikih z UCD, starih
2 meseca do manj kot 2 leti. Mediana izpostavljenost je bila 10 mesecev (razpon 2 do 20 mesecev),
medtem ko je bila mediana izpostavljenost za starost od 2 mesecev do manj kot 2 leti 9 mesecev
(razpon 0,2 do 20,3 mesecev). Nezeleni ucinki zdravila so povzeti spodaj.

Preglednica 2. Seznam nezelenih u¢inkov pri bolnikih, starih manj kot 2 meseca

Organski sistem Skupaj
Prednostni izraz (N =16)
Bolezni krvi in limfati¢nega sistema 2 (12,5 %)
Anemija 1(6,3 %)
Trombocitoza 1 (6,3 %)
Presnovne in prehranske motnje 1 (6,3 %)
Hipofagija 1 (6,3 %)
Bolezni prebavil 3 (18,8 %)
Driska 2 (12,5 %)
Konstipacija 1 (6,3 %)
Flatulenca 1 (6,3 %)
Gastrooezofagealna refluksna bolezen 1 (6,3 %)
Bolezni koZe in podkoZja 3 (18,8 %)
Izpuscaj 3 (18,8 %)
Preiskave 4 (25 %)
ZmanjSana raven aminokisline 1 (6,3 %)
Zvi$ana raven gama-glutamiltransferaze 1 (6,3 %)
ZviSana raven jetrnega encima 1 (6,3 %)
ZviSana raven transaminaz 1(6,3 %)

Preglednica 3. Seznam nezelenih u¢inkov pri bolnikih, starih 2 meseca do manj kot 2 leti

Organski sistem Skupaj
Prednostni izraz (N=10)
Bolezni prebavil 2 (20 %)
Konstipacija 1 (10 %)
Driska 1 (10 %)
Bolezni koZe in podkozZja 2 (20 %)
Ekcem 1 (10 %)
Brazdanje nohtov 1 (10 %)
Izpuscaj 1 (10 %)
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Porocanje o domnevnih nezelenih u¢inkih
Porocanje o domnevnih nezelenih u¢inkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.

Omogoca namre¢ stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
delavcev se zahteva, da porocajo o katerem koli domnevnem nezelenem ucinku zdravila na nacionalni
center za porocanje, ki je naveden v Prilogi V.

4.9 Preveliko odmerjanje

PAA, aktivni presnovek glicerilfenilbutirata, je povezan z znaki in simptomi nevrotoksicnosti (glejte
poglavje 4.4) in se lahko nakopici pri bolnikih, ki zauzijejo prevelik odmerek zdravila. V primeru
prevelikega odmerka prekinite zdravljenje z zdravilom in opazujete bolnika glede znakov in
simptomov nezelenih ucinkov.

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI

5.1 Farmakodinamic¢ne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: Druga zdravila za zdravljenje bolezni prebavil in presnove, razna
zdravila za zdravljenje bolezni prebavil in presnove, oznaka ATC: A16AX09

Mehanizem delovanja

Glicerilfenilbutirat je zdravilo, ki veze nase dusik. Je triglicerid, ki vsebuje 3 molekule PBA, ki so
vezane na osnovo glicerola.

Motnje ciklusa secnine so dedne okvare encimov ali prenasalcev, ki so potrebni za sintezo secnine iz
amoniaka (NH3z, NH4"). Odsotnost teh encimov ali prenaSalcev povzroéi kopicenje toksi¢nih ravni
amoniaka v krvi in mozganih bolnikov. Glicerilfenilbutirat se hidrolizira s pomocjo pankreati¢nih
lipaz v PBA, ki se pretvori z beta oksidacijo v PAA, aktivno molekulo glicerilfenilbutirata. PAA
konjugira z glutaminom (ki vsebuje 2 molekuli dusika) preko acetilacije v jetrih in ledvicah in tvori
PAGN, ki se izlo¢a skozi ledvice. Na molarni osnovi PAGN, tako kot seCnina, vsebuje 2 mola dusika
in predstavlja alternativni vehikel za izlo¢anje odpadnega dusika.

Farmakodinami¢ni u¢inki

FarmakolosSki ucinki

Analiza zdruzenih podatkov iz $tudij, kjer so bolniki presli z natrijevega fenilbutirata na
glicerilfenilbutirat, je bila povrsina pod krivuljo plazemskih koncentracij amoniaka (AUCo-_24n)
774,11 [(mikromol/l)*h] med zdravljenjem z glicerilfenilbutiratom in 991,19 med zdravljenjem z
natrijevim fenilbutiratom (n = 80, razmerje geometri¢nih sredin 0,84; 95-odstotni interval zaupanja
0,740, 0,949).

Elektrofiziologija srca

Ucinek veckratnih odmerkov glicerilfenilbutirata 13,2 g/na dan in 19,8 g/na dan (priblizno 69 % in
104 % najvecjega priporo¢enega dnevnega odmerka) na interval QTc, so ocenjevali v randomizirani
navzkrizni $tudiji s Stirimi terapevtskimi kraki, nadzorovani s placebom in zdravilno u¢inkovino
(moksafloksacin 400 mg) pri 57 zdravih preiskovancih. Zgornja meja enostranskega 95-odstotnega
intervala zaupanja za najvecji, s placebom prilagojeni in za izhodi§¢no vrednost korigirani QTc, ki
temelji na individualni korekcijski metodi (QTcl) za glicerilfenilbutirat, je bila pod 10 ms, kar kaze na
to, da glicerilfenilbutirat ni imel uc¢inka na podaljSanje intervala QT/QTc. Obcutljivost analize je bila
potrjena s pomembnim podaljSanjem intervala QTc pri uporabi pozitivne kontrole, moksifloksacina.

Klini¢na udinkovitost in varnost

Klinicne Studije pri odraslih z UCD
Z zdravilno ucinkovino kontrolirana, 4-tedenska, slepa, navzkrizna Studija neinferiornosti (Studija 1)
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Randomizirana, dvojno slepa, z aktivno u¢inkovino kontrolirana, navzkrizna §tudija neinferiornosti
(Studija 1) je primerjala enake odmerke glicerilfenilbutirata z natrijevim fenilbutiratom z
ocenjevanjem koncentracij amoniaka v krvi v 24 urah pri bolnikih z motnjami ciklusa se¢nine, ki so
bili zdravljeni z natrijevim fenilbutiratom pred vkljucitvijo v skupino za nadzorovanje njihove motnje
ciklusa se¢nine. Bolniki so morali imeti potrjeno diagnozo motnje ciklusa secnine, ki vkljucuje
pomanjkanje CPS, OTC ali ASS, potrjene z encimskimi, biokemi¢nimi ali genetskimi preiskavami. Ob
vkljucitvi bolniki niso smeli imeti klinicno potrjene hiperamoniemije in niso smeli jemati zdravil, ki
zvisujejo raven amoniaka (npr. valproat), pospesujejo razgradnjo beljakovin (npr. kortikosteroidi) ali
pomembno vplivajo na ledvi¢ni o€istek (npr. probenecid).

Glicerilfenilbutirat ni bil slabsi kot natrijev fenilbutirat glede na povr§ino pod krivuljo plazemskih
vrednost AUC (0-24) za amoniak v venski krvi pri odmerjanju v stanju dinami¢nega ravnovesja je bila
866 mikromol/1*h pri uporabi glicerilfenilbutirata in pri uporabi 977 mikromol/l*h natrijevega
fenilbutirata (n = 44, razmerje geometri¢nih sredin 0,91; 95-odstotni interval zaupanja 0,799, 1,034).

