PRILOHA 1

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRIPRAVKU

RAVICTI 1,1 g/ml peroralni tekutina

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jeden ml tekutiny obsahuje glyceroli phenylbutyras 1,1 g. To odpovida hustoté 1,1 g/ml.

3.  LEKOVA FORMA

Peroralni tekutina.
Cira, bezbarva az svétle zluta tekutina.

4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek RAVICTI je indikovan k pouziti jako dopliujici [éCba pti chronické 1éCbé pacientti s
poruchami cyklu mocoviny (urea cycle disorders, UCD), kter¢ zahrnuji deficienci karbamoylfosfat
syntetazy I (CPS), ornithin transkarbamoylazy (OTC), argininosukcinat syntetazy (ASS),
argininosukcinat lyazy (ASL), arginazy I (ARG) a deficienci ornithin translokazy u syndromu
hyperornithinemie-hyperamonemie-homocitrulinemie (HHH), ktefi nemohou byt 1é¢eni samotnym
omezenim piijmu proteinti a/nebo suplementaci aminokyselin.

Ptipravek RAVICTI se musi podavat spolu s omezenim piijmu proteinti a v nékterych ptripadech s
dopliiky stravy (napf. esencialni aminokyseliny, arginin, citrulin, kalorické doplitky neobsahujici
proteiny).

4.2 Davkovani a zptsob podani
Pripravek RAVICTI ma ptedepisovat lékaft, ktery ma zkusenosti s 1é¢bou UCD.
Davkovani

Pripravek RAVICTI se musi podavat spolu s omezenim piijmu proteinti a v nékterych ptipadech s
dopliiky stravy (napf. esencialnimi aminokyselinami, argininem, citrulinem, kalorickymi dopliky
neobsahujicimi proteiny) v zavislosti na dennim pfijmu proteinti potfebnych k podpofe riistu a vyvoje.

Denni davku je tfeba individualné ptizptsobit dle pacientovy proteinové tolerance a dle potfebného
denniho pfijmu proteini.

V terapii ptipravkem RAVICTI miize byt nutné pokracovat cely Zivot, pokud nedojde k ortotopické
transplantaci jater.

Dospéli a déti

Doporucena davka pro pacienty, kteti dosud nebyli kyselinou fenylbutyrovou lé€eni, a pro pacienty
pfechazejici z injekci natrium-fenylbutyratu nebo natrium-fenylacetatu/natrium-benzoatu na piipravek
RAVICTI, se lisi.

Doporucena celkova denni davka ptipravku RAVICTI vychdazi z velikosti plochy povrchu téla a
pohybuje se od 4,5 ml/m?*/den do 11,2 ml/m?*/den (5,3 g/m*den az 12,4 g/m*den) a je zapotiebi vzit v
potaz nasledujici:



Celkovou denni davku je nutné rozd¢lit do stejnych mnozstvi a podavat s kazdym jidlem nebo
krmenim (napf. tiikrat az Sestkrat denn¢). Kazdou davku je tfeba zaokrouhlit smérem nahoru na
nejblizsich 0,1 ml u pacientti ve véku do 2 let a na 0,5 ml u pacientl ve véku 2 roky a starSich.

Doporucend vychozi davka u pacientii dosud nelécenych fenylbutyratem
o 8,5 ml/m?/den (9,4 g/m*/den) u pacientli s t€lesnym povrchem (body surface area, BSA) < 1,3
2
m
. 7 ml/m?*/den (8 g/m*/den) u pacienti s BSA > 1,3 m?

Pocatecni davka u pacientii prechdzejicich z natrium-fenylbutyrdtu na pripravek RAVICTI

Pacienti prechazejici z natrium-fenylbutyratu na piipravek RAVICTI maji dostavat davku piipravku

RAVICTI, ktera obsahuje stejné mnozstvi kyseliny fenylbutyrové. Konverze se stanovi nasledovné:

. Celkova denni davka pripravku RAVICTI (ml) = celkova denni davka tablet natrium-
fenylbutyratu (g) x 0,86

o Celkova denni davka pripravku RAVICTI (ml) = celkova denni davka prasku natrium-
fenylbutyratu (g) x 0,81

Pocdtecni davka u pacientii prechdzejicich z injekci natrium-fenylacetatu/natrium-benzodtu na
pripravek RAVICTI

Po stabilizaci s kontrolovanou hladinou amoniaku maji pacienti, kteti ptesli z natrium-
fenylacetatu/natrium-benzoatu na piipravek RAVICTI, dostat davku ptipravku RAVICTI na horni
hranici terapeutického rozmezi (11,2 ml/m*den) s mé&fenim hladiny amoniaku v plazmé, které slouzi
jako navod pro dalsi davkovani.

Doporuceny denni davkovaci rezim 8,5 ml/m*den — 11,2 ml/m?*/den po dobu az 24 hodin u
stabilizovanych pacientd bez dalsi hyperamonemie je nasledujici:

o Krok 1:  100% davka natrium-fenylacetatu/natrium-benzoatu a 50% davka ptipravku
RAVICTI po dobu 4-8 hodin;

o Krok 2:  50% davka natrium-fenylacetatu/natrium-benzoatu a 100% davka ptipravku
RAVICTI po dobu 4-8 hodin;
o Krok 3: vysazeni natrium-fenylacetatu/natrium-benzoatu a plna davka pfipravku RAVICTI

podavana dale podle vyzivového planu po dobu 4-8 hodin.

Pro udaje tykajici se farmakodynamickych a farmakokinetickych vlastnosti u této vékové skupiny viz
body 5.1 a5.2.

Uprava davky a sledovdni u dospélych a déti:

Denni davku je nutné individualn€ upravit podle odhadované kapacity pacienta syntetizovat
mocovinu, pokud je néjaka, tolerance proteintl a denniho pfijmu proteinil ve stravée, ktery je potfebny
na podporu riistu a vyvoje. Proteiny ve stravé predstavuji priblizné 16 % dusiku ve hmotnostnim
vyjadieni. S ohledem na to, Ze ptiblizné 47 % dusiku ze stravy se vylouci jako odpadni latka a
ptiblizn¢ 70 % davky podané kyseliny 4-fenylbutyrové (PBA) bude pfeménéno na
fenylacetylglutamin, ktery se vylouc¢i moc¢i (U-PAGN), je vychozi odhadovana davka glycerol-
fenylbutyratu na 24 hodin 0,6 ml glycerol-fenylbutyratu na jeden gram proteind ve stravé pozité
béhem 24hodinového obdobi za predpokladu, Ze veSkery odpadni dusik bude pokryt glycerol-
fenylbutyratem a vyloucen jako fenylacetylglutamin (PAGN).

Uprava na zdkladé hladiny amoniaku v plazmé

Davku glycerol-fenylbutyratu je nutné upravit, aby vedla k hladin¢ amoniaku v plazmé nalacno, ktera
je nizsi nez polovina horni hranice normalu (ULN) u pacientti ve véku 6 let a starSich. U kojenct a
mensich déti (obvykle mladsich 6 let), kde je zjisténi obsahu amoniaku nalacno problematické kvuli
castému krmeni, se prvni amoniak rano ma udrzovat pod ULN.

Uprava na zdakladé fenylacetylglutaminu v moci



Meieni U-PAGN lze pouzit jako pomticku pii uréeni tpravy davky glycerol-fenylbutyratu a k
hodnoceni compliance. Kazdy gram U-PAGN vylou¢eny béhem 24 hodin obsahuje odpadni dusik
vyprodukovany ze 1,4 gramt proteintl v jidle. Pokud bude vylu¢ovani U-PAGN nedostate¢né na
pokryti denniho pi{jmu proteinti a amoniak nala¢no bude vyssi nez polovina doporucené ULN, je
nutné davku glycerol-fenylbutyratu upravit smérem nahoru. Velikost tpravy davky ma vzit v uvahu
mnozstvi proteind ve straveé, které nebylo pokryto, jak to naznacuje 24hodinova hladina U-PAGN a
odhadovana davka glycerol-fenylbutyratu potfebna na jeden gram proteint pfijimanych v jidle.

Koncentrace U-PAGN v jednotlivém vzorku pod nasledujicimi hladinami mohou signalizovat
nespravné podavani 1é¢ivého ptipravku a/nebo nedostatecnou compliance:

o 9 000 mikrogramu (pg)/ml u pacientti mladsich 2 let

o 7 000 mikrogramui (ug)/ml pro pacienty >2 let s BSA <1,3

o 5 000 mikrogramu (ug)/ml pro pacienty >2 let s BSA >1,3

Pokud koncentrace U-PAGN v jednotlivém vzorku poklesnou pod tyto hladiny, je tfeba zhodnotit
compliance s 1é¢ivym piipravkem a/nebo ucinnost podavani 1é¢ivého piipravku (napf. sondou) a
zvazit zvyseni davky glycerol-fenylbutyratu u pacientd, kteti dodrzuji pokyny, k dosazeni optimalni
kontroly amoniaku (v normalnim rozmezi pro pacienty do 2 let véku a méné nez polovina ULN u
starSich pacientli nala¢no).

Uprava zalozend na fenylacetdtu a fenylacetylglutaminu v plazmé

Ptiznaky jako zvraceni, nauzea, bolest hlavy, somnolence, zmatenost nebo ospalost za nepfitomnosti
vysoké hladiny amoniaku nebo komplikujici nemoci mohou byt zndmkami toxicity kyseliny
fenyloctové (PAA) (viz bod 4.4, toxicita PAA). Proto miize byt méteni plazmatickych hladin PAA a
PAGN uzite¢né jako voditko pro davkovani. Ukazalo se, Zze pomér PAA vici PAGN v plazmé (obé
hodnoty métené v ng/ml) je vSeobecné nizsi nez 1 u pacientii bez akumulace PAA. U pacientli s
pomérem PAA vici PAGN nad 2,5 nemusi dal$i zvySeni davky glycerol-fenylbutyratu zvysit tvorbu
PAGN, a to ani v ptipadé, Ze jsou plazmatické koncentrace PAA zvysené, kvili saturaci konjugaéni
reakce. V takovych pfipadech muze zvySena frekvence davkovani vést k nizsi plazmatické koncentraci
PAA apoméru PAA vici PAGN. Pfi zméné davky glycerol-fenylbutyratu se musi peclivé sledovat
hladiny amoniaku.

Deficit N-acetviglutamat syntazy (NAGS) a CITRINU (citrulinemie typu 2)
Bezpecnost a ucinnost piipravku RAVICTI pfi 1é€bé pacientt s deficitem N-acetylglutamat syntazy
(NAGS) a CITRINU (citrulinemie typu 2) nebyly stanoveny.

Pediatricka populace
Davkovani je stejné pro dospé€lé a pediatrické pacienty.

Vynechand davka

Ptipadnou vynechanou davku je nutné uzit co nejdiive po zjisténi, Zze byla vynechana. Jestlize je davka
vynechana do 2 hodin u dospélych a do 30 minut u déti, vynechana davka ma byt vypusténa a ma se
pokracovat v obvyklém casovém harmonogramu davkovani. Davka nema byt zdvojnasobena, aby se
nahradila vynechana davka.

