ANEXO 1

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO
MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO

PHEBURANE 483 mg/g granulado

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada grama de granulado contém 483 mg de fenilbutirato de sodio.

Excipiente(s) com efeito conhecido:

Cada grama de fenilbutirato de sddio contém 124 mg (5,4 mmol) de soédio e 768 mg de sacarose.

Lista completa de excipientes, ver seccao 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Granulado.
Granulos de cor branca a bege claro.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicacdes terapéuticas

PHEBURANE esté indicado como terap€utica complementar no tratamento crénico de perturbagdes
do ciclo da ureia envolvendo deficiéncias da carbamilfosfato sintetase, ornitina transcarbamilase ou
argininosuccinato sintetase.

Esta indicado em todos os doentes com doenga de inicio neonatal (deficiéncias enzimaticas totais,
manifestadas nos primeiros 28 dias de vida). Esta também indicado em doentes com doenga de inicio
tardio (deficiéncias enzimaticas parciais, manifestadas apds o primeiro més de vida) e que
apresentem uma historia de encefalopatia hiperamonémica.

4.2 Posologia e modo de administracio

O tratamento com PHEBURANE deve ser supervisionado por um médico experiente no tratamento
de perturbagdes do ciclo da ureia.

Posologia
A dose didria deve ser ajustada individualmente, de acordo com a tolerdncia do doente a proteinas, e

com a ingestdo dietética diaria de proteinas, necessaria para promover o crescimento e
desenvolvimento.

A dose didria total usual de fenilbutirato de sddio na experiéncia clinica ¢ de:
o 450 - 600 mg/kg/dia, em recém-nascidos, bebés e criangas com menos de 20 kg de peso
o 9,9 - 13,0 g/m*/dia em criangas com mais de 20 kg de peso, adolescentes e adultos.

A seguranga e eficacia das doses em excesso de 20 g/dia de fenilbutirato de sodio ndo foram
estabelecidas.

Controlo terapéutico

Os niveis plasmaticos de amonia, arginina, aminoacidos essenciais (especialmente aminoacidos de
cadeia ramificada), carnitina e proteinas séricas deverdo ser mantidos dentro dos limites normais. A
glutamina plasmatica deve ser mantida a niveis inferiores a 1.000 umol/I.




Controlo nutricional

O PHEBURANE deve ser acompanhado de uma restricdo de proteinas na dieta e, em alguns casos,
de um suplemento de aminoacidos essenciais e de carnitina.

Em doentes cujo diagnéstico aponte para uma forma neonatal de deficiéncia de carbamilfosfato
sintetase ou de ornitina transcarbamilase, € necessario um suplemento de citrulina ou arginina, numa
dose de 0,17 g/kg/dia ou 3,8 g/m*/dia.

Um suplemento de arginina é necessario para doentes diagnosticados com uma deficiéncia de
argininosuccinato sintetase, numa dose de 0,4-0,7 g/kg/dia ou de 8,8-15,4 g/m*/dia.

Se for indicado um suplemento calérico, recomenda-se a administracdo de um produto isento de
proteinas.

Populacdes especiais

Compromisso renal e hepdtico

Considerando que o metabolismo e a excre¢do do fenilbutirato de sdédio envolvem o figado e os rins,
PHEBURANE deve ser utilizado com precaug@o nos doentes que sofrem de insuficiéncia hepatica
ou renal.

Modo de administracdo
PHEBURANE deve ser administrado por via oral. Devido a dissolugo lenta, PHEBURANE néo

deve ser administrado por tubos nasogastricos ou de gastrostomia.

A dose diaria total deve ser dividida em partes iguais e administrada em cada refei¢do ou
amamentagdo (por exemplo, 4-6 vezes por dia no caso de criangas mais pequenas). O granulado pode
ser diretamente engolido com uma bebida (agua, sumos de fruta, formulas para lactentes isentas de
proteinas) ou deitado numa colher de alimentos so6lidos (puré de batata ou de maca); neste caso, ¢
importante que seja tomado de imediato para manter o sabor oculto.

A dose de PHEBURANE ¢ expressa em gramas de fenilbutirato de sodio. E fornecida uma colher-
medida calibrada, que fornece até 3 g de fenilbutirato de sodio por graduacdo de 250 mg.

4.3 Contraindicacoes

o Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na
seccao 6.1.

o Gravidez.

o Aleitamento.

4.4 Adverténcias e precaucées especiais de utilizagdo

Conteudo de eletrolitos clinicamente importantes

e PHEBURANE contém 124 mg (5,4 mmol) de sddio por cada grama de fenilbutirato de
sodio, que corresponde a 2,5 g (108 mmol) de sodio por cada 20 g de fenilbutirato de sddio,
que ¢ a dose didria maxima. Por conseguinte, PHEBURANE deve ser utilizado com
precaucao em doentes com insuficiéncia cardiaca congestiva ou com grave insuficiéncia
renal e em condigdes clinicas em que se verifique retengdo de sodio com edema.

e Os niveis séricos de potassio devem ser monitorizados durante o tratamento uma vez que a
excregdo renal de fenilacetilglutamina pode induzir uma perda de potéassio por via urinria.

Consideracoes gerais




e Mesmo sob tratamento, € possivel a ocorréncia de encefalopatia hiperamonémica em
diversos doentes.

e PHEBURANE nio estd recomendado no controlo de hiperamonemia aguda, a qual constitui
uma emergéncia médica.

Excipientes com efeito conhecido

e Este medicamento contém 124 mg (5,4 mmol) de so6dio por grama de granulado, equivalente
a 6,2% da ingestdo diaria maxima recomendada pela OMS de 2 g de sodio para um adulto.
A dose diaria maxima deste produto contém 2,5 g de sddio por 20 gramas de granulado,
equivalente a 125% da ingestao diaria maxima recomendada pela OMS de 2 g de sodio para
um adulto.

PHEBURANE ¢ considerado como tendo um elevado nivel de sodio. Este facto deve ser

particularmente tido em conta para as pessoas que seguem uma dieta com pouco sal.

e Este medicamento contém 768 mg de sacarose por grama de granulado. Este facto deve ser
tido em conta nos doentes com diabetes mellitus. Doentes com problemas hereditarios raros
de intolerancia a frutose, malabsor¢ao de glucose-galactose ou insuficiéncia de sacarose-
isomaltase ndo devem tomar este medicamento.

4.5 Interacdes medicamentosas e outras formas de interacio

A administra¢do concomitante de probenecida pode afetar a excrecao renal do produto de
conjugacao de fenilbutirato de sddio. Foram publicados relatorios acerca da indugdo de
hiperamonemia induzida por haloperidol e valproato. Os corticosteroides podem aumentar o
catabolismo das proteinas e por consequéncia aumentar os niveis plasmaticos de amoénia. Se for
necessario utilizar estes medicamentos, aconselha-se uma monitorizagdo mais frequente dos niveis
plasmaticos de amonia.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Mulheres com potencial para engravidar/Contracecdo em homens e mulheres
Devem ser tomadas medidas contracetivas eficazes pelas mulheres com potencial para engravidar.

Gravidez

A quantidade de dados sobre a utilizagdo de fenilbutirato de s6dio em mulheres gravidas ¢ limitada
ou inexistente. Os estudos em animais revelaram toxicidade reprodutiva (ver sec¢do 5.3).
Pheburane ¢é contraindicado durante a gravidez (ver sec¢ao 4.3). As mulheres com potencial para
engravidar t€m de utilizar métodos contracetivos eficazes durante o tratamento.

Amamentagdo
Os dados farmacodinamicos/toxicologicos disponiveis em animais mostraram excregao de

fenilbutirato de sodio/metabolitos no leite (ver sec¢do 5.3). Desconhece-se se o fenilbutirato de
sodio/metabolitos sdo excretados no leite materno humano. Nao pode ser excluido qualquer risco
para os recém-nascidos/lactentes. Pheburane ¢ contraindicado durante a amamentagdo (ver sec¢ao
4.3).