Skladno s plazemsko koncentracijo amoniaka so bile ravni glutamina v krvi nizje v ¢asu zdravljenja z
glicerilfenilbutiratom v primerjavi z natrijevim fenilbutiratom v vsakem terapevtskem kraku
navzkrizne Studije (upad za 44,3 + 154,43 mikromol/l po aplikaciji glicerilfenilbutirata v primerjavi z
natrijevim fenilbutiratom; p = 0,064, pami t-test; p = 0,048, Wilcoxonov preizkus predznacenih
rangov).

Odprta nenadzorovana podaljsana Studija pri odraslih

Dolgoroé¢na (12-meseéna), nenadzorovana, odprta $tudija (Studija 2) je bila izvedena za ocenjevanje
mesecnega nadzora koncentracij amoniaka in hiperamoniemic¢ne krize v obdobju 12 mesecev. Skupno
51 odraslih bolnikov s pomanjkanjem CPS, OTC, ASS, ASL, ARG in HHH je bilo vkljucenih v
Studijo in vsi razen 6 bolnikov so presli iz natrijevega fenilbutirata na enakovredne odmerke
glicerilfenilbutirata. Ravni amoniaka v krvi so spremljali mese¢no. Povprec¢ne ravni amoniaka v krvi
na tesCe pri odraslih v 2. §tudiji so bile znotraj normalnih vrednosti v ¢asu dolgoro¢nega zdravljenja z
glicerilfenilbutiratom (razpon: 6-30 mikromol/l). Od 51 odraslih bolnikov, ki so sodelovali v Studiji 2,
je 7 bolnikov (14 %) porocalo o skupno 10 hiperamoniemicnih krizah v ¢asu zdravljenja z
glicerilfenilbutiratom, v primerjavi z 9 bolniki (18 %), ki so porocali o skupno 15 krizah pri
zdravljenju z natrijevim fenilbutiratom v obdobju 12 mesecev pred vkljuéitvijo v $tudijo.

Pediatri¢na populacija

Klinicne Studije pri otrocih z motnjami ciklusa secnine

U¢inkovitost glicerilfenilbutirata pri pediatri¢nih bolnikih, starih od 2 mesecev do 17 let z okvarami
OTC, ASS, ASL in ARG so ocenjevali v dveh odprtih Studijah prehoda s fiksnim zaporedjem, ki sta
primerjali natrijev fenilbutirat z enakovrednimi odmerki glicerilfenilbutirata (Studija 3 in 4). Studija 3
je trajala 14 dni, Studija 4 pa 10 dni.

Glicerilfenilbutirat ni bil slabsi kot natrijev fenilbutirat glede na nadzor amoniaka v obeh Studijah s
pediatricno populacijo. V analizi zdruzenih podatkov iz kratkoro¢nih $tudij pri otrocih (3. Studija in 4.
Studija) je bila plazemska koncentracija amoniaka pomembno nizja po prehodu na glicerilfenilbutirat;
povrsina pod krivuljo plazemskih koncentracij amoniaka (AUCg_24n) je bila 626,79 [(mikromol/I)*h ]
med zdravljenjem z glicerilfenilbutiratom in 871,72 med zdravljenjem natrijevim fenilbutiratom (n =
26, razmerje geometri¢nih sredin 0,79; 95-odstotni intervali zaupanja 0,647, 0,955).

Srednje vrednosti glutamina v krvi so bile prav tako statisti¢éno neznacilno nizje po zdravljenju z
glicerilfenilbutiratom v primetjavi z natrijevim fenilbutiratom - za -45,2 + 142,94 mikromol/I
(p = 0,135, parni #-test; p= 0,114, Wilcoxonov preizkus predznacenih rangov).

Odprte, nenadzorovane podaljSane pediatricne Studije

Za ocenjevanje mesecnega nadzora ravni amoniaka in hiperamoniemicne krize v obdobju 12 mesecev
so bile v treh §tudijah opravljene dolgoroéne (12-meseéne), nenadzorovane, odprte $tudije (Studija 2,
ki je vkljuevala tudi odrasle, ter podaljska Studij 3 in 4). Skupno 49 otrok, starih od 2 meseca do
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17 let, z okvarami OTC, ASS, ASL in ARG je bilo vkljucenih v $tudije in vsi razen enega so presli z
natrijevega fenilbutirata na glicerilfenilbutirat. Povpre¢ne ravni amoniaka v krvi na tesce so bile
znotraj normalnih vrednosti v ¢asu dolgoro¢nega zdravljenja z glicerilfenilbutiratom (razpon: 17—
25 mikromol/l). Od 49 otrok, ki so sodelovali v teh podaljsanih Studijah, je 12 bolnikov (25 %)
porocalo o skupno 17 hiperamoniemicnih krizah v ¢asu zdravljenja z glicerilfenilbutiratom, v
primerjavi z 21 bolniki (43 %), ki so porocali o skupno 38 krizah pri zdravljenju z natrijevim
fenilbutiratom v obdobju 12 mesecev pred vkljucitvijo v studijo.

Izvedena je bila odprta dolgoro¢na $tudija (Studija 5) za ocenitev nadzora ravni amoniaka pri
pediatri¢nih bolnikih z UCD. V to Studijo je bilo vkljucenih skupaj 45 pediatri¢nih bolnikov z UCD,
starih od 1 do 17 let, ki so kon¢ali Studijo 2 in varnostna podaljska Studij 3 in 4. Sodelovanje v tudiji
je trajalo od 0,2 do 5,9 leta. Ravni amoniaka v venski krvi so spremljali vsaj vsakih 6 mesecev.
Povpreéne vrednosti amoniaka v venski krvi pri pediatri¢nih bolnikih v Studiji 5 so bile med
dolgorocnim (24-mesecnim) zdravljenjem z glicerilfenilbutiratom znotraj normalnih mej (razpon:
15-25 mikromolov/l). Od 45 pediatri¢nih bolnikov, ki so sodelovali v odprtem zdravljenju z
glicerilfenilbutiratom, je 11 bolnikov (24 %) poroc¢alo o skupaj 22 hiperamoniemic¢nih krizah.

V dodatni dolgoroc¢ni (24-mesecni), nenadzorovani, odprti klini¢ni $tudiji so varnost zdravila
RAVICTI ocenili pri 16 bolnikih z UCD, starih manj kot 2 meseca, in pri 10 pediatri¢nih bolnikih z
UCD, starih 2 meseca do manj kot 2 leti.

Studija pri otrocih, starih manj kot 2 meseca

V dolgoro¢ni (24-mesecni) nenadzorovani, odprti Studiji je skupaj sodelovalo 16 pediatricnih bolnikov
z UCD, starih manj kot 2 meseca. 10 od teh bolnikov je z natrijevega fenilbutirata preslo na zdravilo
RAVICTI. Trije bolniki predhodno $e niso bili zdravljeni, pri treh dodatnih bolnikih pa so postopoma
prekinjali intravensko dajanje natrijevega benzoata in natrijevega fenilacetata, medtem ko so uvajali
zdravilo RAVICTI. Vsi bolniki so v 3 dneh uspesno presli na zdravilo RAVICTI, pri cemer so uspeSen
prehod opredelili kot stanje brez znakov in simptomov hiperamonemije in vrednostmi amoniaka v
venski krvi pod 100 mikromolov/l. Povpre¢ne normalizirane vrednosti amoniaka v venski krvi pri
pediatri¢nih bolnikih, starih manj kot 2 meseca, so bile znotraj normalnih mej med dolgoro¢nim
zdravljenjem z glicerilfenilbutiratom (razpon: 35 do 94 mikromolov/l).