Zvl1astni populace

Starsi pacienti (65 let a starsi)

Klinické studie s ptipravkem RAVICTI nezahrnovaly dostatecny pocet subjektti > 65 let, aby bylo
mozné stanovit, zda reaguji odlisné od mladsich subjektd. Obecné ma byt vybér davky pro starsiho
pacienta provadén s opatrnosti, obvykle ma zac¢inat na dolni hranici davkového rozsahu, odrazet vétsi
frekvenci snizené funkce jater, ledvin nebo srdce a soub&éZzné onemocnéni €i terapii jinymi lécivymi
ptipravky.




Porucha funkce jater

Protoze k pfeméné PAA na PAGN dochazi v jatrech, pacienti s tézkou poruchou funkce jater mohou
mit zhorSenou konverzni schopnost a vyssi hladinu plazmatické PAA a pomér PAA vici PAGN v
plazmé.

Proto ma davka pro dospélé a pediatrické pacienty s lehkou, stiedné tézkou ¢i téZkou poruchou funkce
jater za¢inat na dolni hranici doporuceného davkového rozpéti (4,5 ml/m?/den) a je nutné ji udrzovat
na nejnizsi davce nezbytné ke kontrole hladin amoniaku u pacienta. Pomér PAA k PAGN v plazmé
nad 2,5 muze signalizovat saturaci konverzni kapacity z PAA na PAGN a potiebu snizit davku a/nebo
zvysit frekvenci davkovani. Pomér PAA k PAGN v plazmé mize byt uzite¢ny pro sledovani davky.
(viz bod 5.2).

Porucha funkce ledvin

U pacientti s UCD s poruchou funkce ledvin nebyly provadény zadné studie; bezpecnost
glycerol-fenylbutyratu u pacientti s poruchou funkce ledvin neni znama. U pacienti s té¢zkou poruchou
funkce ledvin je nutné pouzivat piipravek RAVICTI s opatrnosti. Takovi pacienti maji nejlépe zacit na
nejnizsi davee nezbytné ke kontrole hladin amoniaku v krvi a maji se na ni i udrzovat.

Zptsob podani

Peroralni nebo gastroenteralni podani.

Pripravek RAVICTI se uziva s jidlem a podava se piimo do ust peroralni stiikackou. LéCivy pripravek
se nema pridavat ani vmichavat do vétSiho objemu jiné tekutiny, protoze glycerol-fenylbutyrat je t€zsi
nez voda a mize tak dojit k netiplnému podéni. Byly provedeny studie kompatibility (viz bod 4.5).
Pripravek RAVICTI lze pfidavat do malého mnozstvi jable¢ného pyré, keCupu nebo dynového pyré a
musi se podat do 2 hodin, pokud se uchovava pii pokojové teploté (25 °C). Tento 1éCivy pripravek lze
smichat s léCivymi ptipravky (Cyclinex-1, Cyclinex-2, UCD-1, UCD-2, Polycose, Pro Phree a
Citrulline) a pouzit do 2 hodin, pokud se uchovava pfi teploté do 25 °C, nebo az do 24 hodin, pokud je
v chladnicce.

Pacienti maji byt informovani, Ze v 1¢karné je mozné si opatfit peroralni stiikacky oznacené znackou
CE, které jsou kompatibilni s integrovanym nastavcem na stiikacku v lahvi a které maji vhodnou
velikost pro pfedepsany objem davky (viz bod 6.6).

Lahev piipravku RAVICTI se otevie stlagenim vi¢ka smérem dolii a jeho otoéenim doleva. Spicka
peroralni stiikacky se zasune do nastavce na stiikacku v lahvi. Lahev se oto¢i dnem vzhiru i se
vsunutou peroralni stiikackou. Pist peroralni stfikacky se postupné vytahuje smérem dold, dokud se
stiikacka nenaplni pfedepsanym mnozstvim lécivého ptipravku. Na peroralni stiikacku se poklepe,
aby se z ni odstranily vSechny vzduchové bubliny a ovéfilo se, Ze je naplnéna spravnym mnozstvim
tekutiny. Tekutina se polyka z peroralni stiikacky nebo se peroralni sttikacka ptipoji ke
gastrostomické nebo nasogastrické sondé. Stejnd peroralni stiikacka se ma pouzivat pro vSechny
davky uzivané stejny den. Je dilezité dbat na to, aby byla peroralni stiikacka v intervalech mezi
davkami udrzovana Cista a sucha. Peroralni stfikacka se mezi dennim davkami neproplachuje, protoze
ptitomnost vody zptisobuje degradaci glycerol-fenylbutyratu. Po pouziti pevné nasad’te kryt na lahev.
Po posledni denni davce se peroralni stiikacku zlikviduje.

Pripravek RAVICTI Ize také podavat pomoci Iékaiské silikonové nasogastrické nebo gastrostomické
sondy s oznacenim CE u téch pacientt, kteti nemohou uzivat 1é¢ivy ptipravek peroraln¢.

Dalsi informace ohledn¢ zptisobu podani a studiich kompatibility/stability po otevieni pted pouzitim
naleznete v bod¢ 6.6.

Priprava pro podani nasogastrickou sondou nebo gastrostomickou sondou:

Studie in vitro hodnotici procentualni mnozstvi zjisténé latky (recovery) z celkové davky podané
nasogastrickou, nasojejunalni nebo gastrostomickou sondou prokazaly, Ze procentualni podil zjisténé
davky byl > 99 % pro davky > 1 ml a 70 % pro 0,5ml davku. U pacientt, ktefi mohou polykat
tekutiny, se ma piipravek RAVICTI podavat peroralné, a to i u pacientl s nasogastrickou a/nebo




gastrostomickou sondou. U pacienti, ktefi tekutiny polykat nemohou, se mize k podani pfipravku
RAVICTI pouzit nasogastricka nebo gastrostomicka sonda nasledujicim zptisobem:

K odbéru piedepsané davky piipravku RAVICTI z lahve se pouZije peroralni stiikacka.

Spi¢ka perorélni stiikacky se nasune na konec gastrostomické/nasogastrické sondy.

Stlacenim pistu peroralni sttikacky se ptipravek RAVICTI poda do sondy.

Sonda se jednou proplachne 10 ml vody nebo jiného 1é¢ivého piipravku a proplachovaci roztok
se necha po podani vytéct.

S ohledem na nizké mnozstvi zjisténého 1éku (recovery) se davku 0,5 ml nebo mensi nedoporucuje
podavat nasogastrickymi, gastrostomickymi nebo nasojejundlnimi sondami.

4.3 Kontraindikace

. Hypersenzitivita na lé¢ivou latku.
. Lécba akutni hyperamonemie.

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

I béhem lécby glycerol-fenylbutyratem mize u urcitého procenta pacientti dojit k akutni
hyperamonemii v¢etné hyperamonemické encefalopatie.

SniZend absorpce fenylbutyratu pii pankreatické insuficienci nebo intestinalni malabsorpci

Exokrinni pankreatické enzymy hydrolyzuji glycerol-fenylbutyrat v tenkém stieve, kdy oddéluji
aktivni slozku, fenylbutyrat, od glycerolu. Tento proces umoziuje absorpci fenylbutyratu do ob&hu.
Nizka nebo nulova koncentrace pankreatickych enzymt nebo stfevni onemocnéni s naslednou
malabsorpci tuku mohou vést ke snizenému nebo nulovému traveni glycerol-fenylbutyratu a/nebo
absorpci fenylbutyratu a snizené kontrole amoniaku v plazmé. Hladiny amoniaku je nutné peclivé
monitorovat u pacientl s pankreatickou insuficienci nebo stfevni malabsorpci.

Neurotoxicita

Reverzibilni klinické projevy naznacujici pfitomnost neurotoxicity (napf. nauzea, zvraceni,
somnolence) byly udajné spojeny s koncentracemi fenylacetatu v rozsahu 499-1285 pg/ml u pacienti
s nadorovym onemocnénim, ktefi dostavali PAA intravendzné. Piestoze toto nebylo pozorovano v
klinickych hodnocenich tykajicich se pacientii s UCD, na vysoké hladiny PAA je nutné mit podezfeni
u pacientti (zvlaste u déti ve véku <2 mésicil) s nevysvétlenou somnolenci, zmatenosti, nauzeou a
letargii, ktefi maji normalni nebo nizkou hladinu amoniaku.

Pokud ptiznaky jako zvraceni, nauzea, bolest hlavy, somnolence, zmatenost nebo ospalost budou
pritomny za absence vysoké koncentrace amoniaku nebo jinych komplikujicich onemocnéni, je tieba
zm¢éfit plazmatickou PAA a pomér PAA vi¢i PAGN v plazm¢ a zvazit snizeni davky glycerol-
fenylbutyratu nebo zvyseni frekvence davkovani v ptipade, Ze koncentrace PAA piekracuje 500 pg/ml
a pomér PAA k PAGN v plazmé ptekracuje 2,5.

Monitorovani a laboratorni testy

Denni davku je nutné individualné upravit podle odhadované kapacity pacienta syntetizovat
mocovinu, pokud je néjaka, profilu aminokyselin, tolerance proteinti a denniho pfijmu proteinti ve
stravé, ktery je potiebny na podporu riistu a vyvoje. Doplitkové aminokyselinové ptipravky budou
mozna nezbytné k zachovani esencialnich aminokyselin a aminokyselin s rozvétvenym fetézcem v
normalnim rozsahu. Dal§i ipravy mohou byt zaloZeny na sledovani amoniaku, glutaminu, U-PAGN
a/nebo plazmatickych PAA a PAGN a dale na poméru plazmatické PAA k PAGN (viz bod 4.2).

Potencial ostatnich 1é¢ivych pfipravkia k ovlivnéni amoniaku

Kortikosteroidy



Pouziti kortikosteroidii mtize zpusobit rozklad proteind v téle a zvysit hladiny amoniaku v plazmé.
Hladiny amoniaku je tfeba pe¢livé monitorovat v piipadé, Ze se soucasné pouzivaji kortikosteroidy a
glycerol-fenylbutyrat.

Kyselina valproova a haloperidol

Haloperidol a kyselina valproova mohou vyvolat hyperamonemii. Je tieba pecliveé sledovat
koncentrace amoniaku v pripad¢, Ze je nezbytné pouzit kyselinu valproovou nebo haloperidol u
pacientt s UCD.

Probenecid
Probenecid mtize inhibovat vylu€ovani metaboliti glycerol-fenylbutyratu véetné PAGN ledvinami.

Zeny ve fertilnim véku/antikoncepce u muzu a u Zen

Zeny ve fertilnim véku musi pouZivat u¢innou antikoncepci (viz bod 4.6).
T&hotenstvi

Pripravek RAVICTI lze pouzit v téhotenstvi a u zen ve fertilnim véku, které nepouzivaji antikoncepci,
pouze tehdy, kdyz klinicky stav zZeny vyzaduje 1écbu glycerol-fenylbutyratem, viz bod 4.6.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Pti souc¢asném pouzivani lé¢ivych ptipravkd, o nichz je zndmo, ze inhibuji lipazu, je tfeba postupovat
opatrné s ohledem na to, Ze glycerol-fenylbutyrat je hydrolyzovan travici lipazou na kyselinu
fenylbutyrovou a glycerol. To mize byt spojeno se zvySenym rizikem interakci 1éCivého ptipravku s
inhibitory lipazy a s lipAzou obsaZenou v substitu¢nich terapiich pankreatickymi enzymy.