Fertilidade
Nao existem evidéncias disponiveis relativas ao efeito do fenilbutirato de so6dio na fertilidade.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos do PHEBURANE sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sao nulos ou
desprezaveis.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca




Nos ensaios clinicos com o fenilbutirato de sédio, 56% dos doentes experimentaram, pelo menos,
um acontecimento adverso e 78% destes acontecimentos adversos foram considerados como ndo

estando relacionados com o fenilbutirato de sddio.

As reagoes adversas envolviam, essencialmente, o sistema reprodutivo e gastrointestinal.

Lista tabelada de reacdes adversas

Todas as reagdes adversas estdo enumeradas na tabela a seguir, por classe de sistemas de 6rgdos e
por frequéncia. A frequéncia ¢ definida como muito frequentes (>1/10), frequentes (>1/100, <1/10),
pouco frequentes (>1/1.000, <1/100), raros (>1/10.000 a <1/1.000), muito raros (<1/10.000),
desconhecido (ndo pode ser calculado a partir dos dados disponiveis). As reacdes adversas sdo
apresentadas por ordem decrescente de gravidade dentro de cada classe de frequéncia.

Classes de sistemas de

diagnostico

L~ Frequéncia Reacio adversa
orgios
anemia, trombocitopenia, leucopenia,
Frequentes . .
Doengas do sangue e do leucocitose, trombocitose
sistema linfatico Pouco . [ .
anemia aplastica, equimose
frequentes
Doencas do metabolismo e da acidose metabolica, alcalose, redugao do
. Frequentes .
nutri¢ao apetite
Perturbagoes do foro e
agocs ¢ J Frequentes depressdo, irritabilidade
psiquidtrico
Doencgas do sistema nervoso Frequentes sincope, cefaleia
Frequentes edema
Cardiopatias Pouco o
arritmia
frequentes
dor abdominal, vomitos, nduseas, obstipagao,
Frequentes . .
. L disgeusia
Doencas gastrointestinais — T .
Pouco pancreatite, Ulcera péptica, hemorragia rectal,
frequentes gastrite
Afecoes dos tecidos cutaneos ~ A A
A Frequentes erupgdo cutanea, odor cutaneo anormal
e subcutdneos
Doengas renais e urindrias Frequentes acidose tubular renal
Doengas dos orgdos genitais Muito . . .
amenorreia, irregularidades menstruais
e da mama frequentes
reducdo do potassio, albumina, proteinas totais
e fosfato sanguineos. Aumento da fosfatase
Exames complementares de . . . .
Frequentes alcalina, transaminases, bilirrubina, acido

urico, cloreto, fosfato e sédio sanguineos.
Aumento de peso

Descricdo de reacOes adversas selecionadas

Foi relatado um caso provavel de reagdo toxica ao fenilbutirato de sodio (450 mg/kg/dia) numa
doente anorética com 18 anos de idade que desenvolveu uma encefalopatia metabdlica associada a
acidose lactica, hipocalemia grave, pancitopenia, neuropatia periférica e pancreatite. A doente
recuperou apos uma reducgdo na dose, com a excegdo de episodios recorrentes de pancreatite que
eventualmente vieram a requerer a descontinuag@o do tratamento.

Notificacdo de suspeitas de reacOes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas ap6s a autoriza¢do do medicamento é importante,
uma vez que permite uma monitorizag¢ao continua da relagao beneficio-risco do medicamento. Pede-
se aos profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas de rea¢des adversas através do
sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.




4.9 Sobredosagem

Ocorreu um caso de sobredosagem num bebé de 5 meses com uma dose Unica acidental de 10 g
(1370 mg/kg). O paciente desenvolveu diarreia, irritabilidade e acidose metabdlica com hipocalemia.
O paciente recuperou nas 48 horas que se seguiram ao tratamento sintomatico.

Estes sintomas s2o consistentes com a situagao de acumulacao de fenilacetato, que revelou
neurotoxicidade limitativa da dose quando administrado por via endovenosa em doses até

400 mg/kg/dia. As manifestagdes de neurotoxicidade foram predominantemente sonoléncia, fadiga e
sensacdo de cabeca leve. Manifestagdes menos frequentes foram confusdo, cefaleia, disgeusia,
hipacusia, desorientacdo, deficiéncia de memoria e exacerbacdo de uma neuropatia preexistente.

No caso de se verificar sobredosagem, o tratamento deve ser interrompido e devem ser tomadas
medidas de suporte apropriadas. A hemodialise ou a dialise peritoneal podem ser benéficas.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodiniamicas

Grupo farmacoterapéutico: Outros produtos do trato alimentar e do metabolismo, varios produtos do
trato alimentar e do metabolismo, codigo ATC: A16AX03.

Mecanismo de agdo e efeitos farmacodindmicos

O fenilbutirato de so6dio € um pro-farmaco rapidamente metabolizado em fenilacetato. O fenilacetato
¢ um composto metabolicamente ativo que se conjuga com a glutamina por acetilagdo para formar a
fenilacetilglutamina, que € entdo excretada pelos rins. Numa base molar, a fenilacetilglutamina ¢
comparavel a ureia (cada uma contendo 2 moles de azoto). Assim, a fenilacetilglutamina proporciona
um veiculo alternativo para a excre¢ao de azoto residual.

Eficacia e seguranca clinicas

Com base em estudos sobre a excrecdo de fenilacetilglutamina em doentes com perturbagoes do
ciclo de ureia, ¢ possivel calcular que, para cada grama de fenilbutirato de sédio administrado, se
produz 0,12 a 0,15 g de nitrofenilacetilglutamina.

Consequentemente, o fenilbutirato de sodio reduz os niveis de glutamina e amonia elevados no
plasma, em doentes com perturbagdes do ciclo de ureia. E importante que o diagnéstico seja efetuado
precocemente e que o tratamento seja iniciado logo de imediato para melhorar a sobrevivéncia e os
resultados clinicos.

Nos doentes com deficiéncia de inicio tardio, incluindo individuos do sexo feminino heterozigéticos
com deficiéncia de ornitina transcarbamilase, que tinham recuperado de uma encefalopatia
hiperamonémica e que tinham sido entdo submetidos a tratamento crénico com fenilbutirato de sddio
e restrigdo de proteinas na dieta, a taxa de sobrevivéncia foi de 98 %. A maior parte dos doentes
testados apresentavam um QI dentro da faixa média a média baixa, no limite do atraso mental. O seu
rendimento cognitivo manteve-se relativamente estavel durante o tratamento com fenilbutirato. Nao
¢ de prever a reversdo de compromisso neurologico pré-existente com o tratamento e a deterioragdo
neurologica pode continuar em certos doentes.

O tratamento com PHEBURANE pode ser necessario para toda a vida, a menos que se proceda a
transplantacdo hepatica ortotopica.

Populacido pedidtrica

Antigamente, a apresentagdo de inicio neonatal de perturbagdes do ciclo da ureia era quase sempre
fatal durante o primeiro ano de vida, mesmo quando tratada por meio de dialise peritoneal e
aminoacidos essenciais ou seus analogos isentos de azoto. Com a hemodialise, a utilizacao de vias
alternativas de excre¢ao do azoto residual (fenilbutirato de s6dio, benzoato de sddio e fenilacetato de




sodio), uma restricdo de proteinas na dieta e, em alguns casos, um suplemento de aminoacidos
essenciais, a taxa de sobrevivéncia nos recém-nascidos diagnosticados apds o nascimento (mas
dentro do primeiro més de vida) aumentou em cerca de 80%, verificando-se agora que a maior parte
dos casos fatais ocorre durante um episodio de encefalopatia hiperamonémica aguda. Os doentes
com doenga de inicio neonatal apresentavam uma elevada incidéncia de atraso mental.

Em doentes diagnosticados durante a gestacdo e tratados antes de qualquer episodio de encefalopatia
hiperamonémica, a taxa de sobrevivéncia era de 100 %, mas mesmo estes doentes demonstravam
posteriormente, na sua maior parte, um qualquer disturbio cognitivo ou outros défices neurologicos.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Sabe-se que o fenilbutirato ¢ oxidado em fenilacetato, que € enzimaticamente conjugado com
glutamina para formar a fenilacetilglutamina no figado e rins. O fenilacetato é também hidrolisado
por esterases no figado e no sangue.

