”Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 304 cod (A16AX09): DCI GLYCEROLI
PHENYLBUTYRAS

Indicatia terapeutica (face obiectul unui contract cost —volum)

RAVICTI este indicat pentru utilizarea ca terapie adjuvanta pentru abordarea terapeutica cronica
a pacientilor cu tulburari ale ciclului ureei (TCU), inclusiv deficite de carbamil-fosfat-sintetaza-I
(CPS), ornitin-carbamiltransferaza (OTC), argininosuccinat-sintetaza (ASS), argininosuccinat-
liaza (ASL), arginazd 1 (ARG) si sindrom cu hiperornitinemie-hiperamoniemie-
homocitrulinemie (HHH) cu deficit de ornitin-translocaza, care nu pot fi controlate doar prin
regim alimentar hipoproteic si/sau suplimentare a aminoacizilor. RAVICTI trebuie utilizat in
asociere cu regim alimentar hipoproteic si, in unele cazuri, administrarea de suplimente
alimentare (de exemplu aminoacizi esentiali, arginind, citrulind, suplimente calorice fara
proteine).

Criterii pentru includerea unui pacient in tratament
Criterii de includere 1n tratament

Pacienti cu tulburari ale ciclului ureei (TCU) atat primara (boala congenitala de metabolism) cat
si secundara altei afectiuni hepatice.

Prezentare clinica

Nou-nascuti: letargie, varsaturi, lipsa de dorintd de a manca lapte matern sau alte alimente bogate
in proteine

Simptome de encefalopatie: iritabilitate, stupoare, halucinatii, iluzii si comd, patologie
psihiatrica, sindrom Reye (inalt sugestiv pentru boala congenitala de metabolism).

Simptome de criza hiperamoniemica: tremor, convulsii, coma.
Functie neurologicd/cognitiva afectata
Teste diagnostice de laborator

Amoniac, pH si CO2, gaura anionica, glucoza, probe hepatice, cromatografie de aminoacizi in
plasma, acid orotic: amoniac ridicat alaturi de o glutamina crescuta sugereaza puternic un UCD.

Diagnostic diferential

Diagnosticul diferential este esential pentru stabilirea unui regim complet de tratament.
Criterii de excludere din tratament

Lipsa confirmarii diagnosticului de tulburare de ciclu ureic

Pacientul confimat cu tulburari ale ciclului ureic dar a carui afectiune este controlata doar prin
regim alimentar hipoproteic si/sau suplimentare a aminoacizilor



Tratament (se va descrie dar fara a se limita la acestea: doze, mod de administrare, perioada de
tratament, ajustare doze, etc.)

RAVICTI trebuie prescris de un medic cu experientd in abordarea terapeutica a tulburarilor
ciclului ureei.

Doze

RAVICTI trebuie utilizat In asociere cu regim alimentar hipoproteic si, uneori, cu administrarea
de suplimente alimentare (de exemplu aminoacizi esentiali, arginina, citrulind, suplimente
calorice fara proteine), in functie de aportul zilnic de proteine necesare cresterii si dezvoltarii.

Doza zilnica trebuie ajustatd pentru fiecare pacient, in functie de toleranta pacientului la proteine
si de aportul zilnic de proteine alimentare necesar.

Este posibil ca terapia cu RAVICTI sd fie necesara pe tot parcursul vietii, cu exceptia cazului in
care se opteaza pentru transplant hepatic ortotopic.

Adulti, adolescenti si copii

Doza recomandatd pentru pacientii care nu au mai utilizat acid fenilbutiric si pentru pacientii
care trec de la administrarea de fenilbutirat de sodiu sau de la injectie cu fenilacetat de
sodiu/benzoat de sodiu la terapia cu RAVICTI este diferita.

Doza zilnica totald recomandatd pentru RAVICTI se bazeaza pe aria suprafetei corporale si
variaza de la 4,5 ml/m2 si zi pana la 11,2 ml/m2 si zi (5,3 g/m2 si zi pana la 12,4 g/m2 si zi) si
trebuie sa tind cont de urmatoarele:

Doza zilnicd totala trebuie fractionata in prize egale si administrata la fiecare masa (de exemplu
de trei pana la sase ori pe zi). Fiecare doza trebuie rotunjitd pana la cea mai apropiata valoare de
0,1 ml pentru pacientii cu varsta sub 2 ani si de 0,5 ml pentru pacientii cu varsta de 2 ani si peste.