O hiperamonemiji so porocali pri 5 (50 %) preizkuSancih, starih < 1 mesec (vsi resni, a ne smrtni) in
pri 1 preizkuSancu (16,7 %), starem 1-2 meseca (neresen), kar je skladno z bolj resno obliko bolezni,
diagnosticirano v neonatalnem obdobju. Pri 4 od 5 preizkusancev, starih <1 mesec, so mozni
dejavniki tveganja vkljucevali infekcijske sprozilce, hiperamoniemicne krize ob izhodi$¢u in izpusceni
odmerek. Za druga 2 preizkusSanca niso porocali o dejavniku sprozenja ali izpuS¢enemu odmerku

(1 starosti < 1 mesec, 1 starosti 1-2 meseca). Odmerek so prilagodili pri 3 preizkuSancih, starih

<1 mesec.

Studija pri otrocih, starih 2 meseca do manj kot 2 leti

Skupaj 10 pediatri¢nih bolnikov z UCD, starih 2 meseca do manj kot 2 leti, je sodelovalo v
dolgoro¢ni (24-mesecni), nenadzorovani, odprti Studiji. 6 od teh bolnikov je z natrijevega fenilbutirata
preslo na zdravilo RAVICTI in 1 bolnik je presel z natrijevega fenilbutirata in natrijevega benzoata.
Dva bolnika predhodno $e nista bila zdravljena, pri enem dodatnem bolniku pa so postopoma
prekinjali intravensko dajanje natrijevega benzoata in natrijevega fenilacetata, medtem ko so uvajali
zdravilo RAVICTL

Devet bolnikov je v 4 dneh uspesno preslo na zdravilo RAVICTI, temu obdobju je sledilo 3-dnevno
opazovanje, ki je skupaj trajalo 7 dni, pri ¢emer so uspeSen prehod opredelili kot stanje brez znakov in
simptomov hiperamonemije in vrednosti amoniaka v venski krvi pod 100 mikromolov/l. Pri enem
dodatnem bolniku se je 3. dan odmerjanja razvila hiperamoniemija in 4. dan je prislo do kirurskih
zapletov (perforacija Crevesja in peritonitis) po namestitvi jejunalne sonde. Na 6. dan se je pri tem
bolniku razvila hiperamoniemi¢na kriza, nato pa je umrl za sepso zaradi peritonitisa, nepovezano z
zdravilom. Ceprav sta imela dva bolnika vrednosti amoniaka na 7. dan 150 mikromolov/l oz.

111 mikromolov/l, se niso pri nobenem pojavili znaki in simptomi hiperamoniemija.
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Pri treh bolnikih so porocali o skupaj 7 hiperamoniemicnih krizah, opredeljenih kot znaki in simptomi,
skladni s hiperamoniemijo (kot so pogosto bruhanje, navzea, glavobol, letargi¢nost, razdrazljivost,
bojevitost in/ali somnolenca), povezani z visokimi ravnmi amoniaka v venski krvi, zaradi katerih je
bila potrebna zdravni§ka intervencija. Hiperamoniemicne krize so se pojavile po bruhanju, okuzbi
zgornjih dihal, gastroenteritisu, zmanjSanem kalori¢nemu vnosu ali pa pred tem ni bilo opredeljenih
dogodkov (3 dogodki). Pri enem dodatnem bolniku so opazili eno raven amoniaka v venski krvi, ki je
bila vi§ja od 100 mikromolov/l in ni bila povezana s hiperamoniemi¢no krizo.

Nezeleni ucinki so povzeti v poglavju 4.8.

Ni verjetno, da bi po zdravljenju prislo do izboljSanja obstojecih nevroloskih motenj, pri nekaterih
bolnikih se lahko slabSanje nevrolo§kih stanj tudi nadaljuje.

5.2 Farmakokinetiéne lastnosti

Absorpcija

Zdravilo RAVICTI je predzdravilo PBA. Po peroralnem zauzitju se PBA sprosti z osnove glicerola v
prebavni trakt s pomocjo pankreaticne lipaze. PBA, ki nastane iz glicerilfenilbutirata, se nadalje
pretvori v PAA z B-oksidacijo.

Pri zdravih odraslih preiskovancih na te$¢e, ki prejemajo enkratni peroralni odmerek 2,9 ml/m?
glicerilfenilbutirata, so bile najvi§je vrednosti koncentracij PBA, PAA in PAGN dosezene po 2, 4 oz.
4 urah. Po aplikaciji enkratnega odmerka glicerilfenilbutirata so bile plazemske koncentracije PBA
koli¢insko dolocljive pri 15 od 22 udeleZzencev v prvem vzorcu, odvzetem po odmerku (0,25 h).
Srednje vrednosti najvisje koncentracije (Cmax) za PBA, PAA in PAGN so bile 37,0 mikrogramov/ml,
14,9 mikrogramov/ml in 30,2 mikrogramov/ml. Pri zdravih preiskovancih intaktnega
glicerilfenilbutirata v plazmi niso odkrili.

Pri zdravih preiskovancih se je sistemska izpostavljenost PAA, PBA in PAGN zvisala odvisno od
velikosti odmerka. Po prejetju 4 ml glicerilfenilbutirata 3 dni zapored (3-krat na dan) sta bili srednji
vrednosti Cmax in AUC 66 pg/ml in 930 pg geh/ml za PBA ter 28 mikrogramov /ml in 942 pgeh/ml za
PAA. V isti §tudiji je bila po prejetju 6 ml glicerilfenilbutirata 3 dni zapored povpre¢na vrednost Cpax
in AUC 100 pg/ml in 1.400 pg geh/ml za PBA ter 65 mikrogramov/ml in 2.064 pgeh/ml za PAA.

Pri odraslih z UCD, ki so prejemali veckratne odmerke glicerilfenilbutirata, se je najvisja vrednost
plazemske koncentracije ob stanju dinami¢nega ravnovesja (Cmax, ss) PBA, PAA in PAGN pojavila po
8, 12 in 10 urah po prvem dnevnem odmerku. Intaktnega glicerilfenilbutirata v plazmi bolnikov z
UCD niso odkrili.

Farmakokineti¢no modeliranje in simulacije odmerkov v populaciji nakazujeta, da PBA vstopi v krvni
obtok priblizno 70-75 % pocasneje, kadar je peroralno zauzit kot glicerilfenilbutirat, v primerjavi z
natrijevim fenilbutiratom. Prav tako kaze na to, da je telesna povrSina najpomembnejSa
sospremenljivka, ki pojasnjuje variabilnost oCistka PAA.

Porazdelitev

In vitro je stopnja vezave na beljakovine v plazmi za presnovke, oznacene s 14C, od 80,6 % do 98,0 %
za PBA (preko 1-250 mikrogramov/ml) in od 37,1 % do 65,6 % za PAA (preko 5-

500 mikrogramov/ml). Vezava PAGN na beljakovine je bila med 7 % in 12 %, pri ¢emer ni bilo

opazenih koncentracijskih u¢inkov.

Biotransformacija

Po peroralni aplikaciji pankreati¢ne lipaze hidrolizirajo glicerilfenilbutirat in sprostijo PBA. PBA se
pretvori v PAA z -oksidacijo, nato konjugira z glutaminom v jetrih in ledvicah prek encima
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fenilacetil KoA: L-glutamin-N-acetiltransferaza, pri cemer nastane PAGN. PAGN se nato izloci z
urinom.

