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El fenilbutirato de glicerol esta autorizado para el tratamiento crénico con
trastornos del ciclo de la urea, que permite la excreciéon de nitrégeno
independientemente del ciclo de la urea. Estudios in vitro han permitido
demostrar que el fenilbutirato interfiere en un determinado numero de
reacciones enzimaticas como por ejemplo: inhibicion de la mevalonato
decarboxilasa -con una consiguiente disminucién de la sintesis de colesterol y

< : de los poliprenoles-, inhibiciéon de la colina acetiltransferasa -que puede
Sl interferir en la transmision colinérgica-, inhibicién de la Na/K ATPasa -que
Medicamentos puede afectar a los intercambios de sodio y potasio en el tubulo proximal del

rindn y del masculo cardiaco-, e inhibicion de la histona deacetilasa -con un
aumento considerable de la transcripcidon de determinados genes-, entre otros
mecanismos de accion.

USO CLIiNICO

Terapia adyuvante en el tratamiento cronico de pacientes con 6 trastornos del ciclo de la urea (TCU):
deficiencia de carbamoilfosfato-sintetasa (CFS), deficiencia de ornitin transcarbamilasa (OTC),
deficiencia de argininosuccinato-sintetasa (ASS), deficiencia de argininosuccinato liasa (ASL), arginasa
(ARG) y sindrome de hiperamonemia-hiperornitinemia-homocitrulinuria de ornitinatranslocasa (HHH),
gue no se pueden tratar solamente con restriccidn de las proteinas alimentarias o suplementacion de
aminoacidos (A).

No se han establecido la seguridad y eficacia de fenilbutirato de glicerol para el tratamiento de
pacientes con deficiencia de N-acetilglutamato sintetasa (NAGS) y CITRIN (citrulinemia tipo 2).

Se debe emplear junto con restriccion de las proteinas alimentarias y, en algunos casos, suplementos
nutricionales (por ejemplo, aminoacidos esenciales, arginina, citrulina o suplementos caléricos sin
proteinas).

DOSIS Y PAUTAS DE ADMINISTRACION

Dosis:

La dosis diaria se debe ajustar individualmente en funcién de la tolerancia del paciente a las proteinas
y al consumo proteico alimentario diario que necesite.

La dosis diaria total recomendada se basa en el drea de la superficie corporal y oscila entre 4,5
ml/m*/dia a 11,2 ml/m’/dia (5,3 g/m°/dia a 12,4 g/m*/dia). La dosis diaria total se debe dividir en
cantidades equivalentes y administrar con cada comida o toma (por ejemplo, de 3 a 6 veces al dia).
Cada dosis se debe redondear hacia arriba al 0,1 ml mas préximo en los pacientes menores de 2 afios
y al 0,5 ml mas préximo en los pacientes de 2 afilos 0 mayores.

Las dosis recomendadas para los pacientes que no han recibido previamente acido fenilbutirico y
para los pacientes que cambian de fenilbutirato de sodio o de fenilacetato de sodio/benzoato de sodio
inyectable a fenilbutirato de glicerol son diferentes.

Dosis omitida: si la siguiente dosis programada esta prevista en el plazo de dos horas en el caso de
los adultos y de 30 minutos en el de los nifios, se debe omitir la dosis olvidada y reanudar la pauta
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posoldgica habitual. No tome una dosis doble para compensar las dosis olvidadas.
Dosis inicial recomendada en pacientes que no han recibido previamente fenilbutirato:

* 8,5 ml/m*/dia (9,4 g/m*/dia) en pacientes con una superficie corporal (SC) <1,3 m’.
7 ml/m?/dia (8 g/m*/dia) en pacientes con una SC =1,3 m’.

Dosis inicial en pacientes que cambian de fenilbutirato de sodio a fenilbutirato de glicerol:

Estos pacientes deben recibir la dosis de fenilbutirato de glicerol que contenga la misma cantidad de
acido fenilbutirico. La conversién es la siguiente:

e Dosis diaria total de RAVICTI (ml) = dosis diaria total de fenilbutirato de sodio en comprimidos
(g) x 0,86.

e Dosis diaria total de RAVICTI (ml) = dosis diaria total de fenilbutirato de sodio en polvo (g) x
0,81.