Nelze vyloucit potencialni vliv na izoenzym CYP2D6 a u pacienttl, ktefi uzivaji 1éCivé pripravky, jez
jsou substraty CYP2D6, je zapotiebi opatrnosti.

Prokazalo se, Ze glycerol-fenylbutyrat a/nebo jeho metabolity, PAA a PBA, jsou slabymi induktory
enzymu CYP3A4 in vivo. In vivo expozice glycerol-fenylbutyratu vedla ke snizené systémové
expozici midazolamu o pfiblizné 32 % a zvySené expozici 1-hydroxy metabolitu midazolamu, coz
naznacuje, ze davkovani glycerol-fenylbutyratu v ustaleném stavu zptsobuje indukci CYP3A4. Miize
existovat potencial pro interakce glycerol-fenylbutyratu jakozto induktoru CYP3A4 a téch piipravkd,
které jsou pfevazné metabolizovany pomoci drahy CYP3A4. Proto mohou byt snizeny terapeutické
ucinky a/nebo hladiny metabolitu 1é¢ivych ptipravki, véetné nekterych peroralnich kontraceptiv, které
jsou substraty tohoto enzymu, a jejich plné G¢inky nelze po spoleéném podani s glycerol-
fenylbutyratem zarucit.

Dalsi 1é¢ivé piipravky jako kortikosteroidy, kyselina valproova, haloperidol a probenecid mohou mit
potencial ovlivnit hladiny amoniaku, viz bod 4.4.

Utinky glycerol-fenylbutyratu na izoenzymy cytochromu P450 (CYP) 2C9 a jeho mozné reakce s
celekoxibem byly ovéfovany u lidi; zadné znamky interakce nebyly zjistény.

Utinky glycerol-fenylbutyratu na ostatni izoenzymy CYP nebyly u ¢lovéka studovany a nelze je
vyloucit.

Studie kompatibility prokazaly chemickou a fyzikalni stabilitu glycerol-fenylbutyratu po otevieni pred
pouzitim pii podani s nasledujicimi potravinami a potravinovymi dopliiky: jable¢né pyré, kecup,
dynové pyré a pét 1é¢ivych piipravka (Cyclinex-1, Cyclinex-2, UCD-1, UCD-2, Polycose, Pro Phree a
Citrulline), které obvykle dostévaji pacienti s UCD (viz bod 4.2).

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni



Zeny ve fertilnim véku/antikoncepce u muzi a zen

Pouziti ptipravku RAVICTI u Zen ve fertilnim véku musi byt doprovazeno pouzitim t€¢inné
antikoncepce (viz bod 4.4).

Téhotenstvi
Studie na zvifatech prokazaly reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3). Udaje o podavani glycerol-
fenylbutyratu téhotnym Zenam jsou omezené.

Glycerol-fenylbutyrat se nema podavat v t€¢hotenstvi a u zen ve fertilnim véku, které nepouzivaji
antikoncepci, pokud klinicky stav Zzeny nevyzaduje 1écbu glycerol-fenylbutyratem (viz bod 4.4).

Kojeni

Neni znamo, zda se glycerol-fenylbutyrat nebo jeho metabolity vylucuji do lidského matefského
mléka. Riziko pro kojené novorozence/déti nelze vyloucit. Na zaklad¢é posouzeni prospésnosti kojeni
pro dit¢ a prospésnosti 1é¢by pro matku je nutno rozhodnout, zda pterusit kojeni, nebo ukoncit/prerusit
podavani glycerol-fenylbutyratu.

Fertilita

Glycerol-fenylbutyrat nemél Zadny a¢inek na fertilitu nebo reprodukéni funkci u samcti a samic
potkanil (viz bod 5.3). Pro fertilitu u clovéka nejsou k dispozici zadné udaje.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Pripravek RAVICTI mlze mit vyrazny vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje, nebot’ 1é¢ba pomoci
glycerol-fenylbutyratu miize zptisobovat zavraté nebo bolest hlavy (viz bod 4.8). Pacienti nemaji fidit
ani obsluhovat stroje, kdyZz pocit'uji tyto nezadouci ucinky.

4.8 Nezadouci ucinky

Shrnuti bezpe¢nostniho profilu

Hodnoceni nezadoucich uc¢inki bylo zaloZeno na expozici u 114 pacientii s UCD (65 dospélych a 49
déti v rozmezi véku od 2 mésict do 17 let) s deficity CPS, OTC, ASS, ASL, ARG nebo HHH napfi¢
4 kratkodobymi a 3 dlouhodobymi klinickymi studiemi, v nichz 90 pacienti dokoncilo dobu trvani
12 mésict (median expozice = 51 tydni).

Na pocatku 1écby se muze vyskytnout bolest bficha, nauzea, priijem a/nebo bolest hlavy; tyto u¢inky
obvykle vymizi béhem nekolika dnti, i kdyZ se v 1écbé pokracuje. Nejcastéji hlaSenymi nezddoucimi
ucinky (>5 %) béhem 1é¢by glycerol-fenylbutyratem byly prijem, flatulence a bolest hlavy (8,8 %
kazdy), snizena chut k jidlu (7,0 %), zvraceni (6,1 %) a inava, nauzea a abnormalni zapach kuze (5,3
% kazdy).

Dalsi nezadouci u€inky byly hodnoceny v klinické studii zahrnujici 16 pacienti s UCD ve véku do
2 mésict. Median expozice byl 10 mésict (rozmezi 2 az 20 mésict).

Seznam nezadoucich uéinku v tabulce

Nezadouci ucinky jsou uvedeny nize podle tfidy organovych systémt a podle frekvence. Frekvence
jsou vyjadieny jako velmi Casté (>1/10), Casté (>1/100 az <1/10), mén¢ Casté (=1/1000 az <1/100),
vzacné (>1/10000 az <1/1000), velmi vzacné (<1/10000), neni zndmo (z dostupnych daji nelze
urcit). V kazdé skuping frekvenci jsou nezadouci ucinky sefazeny podle klesajici zavaznosti.



Kazdy nezadouci ucinek hlaSeny u jednoho pacienta splitoval kritéria jako mén¢ ¢asty. Diky vzacnosti
populace s UCD a malé velikosti databaze bezpe¢nostni populace 1é¢ivého ptipravku (N=114) neni
znama frekvence nezddoucich ucinkli pro vzacné a velmi vzacné ucinky.

Tabulka 1. Seznam nezadoucich u¢inkt

Trida organovych systémi

Frekvence

Nezadouci uc¢inek

Infekce a infestace

Méng¢ Casté

Gastrointestinalni virova infekce

Endokrinni poruchy Méng¢ cCasté Hypothyroidismus

Poruchy metabolismu a vyzivy Casté Snizena chut’ k jidlu, zvySena chut’ k jidlu
Méné casté Hypoalbuminemie, hypokalemie

Psychiatrické poruchy Casté Odpor k jidlu

Poruchy nervového systému Casté Zavrat, bolest hlavy, ties

Méng¢ Casté

Dysgeuzie, letargie, parestezie,
psychomotoricka hyperaktivita,
somnolence, porucha feci

Méneé Casté

Stav zmatenosti, depresivni nalada

Srdec¢ni poruchy

Méng¢ Casté

Ventrikularni arytmie

Cévni poruchy

Méng¢ Casté

Névaly horka

Respiracni, hrudni a
mediastindlni poruchy

Méné Casté

Dysfonie, epistaxe, nazalni kongesce,
orofaryngealni bolest, podrazdéni hrdla

Gastrointestinalni poruchy

Casté

Flatulence, prijem, zvraceni, nauzea,
bolest bricha, dyspepsie, abdominalni
distenze, zacpa, oralni diskomfort, daveni

Méng¢ Casté

Abdominalni diskomfort, abnormalni
stolice, sucho v ustech, eruktace, nutkani
k defekaci, bolest v horni a/nebo dolni
¢asti biicha, bolestiva defekace,
steatorhoea, stomatitida

Poruchy jater a zlu€ovych cest

Méng¢ Casté

Bolest zlu¢niku

Poruchy kuze a podkozni tkané

Casté

Abnormalni zapach klize, akné

Méné Casté

Alopecie, hyperhidroza, svédiva vyrazka

Poruchy svalové a kosterni
soustavy a pojivové tkané

Méné Casté

Bolest zad, otoky kloubtl, svalové kiece,
bolest koncetin, plantarni fasciitida

Poruchy ledvin a mocovych
cest

Méné Casté

Bolest mocového méchyie

Poruchy reprodukéniho Casté Metroragie

systému a prsu M¢éné Casté Amenorea, nepravidelna menstruace
Celkové poruchy a reakce v Casté Unava, periferni edém

misté aplikace Méné asté Hlad, pyrexie

VySetteni Casté ZvySeny obsah aspartataminotransferazy,

zvyseny obsah alaninaminotransferazy,
zvysena aniontova mezera, snizeny pocet
lymfocytl, sniZzeny obsah vitaminu D

Méné Casté

Zvyseny obsah drasliku v krvi, zvySeny
obsah triacylglycerolv krvi, abnormalni
elektrokardiogram, zvySeny obsah
lipoproteinu s nizkou hustotou,
prolongovany protrombinovy cas,
zvyseny pocet leukocytd, zvyseni té€lesné
hmotnosti, sniZzeni télesné hmotnosti




Pediatrickd populace

Nezadouci ucinky hlasené vice u pediatrickych nez dospélych pacientli béhem dlouhodobé 1écby
glycerol-fenybutyratem zahrnovaly bolest v horni ¢asti bricha (3 ze 49 pediatrickych (6,1 %) v
porovnani s 1 z 51 (2,0 %) dospélych) a zvySenou aniontovou mezeru (2 ze 49 pediatrickych (4,1 %) v
porovnani s 0 z 51 (0,0 %) dospélych).

V dalsi dlouhodobé (24mési¢ni) nekontrolované oteviené klinické studii byla bezpecnost ptipravku
RAVICTI hodnocena u 16 pacientti s UCD ve veéku do 2 mésicti a u 10 pediatrickych pacienti s UCD
ve véku od 2 mésicii do 2 let. Median expozice byl 10 mésicii (rozmezi 2 az 20 mésicil) a median
expozice u déti ve véku od 2 mésict do 2 let byl 9 mésicti (rozmezi 0,2 az 20,3 mésice). Nize jsou
shrnuty nezadouci ucinky.