Foram determinadas as concentragdes de fenilbutirato e seus metabolitos no plasma e na urina em
adultos normais, em jejum, depois de receberem uma unica dose de 5 g de fenilbutirato de sodio e
em doentes com perturbagdes do ciclo da ureia, hemoglobinopatias e cirrose, depois de submetidos a
administrac¢@o oral de uma dose tnica e de doses repetidas até 20 g/dia (estudos ndo controlados). A
disposi¢do do fenilbutirato e seus metabolitos foi igualmente estudada em doentes oncoldgicos, apos
infusdo intravenosa de fenilbutirato de sodio (até 2 g/m*) ou de fenilacetato.

Absorc¢do

O fenilbutirato é rapidamente absorvido em jejum. Ap6s uma tnica dose oral de 5 g de fenilbutirato
de sddio, sob a forma de granulado, niveis plasmaticos mensuraveis de fenilbutirato foram detetaveis
15 minutos apo6s a administragdo. O tempo médio para atingir a concentragdo maxima foi de 1 hora e
a concentragdo maxima média é de 195 pg/ml. A semivida de eliminagdo foi calculada em 0,8 horas.
Desconhece-se o efeito dos alimentos sobre a absor¢ao.

Distribuicao
O volume de distribui¢ao de fenilbutirato ¢ de 0,2 1/kg.

Biotransformacao

Apo6s uma tinica dose de 5 g de fenilbutirato de sodio sob a forma de granulado, os niveis de
fenilacetato e fenilacetilglutamina mensuraveis no plasma foram detetados 30 ¢ 60 minutos apés a
administracao, respetivamente. O tempo médio para atingir a concentracdo maxima foi de 3,55 e
3,23 horas, respetivamente, e a concentragdo maxima média foi de 45,3 e 62,8 pg/ml,
respetivamente. A semivida de eliminag¢ao foi calculada em 1,3 e 2,4 horas, respetivamente.

Estudos realizados com doses intravenosas elevadas de fenilacetato demonstraram uma
farmacocinética ndo linear, caracterizada por um metabolismo saturavel a fenilacetilglutamina. A
dosagem repetida com fenilacetato mostrou evidéncia de uma indugdo da "clearance".

Na maior parte dos doentes com distirbios do ciclo da ureia ou hemoglobinopatias a receberem
varias doses de fenilbutirato (300 — 650 mg/kg/dia até 20 g/dia) ndo pdde ser detetado qualquer nivel
plasmatico de fenilacetato apds jejum de cerca de 12 horas. Em doentes com disfungdo hepatica a
conversao do fenilacetato em fenilacetilglutamina pode ser relativamente mais lenta. Trés doentes
cirréticos (de um total de 6) recebendo administragdes orais repetidas de fenilbutirato de sédio

(20 g/dia em trés doses) mostraram, ao terceiro dia, niveis plasmaticos sustentados de fenilacetato
que eram cinco vezes mais elevados do que os alcangados apos a primeira dose.

Em voluntarios saudaveis foram detetadas diferencas entre género, nos parametros farmacocinéticos
do fenilbutirato e fenilacetato (AUC e Cmax cerca de 30 - 50 % maior no sexo feminino), mas ndo no
que se refere a fenilacetilglutamina. Este facto talvez seja devido a lipofilicidade do fenilbutirato de
sodio e as diferencas subsequentes em termos de volume de distribuigao.



Excre¢do
Aproximadamente 80 - 100 % do medicamento € excretado pelos rins nas 24 horas seguintes, sob a

forma do produto conjugado, fenilacetilglutamina.
5.3 Dados de seguranca pré-clinica

A exposicao pré-natal de crias de rato a fenilacetato (o metabolito ativo do fenilbutirato) produziu
lesdes nas células piramidais corticais; as espinhas dendriticas tornaram-se mais compridas € mais
delgadas do que o normal e em numero mais reduzido (ver secgdo 4.6).

Com a administragdo subcutanea de fenilacetato em doses elevadas (190 - 474 mg/kg) a crias de rato,
observou-se uma redugdo na proliferagdo e um aumento na perda de neurénios, bem como uma
reducdo na mielina do SNC. A maturacdo de sinapses cerebrais foi retardada e o nimero de
terminagdes nervosas funcionais no cérebro sofreu uma redugo, o que resultou num crescimento
cerebral afetado (ver secgdo 4.6).

O fenilbutirato de sédio apresentou resultados negativos em 2 testes de mutagenicidade, ou seja, o
teste de Ames e o teste de microntcleo. Os resultados indicam que o fenilbutirato de sodio nédo
induziu quaisquer efeitos mutagénicos no teste de Ames com ou sem ativacdo metabolica. Os
resultados do teste de microntcleo indicam que o fenilbutirato de sodio foi considerado como nao
produzindo qualquer efeito clastogénico em ratos tratados a niveis posologicos toxicos ou ndo
toxicos (examinados 24 e 48 horas ap6s uma Unica administragdo oral de 878 a 2800 mg/kg).
Nao foram efetuados quaisquer estudos de carcinogenicidade e fertilidade com o fenilbutirato de
sodio.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1. Lista dos excipientes

Esferas de agucar (sacarose ¢ amido de milho),

Hipromelose,

Etilcelulose N7,

Macrogol 1500,

Povidona K25.

6.2 Incompatibilidades

Nao aplicavel.

6.3 Prazo de validade

3 anos.
Apos a primeira abertura, utilizar no prazo de 45 dias.

6.4 Precaucdes especiais de conservacio

Nao aplicavel.

6.5 Natureza e contetido do recipiente

Frasco de PEAD, fecho resistente a abertura por criangas com dessecante, que contém 174 g de

granulado.
Cada embalagem contém um frasco.



E fornecida uma colher-medida calibrada.
6.6 Precaucdes especiais de eliminacio e manuseamento

No caso da mistura dos granulos com alimentos s6lidos ou liquido, ¢ importante que o medicamento
seja tomado imediatamente apds a mistura.

Qualquer medicamentos ndo utilizados ou os residuos devem ser eliminados de acordo com as
exigéncias locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Eurocept International BV

Trapgans 5

1244 RL Ankeveen

Holanda

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/13/822/001

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizacao: 31 de julho de 2013
Data da tltima renovacdo: 21 de marco de 2018

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio de internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu/.




1. NOME DO MEDICAMENTO

PHEBURANE 350 mg/ml solu¢do oral

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada ml de solugdo oral contém 350 mg de fenilbutirato de sodio.

Excipiente(s) com efeito conhecido

PHEBURANE 350 mg/ml solugdo oral
Cada dose de 1 g de fenilbutirato de sodio contém 5,7 mg de aspartame e 124 mg (5,4 mmol) de
sodio.

Aroma de groselha-negra
Cada gota de aroma de groselha-negra contém 26,55 mg de propilenoglicol.

Lista completa de excipientes, ver secgdo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Solucao oral.

Liquido transparente, incolor a amarelo-palido.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicacdes terapéuticas

PHEBURANE esté indicado como terapéutica complementar no tratamento crénico de perturbagdes
do ciclo da ureia envolvendo deficiéncias da carbamilfosfato sintetase, ornitina transcarbamilase ou
argininossuccinato sintetase.

Esta indicado em todos os doentes com doenga de inicio neonatal (deficiéncias enzimaticas totais,
manifestadas nos primeiros 28 dias de vida). Esta também indicado em doentes com doenga de inicio
tardio (deficiéncias enzimaticas parciais, manifestadas apds o primeiro més de vida) e que
apresentem um historial de encefalopatia hiperamonémica.

4.2 Posologia e modo de administracio

O tratamento com PHEBURANE deve ser supervisionado por um médico experiente no tratamento
de perturbagdes do ciclo da ureia.