Doza initiald recomandata pentru pacientii care nu au mai utilizat fenilbutirat
8,5 ml/m2 si zi (9,4 g/m2 si zi) la pacientii cu aria suprafetei corporale (ASC) < 1,3 m2
7 ml/m2 si zi (8 g/m2 si zi) la pacieniti cu ASC > 1,3 m2

Doza initiald pentru pacientii care trec de la administrarea de fenilbutirat de sodiu la terapia cu
RAVICTI

Pacientii care trec de la administrarea de fenilbutirat de sodiu la terapia cu RAVICTI trebuie sa
utilizeze doza de RAVICTI care contine aceeasi cantitate de acid fenilbutiric. Conversia se
realizeaza astfel:

Doza zilnica totald de RAVICTI (ml) = doza zilnica totald de fenilbutirat de sodiu comprimate
(g)x 0,86

Doza zilnica totala de RAVICTI (ml) = doza zilnica totala de fenilbutirat de sodiu pulbere



(2) x 0,81

Doza initiala la pacientii care trec de la administrarea de injectie cu fenilacetat de sodiu/benzoat
de

sodiu la RAVICTI

Dupa ce au fost stabilizati cu administrare controlatd de amoniac, pacientilor care trec de la
administrarea de fenilacetat de sodiu/benzoat de sodiu la RAVICTI trebuie sa li se administreze
o doza de RAVICTI aflatd la extremitatea superioara a intervalului de doze de tratament (11,2
ml/m2 i zi), cu determinarea concentratiillor plasmatice de amoniac pentru ghidarea
administrarilor ulterioare.

Schema de administrare zilnicd recomandata de 8,5 ml/m2 si zi - 11,2 ml/m2 si zi in decursul
unei perioade de pana la 24 ore pentru pacientii stabilizati, fara hiperamoniemie ulterioara, este
urmatoarea:

Pasul 1: 100% din doza de fenilacetat de sodiu/benzoat de sodiu si 50% din doza de RAVICTI
timp de 4-8 ore;

Pasul 2: 50% din doza de fenilacetat de sodiu/benzoat de sodiu si 100% din doza de RAVICTI
timp de 4-8 ore;

Pasul 3: administrarea de fenilacetat de sodiu/benzoat de sodiu este oprita si se continud cu doza
integrala de RAVICTI, in conformitate cu schema de administrare, timp de 4-8 ore.

Ajustarea dozei 1 monitorizarea la adulti, adolescenti si copii

Doza zilnica trebuie ajustatd pentru fiecare pacient, in functie de capacitatea estimata a
pacientului de a sintetiza ureea, dacd aceastd capacitate existd, de toleranta pacientului la
proteine si de aportul zilnic de proteine necesare cresterii si dezvoltarii. Azotul reprezintd
aproximativ 16% din greutatea proteinelor alimentare. Dat fiind c@ aproximativ 47% din azotul
alimentar se excreta ca reziduu, iar un procent de aproximativ 70% dintr-o doza administratd de
acid 4-fenilbutiric (PBA) va fi convertit in fenilacetilglutamina urinara (U-PAGN), doza initiala
estimata de fenilbutirat de glicerina pentru o perioada de 24 de ore este de 0,6 ml fenilbutirat de
glicerind per gram de proteine alimentare ingerate in perioada de 24 de ore, presupunand ca
intreaga cantitate de azot rezidual este acoperitd de fenilbutirat de glicerind si excretatd sub
forma de fenilacetilglutamina (PAGN).

Ajustarea in functie de concentratia plasmaticd de amoniac

Doza de fenilbutirat de glicerind trebuie ajustata, astfel incat sa determine o valoare a
concentratiei plasmatice de amoniac 1n conditii de repaus alimentar mai micd decat jumatate din
limita superioard a valorilor normale (LSN) la pacientii cu varsta de 6 ani si peste. La sugari si
copiii mici (in general, cu varsta sub 6 ani), in cazul carora valoarea concentratiei plasmatice a
amoniacului in conditii de repaus alimentar este dificil de stabilit din cauza meselor frecvente,
prima valoare a amoniacului masuratd dimineata trebuie sd se mentina sub LSN.