Zasicenost konjugacije PAA in glutamina za tvorbo PAGN je bila nakazana s poviSanim razmerjem
med plazemsko PAA in PAGN z ve¢jim odmerkom in naras¢ajoCo resnostjo okvare jeter.

Pri zdravih preiskovancih je bilo po aplikaciji 4 ml, 6 ml in 9 ml trikrat na dan razmerje med srednjimi
vrednostmi AUCy3, PAA in PAGN 1, 1,25 in 1,6. V loceni §tudiji pri bolnikih z okvaro jeter
(Child-Pugh razred B in C) so bila razmerja med srednjimi vrednostmi PAA in PAGN med vsemi
bolniki z odmerki 6 ml in 9 ml dvakrat na dan od 0,96 do 1,28 in pri bolnikih z odmerkom 9 ml
dvakrat na dan od 1,18 do 3,19.

V studijah in vitro je bila specifi¢na aktivnost lipaz za glicerilfenilbutirat opazena v naslednjem
padajocem vrstnem redu: pankreati¢na trigliceridna lipaza, karboksil ester lipaza in lipaze trebusne
slinavke PLRP2 (pancreatic lipase-related protein 2). Glicerilfenilbutirat je bil hidroliziran in vitro z
esterazami v ¢loveski plazmi. V tej Studijah in vitro popolno izginotje glicerilfenilbutirata ni ustvarilo
molarno ekvivalentne koli¢ine PBA, kar nakazuje na tvorbo mono- ali bis estrnih presnovkov. Vendar
pa tvorbe mono- ali bis estrov niso proucevali pri [judeh.

Izlocanje
Povprecni odstotek (SD) apliciranega PBA, ki se izlo¢i kot PAGN, je bil priblizno 68,9 % (17,2) pri

odraslih in 66,4 % (23,9) pri otrocih z UCD v stanju dinami¢nega ravnovesja. PAA in PBA sta
predstavljala manj zastopane presnovke v urinu, vsak <1 % apliciranega odmerka PBA.

Posebne skupine bolnikov

Okvara jeter
V studiji z bolniki s klini¢éno dekompenzirano cirozo in jetrno encefalopatijo (Child-Pugh razred B in

C), je bila povprecna vrednost Cpax pri PAA 144 pg/ml (razpon: 14-358 pg/ml) po dnevnem odmerku
6 ml glicerilfenilbutirata dvakrat na dan, medtem ko je bila povpre¢na vrednost Cmax PAA 292 ng/ml
(razpon: 57-655 pg/ml) po dnevnem odmerku 9 ml glicerilfenilbutirata dvakrat na dan. Razmerje med
povprecnimi vrednostmi PAA in PAGN med vsemi bolniki z odmerkom 6 ml dvakrat na dan je bilo
od 0,96 do 1,28, pri bolnikih z odmerkom 9 ml dvakrat na dan pa od 1,18 do 3,19. Po veckratnih
odmerkih je bila koncentracija PAA > 200 pg/l povezana z razmerjem med plazemsko koncentracijo
PAA in PAGN, visjim od 2,5.

Ti izsledki skupaj nakazujejo, da je pretvorba PAA v PAGN lahko ovirana pri bolnikih s hudo okvaro
jeter in da razmerje med plazemsko PAA in PAGN, ki znasa > 2,5, opredeljuje bolnike s tveganjem za
povisane ravni PAA.

Okvara ledvic

Farmakokineti¢ne lastnosti glicerilfenilbutirata pri bolnikih z okvaro ledvic, vklju¢no s tistimi s
kon¢no odpovedjo ledvic (ESRD, end-stage renal disease), ali tistimi na hemodializi, niso bile
raziskane.

Spol

Pri zdravih odraslih prostovoljcih je bil uéinek spola ugotovljen pri vseh presnovkih, pri ¢emer so
zenske imele vi§je plazemske koncentracije vseh presnovkov kot moski pri dolo¢enem odmerku. Pri
zdravih Zenskih prostovoljkah je bila povpre¢na vrednost Cnax PAA za 51 % oz. 120 % visja kot pri
moskih prostovoljcih po aplikaciji 4 ml in 6 ml trikrat na dan. Povpre¢na vrednost AUCy23n PAA,
normalizirana za odmerek, je bila 108 % vi§ja pri Zenskah kot pri moskih. Odmerjanje pri bolnikih z
UCD mora biti individualizirano in temeljiti na specificnih presnovnih potrebah ter zmogljivosti
preostalih encimov pri bolniku, ne glede na spol.

Pediatricna populacija
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Farmakokineti¢éno modeliranje in simulacije odmerkov v populaciji nakazujejo, da je telesna povrSina
najpomembnejsa sospremenljivka, ki pojasnjuje variabilnost o¢istka PAA. Ocistek PAA je bil 7,1 1/h,
10,9 1/h, 16,4 1/h in 24,4 1/h, za bolnike z UCD starosti <2,3 do 5,6 do 11 in 12 do 17 let. Pri

16 pediatri¢nih bolnikih z UCD, starih manj kot 2 meseca, je bil o¢istek PAA 3,8 1/h Pri 7 pediatri¢nih
bolnikih, starih 2 meseca do manj kot 2 leti, ki so prejemali zdravilo RAVICTI do 12 mesecev, se
koncentracije PAA, PBA in PAGN niso zviSale v Casu zdravljenja; na splo$no so bile mediane
vrednosti koncentracij PAA, PBA in PAGN pri teh bolnikih podobne tistim, ki so bile opazene pri
starejSih pediatricnih skupinah.

Povprecno najvecje razmerje PAA in PAGN pri bolnikih z UCD, starih od rojstva do manj kot

2 meseca, je bilo vecje (povprecje: 1,65; razpon 0,14 do 7,07) kot pri bolnikih z UCD, starih 2 meseca
do manj kot 2 leti (povprecje 0,59; razpon 0,17 do 1,21). Toksi¢nosti PAA pri bolnikih, starih

<2 meseca, niso opazili.

5.3 Predklini¢ni podatki o varnosti

Predklini¢ni podatki na osnovi obicajnih Studij farmakoloske varnosti, toksi¢nosti pri ponavljajo¢ih
odmerkih in genotoksi¢nosti ne kazejo posebnega tveganja za ¢loveka.

Kancerogenost

V $tudiji na podganah je glicerilfenilbutirat povzrocil statisti¢no znacilno zviSanje pojavnosti
pankreati¢nega adenoma acinarnih celic in kombiniranega adenoma ali karcinoma pri samcih in
samicah pri 4,7- in 8,4-kratnem odmerku za odrasle bolnike (6,87 ml/m*/na dan na podlagi
kombiniranih AUC za PBA in PAA). Pojavnost naslednjih tumorjev je prav tako narasla pri samicah
podgan: folikularni adenomi $€itnice, karcinomi in kombinirani adenomi ali karcinomi, adenom skorje
nadledvicne Zleze ali karcinom skorje nadledvi¢ne Zleze, cervikalni §vanom, materni¢ni endometrijski
stromalni polip in kombiniran polip ali sarkom.

Glicerilfenilbutirat v 26-tedenski $tudiji na misih ni bil tumorogen pri odmerkih do 1.000 mg/kg/na
dan.

Glicerilfenilbutirat je bil testiran v $tevilnih Studijah genotoksicnosti in vitro ter in vivo in ni izkazoval
genotoksi¢ne aktivnosti.