Tabulka 2. Seznam neZzadoucich U¢inkd u pacientll ve véku do 2 mésict

Trida organového systému Celkem
Preferovany termin (n=16)
Poruchy krve a lymfatického systému 2 (12,5 %)
Anemie 1(6,3 %)
Trombocytoza 1(6,3 %)
Poruchy metabolismu a vyZivy 1(6,3 %)
Hypofagie 1 (6,3 %)
Gastrointestindlni poruchy 3 (18,8 %)
Prijem 2 (12,5 %)
Zacpa 1(6,3 %)
Nadymani 1(6,3 %)
Gastroezofagealni refluxni choroba 1(6,3 %)
Poruchy kiiZe a podkoZni tkané 3(18,8%)
Vyrazka 3 (18,8%)
VySetieni 4 (25 %)
Snizeni hladiny aminokyselin 1 (6,3 %)
Zvyseni gamaglutamyltransferdzy 1 (6,3 %)
ZvySeni jaternich enzymu 1 (6,3 %)
Zvyseni aminotransferaz 1(6,3 %)
Tabulka 3. Seznam nezadoucich U¢inki u pacientll ve véku od 2 mésict do 2 let
Trida organového systému Celkem
Preferovany termin (n=10)
Gastrointestindlni poruchy 2 (20 %)
Zacpa 1 (10 %)
Prjem 1 (10 %)
Poruchy kiiZe a podkozZni tkané 2 (20 %)
Ekzém 1 (10 %)
Ryhovani nehtu 1 (10 %)
Vyrazka 1 (10 %)

HlaSeni podezi‘eni na nezadouci ucinky

Hlaseni podezifeni na nezadouci u€inky po registraci lé€ivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru pfinost a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci ti€inky prostrednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkd uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

PAA, aktivni metabolit glycerol-fenylbutyratu, je spojovana se znamkami a pfiznaky neurotoxicity
(viz bod 4.4) a mohla by se hromadit v téle pacientd, u nichz dojde k predavkovani. V ptipad¢
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piedavkovani je tieba 1éCivy pfipravek vysadit a pacienta sledovat, zda se u néj neprojevi jakékoliv
znamKky ¢i piiznaky nezadoucich ucinkd.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Travici trakt a metabolismus, jina 1é€iva, travici trakt a metabolismus,
ruzna léCiva, ATC kod: A16AX09

Mechanismus u¢inku

Glycerol-fenylbutyrat je 1éCivy piipravek vazici dusik. Je to triacylglycerol obsahujici 3 molekuly
PBA navazané na glycerolovou kostru.

UCD jsou vrozené deficity enzymi nebo transportérti nezbytnych pro syntézu mocoviny z amoniaku
(NH;, NH4"). Nepiitomnost téchto enzymi nebo transportérii vede k akumulaci toxickych hladin
amoniaku v krvi a mozku dotenych pacientt. Glycerol-fenylbutyrat je hydrolyzovan pankreatickymi
lipazami za vzniku PBA, kterd je pfeménéna beta-oxidaci na PAA, coz je aktivni slozka
glycerol-fenylbutyratu. PAA se konjuguje s glutaminem (ktery obsahuje 2 molekuly dusiku) acetylaci
v jatrech a ledvinach za vzniku PAGN, ktery je vylucovan ledvinami. V molarnimi vyjadieni PAGN
podobné jako mocovina obsahuje 2 moly dusiku a slouzi jako alternativni prostfedek pro vylucovani
odpadniho dusiku.

Farmakodynamické uéinky

Farmakologické ucinky

Ve sdruzené analyze studii, v nichz pacienti piesli z natrium-fenylbutyratu na glycerol-fenylbutyrat,
byla AUCq.24n amoniaku 774,11 a 991,19 [(umol/l)*hod.] béhem 1écby glycerol-fenylbutyratem a
natrium-fenylbutyratem v uvedeném potadi (n = 80, pomér geometrickych prumért 0,84, 95%
intervaly spolehlivosti 0,740 a 0,949)

Srdecni elektrofyziologie

V randomizované, placebem a aktivni Ié€bou (moxifloxacin 400 mg) kontrolované studii se ¢tyimi
rameny a piekfizenim byl u 57 zdravych subjektti hodnocen U¢inek opakovanych davek
glycerol-fenylbutyratu 13,2 g/den a 19,8 g/den (pfiblizné 69 % a 104 % maximalni doporuceni denni
davky) na interval QTc. Horni rozsah jednostranného 95% IS pro nejvétsi QTc upraveny podle
placeba a korigovany dle vychozi hodnoty, na zakladé individualni korekéni metody (QTcl) pro
glycerol-fenylbutyrat, byl nizsi nez 10 ms, coz prokazuje, Ze glycerol-fenylbutyrat nemél zadny
prolongacni G¢inek na QT/QTc. Citlivost metody byla potvrzena vyznamnou prolongaci QTc u
pozitivni kontroly, moxifloxacinu.

Klinicka G¢innost a bezpe€nost

Klinické studie u dospélych pacientii s UCD

Aktivni lécbou kontrolovana, 4tydenni, zaslepena zkiiZzena studie noninferiority (studie 1)
Randomizovana, dvojité zaslepena, aktivni 1écbou kontrolovana zktizena studie noninferiority (studie
1) porovnavala ekvivalentni davky glycerol-fenylbutyratu a natrium-fenylbutyratu pomoci
vyhodnoceni 24hodinovych koncentraci amoniaku v zilni krvi u pacientti s UCD, kteti uzivali
natrium-fenylbutyrat ke kontrole UCD pied zafazenim do studie. Bylo nutné, aby pacienti méli
diagnostikovanou UCD zahrnujici deficity CPS, OTC nebo ASS potvrzenou enzymatickymi,
biochemickymi nebo genetickymi testy. U pacientl pii zatazeni nesméla byt klinicky prokazana
hyperamonemie a nesméli dostavat 1€¢ivé pripravky, o nichz je znamo, Ze zvysuji koncentrace
amoniaku (napf. valproat), zvysuji katabolismu proteinii (napf. kortikosteroidy) nebo vyznamné
ovliviiuji renalni clearance (napft. probenecid).
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Glycerol-fenylbutyrat byl noninferiorni vii¢i natrium-fenylbutyratu, pokud jde o 24hodinovou AUC
pro amoniak. V této analyze bylo hodnoceno Ctyficet Ctyfi pacientti. Primérné 24hodinové AUC pro
amoniak v zilni krvi béhem davkovani v ustaleném stavu byly 866 umol/1*hod. u glycerol-
fenylbutyratu a 977 pmol/I*hod. u natrium-fenylbutyratu (n = 44, pomér geometrickych prameért 0,91;
95% intervaly spolehlivosti 0,799, 1,034).

V souladu s plazmatickym amoniakem byly koncentrace glutaminu v krvi niz§i béhem lécby
glycerol-fenylbutyratem v porovnani s natrium-fenylbutyratem v kazdém rameni zkiizené studie
(pokles o 44,3 + 154,43 umol/l po glycerol-fenylbutyratu v porovnani s NaPBA, p = 0,064; parovy
t-test; p = 0,048, Wilcoxonlv znaménkovy test).

Otevrend nekontrolovana rozsirend studie u dospélych

K vyhodnoceni mési¢ni kontroly amoniaku a hyperamonemické krize za obdobi 12 mésicii byla
provedena dlouhodoba (12mésicni), nekontrolovana, oteviena studie (studie 2). Do studie bylo
zafazeno celkem 51 dospélych pacientd s deficity CPS, OTC, ASS, ASL, ARG a HHH a vsichni aZ na
6 byli pfevedeni z natrium-fenylbutyratu na ekvivalentni davky glycerol-fenylbutyratu. Koncentrace
amoniaku v Zilni krvi byly sledovany mésicné€. Primémé hodnoty amoniaku v Zilni krvi nala¢no u
dospélych ve studii 2 byly v normalnich mezich béhem dlouhodobé 1é¢by glycerol-fenylbutyratem
(rozsah: 6-30 umol/l). Z 51 dospélych pacientti ucastnicich se studie 2 udavalo 7 pacientt (14 %)
celkem 10 hyperamonémickych krizi béhem 1écby glycerol-fenylbutyratem v porovnani s 9 pacienty
(18 %), kteti udavali celkem 15 krizi béhem 12 mésict pied vstupem do studie, zatimco byli 1é¢eni
natrium-fenylbutyratem.

Pediatrickd populace

Klinické studie u pediatrickych pacientit s UCD

Uginnost glycerol-fenylbutyratu u pediatrickych pacientii ve véku od 2 mésicti do 17 let s deficity
OTC, ASS, ASL a ARG byla hodnocena ve 2 otevienych studiich s fixni sekvenci s pfevedenim
z natrium-fenylbutyratu na ekvivalentni davkovani glycerol-fenylbutyratu (studie 3 a 4). Studie 3
trvala 14 dna a studie 4 trvala 10 dnu.

Zjistilo se, Ze glycerol-fenylbutyrat je noninferiorni vii¢i natrium-fenylbutyratu, pokud jde o kontrolu
amoniaku v obou téchto pediatrickych studiich. Ve sdruzené analyze kratkodobych studii u déti (studie
3 a studie 4) byla koncentrace amoniaku v plazmé€ vyznamné nizsi po prechodu na glycerol-
fenylbutyrat, AUCo-24n0d. amoniaku byla 626,79 a 871,72 (umol/I)*hod. béhem 1é¢by glycerol-
fenylbutyratem a natrium-fenylbutyratem v uvedeném pofadi (n = 26, pomér geometrickych primért
0,79, 95% intervaly spolehlivosti 0,647 a 0,955).

Primérné hladiny glutaminu v krvi byly rovnéz nevyznamné nizsi po 1é¢bé glycerol-fenylbutyratem v
porovnani s lécbou natrium-fenylbutyratem o -45,2 + 142,94 pmol/I (p = 0,135, parovy ¢ test; p =
0,114, Wilcoxonliv znaménkovy test).

Otevrené, nekontrolované, rozsirené studie u pediatrickych pacientii

Dlouhodobé¢ (12mési¢ni), nekontrolované, oteviené studie byly provadény s cilem vyhodnotit mésicni
kontroly amoniaku a hyperamonemické krize za obdobi 12 mésict ve tfech studiich (studie 2, ktera
rovnéz zatazovala dosp€lé, a rozsifeni studii 3 a 4). Bylo zatazeno celkem 49 déti ve véku od 2 mésict
do 17 let s deficity OTC, ASS, ASL a ARG a vSechny az na 1 byly pfevedeny z natrium-fenylbutyratu
na glycerol-fenylbutyrat. Primérné hodnoty amoniaku v zilni krvi nala¢no byly v normalnich mezich
béhem dlouhodobé 1é¢by glycerol-fenylbutyratem (rozsah: 17-25 pmol/l). Ze 49 pediatrickych
pacientl Ucastnicich se téchto rozsitenych studii udavalo 12 pacientt (25 %) celkem 17
hyperamonemickych krizi béhem 1é¢by glycerol-fenylbutyratem v porovnani s 21 pacienty (43 %),
kteti udavali 38 krizi béhem predchozich 12 mésici pred vstupem do studie, zatimco byli 1é¢eni
natrium-fenylbutyratem.

