Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 45, cod (A16AX03): DCI NATRII
PHENYLBUTYRATE

1. Indicatii terapeutice

Natrii Phenylbutyrate este indicat ca adjuvant in tratamentul cronic al tulburérilor ciclului ureic, incluzand:
deficienta de carbamil-fosfat-sintetaza (CPS1), ornithin-transcarbamilaza (OTC), argininosuccinat-sintetaza
(ASS), argininosuccinat-liaza (ASL), arginaza 1 (ARGI1), N-acetilglutamat-sintaza (NAGS) asociatd cu
deficitul in N-acetil-glutamat (NAG), activator esential al CPS1 si al transportorului mitocondrial de
ornitind/citrulina (ORNTT1).

Doze si mod de administrare
Doza totala zilnica de fenilbutirat de sodiu utilizata in practica clinica este de:

e 450 - 600 mg/kg/zi la copii cu greutate sub 20 kg.
e 9,9-13,0 g/m2/zi la copii cu greutate peste 20 kg, adolescenti si adulti.

Doza zilnica trebuie ajustatd pentru fiecare pacient, in functie de toleranfa pacientului la proteine si de
aportul zilnic de proteine necesare cresterii si dezvoltarii.

2. Ciriterii de tratament
Diagnosticul unei tulburari a ciclului ureic are drept criteriu esential hiperamoniemia.

Diagnosticul acestor deficiente este suspectat clinic la nou nascut, dupa introducerea alimentatiei proteice si
se manifestd prin refuzul alimentatiei, varsaturi, tahipnee, letargie, convulsii, coma. La sugar si copilul mic,
manifestarile clinice obisnuite sunt: varsaturile, confuzia mentala, ataxia, agitatia, iritabilitatea, alternand cu
perioade de lentoare, letargie, somnolentd, coma. Diagnosticul clinic este sustinut de testarea aminoacizilor
plasmatici si urinari. Confirmarea diagnosticului se face prin testare genetica moleculara (punerea in evidenta
a mutatiei specifice fiecarei deficiente).

Tratamentul este indicat 1n toate formele cu debut neonatal (deficit enzimatic complet manifestat in primele
28 de zile de viatd) si, de asemenea, la pacientii cu debut tardiv al bolii (deficit enzimatic partial, manifestat
dupa prima luna de viatd).

Tratamentul trebuie initiat si supravegheat in echipa multidisciplinard (neonatolog, genetician, pediatru,
neurolog, biochimist, farmacist, nutritionist).

Utilizarea Natrii Phenylbutyrate sub formda de comprimate este indicata la adultii si la copiii capabili sa
inghitd comprimate. Natrii Phenylbutyrate granule este indicat pentru sugarii, copiii care nu sunt capabili sa
inghitd comprimate si pentru pacientii cu disfagie.

3. Monitorizare terapeutica: concentratiile plasmatice de amoniac, arginind, aminoacizi esentiali (in
special aminoacizi cu lant ramificat), carnitind si proteine serice trebuie mentinute in limite normale.
Glutamina plasmatica trebuie mentinuta la niveluri mai mici de 1000 pmol/I.

Abordarea terapeutica nutritionald: tratamentul cu Natrii Phenylbutyrate trebuie asociat cu o dietd cu
continut redus de proteine si In unele cazuri, cu suplimente de aminoacizi esentiali si de carnitina.



La pacientii diagnosticati cu deficit neonatal de carbamil-fosfataza sau ornitin-transcarbamilaza este
necesara suplimentarea cu citrulind sau arginind in doze de 0,17 g/kg/zi sau 3,8 g/m2/zi.

Suplimentarea cu arginind in doze de 0,4 - 0,7 g/kg/zi sau 8,8 - 15,4 g/m2/zi este necesara la pacientii
diagnosticati cu deficit de ASS sau ASL.

Dacd este indicata suplimentarea calorica, se recomanda utilizarea unui produs fara proteine.