Posologia

A dose didria deve ser ajustada individualmente, de acordo com a tolerancia do doente a proteinas e
com a ingestdo dietética diaria de proteinas necessaria para promover o crescimento ¢
desenvolvimento.

A dose didria total usual de fenilbutirato de s6dio na experiéncia clinica ¢ de:

. 450-600 mg/kg/dia em recém-nascidos, bebés e criangas com menos de 20 kg de peso.

. 9,9-13 g/m?/dia em criangas com mais de 20 kg de peso, adolescentes e adultos.
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A seguranca e a eficacia de doses superiores a 20 g/dia de fenilbutirato de s6dio nao foram
estabelecidas.

Controlo terapéutico

Os niveis plasmaticos de amonia, arginina, aminoacidos essenciais (especialmente aminoacidos de
cadeia ramificada), carnitina e proteinas séricas deverao ser mantidos dentro dos limites normais. A
glutamina plasmatica deve ser mantida a niveis inferiores a 1000 pmol/I.

Controlo nutricional

O PHEBURANE tem de ser acompanhado de uma restri¢do de proteinas na dieta e, em alguns
casos, de um suplemento de aminoacidos essenciais e de carnitina.

Em doentes cujo diagnéstico aponte para uma forma de inicio neonatal de deficiéncia de
carbamilfosfato sintetase ou de ornitina transcarbamilase, ¢ necessario um suplemento de citrulina ou
arginina, numa dose de 0,17 g/kg/dia ou 3,8 g/m?/dia.

E necesséario um suplemento de arginina para doentes diagnosticados com uma deficiéncia de
argininossuccinato sintetase, numa dose de 0,4-0,7 g/kg/dia ou de 8,8-15,4 g/rnz/dia.

Se for indicado um suplemento caldrico, recomenda-se a administracdo de um produto isento de
proteinas.

Populagoes especiais

Compromisso renal e hepdtico

Considerando que o metabolismo ¢ a excreg¢ao do fenilbutirato de sdédio envolvem o figado e os rins,
PHEBURANE deve ser utilizado com precaugdo nos doentes que sofrem de insuficiéncia hepatica
ou renal.

Populagao pediatrica

A dose diaria total usual de fenilbutirato de sédio em doentes pediatricos na experiéncia clinica
¢ de:

. 450-600 mg/kg/dia em recém-nascidos, lactentes e criangas com menos de 20 kg de peso.
. 9,9-13 g/m?/dia em criangas com mais de 20 kg de peso.

Modo de administracdo

PHEBURANE solugao oral deve ser administrado por via oral.

A dose diaria total deve ser dividida em partes iguais e administrada a cada refeicdo ou amamentagao
(por exemplo, 4-6 vezes por dia no caso de criangas mais pequenas).

E fornecida uma seringa doseadora, com um adaptador de pressdo para frasco (PIBA) para uma
medicao exata da dose prescrita de solugdo oral. O PIBA permite acoplar a seringa doseadora ao
frasco ¢ dosear PHEBURANE solugéo oral.

Apenas a seringa doseadora fornecida com PHEBURANE solugéo oral deve ser usada para medir
uma dose de PHEBURANE solugao oral. Ndo devem ser utilizados outros
dispositivos/colheres/seringas para administrar PHEBURANE solugéo oral.

A seringa esta graduada em gramas de fenilbutirato de sodio (de 0,5 g a 3 g de fenilbutirato de

sodio).

PHEBURANE solugdo oral também pode ser administrado por tubos nasogastricos ou de
gastrostomia.
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As instrugdes para a administragdo oral e administragdo por tubo nasogastrico ou de gastrostomia sao
fornecidas na secg@o 6.6.

4.3

4.4

Contraindicacoes

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na
seccao 6.1.

Gravidez.

Amamentacgao.

Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacdo

Conteudo de eletrélitos clinicamente importantes

Cada grama de PHEBURANE solugao oral (2,86 ml de PHEBURANE solugdo oral) contém
124 mg (5,4 mmol) de sédio. A dose diaria maxima de fenilbutirato de sddio é de 20 g
(57,14 ml de PHEBURANE solugdo oral), o que aporta uma quantidade associada de: 2,5 g
(108 mmol) de sodio por 20 g de fenilbutirato de sddio, que é a dose diaria maxima. Por
conseguinte, PHEBURANE deve ser utilizado com precaucéo em doentes com insuficiéncia
cardiaca congestiva ou com grave insuficiéncia renal e em condi¢des clinicas em que se
verifique retengdo de s6dio com edema.

Os niveis séricos de potassio devem ser monitorizados durante o tratamento, uma vez que a
excrecao renal de fenilacetilglutamina pode induzir uma perda de potassio por via urinaria.

Consideracoes gerais

Mesmo sob tratamento, ¢ possivel a ocorréncia de encefalopatia hiperamonémica em diversos
doentes.

PHEBURANE solug@o oral ndo esta recomendado no controlo de hiperamonemia aguda, a
qual constitui uma emergéncia médica.

Excipientes com efeito conhecido

PHEBURANE 350 mg/ml solugdo oral

Este medicamento contém 124 mg (5,4 mmol) de sodio por dose de 1 g de fenilbutirato de
sodio, equivalente a 6,2% da ingestdo diaria maxima recomendada pela OMS de 2 g de sodio
para um adulto.

A dose diaria maxima deste medicamento contém 2,5 g de sodio, equivalente a 125% da
ingestao diaria maxima recomendada pela OMS de 2 g de sédio para um adulto.
PHEBURANE solugao oral ¢ considerado como tendo um elevado nivel de sodio. Este facto
deve ser particularmente tido em conta para as pessoas que seguem uma dieta com pouco sal.

Este medicamento contém 5,7 mg de aspartame por dose de 1 g de fenilbutirato de so6dio. O
aspartame ¢ uma fonte de fenilalanina. Pode ser prejudicial para pessoas com fenilcetonuria
(PKU), uma doenca genética rara em que a fenilalanina se acumula porque o organismo nao a
consegue remover adequadamente. Nao estdo disponiveis dados ndo clinicos nem clinicos para
avaliar o uso de aspartame (E951) em bebés com menos de 12 semanas de idade.

Aroma de groselha-negra
O aroma de groselha-negra contém 26,55 mg de propilenoglicol por gota.
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Se o seu bebé tem menos de 4 semanas de idade, fale com o seu médico ou farmacéutico antes de
administrar este medicamento, especialmente se estao a ser dados ao seu bebé outros medicamentos
que contenham propilenoglicol ou alcool.

4.5 Interacdes medicamentosas e outras formas de interacio

A administra¢do concomitante de probenecida pode afetar a excrecdo renal do produto de
conjugacao de fenilbutirato de sddio. Foram publicados relatorios acerca da indugdo de
hiperamonemia induzida por haloperidol e valproato. Os corticosteroides podem aumentar o
catabolismo das proteinas e, por consequéncia, aumentar os niveis plasmaticos de amonia. Se for
necessario utilizar estes medicamentos, aconselha-se uma monitorizagdo mais frequente dos niveis
plasmaticos de amonia.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Mulheres com potencial para engravidar/Contracecdo em homens e mulheres

Devem ser tomadas medidas contracetivas eficazes pelas mulheres com potencial para engravidar.
Gravidez

A quantidade de dados sobre a utilizagao de fenilbutirato de s6dio em mulheres gravidas ¢ limitada
ou inexistente. Os estudos em animais revelaram toxicidade reprodutiva (ver secgdo 5.3).

PHEBURANE ¢ contraindicado durante a gravidez (ver sec¢ao 4.3). As mulheres com potencial para
engravidar t€m de utilizar métodos contracetivos eficazes durante o tratamento.

Amamentacao

Os dados farmacodinamicos/toxicolégicos disponiveis em animais mostraram excre¢do de
fenilbutirato de sdédio/metabolitos no leite (ver secgdo 5.3). Desconhece-se se o fenilbutirato de
sodio/metabolitos sdo excretados no leite humano. Nao pode ser excluido qualquer risco para os
recém-nascidos/lactentes. PHEBURANE ¢ contraindicado durante a amamentacao (ver secgao 4.3).
Fertilidade

Nao existem evidéncias disponiveis relativas ao efeito do fenilbutirato de sddio na fertilidade.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos do PHEBURANE sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sdo desprezaveis.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

Nos ensaios clinicos com o fenilbutirato de sodio, 56% dos doentes experimentaram, pelo menos,
um acontecimento adverso e 78% destes acontecimentos adversos foram considerados como nado
estando relacionados com o fenilbutirato de sédio.