K vyhodnoceni kontroly hladiny amoniaku u pediatrickych pacientti s UCD byla provedena oteviena
dlouhodoba studie (studie 5). Do této studie bylo zafazeno celkem 45 pediatrickych pacienti s UCD
ve véku mezi 1 a 17 lety, kteti dokoncili studii 2 a bezpecnostni prodlouzené faze studii 3 a 4. Délka
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ucasti ve studii se pohybovala od 0,2 do 5,9 roku. Hladina amoniaku v zilni krvi byla sledovana
minimalné kazdych 6 mésici. V pribéhu dlouhodobé 1é¢by (24 mésicii) glycerol-fenylbutyratem byly
primérné hodnoty amoniaku v Zilni krvi u pediatrickych pacientii ve studii 5 v mezich normalnich
limith (rozmezi: 15-25 mikromold/1). Ze 45 pediatrickych pacientli podstupujicich nezaslepenou lécbu
glycerol-fenylbutyratem nahlésilo 11 (24 %) pacient celkem 22 hyperamonémickych krizi.

V dalsi dlouhodobé (24mési¢ni) nekontrolované oteviené klinické studii byla bezpecnost ptipravku
RAVICTI hodnocena u 16 pacientti s UCD ve véku do 2 mésict a u 10 pediatrickych pacienti s UCD
ve veéku od 2 mésict do 2 let.

Studie u déti ve véku do 2 mésicu

Celkem 16 pediatrickych pacientti s UCD ve véku do 2 mésici se zacastnilo dlouhodobé (24 mésict)
nekontrolované oteviené studie, z nichz 10 bylo pfevedeno z natrium-fenylbutyratu na piipravek
RAVICTIL. Tii pacienti nebyli dosud 1éceni a u tii dalSich pacientt byla 1écba pomoci intraven6zniho
natrium-benzoatu a natrium-fenylacetatu postupné ukoncéena, zatimco byla zahajena 1é¢ba piipravkem
RAVICTI. Vsichni pacienti byli Gispé$né pievedeni na piipravek RAVICTI béhem 3 dnu, pii¢emz
uspésné prevedeni bylo definovéano jako zZadné znamky a piiznaky hyperamonemie a hodnoty
amoniaku v zilni krvi niz§i nez 100 mikromold/l. Primérné normalizované hodnoty amoniaku v zilni
krvi u pediatrickych pacientti ve véku do 2 mésicii byly béhem dlouhodobé 1é¢by
glycerol-fenylbutyratem (rozmezi: 35 az 94 mikromolid/l) v normalnich mezich.

Hyperamonemie byla hlasena u 5 (50 %) jedinct ve v€ku <1 mésice (vSechny zavazné, ale nikoliv
onemocnéni diagnostikovanym v neonatalnim obdobi. U 4 z 5 jedinct ve vEku <1 mésic zahrnovaly
mozné rizikové faktory infekéni pfic¢iny, hyperamonemickou krizi pfi vychozim stavu a vynechani
davky. U ostatnich dvou jedincti nebyla hlasena zadna spoustéci pfi¢ina nebo chybé&jici davka (1 ve
véku <1 mésic, 1 ve ve€ku 1-2 mésice). Uprava davky byla provedena u 3 jedinct ve veéku <1 mésic.

Studie u deti ve véku od 2 mésicu do 2 let

Celkem 10 pediatrickych pacientii s UCD ve véku od 2 mésicti do 2 let se zicastnilo dlouhodobé
(24 mésict) nekontrolované oteviené studie, z nichz 6 bylo prevedeno z natrium-fenylbutyratu na
piipravek RAVICTI a 1 pacient byl pfeveden z natrium-fenylbutyratu a natrium-benzoatu. Dva
pacienti nebyli dosud 1é¢eni a 1é¢ba jednoho dal§iho pacienta pomoci intravendzné podavaného
natrium-benzoatu a natrium-fenylacetatu byla postupné ukoncena, zatimco byla zahajena 1écba
piipravkem RAVICTL

Devét pacientti bylo tspeésné prevedeno na piipravek RAVICTI béhem 4 dni s nasledujicim obdobim
sledovani 3 dny po dobu celkem 7 dnd, pricemz Gspe€sné prevedeni bylo definovano jako zadné
znamky a priznaky hyperamonemie a hodnoty amoniaku v zilni krvi niz$i nez 100 mikromol/1. U
jednoho dal§iho pacienta se vyvinula hyperamonemie béhem davkovani v den 3 a tento pacient mé¢l
chirurgické komplikace (perforace stiev a peritonitida) po zavedeni jicnové sondy v den 4. Tento
pacient mé¢l hyperamonemickou krizi v den 6 a nasledné zemfel na sepsi z dtivodu peritonitidy
nesouvisejici s 1é¢ivym pripravkem. Piestoze dva pacienti méli hodnoty amoniaku 150 mikromolt/1 a
111 mikromold/1 v den 7 v uvedeném potadi, zddn4 z hodnot nesouvisela se zndmkami a pfiznaky
hyperamonemie.

Tti pacienti udavali celkem 7 hyperamonemickych krizi, které byly definovany jako znamky a
ptiznaky odpovidajici hyperamonemii (jako je Casté zvraceni, nauzea, bolest hlavy, letargie,
podrazdénost, agitovanost a/nebo ospalost) souvisejici s vysokymi hladinami amoniaku a vyzadujici
lékatskou intervenci. Hyperamonemicke krize byly urychleny zvracenim, infekci hornich cest
dychacich, gastroenteritidou, snizenym piijmem kalorii nebo nemély zadnou aktivujici pfihodu

(3 ptihody). Jeden dalsi pacient m¢l jednu hladinu amoniaku v Zilni krvi, ktera prekrocila

100 mikromoli/l, coz nesouviselo s hyperamonemickou krizi.

Nezadouci ucinky jsou shrnuty v bod¢ 4.8.
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Po 1é¢bé je nepravdépodobny zvrat jiz diive existujici poruchy funkce nervového systému a
neurologické zhorSovani muze u nékterych pacientii pokracovat.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Pripravek RAVICTI je prolécivo PBA. Po peroralnim podani se PBA uvoliuje z glycerolové kostry v
gastrointestinalnim traktu pomoci pankreatické lipazy. PBA odvozena z glycerol-fenylbutyratu je dale
pfeménovana p-oxidaci na PAA.

U zdravych dospé&lych subjekttl, které nala¢no dostaly jednorazovou peroralni davku 2,9 ml/m?
glycerol-fenylbutyratu, nastaly vrcholové hladiny PBA, PAA a PAGN v plazmé po 2,4 a 4 hod. v
uvedeném potadi. Po jednorazovém podani glycerol-fenylbutyratu byly plazmatické koncentrace PBA
kvantifikovatelné u 15 z 22 ucastnikt pii prvni dob& odb&ru vzorku po davce (0,25 hod.). Primérna
maximalni koncentrace (Cmax) pro PBA byla 37,0 ug/ml, pro PAA byla 14,9 ug/ml a pro PAGN byla
30,2 pg/ml. U zdravych subjektti nebyl v plazmé detekovan intaktni glycerol-fenylbutyrat.

U zdravych subjektt se zvySovala systémova expozice PAA, PBA a PAGN v zavislosti na davce. Po
podavani 4 ml glycerol-fenylbutyratu po dobu 3 dnti (3krat denné) byla primérna Cpax 66 pg/ml a
AUC byla 930 pgehod./ml v ptipadé PBA, zatimco pro PAA to bylo 28 ug/ml a 942 pgehod./ml v
uvedeném poradi. V téze studii po podavani 6 ml glycerol-fenylbutyratu po dobu 3 dnti (3x denn¢)
byla priméma Cpax 100 pg/ml a AUC byla 1 400 pgehod/ml v ptipadé PBA, zatimco pro PAA to bylo
65 pg/ml a 2 064 pgehod/ml v uvedeném poradi.

U dospélych pacientti s UCD, kteti dostavali opakované davky glycerol-fenylbutyratu, se maximalni
plazmatické koncentrace v ustaleném stavu (Crmayx, ss) PBA, PAA a PAGN objevovaly za 8, 12 a 10 hod.
po prvni davce v dany den, v uvedeném potadi. Intaktni glycerol-fenylbutyrat nebyl detekovatelny v
plazmé u pacientt s UCD.

Farmakokinetické modelovani populace a simulace davkovani naznacuji, ze PBA vstupuje do obéhu
ptiblizn€ o 70-75 % pomaleji, kdyz je podavana peroralné jako glycerol-fenylbutyrat, v porovnani

s natrium-fenylbutyratem a dale ukazuji, Ze plocha povrchu téla je nejvyznamnéjsi kovariatou
vysvétlujici variabilitu clearance PAA.

Distribuce
In vitro byl rozsah vazby na lidské plazmatické proteiny u 14C-znacenych metabolitd 80,6 % az
98,0 % pro PBA (rozsah 1-250 pg/ml), a 37,1 % az 65,6 % pro PAA (rozsah 5-500 pg/ml). Vazba

PAGN na proteiny byla 7 % az 12 % a nebyly zaznamenany zadné U€inky koncentrace.

Biotransformace

Po perorélni podéani pankreatické lipdzy hydrolyzuji glycerol-fenylbutyrat a uvoliiuji PBA. PBA
prochazi B-oxidaci na PAA, ktera se konjuguje s glutaminem v jadrech a v ledvinach prostfednictvim
enzymu fenylacetyl-CoA: L-glutamin-N-acetyltransferazy za vzniku PAGN. PAGN se nasledné
eliminuje mo¢i.

Saturace konjugace PAA a glutaminu za vzniku PAGN byla naznacena zvySenim poméru plazmatické
PAA vici PAGN s rostouci davkou a s rostouci zavaznosti poruchy funkce jater.

U zdravych subjektti po podavani 4 ml, 6 ml a 9 ml 3krat denn€ po dobu 3 dnd byl pomér primérné
AUCo.23noa. PAA vici PAGN 1, 1,25 a 1,6 v uvedeném pofadi. V samostatné studii u pacientt s
poruchou funkce jater (Child-Pugh B a C) se poméry primérnych hodnot pro PAA viic¢i PAGN mezi
vSemi pacienty, kteti dostavali davku 6 ml a 9 ml dvakrat denné, pohybovaly od 0,96 do 1,28 au
pacientt s davkou 9 ml dvakrat denné bylo toto rozpéti 1,18 az 3,19.
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Ve studiich in vitro byla zaznamenana specificka aktivita lipaz pro glycerol-fenylbutyrat v
nasledujicim sestupném potadi: pankreaticka triglyceridova lipaza, karbonyl-ester lipaza a
pankreaticky s lipdzou souvisejici protein 2. Navic byl pomoci esteraz v lidské plazmé hydrolyzovan
glycerol-fenylbutyrat in vitro. V téchto studiich in vitro Gplné vymizeni glycerol-fenylbutyratu
nevyprodukovalo molarné ekvivalentni PBA, coz naznacuje tvorbu mono- nebo bis-esterovych
metabolitl. OvSem tvorba mono- nebo bis-esterd nebyla u ¢lovéka studovana.