Okvara plodnosti

Glicerilfenilbutirat ni imel u¢inka na plodnost ali sposobnost razmnoZevanja pri samcih in samicah
podgan pri ravneh klini¢ne izpostavljenosti, vendar pa je bilo pri odmerkih, ki so bili do priblizno
7-krat vecji od odmerka za odrasle bolnike, opaziti toksi¢nost pri samcih in samicah, povecalo pa se je
tudi Stevilo neviabilnih zarodkov.

Razvoijne Studije

Peroralna aplikacija glicerilfenilbutirata v casu organogeneze pri podganah in kuncih ni vplivala na
razvoj zarodkov in plodov pri odmerku, ki je bil 2,7- in 1,9-krat vecji od odmerka za odrasle bolnike.
Toksi¢nost za mater in neZeleni u¢inki na razvoj zarodkov in plodov, vklju¢no z zmanj$ano maso
zarodkov in vratnimi rebri, so opazili v §tudiji na podganah, ki so prejemale odmerek, ki je bil 6-krat
vecji od odmerka za odrasle bolnike na podlagi kombiniranih AUC za PBA in PAA. Razvojnih
nepravilnosti niso opazili pri podganah do 92. dne po skotitvi po peroralni aplikaciji brejim podganam,
v ¢asu organogeneze in dojenja.

Studije na mladi¢ih Zivali

V $tudiji na mladicih Zivalih z dnevnimi peroralnimi odmerki od 2. dne po skotitvi do parjenja in
brejosti po doseganju zrelosti, se je kon¢na telesna masa zmanj$ala odvisno od odmerka, pri samcih do
16 % in pri samicah do 12 %. Plodnost (Stevilo oplojenih podgan) se je zmanjsala do 25 % pri
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odmerku, ki je bil 2,6-krat vecji od odmerka pri odraslih bolnikih. Toksi¢nost za zarodek (povecana
resorpcija) in zmanjSanje zaroda sta bila prav tako prisotna.

6. FARMACEVTSKI PODATKI

6.1 Seznam pomoZnih snovi

Jih ni.

6.2 Inkompatibilnosti

Navedba smiselno ni potrebna.

6.3 Rok uporabnosti

2 leti

Po prvem odprtju steklenice je treba zdravilo porabiti v 14 dneh, steklenico in njeno vsebino pa nato
zavreCi, tudi ¢e ni prazna.

6.4 Posebna navodila za shranjevanje
Za shranjevanje zdravila niso potrebna posebna navodila.
6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

Prozorna steklenica (steklo tipa III) z za otroke varnim zamaskom iz polietilena visoke gostote
(HDPE) z vdelanim vlozkom z brizgo.

Ena steklenica vsebuje 25 ml tekocine.

Velikost pakiranja: 1 steklenica

6.6 Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje in ravnanje z zdravilom
Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.

Skladno s predpisano velikostjo odmerka je treba bolnikom svetovati, da si v lekarni priskrbijo
peroralne brizge z oznako CE, ki so primeme velikosti za predpisani odmerek in zdruzljive z vlozkom
z brizgo v steklenici.

Vsak dan se uporabi ena peroralna brizga. Med dnevnimi odmerki se peroralne brizge ne sme spirati,
saj prisotnost vode povzro¢i razgradnjo glicerilfenilbutirata. Po zadnjem dnevnem odmerku je treba
peroralno brizgo zavreci.

Dokazana je bila kemi¢na kompatibilnost glicerilfenilbutirata z medicinskimi silikonskimi
nazogastri¢nimi sondami, gastrostomo in nazojejunalno sondo. Studije in vitro, ki so ocenjevale
odstotek izkoriS¢enega odmerka pri skupnem odmerku, dostavljenem prek nazogastricnih sond ali
gastrostome, so pokazale, da je izkoris¢eni odmerek > 99 % za odmerke > 1 ml in 70 % za odmerek
0,5 ml. Zato je priporo¢ljivo, da se nazogastri¢éne sonde, nazojejunalne sonde ali gastrostome
uporabljajo samo za aplikacijo odmerkov > 1 ml. Ce je treba aplicirati odmerek 0,5 ml ali manj preko
nazogastricne sonde, gastrostome ali nazojejunalne sonde, je treba pri odmerjanju upostevati nizek
odstotek izkoristka zdravila.
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7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM
Immedica Pharma AB

SE-113 63 Stockholm
Svedska

8. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

EU/1/15/1062/001

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

Datum prve odobritve: 27. november 2015

Datum zadnjega podaljsanja: 25/08/2020

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
http://www.ema.europa.eu.
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PRILOGA 11

IZDELOVALEC (IZDELOVALCI), ODGOVOREN
(ODGOVORNI) ZA SPROSCANJE SERILJ

POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UPORABE

DRUGI POGOJI IN ZAHTEVE DOVOLJENJA ZA
PROMET Z ZDRAVILOM

POGOJI ALI OMEJITVE V ZVEZI Z VARNO IN
UCINKOVITO UPORABO ZDRAVILA
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A. PROIZVAJALEC (PROIZVAJALCI), ODGOVOREN (ODGOVORNI) ZA
SPROSCANJE SERIJ

Ime in naslov proizvajalca (proizvajalcev), odgovornega (odgovornih) za sproséanje serij

Unimedic AB
Storjordenvégen 2
SE-864 31 Matfors
Svedska

Patheon France

40 Boulevard de Champaret
38300 Bourgoin Jallieu
Francija

V natisnjenem navodilu za uporabo zdravila morata biti navedena ime in naslov izdelovalca,
odgovornega za sprostitev zadevne serije.

B. POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UPORABE

Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept s posebnim rezimom (glejte Prilogo I: Povzetek
glavnih znacilnosti zdravila, poglavje 4.2).

C. DRUGI POGOJI IN ZAHTEVE DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

. Redno posodobljena porocila o varnosti zdravila (PSUR)

Zahteve glede predlozitve PSUR za to zdravilo so dolocene v seznamu referen¢nih datumov EU
(seznamu EURD), opredeljenem v ¢lenu 107¢(7) Direktive 2001/83/ES, in vseh kasnejSih
posodobitvah, objavljenih na evropskem spletnem portalu o zdravilih.

D. POGOJI ALI OMEJITVE V ZVEZI Z VARNO IN UCINKOVITO UPORABO
ZDRAVILA

. Nacért za obvladovanje tveganj (RMP)

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom bo izvedel zahtevane farmakovigilan¢ne aktivnosti in
ukrepe, podrobno opisane v sprejetem RMP, predlozenem v modulu 1.8.2 dovoljenja za promet z
zdravilom, in vseh nadaljnjih sprejetih posodobitvah RMP.

Posodobljen RMP je treba predloziti:

. na zahtevo Evropske agencije za zdravila;

. ob vsakrs$ni spremembi sistema za obvladovanje tveganj, zlasti kadar je tovrstna sprememba
posledica prejema novih informacij, ki lahko privedejo do znatne spremembe razmerja med
koristmi in tveganji, ali kadar je ta sprememba posledica tega, da je bil doseZen pomemben
mejnik (farmakovigilanéni ali povezan z zmanjSevanjem tveganja).
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PRILOGA 111

OZNACEVANJE IN NAVODILO ZA UPORABO
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A. OZNACEVANJE
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

SKATLA

1. IME ZDRAVILA

RAVICTI 1,1 g/ml peroralna tekoCina
glicerilfenilbutirat

2.  NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

En ml vsebuje 1,1 g glicerilfenilbutirata.

‘ 3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

‘ 4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

peroralna tekocina
1 steklenica s 25 ml

5. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

Pred uporabo preberite prilozeno navodilo!
peroralna ali gastroenteralna uporaba

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

| 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP
Zdravilo uporabite v 14 dneh po odprtju.