Dosis inicial en pacientes que cambian de fenilacetato de sodio/benzoato de sodio
inyectable a fenilbutirato de glicerol:

Una vez estables, con el amonio controlado, los pacientes que cambian de fenilacetato de
sodio/benzoato de sodio inyectable a fenilbutirato de glicerol deben recibir una dosis de fenilbutirato
de glicerol en el extremo superior del intervalo de tratamiento (11,2 ml/m?/dia), con analisis del
amonio plasmatico para guiar la dosificacién posterior.

El esquema posoldgico diario recomendado de 8,5 mi/m?/dia a 11,2 ml/m?/dia durante un periodo de
hasta 24 horas para los pacientes estabilizados ya sin hiperamonemia es el siguiente:

e Paso 1: 100% de la dosis de fenilacetato de sodio/benzoato de sodio y el 50% de la dosis de
fenilbutirato de glicerol durante 4-8 horas.

e Paso 2: 50% de la dosis de fenilacetato de sodio/benzoato de sodio y el 100% de la dosis de
fenilbutirato de glicerol durante 4-8 horas.

e Paso 3: interrupcién del fenilacetato de sodio/benzoato de sodio y dosis completa de
fenilbutirato de glicerol continuando segun el esquema de alimentacién durante 4-8 horas.

Via y pauta de administracion:

Via oral o gastroentérica.

Se debe tomar con las comidas y administrar directamente por via oral mediante una jeringa oral.
No se debe afadir este medicamento a un gran volumen de otro liquido y mezclarlo con este.

Se puede anadir a una pequena cantidad de alimento y se debe usar en un plazo de 2 horas cuando
se conserva a temperatura ambiente (25 °C).

Se puede mezclar con las férmulas médicas bajas en proteinas indicadas en los defectos del ciclo de
la urea y utilizar en un plazo de 2 horas cuando se conserva a 25 °C, o hasta 24 horas refrigerado.
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Se puede administrar también mediante sonda para gastrostomia o nasogastrica para los pacientes
gue no puedan tomar el medicamento por la boca.

Preparacion para la administracién mediante sonda nasogastrica o de gastrostomia: los pacientes que
puedan tragar liquidos deben tomar fenilbutirato de glicerol por via oral, incluso aquellos que tengan
una sonda nasogastrica o de gastrostomia. No obstante, si los pacientes no pueden tragar liquidos, se
puede utilizar una sonda nasogastrica o de gastrostomia para administrar de la siguiente manera:

e Se debe utilizar una jeringa oral para extraer la dosis.

 La punta de la jeringa oral se debe colocar en el extremo de la sonda nasogastrica/de
gastrostomia.

* Se debe usar el émbolo de la jeringa oral para para administrarlo.

* Se deben emplear 10 ml de agua para que el liquido drene tras la administracion.

No se recomienda administrar una dosis de 0,5 ml 0 menor con sondas nasogastricas, de
gastrostomia o nasoyeyunales debido a la baja recuperacion del farmaco en la administracion.

CONTRAINDICACIONES

El fenilbutirato de glicerol estd contraindicado en:

e Lactantes <2 meses de edad que pueden tener sistemas pancreaticos inmaduros que pueden
no ser capaces de metabolizar el fdrmaco.

* Hipersensibilidad al principio activo.

e Tratamiento de la hiperamonemia aguda

PRECAUCIONES

¢ Reduccion de la absorcion de fenilbutirato en la insuficiencia pancreadtica o
malabsorcidn intestinal. Las enzimas pancreaticas exocrinas hidrolizan fenilbutirato de
glicerol en el intestino delgado y separan el compuesto activo, fenilbutirato, del glicerol. Este
proceso permite que el fenilbutirato sea absorbido hacia la circulacién. La insuficiencia o
ausencia de enzimas pancreaticas o las enfermedades intestinales que provocan una
malabsorcién de lipidos pueden hacer que la digestion de fenilbutirato de glicerol o la absorcién
de fenilbutirato sea menor, o nula, y se reduzca el control del amoniaco plasmatico. Se debe
supervisar estrechamente la concentracion de amoniaco en pacientes con insuficiencia
pancreatica o malabsorcidn intestinal.