Eliminace
Primérmy (SD) procentualni podil podané PBA eliminované jako PAGN byl pfiblizn€ 68,9 % (17,2) u
dospélych a 66,4 % (23,9) u détskych pacientti s UCD v ustaleném stavu. PAA a PBA zastupovaly

minoritni mocové metabolity, kazdy predstavujici <1 % podané davky PBA.

Zvl1astni populace

Porucha funkce jater

Ve studii s pacienty s klinicky dekompenzovanou cirh6zou a hepatickou encefalopatii (Child-Pugh B a
C) byla primérna Cpnax PAA 144 pug/ml (rozsah: 14-358 ug/ml) po denni davce 6 ml glycerol-
fenylbutyratu dvakrat denné, zatimco primérna Cmax PAA byla 292 pg/ml (rozsah: 57-655 pg/ml) po
denni davce 9 ml glycerol-fenylbutyratu dvakrat denné. Pomér primérnych hodnot pro PAA vici
PAGN mezi v§emi pacienty, ktefi dostali davku 6 ml dvakrat denné, se pohyboval od 0,96 do 1,28 au
pacientt, kteti dostali davku 9 ml dvakrat denné, se pohyboval v rozsahu 1,18 az 3,19. Po
opakovanych davkach byla koncentrace PAA >200 pg/l spojena s vy$§im pomérem plazmatickych
koncentraci PAA vuc¢i PAGN nez 2,5.

Tyto nalezy spolecné signalizuji, Ze konverze PAA na PAGN mize byt zhorSena u pacientt s tézkou
poruchou funkce jater a Ze pomér PAA viici PAGN >2.5 v plazmé odhaluje pacienty s rizikem
zvySenych hladin PAA.

Porucha funkce ledvin

Farmakokinetika glycerol-fenylbutyratu u pacientti s poruchou funkce ledvin, v€etné pacientt s
termindlnim stadiem renalniho onemocnéni (ESRD) nebo pacientli na hemodialyze, nebyla
hodnocena.

Pohlavi

U zdravych dospé€lych dobrovolnikii byl zjistén vliv pohlavi u vSech metabolitt, kdy u Zen byly
obecné vyssi plazmatické koncentrace vSech metaboliti nez u muzi pti dané hladiné davky. U
zdravych dobrovolnic-zen byla primérma Cpax pro PAA o 51 % a 120 % vyssi nez u dobrovolnikii-
muzi po podavani 4 ml a 6 ml 3krat denné po dobu 3 dnti v uvedeném potadi. Davkové
normalizovand primérnd AUCo 23 nod. pro PAA byla o 108 % vySsi u Zen nez u muzii. Davkovani u
pacienti s UCD vsak musi byt individualni na zaklad¢ specifickych metabolickych potieb a zbytkové
enzymové kapacity pacienta bez ohledu na pohlavi.

Pediatricka populace

Farmakokinetické modelovani a simulace davkovani u jednotlivych populaci naznacuji, Ze
nejvyznamnéj$i kovariatou vysvétlujici variabilitu clearance PAA je plocha télesného povrchu.
Clearance PAA byla 7,1 1/hod., 10,9 1/hod., 16,4 1/hod. a 24,4 I/hod. u pacientd s UCD ve véku <2, 3
az5,6az 11 a 12 az 17 v jednotlivych pripadech. U 16 pediatrickych pacientti s UCD ve véku do

2 m¢sict byla clearance PAA 3,8 I/h. U 7 pediatrickych pacientli ve véku od 2 mésict do 2 let, ktefi
dostavali pripravek RAVICTI az po dobu 12 mésict, nevzrostly koncentrace PAA, PBA a PAGN
beéhem doby 1écby a celkove stiedni koncentrace PAA, PBA a PAGN u téchto pacientii byly podobné
koncentracim podobnym u star§ich vékovych pediatrickych skupin.

Primérny maximalni pomér PAA k PAGN u pacientti s UCD ve veku do 2mésicti byl vyssi (primér:
1,65, rozmezi 0,14 az 7,07) nez u pacientti s UCD ve véku od 2 mésici do 2 let (primér 0,59, rozmezi
0,17 az 1,21). U pacientii ve véku <2 mésicii nebyla pozorovana zadna PAA toxicita.
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5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické udaje ziskané na zékladé konvencnich farmakologickych studii bezpecnosti, toxicity po
opakovaném podavani a genotoxicity neodhalily zddné zvlastni riziko pro ¢loveka.

Karcinogenita

Ve studii na potkanech glycerol-fenylbutyrat zplisobil statisticky vyznamné zvyseni incidence
pankreatického adenomu z acinarnich bun¢k, karcinomu a kombinovaného adenomu nebo karcinomu
u samci a samic v davce 4,7- a 8,4krat vyssi, nez jsou davky u dospélych pacientl (6,87 ml/m?/den na
zaklad€¢ kombinované AUC pro PBA a PAA). U samic potkanil rovnéz vzrostla incidence
nasledujicich tumori: thyroidalni adenom z folikularnich bun¢k, karcinom a kombinovany adenom
nebo karcinom, adrenalni kortikalni kombinovany adenom nebo karcinom, cervikalni schwannom,
uterinni endometrialni stromalni polyp a kombinovany polyp nebo sarkom.

V 26tydenni studii na mySich nebyl glycerol-fenylbutyrat tumorogenni v davkach az do
1 000 mg/kg/den.

Glycerol-fenylbutyrat byl hodnocen v fad¢ studii genotoxicity in vitro a in vivo a neprokazal zadnou
genotoxickou aktivitu.

Porucha fertility

Glycerol-fenylbutyrat nemél zadny ucinek na fertilitu nebo reprodukéni funkci u samct a samic
potkanti pii hladinach klinické expozice, ovSem v peroralnich davkach az do ptiblizné 7nasobku davky
u dospélych pacientll byla pozorovana maternalni toxicita spole¢n¢ s toxicitou u samcu a zvysil se
pocet nezivotaschopnych embryi.

Vyvojové studie

Peroralni podavani glycerol-fenylbutyratu v pribéhu organogeneze u potkant a kralikd nemélo zadné
ucinky na embryofetalni vyvoj pfi davkach 2,7- a 1,9nasobku davky pro dospélé pacienty v uvedeném
poradi. Ve studii na potkanech vSak byla pozorovana maternalni toxicita a nezadouci G¢inky na
embryofetalni vyvoj vetné snizenych hmotnosti plodu a cervikalnich Zeber pti davkach
odpovidajicich ptiblizné 6nasobku davky u dospélych pacientti na zdkladé kombinované AUC pro
PBA a PAA. Béhem organogeneze a laktace u potkanti nebyly pozorovany zadné vyvojové
abnormality do 92. dne po vrhu pii peroralnim podani u biezich samic potkana.

Studie na juvenilnich zvitatech

Ve studii na juvenilnich potkanech s denni peroralni davkou podanou 2. den postpartum po dobu
pareni a biezosti po dosazeni dospélosti se terminalni t€lesna hmotnost snizila v zavislosti na davce u
samct a samic az o 16 % a 12 % v uvedeném potadi. Fertilita (pocet brezich potkanich samic)
poklesla az o 25 % pfti davce predstavujici 2,6nasobek davky u dospélych pacientli. Rovnéz byla
zaznamenana toxicita pro embryo (zvysené resorpce) a snizena velikost pii vrhu.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych litek

Zadné.

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

16



6.3 Doba pouZitelnosti
3 roky.

Po prvni otevieni lahve musi byt 1é¢ivy pripravek spotfebovan do 14 dni a lahev a jeji obsah je tfeba
zlikvidovat, i pokud neni prazdna.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani
Tento 1éCivy ptipravek nevyzaduje Zadné zvlastni podminky uchovavani.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

Lahev ze skla tiidy III s détskym bezpecnostnim uzavérem z polyethylenu s vysokou hustotou (HDPE)
s integrovanym nastavcem na stiikacku.

Jedna lahev obsahuje 25 ml tekutiny.
Velikost baleni: 1 lahev.
6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim

Veskery nepouzity 1éCivy ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

Na zaklad¢ predepsaného objemu davky je tfeba dat pacientim pokyn, aby si v 1ékarné potidili
peroralni stiikacky s oznacenim CE, s pfimétenou velikosti odpovidajici davce a kompatibilni
s nastavcem na stiikacku v lahvi.

Jedna peroralni stiikacka se pouziva jeden den. Peroralni stiikacka se nema mezi dennimi ddvkami
oplachovat, protoze voda zptisobuje degradaci glycerol-fenylbutyratu. Peroralni stiikacka ma byt
kazdy den po posledni davce zlikvidovana.

Byla prokézana chemicka kompatibilita glycerol-fenylbutyratu s 1ékaiskymi silikonovymi
nasogastrickymi, gastrostomickymi a nasojejunalnimi sondami. Studie in vitro vyhodnocujici
procentualni znovuziskani z celkové davky dodané nasogastrickou nebo gastrostomickou sondou
prokézaly, Ze procentuélni podil znovuziskané davky byl > 99 % pro davky > 1 ml a ptiblizn€ 70 %
pro davku 0,5 ml. Proto se doporucuje, aby se k podavani davek > 1 ml pouzivaly pouze
nasogastrické, nasojejunalni nebo gastrostomické sondy. Pokud bude zapotiebi podat takovymi
nasogastrickymi, gastrostomickymi nebo nasojejunalnimi sondami davku 0,5 ml nebo mensi, je tfeba
vzit v uvahu nizké znovuziskani 1é¢ivého ptipravku.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Immedica Pharma AB

§E—1 13 63 Stockholm
Svédsko

8. REGISTRACNI CiSLO(A)

EU/1/15/1062/001

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
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Datum prvni registrace: 27. listopadu 2015
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 25/08/2020

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky http:// www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11

VYROBCE ODPOVEDNY / VYROBCI ODPOVEDNI ZA
PROPOUSTENI SARZI

PODMINKY NEBO OMEZENIi VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
PODMINKY NEBO OMEZENIi S OHLEDEM NA

BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO
PRiIPRAVKU
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A. VYROBCE ODPOVEDNY / VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce odpovédného / vyrobet odpovédnych za propousténi Sarzi

Unimedic AB
Storjordenvigen 2
SE-864 31 Matfors
Svédsko

V piibalové informaci k 1é¢ivému piipravku musi byt uveden ndzev a adresa vyrobce odpovédného za
propousténi dané Sarze.

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
Vydej 1écivého piipravku je vazan na lékaisky piedpis s omezenim (viz ptiloha I: Souhrn udajt o

ptipravku, bod 4.2).

C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
. Pravidelné aktualizované zpravy o bezpe¢nosti (PSUR)

Pozadavky na ptedkladani PSUR pro tento 1é¢ivy ptipravek jsou uvedeny v seznamu
referencnich dat Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES a
jakékoli nasledné zmény jsou zvefejnény na evropském webovém portalu pro 1€¢ivé ptipravky.

D. PODMINKY NEBO OMEZENIi S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZiVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan na fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskutecni poZadované ¢innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a
ve veskerych schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tieba piedlozit.