9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM
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Immedica Pharma AB
sE-l 13 63 Stockholm
Svedska

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/15/1062/001

13. STEVILKA SERIJE

Lot

| 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

| 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

RAVICTI

17. EDINSTVENA OZNAKA - DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

‘ 18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC
SN
NN
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PODATKI NA PRIMARNI OVOJNINI

NALEPKA NA STEKLENICI

1. IME ZDRAVILA

RAVICTI 1,1 g/ml peroralna tekoCina
glicerilfenilbutirat

2.  NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

En ml vsebuje 1,1 g glicerilfenilbutirata.

‘ 3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

‘ 4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

peroralna tekocina
25 ml

5. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

Pred uporabo preberite prilozeno navodilo!
peroralna ali gastroenteralna uporaba

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

| 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP
Zdravilo uporabite v 14 dneh po odprtju.

9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI
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11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Immedica Pharma AB
§E-113 63 Stockholm
Svedska

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/15/1062/001

13. STEVILKA SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

| 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

‘ 17. EDINSTVENA OZNAKA - DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

‘ 18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI
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B.

NAVODILO ZA UPORABO
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Navodilo za uporabo
RAVICTI 1,1 g/ml peroralna teko€ina

glicerilfenilbutirat

Pred zacetkom jemanja zdravila natan¢no preberite navodilo, ker vsebuje za vas pomembne
podatke!

. Navodilo shranite. Morda ga boste Zeleli ponovno prebrati.

. Ce imate dodatna vpraanja, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.

. Zdravilo je bilo predpisano vam osebno in ga ne smete dajati drugim. Njim bi lahko celo
Skodovalo, ¢eprav imajo znake bolezni, podobne vasim.

. Ce opazite kateri koli neZeleni ucinek, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom. Posvetujte
se tudi, Ce opazite katere koli neZelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. Glejte
poglavje 4.

Kaj vsebuje navodilo

Kaj je zdravilo RAVICTI in za kaj ga uporabljamo

Kaj morate vedeti, preden boste vzeli zdravilo RAVICTI
Kako morate jemati zdravilo RAVICTI

Mozni nezeleni ucinki

Shranjevanje zdravila RAVICTI

Vsebina pakiranja in dodatne informacije

SN h L=

—

Kaj je zdravilo RAVICTI in za kaj ga uporabljamo

Zdravilo RAVICTI vsebuje ucinkovino »glicerilfenilbutirat«, ki se uporablja za zdravljenje Sestih
znanih moten;j ciklusa se¢nine (UCD-urea cycle disorders) pri odraslih in otrocih. Motnje ciklusa
secnine vkljucujejo pomanjkanje doloCenih jetrnih encimov, na primer karbamoilfosfat sintetaze I
(CPS-carbamoyl phosphate-synthetase-I), omitin karbamoiltransferaze (OTC-omithine
carbamoyltransferase), argininosukcinat sintetaze (ASS), argininosukcinat liaze (ASL), arginaze I
(ARG) in pomanjkanje omnitin translokaze (sindrom hiperoritinemija-hiperamonemija-
homocitrulinurija (HHH)).

Zdravilo RAVICTI je treba kombinirati z dieto z zmanjSanim vnosom beljakovin, v nekaterih primerih
pa z dieto z dodatki, kot so esencialne aminokisline (aganin, citrulin, brezproteinski kalorijski
dodatki).

O motnjah ciklusa se¢nine

. Pri motnjah ciklusa secnine telo ne zmore odstraniti dusika iz beljakovin, ki jih zauzijemo.

. Obicajno telo spremeni odvecni dusik iz beljakovin v odpadno spojino, ki se imenuje amoniak.
Jetra nato odstranijo amoniak iz telesa prek ciklusa, imenovanega ciklus se¢nine.

. Pri motnjah ciklusa se¢nine telo ne zmore proizvajati zadostne koli¢ine jetrnih encimov za
odstranitev odve¢nega dusika.

. To pomeni, da se amoniak kopici v telesu. Ce se amoniak ne odstrani iz telesa, lahko poskoduje
mozgane in vodi do nizke stopnje zavesti ali kome.

. Motnje ciklusa secnine so redke.

Kako deluje zdravilo RAVICTI
Zdravilo RAVICTI pomaga telesu izlo€iti odpadni dusik. Na ta nacin znizuje koli¢ino amoniaka v
vaSem telesu.
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2. Kaj morate vedeti, preden boste vzeli zdravilo RAVICTI

Ne jemljite zdravila RAVICTI:

. Ce ste alergi¢ni na glicerilfenilbutirat

. ¢e imate akutno hiperamoniemijo (visoke koncentracije amoniaka v krvi), ki zahteva hitro
ukrepanje (glejte poglavje Opozorila in previdnostni ukrepi).

Ce niste prepricani, ali se zgoraj navedeno nanasa na vas, se pogovorite z zdravnikom ali
farmacevtom, preden vzamete zdravilo RAVICTIL.

Opozorila in previdnostni ukrepi
Pred zacetkom jemanja zdravila RAVICTI se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom:

. ¢e imate tezave z ledvicami ali jetri — zdravilo RAVICTI se namre¢ izloca iz telesa preko jeter
in ledvic.
. ¢e imate tezave s trebusno slinavko, zelodcem ali prebavili — ti organi so odgovorni za

absorpcijo zdravila RAVICTI v telesu.

Ce karkoli od nastetega velja za vas (ali pa niste prepri¢ani), se posvetujte z zdravnikom ali
farmacevtom, preden vzamete zdravilo RAVICTIL

V dolocenih primerih, kot je okuzba ali po operaciji, se lahko raven amoniaka zvisa kljub zdravljenju z
glicerilfenilbutiratom in lahko poSkoduje mozgane (hiperamoniemicna encefalopatija).

V drugih primerih koli¢ina amoniaka v krvi naglo naraste. V tem primeru zdravilo RAVICTI ne bo
preprecilo prekomemega zviSanja ravni amoniaka v krvi.

Visoke koncentracije amoniaka vodijo do siljenja na bruhanje (navzea), bruhanja ali ob¢utka
zmedenosti.

Ce opazite katerega koli od teh znakov, takoj obvestite zdravnika ali poi§¢ite pomo¢ v najblizji
bolni$nici.

Potrebne bodo laboratorijske preiskave, da bo zdravnik lahko dolocil in vzdrzeval pravi odmerek za
vas.

Druga zdravila in zdravilo RAVICTI
Obvestite zdravnika ali farmacevta, ¢e jemljete, ste pred kratkim jemali ali pa boste morda zaceli
jemati katero koli drugo zdravilo.

Se zlasti morate zdravniku ali farmacevtu povedati, ¢e jemljete katero od naslednjih zdravil, ki so
morda manj u¢inkovita v kombinaciji z zdravilom RAVICTL. Ce jemljete ta zdravila, boste morda
morali opravljati redne krvne teste:

. midazolam in barbiturati — uporabljajo se za sedacijo, pri tezavah s spanjem ali epilepsiji

. kontracepcijska sredstva

Prav tako obvestite zdravnika, ¢e jemljete naslednja zdravila, saj lahko le-ta zvi$ajo raven amoniaka v
vaSem telesu ali spremenijo delovanje zdravila RAVICTI:

. kortikosteroidi — uporabljajo se za zdravljenje vnetih mest na telesu

. valproat — zdravilo za epilepsijo

. haloperidol — uporablja se za zdravljenje nekaterih tezav z dusevnim zdravjem

. probenecid — za zdravljenje visokih vrednosti se¢ne kisline v krvi, ki lahko povzro¢a protin
(hiperurikemija)

o zaviralci lipaze (kot je orlistat) — uporabljajo se za zdravljenje debelosti

. lipaze pri nadomestnih zdravljenjih bolezni trebuSne slinavke

Ce karkoli od nastetega velja za vas (ali pa niste prepri¢ani), se pogovorite z zdravnikom ali
farmacevtom, preden vzamete zdravilo RAVICTL
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Nosec¢nost, kontracepcija in dojenje

. Ce ste nose¢i, obvestite zdravnika, preden zaénete jemati zdravilo RAVICTI. Ce zanosite v &asu
jemanja zdravila RAVICTI, se pogovorite z zdravnikom. Zdravila RAVICTI ne smete
uporabljati med nosecnostjo, saj tveganja za nerojenega otroka ni mogoce izkljuciti.