Ajustarea 1n functie de fenilacetilglutamina urinara

Masuratorile U-PAGN pot fi utilizate cu scop orientativ in ajustarea dozelor de fenilbutirat de
glicerina si pentru a evalua complianta. Fiecare gram de U-PAGN excretat intr-un interval de 24
de ore acopera azotul rezidual generat de 1,4 grame de proteine alimentare. Dacd excretia U-
PAGN este insuficientd pentru a acoperi aportul zilnic de proteine alimentare, iar valoarea
concentratiei plasmatice a amoniacului in conditii de repaus alimentar este mai mare decat
jumitate din LSN recomandati, doza de fenilbutirat de glicerina trebuie ajustati prin crestere. In
ajustarea dozei trebuie sa se tind cont de cantitatea de proteine alimentare care nu a fost
acoperitd, asa cum este indicat de valoarea U-PAGN la 24 de ore si de doza de fenilbutirat de
glicerina estimata necesara per gram de proteine alimentare ingerate.

Valorile punctuale ale concentratiei U-PAGN mai mici decat valorile urmatoare pot indica
administrarea incorecta a medicamentului si/sau lipsa de complianta:

9000 micrograme (pg)/ml pentru pacientii cu varsta sub 2 ani
7000 micrograme (p1g)/ml pentru pacientii cu varsta >2 ani, cu aria suprafetei corporale <1,3
5000 micrograme (pg)/ml pentru pacieniti cu varsta >2 ani, cu aria suprafetei corporale >1,3

Daca valorile punctuale ale concentratiei U-PAGN scad sub aceste valori, se recomanda
evaluarea compliantei la tratament si/sau monitorizarea eficacitatii administrarii medicamentului
(de exemplu prin sonda de alimentatie) ludndu-se in considerare cresterea dozei de fenilbutirat de
glicerina la pacientii complianti, cu scopul de a obtine controlul optim al amoniacului (valori in
conditii de repaus alimentar 1n limite normale pentru pacientii cu varsta sub 2 ani si sub jumatate
din LSN pentru pacieniti de varste mai marti).

Ajustarea 1n functie de wvalorile concentratiilor plasmatice ale fenilacetatului si
fenilacetilglutaminei Simptomele de varsaturi, greata, cefalee, somnolenta, confuzie sau letargie,
in absenta valorilor crescute ale amoniacului sau a bolilor intercurente pot fi semne ale toxicitatii
acidului fenilacetic (PAA). Prin urmare, masurarea valorilor plasmatice ale PAA si PAGN poate
avea rol orientativ in stabilirea dozei. S-a observat ca raportul dintre concentratia plasmatica a
PAA, respectiv a PAGN (ambele masurate in pg/ml) este in general subunitar (mai mic decat 1)
la pacientii fara acumulare de PAA. La pacientii in cazul cdrora raportul dintre PAA si PAGN
depaseste 2,5, cresterea suplimentard a dozei de fenilbutirat de glicerina poate sd nu augmenteze
formarea de PAGN, chiar daca cresc concentratiile plasmatice ale PAA, din cauza saturarii
reactiei de conjugare. In astfel de cazuri, cresterea frecventei administrarii dozei poate determina
o valoare mai scazutd a concentratiei plasmatice a PAA si un raport PAA:PAGN mai mic.
Valorile amoniacului trebuie monitorizate cu atentie atunci cand se modifica doza de fenilbutirat
de glicerina.

Deficitul de N-acetilglutamat-sintazi (NAGS)si de CITRINA (citrulinemia de tip 2)

Siguranta si eficacitatea RAVICTI pentru tratamentul pacienitlor cu deficit de N-acetilglutamat-



sintazi (NAGS) si de CITRINA (citrulinemia de tip 2) nu au fost stabilite.

Copii si adolescenti

Dozele sunt similare pentru pacientii adulti si pentru pacientii copii si adolescenti.
Doza omisa

Orice doza care nu a fost luata trebuie omisd si trebuie sd se continue cu administrarea
planificatd a dozelor dacd urmatoarea doza programata este in decurs de 2 ore pentru adulti si in
decurs de 30 minute pentru copii. Nu trebuie sa se ia o doza dubld pentru a compensa doza
uitata.