. na zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé piipravky,

. pti kazdé zméné€ systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zménam poméru piinosu a rizik, nebo z ditvodu dosazeni
vyzna¢ného milniku (v ramci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIiM OBALU

VNEJSI KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

RAVICTI 1,1 g/ml peroralni tekutina
glyceroli phenylbutyras

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jeden ml obsahuje glyceroli phenylbutyras 1,1 g.

| 3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Peroralni tekutina
1 25ml lahev

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.
Peroralni nebo gastroenteralni podani.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE L}Z(’:IVY PRiIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP
Pouzijte do 14 dnti od otevieni.

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI
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Immedica Pharma AB
§E—1 13 63 Stockholm
Svédsko

12. REGISTRACNI CiSLO(A)

EU/1/15/1062/001

13. CISLO SARZE

Lot

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

RAVICTI

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedine¢nym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNITRNIM OBALU

STITEK LAHVE

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

RAVICTI 1,1 g/ml peroralni tekutina
glyceroli phenylbutyras

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jeden ml obsahuje glyceroli phenylbutyras 1,1 g.

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Peroralni tekutina
25 ml

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouZzitim si prectéte piibalovou informaci.
Peroralni nebo gastroenteralni podani.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LFL(':IVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP
Pouzijte do 14 dnti od otevieni.

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRiIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE
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11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Immedica Pharma AB
§E-1 13 63 Stockholm
Svédsko

12. REGISTRACNI CiSLO(A)

EU/1/15/1062/001

13. CISLO SARZE

Lot

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

| 18.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM
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B. PRiIBALOVA INFORMACE
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Pribalova informace: informace pro pacienta

RAVICTI 1,1 g/ml peroralni tekutina
glyceroli phenylbutyras

Pi'ectéte si pozorné celou pribalovou informaci di'ive, neZ za¢nete tento pripravek uZzivat,

protoZe obsahuje pro Vas dilezité adaje.

o Ponechte si pribalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potfebovat piecist znovu.

o Mate-li jakékoli otazky, zeptejte se svého Iékatre nebo 1ékarnika.

o Tento pripravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob&. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

o Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinki, sdélte to svému 1ékati nebo
1¢karnikovi. Stejné postupujte v piipade€ jakychkoli nezadoucich G¢inkd, které nejsou uvedeny v
této piibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je pripravek RAVICTI a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, neZ zaénete piipravek RAVICTI uzivat
Jak se ptipravek RAVICTI uziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek RAVICTI uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

A

[

Co je pripravek RAVICTI a k éemu se pouziva

Pripravek RAVICTI obsahuje 1é¢ivou latku ,,glycerol-fenylbutyrat®, ktera se pouziva k 1écbé Sesti
znamych ,,poruch cyklu mocoviny* (UCD) u dosp€lych a déti. UCD zahrnuje deficity
(nedostatecnosti) urcitych jaternich enzymt jako naptiklad karbamoylfosfat syntetazy I (CPS),
ornithin transkarbamoylazy (OTC), argininosukcinat syntetazy (ASS), argininosukcinat lyazy (ASL),
arginazy I (ARG) a deficit ornithin translokdzy u syndromu hyperornithinemie-hyperamonemie-
homocitrulinemie (HHH).

Pripravek RAVICTI se musi kombinovat se stravou se znizenym pfijmem bilkovin a v nékterych
ptipadech s dopliiky stravy, jako jsou esencidlni aminokyseliny (arginin, citrulin, kalorické dopliky
bez bilkovin).

O poruchach cyklu mocoviny

. Pfi poruchach cyklu mocoviny télo nemtize odstranit dusik z bilkovin, které jime.

. Normaln¢ télo méni nadbyte¢ny dusik v bilkoviné do odpadni slou¢eniny nazyvané ,,amoniak®.
Jatra pak odstraniuji amoniak z téla cyklem, ktery se nazyva ,,cyklus mocoviny*.

. Pti poruchéach cyklu mocoviny télo neni schopno vytvorit dostatek jaternich enzymu k
odstranéni nadbyte¢ného dusiku.

. To znamen4, Ze se v organismu hromadi amoniak. Pokud neni amoniak z t¢la odstraiiovan,
muze poskodit mozek a vést k poruchdm védomi nebo komatu.

. Poruchy cyklu moc€oviny jsou vzacné.

Jak pripravek RAVICTI pisobi
Pripravek RAVICTI pomaha télu odstranovat odpadni dusik. Tim se sniZuje mnoZzstvi amoniaku v
téle.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ za¢nete pripravek RAVICTI uzivat
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Neuzivejte pripravek RAVICTI:

J jestlize jste alergicky(4) na glycerol-fenylbutyrat

o jestlize mate akutni hyperamonemii (vysoké hladiny amoniaku v krvi), ktera vyzaduje rychlejsi
zasah (viz bod Upozornéni a opatieni).

Pokud si nejste jist(a), zda se kterakoliv ze shora uvedenych podminek vztahuje i na Vas, porad’te se
svym lékafem nebo lékarnikem diive, nez budete ptipravek RAVICTI uZzivat.

Upozornéni a opatieni

Pred uzitim ptipravku RAVICTI se porad’te se svym lékafem nebo 1ékarnikem:

o jestlize mate obtize s ledvinami nebo jatry — je to proto, Ze se RAVICTI odstrafuje z t¢la
ledvinami a jatry

o jestlize mate obtize se slinivkou bfisni, zaludkem nebo stfevy — tyto organy odpovidaji za
vstiebavani RAVICTI do téla.

Pokud se kterakoliv ze shora uvedenych podminek na Vas nevztahuje (nebo si nejste jist(a)), porad’te
se svym lékafem nebo lékarnikem diive, nez budete pripravek RAVICTI uzivat.

V nékterych ptipadech, jako je infekce nebo stav po chirurgickém vykonu, se mize mnozstvi
amoniaku zvysit navzdory 1€¢bé timto 1ékem a mlze poSkodit mozek (hyperamonemicka
encefalopatie).

V jinych piipadech mnozstvi amoniaku v krvi rychle vzrista. V tomto ptipadé RAVICTI nezastavi
zavazné zvySovani koncentrace amoniaku v krvi.

Vysoké koncentrace amoniaku vedou k pocitu na zvraceni (nauzee), zvraceni nebo pocitu zmatenosti.
Jakmile si v§imnete kterékoliv z téchto znamek, i‘eknéte to svému lékari nebo jdéte primo do
nemocnice.

Budou pottebné laboratorni testy, aby 1ékaf mohl stanovit a udrzovat Vasi spravnou davku.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek RAVICTI
Informujte svého 1ékate nebo 1ékarnika o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobé
uzival(a) nebo které mozna budete uzivat.

Zvlasté informujte svého 1ékare nebo 1¢karnika, pokud uzivate jakykoliv z nasledujicich 1€k, které
mohou byt méné u¢inné, kdyz se pouzivaji s RAVICTI. Pokud budete tyto 1éky uzivat, mozna budete
pottebovat pravidelné krevni testy:

o midazolam a barbituraty — pouzivané ke zklidnéni, pii obtizich se spankem nebo k 1&¢bé
epilepsie
o antikoncepce

Rovnéz informujte svého 1ékate nebo 1€karnika, pokud uzivate jakykoliv z nasledujicich 1€k, protoze
mohou zvySovat mnozstvi amoniaku v té€le nebo ménit zptisob, jak RAVICTI ptisobi:

o kortikosteroidy — pouzivané k 1é¢bé zanét

o valproat — 1€k k 1écbé epilepsie

o haloperidol — pouziva se k 1é¢be neékterych dusevnich obtizi

o probenecid — k 1é¢bé vysokych hladin kyseliny mocové v krvi, které¢ by mohly zptisobit dnu

(,,hyperurikemie*)
inhibitory lipazy (jako naptiklad orlistat) — pouzivané k 1écbé obezity
o lipaza v substitucnich lécbach slinivky bfisni

Pokud se kterakoliv ze shora uvedenych podminek na Vas vztahuje (nebo si nejste jist(4)), porad’te se
svym lékafem dfive, nez budete pfipravek RAVICTI uZzivat.
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Téhotenstvi, antikoncepce a kojeni

o Pokud jste téhotna, porad’te se svym lékafem diive, nez za¢nete ptipravek RAVICTI uzivat.
Pokud ot¢hotnite béhem uzivani ptipravku RAVICTI, porad’te se svym lékafem. Ptipravek
RAVICTI nema byt uzivan béhem te¢hotenstvi, protoze neni mozné vyloucit riziko pro Vase
nenarozené dite.

o Pokud jste Zzena, kterd by mohla oté€hotnét, musite pouzivat ucinnou metodu antikoncepce béhem
1é¢by pripravkem RAVICTI. Porad’te se svym lékafem o nejlepsi metodé antikoncepce.
. Pfed planovanym kojeni béhem uzivani ptipravku RAVICTI si promluvte se svym lékafem.

Bude potiebné prijmout rozhodnuti, zda kojit, nebo piestat uzivat piipravek RAVICTI,

s ohledem na piinos 1é€by pro Vés a ptinos kojeni pro Vase dité. Je to proto, Ze ptipravek
RAVICTI muize prechazet do matefského mléka a neni mozné vyloucit riziko pro
novorozence/kojence.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji

RAVICTI mtize mit vyrazny vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje. Pii uzivani RAVICTI miZzete
pocitovat zavraté nebo mit bolesti hlavy. Pokud se objevi tyto nezddouci ucinky, nefid’te dopravni
prostfedky ani neobsluhujte stroje.

3. Jak se pripravek RAVICTI uziva

Vzdy uzivejte tento pripravek presné podle pokynii svého 1ékare. Pokud si nejste jisty(a), porad’te se se
svym lékafem nebo lékarnikem.
Béhem 1écby pripravkem RAVICTI musite dodrzovat specialni dietu s nizkym obsahem bilkovin.

. Tuto dietu pro Vas navrhne Iékat nebo dietolog.

. Tuto dietu musite diisledné dodrzovat.

. Mozna bude potiebné, abyste uzivali dopliiky stravy s aminokyselinami.

o Pokud nepodstoupite Gspésnou transplantaci jater, budete se muset 1é¢it a dodrzovat tuto dietu

po cely Vas zivot.

Jaké mnoZstvi mam uZivat
Lékar Vam fekne, kolik ptipravku RAVICTI mate kazdy den uzivat.

. Vase denni davka bude zaviset na Vasi velikosti a t€lesné hmotnosti, mnozstvi bilkovin ve
straveé a celkovém stavu poruchy cyklu mocoviny.

o Pokud mate obtiZe s ledvinami nebo jatry, 1ékai Vam muiZze stanovit niz$i davku.

o Budete muset podstupovat pravidelné krevni testy, aby 1ékai mohl stanovit spravnou davku.

o Lékat Vam muze doporucit, abyste piipravek RAVICTI uzival(a) vice nez 3krat denné. U
malych déti to mize byt 4krat az 6krat denné. Mezi kazdou davkou musi uplynout nejméné
3 hodiny.