. Ce ste Zzenska v rodni dobi, morate v asu zdravljenja z zdravilom RAVICTI uporabljati
zanesljivo metodo kontracepcije. Pogovorite se z zdravnikom o najbolj$i kontracepcijski metodi
Za vas.

. Ce nameravate dojiti med jemanjem zdravila RAVICTI, se morate prej posvetovati z

zdravnikom. Odlo¢iti se bo treba med prenehanjem dojenja in prenehanjem zdravljenja z
zdravilom RAVICTI, pri ¢emer je treba pretehtati prednosti zdravljenja za vas in prednosti
dojenja za otroka. Razlog za to je, da bi zdravilo RAVICTI lahko prehajalo v vase mleko, pri
¢emer ni mogoce izkljuciti tveganja za vaSega novorojencka/dojencka.

Vpliv na sposobnost upravljanja vozil in strojev

Zdravilo RAVICTI ima lahko pomemben vpliv na sposobnost voznje in upravljanja strojev. V casu
jemanja zdravila RAVICTI ste lahko omotiéni ali imate glavobol. Ce opazite te nezelene uéinke, ne
vozite in ne upravljajte strojev.

3. Kako jemati zdravilo RAVICTI

Pri jemanju tega zdravila natanéno upoitevajte navodila zdravnika. Ce ste negotovi, se posvetuijte z
zdravnikom ali farmacevtom.

V cCasu zdravljenja z zdravilom RAVICTI morate upostevati posebno dieto z malo beljakovinami.

. To dieto bosta posebej za vas pripravila vas zdravnik in dietetik.

. Skrbno se morate drzati predpisane diete.

. Morda boste morali jemati prehranske dodatke z aminokislinami.

. Zdraviti se boste morali celo zivljenje in se drzati diete, razen v primeru uspe$ne presaditve
jeter.

Koliko zdravila vzeti
Zdravnik vam bo povedal, kakSen odmerek zdravila RAVICTI morate vzeti vsak dan.

. Vas$ dnevni odmerek bo odvisen od vase viSine in telesne mase, koli¢ine beljakovin v vasi
prehrani in vasega sploSnega stanja motnje ciklusa secnine.

. Zdravnik vam bo morda predpisal nizji odmerek, ¢e imate tezave z jetri ali ledvicami.

. Morali boste opravljati redne krvne preiskave, da bo lahko zdravnik dolo¢il pravilen odmerek za
vas.

. Morda vam bo zdravnik predpisal zdravilo RAVICTI vec kot trikrat na dan. Pri majhnih otrocih
je to lahko 4- do 6-krat na dan. Med posameznimi odmerki morajo preteci vsaj 3 ure.

Jemanje tega zdravila
Zdravnik vam bo pojasnil, kako jemati peroralno teko¢ino RAVICTI. Lahko se jemlje na naslednje
nacine:

. peroralno (skozi usta)
. skozi cevko, ki gre skozi va$ trebuh do Zelodca - gastrostoma
. skozi cevko, ki gre skozi va$ nos do Zelodca — nazogastri¢na sonda

Zdravilo RAVICTI jemljite peroralno, razen ¢e vam zdravnik ne predpiSe drugace.

Zdravilo RAVICTI in obroki
Zdravilo RAVICTI vzemite ob obroku ali takoj po njem. Mlajsi otroci morajo vzeti zdravilo med
hranjenjem ali takoj po njem.

Merjenje odmerka
. Za merjenje odmerka uporabite peroralno brizgo.
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Imeti morate steklenico zdravila RAVICTI in peroralno brizgo, za lazjo aplikacijo ustrezne
koli¢ine zdravila RAVICTL

1. Steklenico z zdravilom RAVICTI odprite tako, da zamasSek potisnete navzdol in ga obrnete v
levo.

4. Peroralno brizgo napolnite, tako da bat povleCete nazaj, da se peroralna brizga napolni s
koli¢ino zdravila RAVICTI, ki vam jo je predpisal vas zdravnik.
- Opomba: Ce je mozno, uporabite velikost peroralne brizge, ki je najblizja
priporo¢enemu odmerku (vendar ne manjsa od njega; npr. ¢e je odmerek 0,8 ml,
uporabite 1-ml peroralno brizgo).

5. Potrkajte po peroralni brizgi, da odstranite zracne mehurcke, in se prepricajte, da ste jo
napolnili s pravilno koli¢ino tekocine.

6. Pogoltnite tekocino iz peroralne brizge ali pritrdite peroralno brizgo na gastrostomo ali
nazogastricno sondo.
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7. Pomembno opozorilo: Ne dodajajte in ne mesajte zdravila RAVICTI v vecje koli¢ine
tekocCin, kot sta voda ali sok, saj je zdravilo RAVICTI tezje od vecine tekoCin. MeSanje
zdravila RAVICTI z vecjimi koli¢inami tekocine lahko povzroci, da ne boste zauzili
celotnega odmerka.

8. Zdravilo RAVICTI lahko dodate manjsim koli¢inam mehke hrane, kot so kecap, medicinski
pripravki, jabol¢na ¢ezana ali bu¢ni pire.

9. Ce je prostornina va$e peroralne brizge manja kot je vas predpisan odmerek, boste morali
ponoviti te korake, da boste prejeli polni odmerek zdravila. Ena peroralna brizga je
namenjena za vse odmerke za vsak dan.

10.Po zauzitju polnega odmerka zdravila popijte kozarec vode, da ne ostane kaj zdravila v ustih
ali splaknite gastrostomo ali nazogastri¢no sondo z 10 ml vode in pri tem uporabite novo
peroralno brizgo. Brizge, ki ste jo uporabili za izpiranje gastrostome ali nazogastri¢ne sonde,
ne smete uporabiti za odmerjanje zdravila RAVICTI, s ¢imer se izognete dodajanju vode v
zdravilo.

11.Steklenico zaprite, tako da privijete zapiralo.

Vi

12.Pomembno opozorilo: Peroralne brizge med posameznimi dnevnimi odmerki ne spirajte, ker
dodatek vode povzroéi razpad zravila RAVICTL. Ce pride zdravilo RAVICTI v stik z vodo,
bo tekocina postala motna. Med posameznimi odmerjanji steklenico shranite na Cistem in
suhem mestu.

13.Po zadnjem dnevnem odmerku je treba peroralno brizgo zavreci. Peroralne brizge drug dan ne
smete ponovno uporabiti za odmerjanje zdravila RAVICTIL.

14.Preostale neuporabljene brizge shranite za uporabo z drugo steklenico. Vsako steklenico je
treba po 14 dneh zavreci.