Grupe speciale de pacienti
Varstnici (cu varsta de 65 de ani sau peste)

Studiile clinice cu RAVICTI nu au inclus un numar de subiecti cu varsta > 65 ani suficient
pentru a determina daci acestia rispund in mod diferit fati de subiectii mai tineri. In general, se
impune precautie in stabilirea dozei pentru un pacient varstnic, incepand de obicei cu doze
situate la nivelul inferior ale intervalului de doze recomandate, ludndu-se in considerare
frecventa mai mare a insuficientei hepatice, renale sau cardiace si a comorbiditatilor sau a altor
tratamente medicamentoase concomitente.

Insuficienta hepatica

Deoarece conversia PAA in PAGN are loc in ficat, pacientii cu insuficientd hepatica severa pot
avea o capacitate de conversie limitatd, o valoare crescutd a concentratiei plasmatice a PAA si un
raport PAA plasmatic: PAGN mai mare. Prin urmare, doza pentru pacientii adulti, adolescenti si
copii cu insuficienta hepatica usoard, moderata sau severa trebuie sa se situeze la nivelul inferior
al intervalului de doze recomandate (4,5 ml/m2 si zi) si trebuie mentinutd la nivelul minim
necesar pentru a controla valorile amoniacului pacientului. O valoare a raportului PAA
plasmatic: PAGN mai mare de 2,5 poate indica saturarea capacitatii de conversie a PAA in
PAGN si necesitatea ca doza sd fie redusa si/sau frecventa administrarii dozelor sa creasca.
Raportul concentratiilor plasmatice PAA: PAGN poate fi util Tn monitorizarea dozelor.

Insuficienta renala

Nu s-au efectuat studii la pacientii cu tulburari ale ciclului ureei si insuficientd renala; nu se
cunoaste siguranta fenilbutiratului de glicerind la pacientii cu insuficientd renala. RAVICTI
trebuie utilizat cu precautie la pacientii cu insuficientd renald severd. De preferinta, la acesti
pacienti tratamentul trebuie initiat si menitnut cu doza minimd necesard pentru a controla
amoniemia.

Mod de administrare

Administrare orald sau gastrointestinala.



RAVICTI trebuie luat cu alimente si administrat direct in gurd folosind o seringd pentru
administrare orald. Medicamentul nu trebuie adaugat si amestecat intr-un volum mai mare de alt
lichid, deoarece fenilbutiratul de glicerind este mai greu decat apa, fapt ce poate duce la
administrarea incompletd. RAVICTI poate fi addugat intr-o cantitate mica de piure de mere,
ketchup sau piure de dovleac si trebuie utilizat in interval de 2 ore atunci cand este pastrat la
temperatura camerei (25 °C). Medicamentul poate fi amestecat cu preparate medicale (Cyclinex-
1, Cyclinex-2, UCD-1, UCD-2, Polycose, Pro Phree si Citrulline) si trebuie utilizat in interval de
2 ore atunci cand este pastrat la temperatura camerei (25 °C) sau in decurs de maximum 24 de
ore dacd este pastrat 1n frigider.

Pacientii trebuie informati cd seringile pentru administrare orald cu marcajul CE compatibile cu
insertul pentru seringd integrat in flacon, de dimensiunea adecvata pentru volumul de doza
prescris, pot fi procurate de la farmacie.

Pentru pacientii care nu pot utiliza medicamentul pe cale orald, RAVICTI poate fi administrat
prin sonda nazogastrica sau sonda pentru gastrostoma din silicon de uz medical, cu marcajul CE.
Nu se recomandad administrarea unei doze de 0,5 ml sau mai mici prin sonda nazogastrica, sonda
de gastrostoma sau sondad nazojejunala, dat fiind gradul scazut de recuperare a substantei active
la in cazul utilizarii acestei scheme terapeutice.

Contraindicatii
Hipersensibilitate la substanta activa.
Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Chiar si in timpul tratamentului cu fenilbutirat de glicerina, este posibil ca la un numar de
pacienti sd apard hiperamoniemia acutd, inclusiv encefalopatia hiperamoniemica.