As reagdes adversas envolviam, essencialmente, o sistema reprodutivo e gastrointestinal.

Lista tabelada de reacOes adversas

Todas as reagdes adversas estdo enumeradas na tabela a seguir, por classe de sistemas de 6rgdos e
por frequéncia. A frequéncia ¢ definida como muito frequentes (=1/10), frequentes (=1/100, <1/10),
pouco frequentes (>1/1000, <1/100), raros (=1/10 000, <1/1000), muito raros (<1/10 000),
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desconhecido (ndo pode ser calculado a partir dos dados disponiveis). As reacdes adversas sdo
apresentadas por ordem decrescente de gravidade dentro de cada classe de frequéncia.

Classe de sistemas de A ~
L~ Frequéncia Reacio adversa
orgios
anemia, trombocitopenia, leucopenia,
Frequentes . .
Doengas do sangue ¢ do leucocitose, trombocitose
sistema linfatico Pouco . iy .
anemia aplastica, equimose
frequentes
Doengas do metabolismo e da acidose metabolica, alcalose, redugao do
. Frequentes .
nutricao apetite
Perturbagdes do foro e e 1
AGOCS Frequentes depressao, irritabilidade
psiquiatrico
Doengas do sistema nervoso Frequentes sincope, cefaleia
Frequentes edema
Cardiopatias Pouco .
arritmia
frequentes
dor abdominal, vomitos, nduseas, obstipagao,
Frequentes . .
. o disgeusia
Doengas gastrointestinais — - .
Pouco pancreatite, Ulcera péptica, hemorragia rectal,
frequentes gastrite
Afecdes dos tecidos cutdneos ~ N A
A Frequentes erupgdo cutanea, odor cutaneo anormal
e subcutaneos
Doengas renais e urinarias Frequentes acidose tubular renal
Doengas dos 6rgaos genitais e Muito . .
amenorreia, menstruagao irregular
da mama frequentes
Dedugéo do potassio, albumina, proteinas
totais e fosfato sanguineos. Aumento da
Exames complementares de . . e
. . Frequentes fosfatase alcalina, transaminases, bilirrubina,
diagnostico L L 1
acido trico, cloreto, fosfato e sédio
sanguineos. Aumento de peso

Descricdo de reacOes adversas selecionadas

Foi relatado um caso provavel de reacdo toxica ao fenilbutirato de sodio (450 mg/kg/dia) numa
doente anorética com 18 anos de idade que desenvolveu uma encefalopatia metabolica associada a
acidose lactica, hipocaliemia grave, pancitopenia, neuropatia periférica e pancreatite. A doente
recuperou apos uma reducdo na dose, com a excegdo de episodios recorrentes de pancreatite que
eventualmente vieram a requerer a descontinuacao do tratamento.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacao de suspeitas de reacdes adversas apds a autorizagdo do medicamento € importante,
uma vez que permite uma monitorizagdo continua da relagdo beneficio-risco do medicamento. Pede-
se aos profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas de reagdes adversas através do
sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Ocorreu um caso de sobredosagem num bebé de 5 meses com uma dose unica acidental de 10 g
(1370 mg/kg). O paciente desenvolveu diarreia, irritabilidade e acidose metabdlica com
hipocaliemia. O paciente recuperou nas 48 horas que se seguiram ao tratamento sintomatico.

Estes sintomas s@o consistentes com a situagao de acumulacao de fenilacetato, que revelou
neurotoxicidade limitativa da dose quando administrado por via intravenosa em doses até

400 mg/kg/dia. As manifestagdes de neurotoxicidade foram predominantemente sonoléncia, fadiga e
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atordoamento. Manifestagdes menos frequentes foram confusao, cefaleia, disgeusia, hipoacusia,
desorientagdo, deficiéncia de memoria e exacerbagdo de uma neuropatia preexistente.

No caso de se verificar sobredosagem, o tratamento deve ser interrompido e devem ser tomadas
medidas de suporte apropriadas. A hemodialise ou a dialise peritoneal podem ser benéficas.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodiniamicas

Grupo farmacoterapéutico: Outros produtos do trato alimentar e do metabolismo, varios produtos do
trato alimentar ¢ do metabolismo, codigo ATC: A16AX03.

Mecanismo de acdo e efeitos farmacodindmicos

O fenilbutirato de sddio ¢ um pro-farmaco rapidamente metabolizado em fenilacetato. O fenilacetato
€ um composto metabolicamente ativo que se conjuga com a glutamina por acetilagdo para formar a
fenilacetilglutamina, que ¢ entdo excretada pelos rins. Numa base molar, a fenilacetilglutamina ¢é
comparavel a ureia (cada uma contendo 2 moles de azoto). Assim, a fenilacetilglutamina proporciona
um veiculo alternativo para a excre¢do de azoto residual.

Eficécia e seguranca clinicas

Com base em estudos sobre a excre¢do de fenilacetilglutamina em doentes com perturbagdes do
ciclo da ureia, ¢ possivel calcular que, por cada grama de fenilbutirato de sddio administrado, se
produz 0,12 a 0,15 g de nitrofenilacetilglutamina. Consequentemente, o fenilbutirato de sédio reduz
os niveis de glutamina e amodnia elevados no plasma em doentes com perturbagdes do ciclo de ureia.
E importante que o diagnostico seja efetuado precocemente e que o tratamento seja iniciado logo de
imediato para melhorar a sobrevivéncia e os resultados clinicos.

Nos doentes com deficiéncia de inicio tardio, incluindo individuos do sexo feminino heterozigdticos
com deficiéncia de ornitina transcarbamilase, que tinham recuperado de uma encefalopatia
hiperamonémica e que tinham sido entdo submetidos a tratamento cronico com fenilbutirato de sddio
e restricao de proteinas na dieta, a taxa de sobrevivéncia foi de 98%. A maior parte dos doentes
testados apresentavam um QI dentro da faixa média a média baixa/no limite do atraso mental. O seu
rendimento cognitivo manteve-se relativamente estavel durante o tratamento com fenilbutirato. Nao
¢ de prever a reversdo de compromisso neuroldgico preexistente com o tratamento e a deterioracao
neurologica pode continuar em certos doentes.

O tratamento com PHEBURANE solugao oral pode ser necessario para toda a vida, a menos que se
proceda a transplantacdo hepatica ortotrdpica.

Populacdo pediatrica

Antigamente, a apresentacdo de inicio neonatal de perturbagdes do ciclo da ureia era quase sempre
fatal durante o primeiro ano de vida, mesmo quando tratada por meio de dialise peritoneal e
aminoacidos essenciais ou seus analogos isentos de azoto. Com a hemodialise, a utilizacao de vias
alternativas de excre¢ao do azoto residual (fenilbutirato de s6dio, benzoato de sédio e fenilacetato de
sodio), uma restrigdo de proteinas na dieta e, em alguns casos, um suplemento de aminoacidos
essenciais, a taxa de sobrevivéncia nos recém-nascidos diagnosticados apds o nascimento (mas
dentro do primeiro més de vida) aumentou para quase 80%, verificando-se que a maior parte dos
casos fatais ocorre durante um episodio de encefalopatia hiperamonémica aguda. Os doentes com
doenga de inicio neonatal apresentavam uma elevada incidéncia de atraso mental.
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Em doentes diagnosticados durante a gestacao e tratados antes de qualquer episodio de encefalopatia
hiperamonémica, a taxa de sobrevivéncia foi de 100%, mas, mesmo assim, muitos destes doentes
demonstraram posteriormente um disturbio cognitivo ou outros défices neuroldgicos.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Sabe-se que o fenilbutirato ¢ oxidado em fenilacetato, que ¢ enzimaticamente conjugado com
glutamina para formar fenilacetilglutamina no figado e rins. O fenilacetato ¢ também hidrolisado por
esterases no figado e no sangue.