Doza totala zilnica trebuie divizata in cantitati egale si administrata la fiecare masa principala (de exemplu de
trei ori pe zi). Comprimatele de Natrii Phenylbutyrate trebuie administrate cu cantitati mari de apa.

In timpul tratamentului se vor urmari atent posibile:

- scaderi ale valorilor serice ale potasiului, albuminei, proteinelor totale si fosfatului.

- cresteri ale valorilor serice ale fosfatazei alcaline, transaminazelor, bilirubinei, acidului uric, clorului,
fosfatului si sodiului.

- crestere ponderala.

4. Contraindicatii
- Sarcina.
- Alaptarea.
- Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti.

5. Atentionari si precautii speciale pentru utilizare
Comprimatele de Natrii Phenylbutyrate nu trebuie utilizate la pacientii cu disfagie datoritd riscului potential
de ulceratie esofagiand 1n cazul in care comprimatele nu ajung destul de rapid in stomac.

Fiecare comprimat de Natrii Phenylbutyrate contine 62 mg (2,7 mmol) de sodiu, echivalenti cu 2,5 g (108
mmol) de sodiu la 20 g de fenilbutirat de sodiu, care reprezinti doza zilnici maxima. In consecintd Natrii
Phenylbutyrate S trebuie utilizat cu atentie la pacientii cu insuficientd cardiaca congestiva sau insuficienta
renald grava, si in starile clinice in care apar retentie de sodiu si edeme.

Deoarece metabolismul si excretia fenilbutiratului de sodiu se desfasoara la nivelul ficatului si rinichilor,
Natrii Phenylbutyrate trebuie utilizat cu grija la pacientii cu insuficienta hepatica sau renala.

Potasiul seric trebuie monitorizat in timpul terapiei deoarece excretia renald a fenilacetil-glutaminei poate
provoca pierderi urinare de potasiu.

Encefalopatia hiperamoniemica poate apare la unii pacienti, chiar si in timpul terapiei.

Natrii Phenylbutyrate nu este recomandat pentru tratamentul hiperamoniemiei acute, care reprezintd o
urgentd medicala.

6. Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune
Administrarea concomitentd a probenecidului poate afecta excretia renala a produsului de conjugare al
fenilbutiratului de sodiu.

Au fost publicate lucrari potrivit cdrora hiperamoniemia este indusa de haloperidol si valproat.
Corticosteroizii pot induce catabolismul proteinelor din organism, crescand astfel concentratiile amoniacului
plasmatic.

Se recomanda controlul mai frecvent al concentratiilor plasmatice ale amoniacului in cazul utilizarii unor
astfel de medicamente.



7. Reactii adverse
Tulburari hematologice si limfatice
Frecvente: anemie, trombocitopenie, leucopenie, leucocitoza, trombocitemie

Mai putin frecvente: anemie aplastica, echimoza

Tulburari metabolice si de nutritie

Frecvente: acidoza metabolica, alcaloza, inapetenta

Tulburari psihice

Frecvente: depresie, irascibilitate

Tulburari ale sistemului nervos

Frecvente: sincopa, cefalee

Tulburari cardiace

Frecvente: edem

Mai putin frecvente: aritmie

Tulburari gastro-intestinale

Frecvente: dureri abdominale, varsaturi, greatd, constipatie, disgeuzie
Mai putin frecvente: pancreatita, ulcer gastric, hemoragie rectala, gastrita
Afectiuni cutanate §i ale tesutului subcutanat

Frecvente: eruptii cutanate, mirosul anormal al pielii

Tulburari renale si ale cailor urinare

Frecvente: acidoza tubulara renala

Tulburari ale aparatului genital §i sanului

Foarte frecvente: amenoree, menstruatie neregulata

8. Durata tratamentului
Tratamentul cronic cu fenilbutirat de sodiu trebuie administrat toatd viata (sau pana la realizarea

transplantului de ficat).
Intreruperea tratamentului se face numai in situatia in care apar reactii adverse severe.

9. Prescriptori: medicii din specialitatea endocrinologie si pediatrie.