Jak se tento pripravek uziva

Lékat vam oznami, jak budete uzivat pripravek RAVICTI. Lze jej uzivat nasledujicimi zpisoby:
o usty

o hadickou, ktera prochazi biichem do zaludku — nazyva se ,,gastrostomicka sonda‘“

o hadickou, ktera prochazi nosem do Zaludku — nazyva se ,,nasogastricka sonda“

Uzivejte ptipravek RAVICTI usty, pokud lékat neurcil jinak.
Piipravek RAVICTI s jidlem
Uzivejte piipravek RAVICTI s jidlem nebo bezprostiedné po ném. Malym détem se 1ék podava béhem

krmeni nebo bezprostfedné po ném.

Odméreni davky

o K odméteni davky pouzivejte peroralni stiikacku.
o Mate mit lahev s 1ékem RAVICTI spolecné s peroralni stiikackou pro podani spravné davky
RAVICTI.
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1. Stlacenim vi¢ka smérem doll a jeho oto¢enim doleva oteviete lahev ptipravku RAVICTIL.

4. Napliite do peroralni stiikacky takové mnozstvi tekutiny glycerol-fenylbutyratu, jaké Vam
1ékat tekl, ze mate uzivat, a to tak, ze budete vytahovat pist, dokud se stiikacka timto
mnozstvim nenaplni.

- Poznamka: Pokud to bude mozné, pouzijte velikost peroralni stiikacky v ml, ktera je
co nejblizsi (ale ne mensi nez) doporucena davka (napiiklad kdyz bude davka 0,8 ml,
pouzijte 1 ml peroralni stiikacku).

5. Poklepanim na peroralni sttikacku odstrante vzduchové bubliny, ¢imz zajistite, Ze bude
naplnéna spravnym mnozstvim tekutiny.

6. Spolknéte tekutinu z peroralni stiikacky nebo pfipevnéte perordlni stiikacku ke gastrostomické
nebo nasogastrické sonde¢.

7. DileZita poznamka: Neptfidavejte ani nemichejte piipravek RAVICTI do vétSich objemt
tekutiny, jako je voda nebo §t'ava, pripravek RAVICTI je téz8i nez vétSina tekutin. Smichani
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pripravku RAVICTI s velkym objemem tekutiny mtize zpasobit, Ze nedostanete celou Vasi
davku.

8. Ptipravek RAVICTI lze ptidat do malého mnozstvi mekkych potravin, jako jsou kecup, jiné
1écivé piipravky, jablecné nebo dynové pyré.

9. Pokud bude objem peroralni stfikacky mensi nez pfedepsana davka, musite tyto kroky opakovat,
abyste dostal(a) celou davku. Pouzijte jednu peroralni stiikacku pro vSechny davky uzivané
jeden den.

10.Po uziti plné davky se napijte vody, aby bylo jisté, Ze Vam v Gstech nezistane zadny 1ék, nebo
proplachnéte gastrostomickou nebo nasogastrickou sondu 10 ml vody pomoci nové peroralni
stiikacky. Sttikacka pouzivana k propladchnuti gastrostomické nebo nasogastrické sondy se
nesmi pouzivat k odméteni davky ptipravku RAVICTI, aby se zabranilo vniknuti vody do l1éku.

7 it
11.Zaviete lahev zaSroubovanim vicka.

Vi

12.Diilezita poznamka: Neoplachujte peroralni stfikacku mezi jednotlivymi pouzitimi béhem dne,
protoze voda zptisobi rozklad RAVICTI. Jestlize se ptipravek RAVICTI dostane do kontaktu
s vodou, tekutina bude zakalena. Lahev a peroralni stfikacku mezi davkami uchovévejte na
¢istém, suchém miste.

13.Po posledni denni davce peroralni stiikacku zlikvidujte. Nepouzivejte opakované peroralni
stiikacku k odméteni davky piipravku RAVICTI dalsi den.

14.Zbyvajici nepouzité strikacky je tieba uchovat pro pouziti s dalsi lahvi. Kazdou lahev je tfteba
zlikvidovat po 14 dnech.

JestliZe jste uzil(a) vice piipravku RAVICTI, nezZ jste mél(a)
Jestlize jste uzil(a) vice tohoto 1éku, neZ jste mél(a), informujte svého 1ékare.

Jestlize si povSimnete kterékoliv z néasledujicich znamek, oznamte to svému lékati nebo odejdéte ihned
do nemocnice, protoze se mize jednat o znamky predavkovani nebo vysoké hladiny amoniaku:

pocit ospalosti, inava, to¢eni hlavy nebo nékdy zmatenost
bolest hlavy

zmény chuti

obtize se slySenim

pocit ztraty orientace

mensi schopnost si zapamatovat véci

stavajici neurologicka onemocnéni se mohou zhorsit

JestliZe jste zapomnél(a) uZzit pripravek RAVICTI

Jestlize jste zapomnél uzit davku, vezméte si vynechanou davku, co nejdiive si na to vzpomenete.
Kdyz v8ak dalsi davka u dospélych bude za méné nez 2 hodiny, pak ji pfeskocte a vezméte si svoji
dalsi davku jako obvykle.

Pro déti: pokud dalsi davka bude za méné nez 30 minut, pak ji preskocte a podejte dalsi davku jako
obvykle.

Nezdvojnasobujte nasledujici davku, abyste nahradil(a) vynechanou davku.
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Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého 1ékare nebo
l1ékarnika.

JestliZe jste prestal(a) uzivat pripravek RAVICTI
Budete muset uZzivat tento 1ék a dodrzovat specialni dietu s nizkym obsahem bilkovin po cely sviyj
zivot. Neprestavejte uzivat RAVICTI, aniz byste si o tom promluvit(a) se svym lékaifem.

4. MozZné nezadouci ucinky

Podobné jako vSechny 1éky mlze mit i tento pripravek nezadouci Gcinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Informujte svého 1ékate ¢i 1ékarnika, pokud si povSimnete jakéhokoliv nezadouciho ucinku.
Pti uzivani tohoto Iéku se mohou objevit nasledujici nezadouci ucinky:

Casté: mohou postihnout a7 1 pacienta z 10

. nadmuté nebo bolestivé biicho, zacpa, prijem, paleni Zahy, plynatost, zvraceni, pocit na
zvraceni (nauzea), bolest v ustech, fihani

otok rukou nebo nohou, pocit tinavy

pocit zavrati, bolest hlavy nebo ties

sniZzend nebo zvysena chut’ k jidlu

nechut’ jist urcité potraviny

krvaceni v obdobi mezi menstruacemi,

akné, abnormalni zapach ktize

testy vykazuji zvysSené hladiny jaternich enzymt, nerovnovaha soli v krvi, nizké hladiny typu
bilych krvinek (,,lymfocyty*) nebo nizké hladiny vitaminu D

Méné ¢asté: mohou postihnout az 1 pacienta ze 100

. sucho v Gstech, fihani, bolest bficha nebo travici obtize, zmény stolice, napiiklad je olejovita,
naléhava potieba vyprazdnéni stfev, bolestivé stfevni pohyby, zanét v Gstech a na rtech
pocit hladu, zvySena teplota

navaly horka

bolest zlu¢niku

bolest mocového méchyie

bolest zad, otok kloubt, svalové spasmy, bolest hornich a dolnich koncetin, ostruha na paté
virova infekce ve stievech

pocit mravencenti, pocit velkého neklidu, ospalost, pocit ospalosti, problémy s feci, pocit
zmatenosti, depresivni pocity, zména chuti

zastaveni menstruace nebo nepravidelné menstruace

poruchy hlasu, krvaceni z nosu, ucpany nos, zanicené nebo bolavé hrdlo

ztrata vlasu, vétsi poceni nez obvykle, svédiva vyrazka

nepravidelny srdecni tep

snizena funkce §titné zlazy

ztrata t€lesné hmotnosti nebo nartst télesné hmotnosti

testy ukazujici vys$si nebo nizsi hladinu drasliku v krvi

testy ukazujici vyssi hladinu triacylglycerolt, lipoproteini s nizkou hustotou nebo bilych
krvinek v krvi

testy ukazujici abnormalni EKG (elektrokardiogram)

o testy ukazujici del$i protrombinovy ¢as

o testy ukazujici niz§i hodnotu albuminu v krvi

Nezadouci u¢inky u déti ve véku do 2 mésici
Nasledujici nezadouci G¢inky byly pozorovény v klinické studii u 16 pacientii ve véku do 2 mésict:

o prijem, zacpa, plynatost, reflux (navrat) obsahu Zaludku, nedostatecna vyziva
o vyrazka
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snizeni poctu Cervenych krvinek

zvyseni poctu krevnich desticek (mtize vést k tvorbé krevnich srazenin)
zvySeni jaternich enzymu

snizeni hladin aminokyselin

Nezadouci u¢inky u déti ve véku od 2 mésici do 2 let

o prijem, zacpa
o ekzém, ryhovani nehtu, vyrazka

Hla8eni nezadoucich uéinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezddoucich G¢inku, sdélte to svému lékati nebo Iékarnikovi.
Stejné postupujte v ptipadé jakychkoli nezadoucich u€inkd, které nejsou uvedeny v této ptibalové
informaci. Nezadouci uc¢inky muzete hlasit také ptimo prostfednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich u¢inkd uvedeného v Dodatku V. NahlaSenim nezadoucich G¢inkti mutzete prispét

k ziskani vice informaci o bezpe¢nosti tohoto pripravku.

5. Jak pripravek RAVICTI uchovavat
Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte ptipravek RAVICTI po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabicce a Stitku na
lahvi za pismeny EXP. Doba pouZitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedené¢ho mésice.

Tento pfipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani. Jakmile bude lahev oteviena,
musite svij 1€k pouzit do 14 dnti od otevieni. Lahev je tieba zlikvidovat, i pokud neni prazdna.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé pripravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého
1ékérnika, jak naloZzit s pfipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit Zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek RAVICTI obsahuje

o Lécivou latkou je glyceroli phenylbutyras.

o Jeden ml tekutiny obsahuje glyceroli phenylbutyras 1,1 g. To odpovida hustoté 1,1 g/ml.
. Neobsahuje zadné dalsi slozky.

Jak pripravek RAVICTI vypada a co obsahuje toto baleni

Tekutina se plni do 25ml ¢iré sklenéné lahve a je uzaviena plastovym détskym bezpecnostnim vickem.
K zajisténi spravného davkovani ptipravku RAVICTI lze v 1ékarné ziskat peroralni stiikacky s
oznacenim CE kompatibilni s ndstavcem na stiikacku. Zeptejte se svého lékare nebo 1ékarnika, ktery
typ sttikacek potfebujete podle objemu piedepsané davky.

Drzitel rozhodnuti o registraci
Immedica Pharma AB

SE-113 63 Stockholm

Svédsko

Vyrobce
Unimedic AB
Storjordenvigen 2
SE-864 31 Matfors
Svédsko
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Tato pribalova informace byla naposledy revidovana

Dalsi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1éCivé pripravky http://www.ema.europa.cu. Na téchto strankach naleznete téz odkazy na
dalsi webové stranky tykajici se vzacnych onemocnéni a jejich 1é¢by.
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