Foram determinadas as concentragdes de fenilbutirato e seus metabolitos no plasma e na urina em
adultos normais, em jejum, depois de receberem uma unica dose de 5 g de fenilbutirato de sodio e
em doentes com perturbagdes do ciclo da ureia, hemoglobinopatias e cirrose, depois de submetidos a
administrag¢ao oral de uma dose tinica e de doses repetidas até 20 g/dia (estudos nao controlados). A
disposi¢do do fenilbutirato e seus metabolitos foi igualmente estudada em doentes oncoldgicos, apos
perfusdo intravenosa de fenilbutirato de sodio (até 2 g/m?) ou de fenilacetato.

Absorc¢ao

O fenilbutirato ¢ rapidamente absorvido em jejum. Num estado pos-ingestao de alimentos no estudo
farmacocinético aberto de dose tinica (CPA 537-21), ap6s uma tinica dose oral de 5 g de fenilbutirato
de sddio, sob a forma de solugdo oral, niveis plasmaticos mensuraveis de fenilbutirato foram
detetados 10 minutos apds a administragdo. O tempo médio para atingir a concentragao maxima foi
de 0,5 horas e a concentracdo maxima média foi de 150,44 ug/ml. A semivida de eliminagao foi
calculada como sendo de 0,63 horas.

Distribui¢do
O volume de distribui¢do do fenilbutirato ¢ de 0,2 L/kg.

Biotransformacio

Apods uma tnica dose de 5 g de fenilbutirato de s6dio sob a forma de granulado, niveis de fenilacetato
e fenilacetilglutamina mensuraveis no plasma foram detetados 30 ¢ 60 minutos ap6s a administragéo,
respetivamente. O tempo médio para atingir a concentragdo maxima foi de 3,55 e 3,23 horas,
respetivamente, e a concentragdo maxima média foi de 45,3 e 62,8 pg/ml, respetivamente. A
semivida de eliminagao foi calculada como 1,3 e 2,4 horas, respetivamente.

Estudos realizados com doses intravenosas elevadas de fenilacetato demonstraram uma
farmacocinética ndo linear, caracterizada por um metabolismo em fenilacetilglutamina saturavel. A
administra¢do de doses repetidas com fenilacetato mostrou evidéncias de uma indugédo da
“clearance”.

Na maior parte dos doentes com disturbios do ciclo da ureia ou hemoglobinopatias a receberem
varias doses de fenilbutirato (300-650 mg/kg/dia até 20 g/dia), ndo foi possivel detetar qualquer nivel
plasmatico de fenilacetato apds jejum durante a noite. Em doentes com disfunc¢ao hepatica, a
conversdo do fenilacetato em fenilacetilglutamina pode ser relativamente mais lenta. Trés doentes
cirréticos (de um total de 6) a receberem administragdes orais repetidas de fenilbutirato de sddio

(20 g/dia em trés doses) mostraram, ao terceiro dia, niveis plasmaticos sustentados de fenilacetato
que eram cinco vezes mais elevados do que os alcangados ap6s a primeira dose.

Em voluntarios saudaveis, foram detetadas diferencas entre géneros nos pardmetros farmacocinéticos
do fenilbutirato e fenilacetato (AUC e Cmax cerca de 30-50% maiores no sexo feminino), mas nao
no que se refere a fenilacetilglutamina. Este facto talvez seja devido a lipofilicidade do fenilbutirato
de sddio e as diferengas subsequentes em termos de volume de distribuicao.
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Excrecao

Aproximadamente 80-100% do medicamento ¢ excretado pelos rins nas 24 horas seguintes, sob a
forma do produto conjugado fenilacetilglutamina.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

A exposicao pré-natal de crias de rato a fenilacetato (o metabolito ativo do fenilbutirato) produziu
lesdes nas células piramidais corticais; as espinhas dendriticas apresentaram-se mais compridas e
mais delgadas do que o normal e em nimero mais reduzido (ver sec¢do 4.6).

Com a administragdo subcutanea de fenilacetato em doses elevadas (190-474 mg/kg) a crias de rato,
observou-se uma redugdo na proliferagdo e um aumento na perda de neurénios, bem como uma
reducdo na mielina do SNC. A maturacdo de sinapses cerebrais foi retardada e o nimero de
terminagdes nervosas funcionais no cérebro sofreu uma redugdo, o que resultou num crescimento
cerebral afetado (ver secgdo 4.6).

O fenilbutirato de sodio apresentou resultados negativos em 2 testes de mutagenicidade,
nomeadamente o teste de Ames e o teste de microntcleos. Os resultados indicam que o fenilbutirato
de sddio ndo induziu quaisquer efeitos mutagénicos no teste de Ames com ou sem ativagao
metabolica. Os resultados do teste de micronucleos indicam que o fenilbutirato de sodio foi
considerado como nao tendo produzido qualquer efeito clastogénico em ratos tratados com niveis
posologicos toxicos ou nao toxicos (examinados 24 ¢ 48 horas ap6s uma unica administragdo oral de
878 a 2800 mg/kg).

Nao foram efetuados estudos de carcinogenicidade e fertilidade com o fenilbutirato de sodio.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Solucéo oral

Agua purificada
Aspartame (E951)
Sucralose

Glicerol
Hidroxietilcelulose
Aromas

Aroma de groselha-negra
Aroma de groselha-negra e horteld contendo propilenoglicol (E1520).

Aroma de horteld-limdo
Aroma de limio e hortela.

6.2 Incompatibilidades
Nao aplicavel.

6.3 Prazo de validade
Solucdo oral
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Frasco por abrir: 3 anos
Apos a primeira abertura: 4 semanas

6.4

Precaucdes especiais de conservacio

Este medicamento ndo necessita de quaisquer precaugdes especiais de conservagao.

6.5

Natureza e conteudo do recipiente

Frasco de vidro ambar contendo 100 ml, fechado com uma tampa de plastico resistente a abertura
por criangas.

Cada embalagem contém:

6.6

Um frasco de vidro ambar contendo 100 ml de PHEBURANE solugao oral.

Um frasco de vidro ambar contendo 3 ml de aroma de hortela-liméo.

Um frasco de vidro ambar contendo 3 ml de aroma de groselha-negra.

Uma seringa doseadora, graduada dos 0,5 g aos 3 g em incrementos de 0,25, com o adaptador
para frasco (PIBA) acoplado. A graduagado da seringa doseadora reflete os gramas de
fenilbutirato de sodio.

Precaucdes especiais de eliminacio e manuseamento

A solucao oral de PHEBURANE esté pronta a ser utilizada.

Administracdo por via oral

1.

O frasco de PHEBURANE solugao oral deve ser aberto empurrando a tampa para baixo e
rodando-a para a esquerda;

A seringa doseadora com marcagdo CE esta acoplada ao adaptador para frasco;

O adaptador para frasco deve ser colocado/empurrado para dentro do gargalo do frasco aberto
com a seringa encaixada no mesmo;

O frasco deve ser invertido;

A dose necessaria de PHEBURANE (ver secg@o 4.2) deve ser extraida do frasco (equivalente
ao numero de gramas de fenilbutirato de sddio prescrito e de acordo com a quantidade a ser
administrada com a respetiva refei¢do) utilizando a seringa doseadora;

A seringa doseadora contendo PHEBURANE deve ser retirada do adaptador para frasco e a
quantidade de PHEBURANE solug¢ao oral deve ser vertida da seringa doseadora para um copo
com, pelo menos, 20 ml de agua;

PHEBURANE solugao oral tem um sabor neutro. Para melhorar o sabor, uma gota do aroma
preferido pode ser adicionada ao conteudo do copo de agua, misturando suavemente antes de
ingerir (se uma gota do aroma nao proporcionar a intensidade de sabor pretendida, o doente
pode usar 2 gotas);

O frasco com PHEBURANE solugédo oral deve ser fechado, sem remover o adaptador para
frasco inserido no gargalo do frasco.