* Neurotoxicidad. Se han notificado manifestaciones clinicas indicativas de neurotoxicidad (por
ejemplo, nduseas, vomitos, somnolencia), asociadas a concentraciones de fenilacetato
comprendidas entre 499 y 1285 ug/ml, en pacientes con cancer que recibieron AFA por via
intravenosa. Aunque estas manifestaciones no se han observado en ensayos clinicos en
pacientes con TCU, se debe sospechar la presencia de concentraciones elevadas de AFA en
pacientes (especialmente en nifios menores de 2 meses) con somnolencia, confusion, nauseas
y letargo idiopaticos que presenten valores de amoniaco normales o bajos. Si hay sintomas
como vémitos, nauseas, cefalea, somnolencia, confusién o letargo en ausencia de valores
elevados de amoniaco u otras enfermedades intercurrentes, se debe medir el AFA y el cociente
AFA/FAG plasmaticos; si la concentracion de AFA excede los 500 ug/ml y el cociente AFA/FAG en
plasma es superior a 2,5, se debe considerar la reduccion de la dosis de fenilbutirato de glicerol
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o0 el incremento de la frecuencia de administracion.

e Supervision y analisis de laboratorio. La dosis diaria se debe ajustar de forma individual de
acuerdo con la capacidad estimada de sintesis de urea del paciente, si la tuviera, la tolerancia a
las proteinas y el consumo diario de proteinas alimentarias necesario para promover el
crecimiento y desarrollo. Quiza sean necesarias las formulaciones suplementarias de
aminoacidos para mantener los aminoacidos esenciales y ramificados dentro del intervalo
normal. El ajuste adicional se puede basar en la determinacién del amoniaco plasmatico, la
glutamina y la FAG-U o el AFA y la FAG plasmaticos, asi como el cociente AFA/FAG en plasma.

e Potencial de otros medicamentos de afectar al amoniaco:

o Corticoesteroides: puede causar la degradacién de las proteinas del organismo e
incrementar la concentracidon de amoniaco. Se debe supervisar estrechamente la
concentracién de amoniaco cuando se utilicen de forma concomitante.

o Acido valproico y haloperidol: pueden inducir hiperamonemia. Se debe supervisar
estrechamente la concentracion de amoniaco cuando el uso de acido valproico o
haloperidol sea necesario en pacientes con TCU.

o Probenecid: puede inhibir la excrecion renal de metabolitos de fenilbutirato de glicerol,
como la FAG.

EFECTOS SECUNDARIOS

* Los efectos adversos mas comunes del fenilbutirato de glicerol han sido diarrea, flatulencia y
dolor de cabeza. El fenilacetato, el principal metabolito de Ravicti, se ha asociado con
neurotoxicidad. La dosis del farmaco debe reducirse si el paciente experimenta nauseas,
vOmitos, dolor de cabeza, somnolencia o confusidn en ausencia de niveles elevados de amonio
u otras posibles causas.

* Los efectos adversos descritos mas frecuentes en nifios menores de 2 meses han sido
enfermedad por reflujo gastroesofagico, diarrea, exantema, anemia, trombocitopenia,
flatulencia, estrefiimiento, hipertransaminasemia, hipofagia.

INTERACCIONES FARMACOLOGICAS

e La administracion concomitante con fenilbutirato de glicerol, de midazolam, barbituricos y
anticonceptivos los efectos terapéuticos o la concentracion de metabolitos de los
medicamentos se pueden ver reducidos y no se pueden garantizar sus efectos completos.

» Otros medicamentos como corticoesteroides, acido valproico, haloperidol, probenecid,
inhibidores de lipasa y lipasa pueden tener potencial para afectar a la concentracién de amonio.

DATOS FARMACEUTICOS

Excipientes: ninguno.

Estabilidad: tras la primera apertura del frasco, el medicamento se debe utilizar en un plazo de 14
dias y el frasco y sus contenidos se deben eliminar, aungque no estén vacios.

Conservacion: no requiere condiciones especiales de conservacién.

Incompatibilidades: no procede.
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Presentaciones comerciales: las presentaciones disponibles en Espafa pueden consultarse online
en el Centro de Informacidén de Medicamentos de la AEMPS (CIMA), http://www.aemps.gob.es/cima, y
en https://www.aeped.es/comite-medicamentos/pediamecum en el enlace “Presentaciones”
correspondiente a cada ficha.
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La informacion disponible en cada una de las fichas del Pediamécum ha sido revisada por
el Comité de Medicamentos de la Asociacidon Espanola de Pediatria y se sustenta en la
bibliografia citada. Estas fichas no deben sustituir en ningun caso a las aprobadas para
cada medicamento por la Agencia Espanola del Medicamento y Productos Sanitarios
(AEMPS) o la Agencia Europea del Medicamento (EMA).
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