Ce ste vzeli ve¢ji odmerek zdravila RAVICTI, kot bi smeli
Ce vzamete ve¢ zdravila, kot bi smeli, se morate takoj posvetovati z zdravnikom.

Ce opazite katerega koli od naslednjih znakov, se pogovorite z zdravnikom ali takoj pois&ite pomo¢ v
najblizji bolnisnici, saj so to lahko znaki prevelikega odmerjanja ali visoke koncentracije amoniaka:

obcutek zaspanosti, utrujenosti, omoti¢nosti ali v¢asih zmedenosti
glavobol

spremembe okusa

tezave s sluhom

zmedenost

tezave s pomnjenjem

obstojece nevroloske tezave se lahko poslabsajo
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Ce ste pozabili vzeti zdravilo RAVICTI

Ce ste pozabili vzeti odmerek zdravila, ga zauZijte takoj, ko se spomnite. Toda:

Za odrasle: Ce je naslednji odmerek na vrsti v manj kot 2 urah, pozabljeni odmerek izpustite.

Za otroke: ¢e je naslednji odmerek na vrsti v manj kot 30 minutah, pozabljeni odmerek izpustite in
normalno dajte naslednji odmerek.

. Ne vzemite dvojnega odmerka, Ce ste pozabili vzeti prejSnji odmerek.

Ce imate dodatna vprasanja o uporabi zdravila, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.

Ce ste prenehali jemati zdravilo RAVICTI
To zdravilo boste morali jemati celo zivljenje in upostevati posebno dieto z malo beljakovinami. Ne
prenchajte jemati zdravila RAVICTI brez predhodnega posveta z zdravnikom.

4. Mozni nezeleni ucinki

Kot vsa zdravila ima lahko tudi to zdravilo nezelene ucinke, ki pa se ne pojavijo pri vseh bolnikih.
Obvestite zdravnika ali farmacevta, Ce opazite katerega koli izmed neZelenih u¢inkov.
Pri tem zdravilu se lahko pojavijo naslednji nezeleni ucinki:

Pogosti: lahko se pojavijo pri najve¢ 1 od 10 bolnikov

. napihnjenost trebuha ali boleCina v trebuhu, zaprtje, driska, zgaga, vetrovi, bruhanje, siljenje na
bruhanje (navzea), bolecine v ustih, spahovanje

otekanje dlani ali stopal, utrujenost

omotic¢nost, glavobol, tremor

zmanj$an ali povecan apetit

zavracanje doloCene hrane

krvavitev med posameznimi menstruacijami

akne, nenormalen vonj koze

preiskave, ki kazejo na povecano raven jetrnih encimov, neravnovesje soli v krvi, nizko Stevilo
dolocene vrste belih krvnih celic (limfocitov) ali nizke vrednosti vitamina D

Obcasni: lahko se pojavijo pri najve¢ 1 od 100 ljudi

o suha usta, spahovanje, bolecine ali nelagodje v trebuhu, spremembe pri blatu, npr. oljnato blato,
nujna potreba po odvajanju blata, boleCe odvajanje blata, vnetje ust in ustnic

obcutek lakote, poviSana telesna temperatura

vrocinski oblivi

bolecine v Zol¢niku

bolecine v se¢nem mehurju

virusna okuzba v prebavilih

obcutek zbadanja ali mravljin¢enja, ob¢utek nemirnosti, zaspanost, tezave z govorom,
zmedenost, potrtost, sprememba okusa

menstruacije so prekinjene ali neredne

tezave z glasom, krvavitve iz nosu, zama$en nos, bolece ali vneto grlo

izguba las, mocnejSe potenje kot obicajno, srbe¢ izpuscaj

neenakomeren sréni utrip

zmanjSano delovanje $¢itnice

izguba ali pridobivanje telesne mase

preiskave, ki kazejo visje ali nizje vrednosti kalija v krvi

preiskave, ki kazejo poviSane vrednosti trigliceridov, zvi§ane vrednosti lipoproteinov majhne
gostote ali belih krvnih celic

preiskave, ki kazejo nenormalen EKG (elektrokardiogram)

. preiskave, ki kazejo podaljSan protrombinski ¢as

. preiskave, ki kazejo nizke vrednosti albumina v krvi
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NeZeleni uéinki pri otrocih, starih manj kot 2 meseca

V klini¢ni $tudiji, v katero je bilo vklju¢enih 16 bolnikov, starih manj kot 2 meseca, so opazili
naslednje nezelene ucinke:

driska, zaprtje, vetrovi, refluks zelod¢ne vsebine, zmanjSan vnos hrane

izpuscaj

zmanjSano §tevilo rdecih krvnih celic

zvisano Stevilo trombocitov (ki lahko povzro¢ijo krvni strdek)

zviSana raven jetrnih encimov

zmanj$ana raven aminokislin

NeZeleni ucinki pri otrocih, starih od 2 meseca do manj kot 2 leti
. driska, zaprtje
. ekcem, brazdanje nohtov, izpuscaj

Porocanje o neZelenih uéinkih

Ce opazite katerega koli izmed neZelenih u¢inkov, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.
Posvetujte se tudi, ¢e opazite nezelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. O nezelenih u¢inkih
lahko porocate tudi neposredno na nacionalni center za porocanje, ki je naveden v Prilogi V. S tem, ko
porocate o nezelenih ucinkih, lahko prispevate k zagotovitvi vec¢ informacij o varnosti tega zdravila.

5. Shranjevanje zdravila RAVICTI

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

Zdravila RAVICTI ne smete uporabljati po datumu izteka roka uporabnosti, ki je naveden na skatli in
nalepki na steklenici poleg oznake EXP. Rok uporabnosti zdravila se izte¢e na zadnji dan navedenega

meseca.

Za shranjevanje zdravila niso potrebna posebna navodila. Po odprtju steklenice morate zdravilo
porabiti v 14 dneh. Steklenico je treba zavreci, tudi ¢e ni prazna.

Zdravila ne smete odvreci v odpadne vode ali med gospodinjske odpadke. O naCinu odstranjevanja

zdravila, ki ga ne uporabljate vec, se posvetujte s farmacevtom. Taki ukrepi pomagajo varovati okolje.

6. Vsebina pakiranja in dodatne informacije

Kaj vsebuje zdravilo RAVICTI

o Ucinkovina je glicerilfenilbutirat.
o En ml tekocCine vsebuje 1,1 g glicerilfenilbutirata. To ustreza gostoti 1,1 g/ml.
o Drugih sestavin zdravilo ne vsebuje.

Izgled zdravila RAVICTI in vsebina pakiranja

Tekocina je polnjena v 25 ml steklenico iz prozornega stekla, ki se zapre s plasti¢nim, za otroke
varnim zapiralom.

Za zagotovitev pravilnega odmerjanja zdravila RAVICTI so v lekarni na voljo peroralne brizge z
oznako CE, ki so primerne velikosti za dajanje vasega predpisanega odmerka in zdruzljive z vliozki z
brizgo. Posvetujte se z zdravnikom ali farmacevtom o tem, kaksSen tip brizg potrebujete za dajanje
svojega predpisanega odmerka.

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom
Immedica Pharma AB

SE-113 63 Stockholm

Svedska
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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

Izdelovalec
Unimedic AB
Storjordenvégen 2
SE-864 31 Matfors
Svedska

Patheon France

40 Boulevard de Champaret
38300 Bourgoin Jallieu
Francija

Navodilo je bilo nazadnje revidirano dne

Drugi viri informacij

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila:
http://www.ema.europa.eu, kjer so na voljo tudi povezave do drugih spletnih strani o redkih boleznih
in zdravljenju.
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