Preparacdo para administracdo por tubo nasogéstrico ou tubo de gastrostomia

PHEBURANE solugdo oral pode ser administrado com tubos de 2 mm (7-8 Fr) ou mais de didmetro.
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Nos doentes que tenham de receber fenilbutirato de sddio, permanentemente ou em certas alturas do
dia (por exemplo, a noite), através de um tubo nasogastrico ou tubo/botdo de gastrostomia, estas vias
podem ser usadas para administrar PHEBURANE solug@o oral seguindo as instrugdes abaixo:

1. Devem ser seguidos os passos 1 a 5, acima, relativos a administragdo por via oral;

2. A solugdo oral de PHEBURANE esta pronta a ser utilizada, ndo sendo necessaria qualquer
diluicao;

3. Quando usado através do tubo nasogastrico/de gastrostomia, o aroma nao deve ser adicionado;

4. A ponta da seringa cheia com o medicamento deve ser inserida na ponta do tubo

nasogastrico/de gastrostomia;

5. Deve ser utilizado o émbolo da seringa doseadora para administrar a dose d¢ PHEBURANE
solugdo oral no tubo nasogastrico/de gastrostomia;

6. O tubo deve ser lavado uma vez com o volume adequado de dgua tépida e depois deve ficar a
drenar apds a administragéo. Para adultos, deve utilizar-se 20 ml de agua tépida. Para criangas
com peso inferior a 20 kg e recém-nascidos, utilize 3 ml de agua.

Eliminacdo
Qualquer medicamento nao utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as

exigéncias locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
Eurocept International BV

Trapgans 5

1244 RL Ankeveen

Paises Baixos

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
EU/1/13/822/006

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: 31 de julho de 2013

Data da tltima renovagao: 21 de marco de 2018

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da Internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.

19



ANEXO II

FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA LIBERTACAO DO LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E
UTILIZACAO

OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E
EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A. FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do(s) fabricante(s) responsavel(veis) pela libertacdo do lote

Eurocept International BV
Trapgans 5

1244 RL Ankeveen
Holanda

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E
UTILIZACAO

Medicamento de receita médica restrita, de utilizagao reservada a certos meios especializados (ver
anexo I: Resumo das Caracteristicas do Medicamento, secgdo 4.2).

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO
NO MERCADO

e Relatérios Periodicos de Seguranca
Os requisitos para a apresentacdo de relatorios periddicos de seguranga para este medicamento
estdo estabelecidos na lista Europeia de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos

termos do n.° 7 do artigo 107.°-C da Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualizagdes subsequentes
publicadas no portal europeu de medicamentos.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E
EFICAZ DO MEDICAMENTO
e Plano de Gestao do Risco (PGR)

Nao aplicavel.
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ANEXO III

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO E NO
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

EMBALAGEM E ROTULO DO FRASCO

1. NOME DO MEDICAMENTO

PHEBURANE 483 mg/g granulado
fenilbutirato de s6dio

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada grama de granulado contém 483 mg de fenilbutirato de sodio.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém sodio e sacarose.
Consultar folheto informativo para mais informagoes.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Granulado.
Embalagem: um frasco com 174 g de granulado.
Frasco: 174 g de granulado

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral.
Utilizar apenas a colher-medida calibrada fornecida.
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6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL.
Apos a primeira abertura, utilizar no prazo de 45 dias.

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Eurocept International BV (Lucane Pharma)
Trapgans 5

1244 RL Ankeveen

Holanda

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/13/822/001

13. NUMERO DO LOTE

Lote

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO
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16. INFORMACAO EM BRAILLE

PHEBURANE 483 mg/g {Apenas para embalagem}

17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador tnico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC:
SN:
NN:
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO E NO
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

EMBALAGEM EXTERIOR E ROTULO DO FRASCO 100 ml

1. NOME DO MEDICAMENTO

PHEBURANE 350 mg/ml solu¢do oral
fenilbutirato de sodio

| 2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada ml de solugdo oral contém 350 mg de fenilbutirato de sodio

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém aspartame e sodio.
Embalagem: O aroma de groselha-negra contém propilenoglicol
Consultar folheto informativo para mais informacgdes.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solucao oral

Embalagem

Um frasco com 100 ml de solugdo oral

Um frasco com 3 ml de aroma de hortela-limao
Um frasco com 3 ml de aroma de groselha-negra
Uma seringa doseadora + adaptador para frasco

Rotulo do frasco

100 ml

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral.
Utilizar apenas a seringa doseadora fornecida.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO
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8. PRAZO DE VALIDADE

VAL.
Deitar fora 4 semanas apds a primeira abertura.

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Eurocept International BV (Lucane Pharma)
Trapgans 5

1244 RL Ankeveen

Paises Baixos

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/13/822/006

13. NUMERO DO LOTE

Lote

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Embalagem:
PHEBURANE 350 mg/ml

| 17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Cddigo de barras 2D com identificador tnico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA
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PC
SN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DO FRASCO PARA AROMA DE GROSELHA-NEGRA

1. NOME DO MEDICAMENTO

Aroma de groselha-negra para Pheburane 350 mg/ml solugao oral

2. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral.

3. PRAZO DE VALIDADE

VAL.
Deitar fora 4 semanas ap6s a primeira abertura.

4. NUMERO DO LOTE

Lote

| 5.  CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

3ml

| 6. OUTROS

Contendo (E1520).
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DO FRASCO PARA AROMA DE HORTELA-LIMAO

1. NOME DO MEDICAMENTO

Aroma de hortela-limao para Pheburane 350 mg/ml solucéo oral

2. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral.

3. PRAZO DE VALIDADE

VAL.
Deitar fora 4 semanas ap6s a primeira abertura.

4. NUMERO DO LOTE

Lote

| 5.  CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

3ml

| 6. OUTROS
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacéo para o doente

PHEBURANE 483 mg/g granulado
Fenilbutirato de sodio

Leia com atencao todo este folheto antes de comecar a tomar este medicamento, pois contém
informacio importante para si.

o Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

o Caso ainda tenha dtvidas, fale com o seu médico ou farmacéutico.

o Este medicamento foi receitado apenas para si. Nao deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doenca.

. Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios nao indicados

neste folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Ver sec¢do 4.
O que contém este folheto:

O que ¢ PHEBURANE e para que ¢ utilizado

O que precisa de saber antes de tomar PHEBURANE
Como tomar PHEBURANE

Efeitos secundarios possiveis

Como conservar PHEBURANE

Conteudo da embalagem e outras informagdes

AIE Y e

1. O que ¢ PHEBURANE e para que ¢ utilizado

PHEBURANE contém a substancia ativa fenilbutirato de sodio, utilizada para o tratamento de
doentes de todas as idades com disturbios do ciclo da ureia. Estes distirbios raros devem-se a uma
deficiéncia de determinadas enzimas do figado, as quais s@o necessarias para eliminar residuos de
azoto sob a forma de amonia.

O azoto ¢ um bloco de proteinas, as quais constituem uma parte essencial dos alimentos que
ingerimos. Quando o organismo decompode as proteinas apos a ingestao, os residuos de azoto, sob a
forma de amodnia, acumulam-se porque o organismo ndo consegue elimina-los. A amonia ¢ sobretudo
toxica para o cérebro e, nos casos mais graves, podem conduzir a redugdo dos niveis de consciéncia e
a coma.

PHEBURANE ajuda o organismo a eliminar os residuos de azoto, reduzindo a quantidade de amonia
no seu organismo. Contudo, o PHEBURANE deve ser utilizado em conjunto com uma dieta com um
baixo teor em proteinas, concebida especialmente para si pelo médico e pelo dietista. Deve seguir
esta dieta com cuidado.

2. O que precisa de saber antes de tomar PHEBURANE

Nio tome PHEBURANE:

o se ¢ alérgico ao fenilbutirato de sddio ou a qualquer outro componente deste medicamento
(indicados na secg¢do 6),

. se esta gravida,

U se estd a amamentar.