Absorbtia scazutd a fenilbutiratului in caz de insuficientd pancreatica sau malabsorbtie intestinala

Enzimele pancreasului exocrin hidrolizeaza fenilbutiratul de glicerind in intestinul subtire,
separand fractiunea activa, fenilbutiratul, de glicerina. Acest proces permite ca fenilbutiratul sa
fie absorbit in circulatie. Cantitatea scazuta de enzime pancreatice, absenta acestora sau bolile
intestinale care determind malabsorbtia lipidelor pot duce la un grad redus sau spre zero de
digerare a fenilbutiratului de glicerina si/sau de absorbtie a fenilbutiratului si la controlul redus al
valorilor amoniemiei. Valorile amoniemiei trebuie monitorizate cu atentie la pacientii cu
insuficienta pancreatica sau malabsorbtie intestinala.

Neurotoxicitate

Manifestari clinice reversibile care indicau neurotoxicitate (de exemplu greatd, varsaturi,
somnolentd) au fost raportate in asociere cu valori ale fenilacetatului cuprinse intre 499 si 1285
pg/ml la pacientii cu neoplasm cérora li s-a administrat PAA intravenos. Cu toate ca acestea nu
au fost observate in studiile clinice efectuate la pacienti cu tulburdri ale ciclului ureei, trebuie
suspectate valori crescute ale PAA la pacieniti (in mod special la copiii cu varsta < 2 luni) cu



somnolentd, confuzie, greata si letargie inexplicabile, dar cu valori ale amoniemiei normale sau
scazute.

Daca simptomele de varsaturi, greata, cefalee, somnolenta, confuzie sau letargie sunt prezente in
absenta unor valori crescute ale amoniemiei sau a altor boli intercurente, se va masura valoarea
concentratiei plasmatice a PAA si a raportului PAA: PAGN si trebuie sd se ia in considerare
scaderea dozei de fenilbutirat de glicerind sau cresterea frecventei administrarii dozelor daca
valoarea PAA depaseste 500 pg/l, iar raportul concentratiilor plasmatice ale PAA: PAGN
depaseste 2,5.

Posibilitatea ca alte medicamente sd influenteze amoniemia
Corticosteroizi

Utilizarea corticosteroizilor poate duce la descompunerea proteinelor din corp si poate creste
concentratia plasmaticd de amoniac. Se recomandd monitorizarea cu atentie a valorilor
amoniemiei atunci cand se utilizeazd concomitent corticosteroizi si fenilbutirat de glicerina.

Acid valproic si haloperidol

Hiperamoniemia poate fi indusd de acidul valproic si de haloperidol. Se recomanda
monitorizarea cu atentie a valorilor amoniemiei atunci cdnd este necesard utilizarea acidului
valproic sau a haloperidolului la pacientii cu tulburari ale ciclului ureei.

Probenecid

Probenecidul poate inhiba excretia pe cale renala a metabolitilor fenilbutiratului de glicerind,
inclusiv a PAGN.

Femei aflate la varsta fertila/contraceptia la barbati si femei
Femeile aflate la varsta fertila trebuie sa utilizeze masuri contraceptive eficace.
Sarcina

RAVICTI nu trebuie utilizat in timpul sarcinii si la femei aflate la varsta fertild care nu utilizeaza
masuri contraceptive, cu exceptia cazului in care starea clinicd a femeii impune tratament cu
fenilbutirat de glicerina.

Monitorizarea tratamentului/criterii de evaluare a eficacitatii terapeutice

Doza zilnica trebuie ajustatd pentru fiecare pacient, in functie de capacitatea estimatd a
pacientului de a sintetiza ureea, daca aceastd capacitate existd, de profilul aminoacidic, de
toleranta pacientului la proteine si de aportul zilnic de proteine necesare cresterii si dezvoltarii.
Pot fi necesare suplimente cu aminoacizi pentru a mentine valorile normale ale aminoacizilor
esentiali si ale aminoacizilor cu catend ramificatd. Ajustdrile suplimentare se pot baza pe
monitorizarea valorilor amoniemiei, glutaminei, U- PAGN si/sau PAA si PAGN plasmatic,
precum si ale raportului PAA plasmatic:PAGN.



Criterii pentru intreruperea tratamentului
Reactii adverse severe

Post transplant de ficat ortotopic

Lipsa beneficiului terapeutic

Decizia pacientului de a intrerupe tratamentul

Prescriptori

Medici din specialitatile: pediatrie, genetica medicala, neurologie pediatrica, neonatologie,
gastroenterologie, medicina interna, neurologie, anestezie terapie intensiva, endocrinologie, boli
infectioase, hematologie.”