Adverténcias e precaucées

Fale com o seu médico ou farmacéutico antes de tomar PHEBURANE

. se sofre de insuficiéncia cardiaca congestiva (um tipo de doenga cardiaca em que o coracao
ndo consegue bombear sangue suficiente para o organismo) ou de uma redugédo da fungéo dos
rins
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o se tem reducdo da fungdo dos rins ou do figado, uma vez que o PHEBURANE ¢ eliminado do
organismo através dos rins e do figado.

O PHEBURANE nao prevenirad completamente a ocorréncia de um excesso agudo de aménia no
sangue, uma doenca que habitualmente constitui uma emergéncia médica Se isto acontecer,
desenvolvera sintomas como sensac¢do de enjoo (nduseas), vomitos, confusdo, e necessitara de ajuda
médica urgente.

Se necessitar de efetuar analises laboratoriais, ¢ importante prevenir o médico de que se encontra a
tomar PHEBURANE, uma vez que o fenilbutirato de sddio pode interferir com os resultados de
certas analises laboratoriais (como os eletrélitos ou proteinas no sangue, ou testes da fungéo
hepatica).

Em caso de davidas, fale com o seu médico ou farmacéutico.

Outros medicamentos e PHEBURANE
Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se vier a
tomar outros medicamentos.

E especialmente importante informar o seu médico caso esteja a tomar medicamentos que

contenham:

e valproato (medicamento antiepilético),

e haloperidol (utilizado em determinadas perturbagdes psicoticas),

e corticosteroides (medicamentos semelhantes a cortisona que sdo utilizados para aliviar areas
inflamadas do corpo),

e probenecide (para o tratamento da hiperuricemia, niveis elevados de acido trico no sangue,
associada a gota).

Estes medicamentos podem alterar o efeito do PHEBURANE, fazendo com que necessite de analises
sanguineas mais frequentes. Em caso de duvida quanto aos seus medicamentos conterem estas
substincias, deve confirmar com o seu médico ou farmacéutico.

Gravidez e amamentacao
Nao tome PHEBURANE se estiver gravida, porque este farmaco pode ser prejudicial ao bebé em
gestacao.

Caso se trate de uma mulher suscetivel de ficar gravida, devera utilizar método contracetivo fiavel
durante o tratamento com PHEBURANE. Fale com o seu médico para obter mais pormenores.

Nao tome PHEBURANE se estiver a amamentar, porque este farmaco pode passar para o leite
materno e pode ser prejudicial ao bebé.

Conducio de veiculos e utilizacio de maquinas
E improvéavel que PHEBURANE afete a capacidade de conduzir veiculos e de utilizar maquinas.

PHEBURANE contém sodio e sacarose

Este medicamento contém 124 mg (5,4 mmol) de sédio por 1 g de fenilbutirato de so6dio. Fale com o
seu médico ou farmacéutico se necessitar de 3 ou mais gramas didrios durante um periodo
prolongado, sobretudo se tiver sido aconselhado a seguir uma dieta com baixo teor de sal (sodio).

Este medicamento contém 768 mg de sacarose por 1 g de fenilbutirato de sddio. Esta informagao

deve ser tida em considerag@o se tiver diabetes mellitus. Se foi informado pelo seu médico que sofre
de intolerancia a determinados agucares, contacte o seu médico antes de tomar este medicamento.

34



3. Como tomar PHEBURANE

Tome sempre este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico. Fale com o seu médico
ou farmacéutico se tiver duvidas.

Dosagem

A dose diaria de PHEBURANE deve basear-se no seu peso corporal ou superficie corporal e
ajustada de acordo com a sua tolerancia a proteinas e dieta. Ird precisar de se submeter regularmente
a andlises sanguineas, a fim de determinar a dose diaria correta. O seu médico ira informa-lo da
quantidade de granulos que deve tomar.

Método de administracio

PHEBURANE deve ser tomado por via oral. Na medida em que se dissolve lentamente,
PHEBURANE nao deve ser administrado através de um tubo de gastrostomia (tubo que atravessa o
abdomen até ao estdmago) ou através de um tubo nasogastrico (tubo que atravessa o nariz até ao
estdmago).

PHEBURANE deve ser tomado com uma dieta de baixo teor de proteinas.

PHEBURANE deve ser tomado com cada refei¢do ou amamentagao. Em criangas pequenas isto
pode ser feito 4 a 6 vezes ao dia.

As doses de PHEBURANE prescritas pelo seu médico sdo expressas em gramas de fenilbutirato de
sodio. E fornecida com este medicamento uma colher-medida calibrada que fornece até 3 g de
fenilbutirato de s6dio de cada vez. Utilize esta colher-medida apenas para medir a dose de
PHEBURANE. A colher-medida ndo deve ser utilizada com outros medicamentos.

Para medir a dose:
o As linhas presentes na colher indicam a quantidade de PHEBURANE em gramas de
fenilbutirato de sodio. Retire a quantidade correta conforme prescrito pelo seu médico.

. Deite os granulos diretamente na colher, conforme indicado na imagem (na embalagem
exterior e neste folheto).
o Bata com a colher uma vez numa mesa para obter um nivel horizontal de granulado e continue

a encher conforme necessario.

O granulado pode ser diretamente engolido com uma bebida (dgua, sumos de fruta, formulas para
lactentes isentas de proteinas) ou deitado numa colher de alimentos sélidos (puré de batata ou de
magd). Se misturar com alimentos, é importante que tome o medicamento de imediato. Isso impede
que o granulado apresente qualquer tipo de sabor.

Ira necessitar de tomar este medicamento e de seguir uma dieta durante toda a vida.

Se tomar mais PHEBURANE do que deveria

Doentes que tenham tomado doses de fenilbutirato de s6dio muito elevadas experimentaram:
sonoléncia, fadiga, sensacdo de cabega leve e, com menor frequéncia, confusao,

dores de cabeca,

alteragdes do paladar (distarbios do paladar),

diminuic¢do na audigdo,

desorientacgao,

deficiéncias na memoria,

agravamento de problemas neuroldgicos ja existentes.

Caso experimente qualquer destes sintomas, devera contactar imediatamente o seu médico ou o
servico de urgéncia do hospital mais préximo para tratamento de suporte.

35



Caso se tenha esquecido de tomar PHEBURANE

Deve tomar uma dose logo que possivel, com a proxima refei¢do. Garanta um periodo de, pelo
menos, 3 horas entre duas doses. Nao tome uma dose a dobrar para compensar uma dose que se
esqueceu de tomar.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utilizagdo deste medicamento, fale com o seu médico ou
farmacéutico.

4. Efeitos secundarios possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos secundarios, embora estes ndo
se manifestem em todas as pessoas.

Caso se verifiquem vomitos persistentes, deve contactar imediatamente o seu médico.

Efeitos secundarios muito comuns (podem afetar mais de 1 pessoa em cada 10): periodos menstruais
irregulares e cessacdo dos periodos menstruais nas mulheres férteis.

No caso de ser sexualmente ativa e de o seu periodo parar totalmente, ndo assuma que isto é causado
pelo PHEBURANE. Caso isto acontega, discuta o assunto com o seu médico, porque a auséncia do
seu periodo pode ser causada por gravidez (consulte a sec¢do anterior “Gravidez e aleitamento™) ou
por menopausa.

Efeitos secundarios frequentes (podem afetar mais de 1 pessoa em cada 100): alteragdes do ntimero
de células sanguineas (globulos vermelhos, glébulos brancos e plaquetas), alteragdes da quantidade
de bicarbonato no sangue, diminuigdo do apetite, depressao, irritabilidade, dor de cabeca,
desfalecimentos, retencao de liquidos (inchago), distirbios do paladar, dor de estomago, vomitos,
nauseas, prisao de ventre, odor cutdneo anormal, erup¢des cutdneas, fung¢do renal anormal, aumento
de peso e valores de analises laboratoriais alterados.

Efeitos secundarios pouco frequentes (podem afetar mais de 1 pessoa em cada 1 000): deficiéncia de
globulos vermelhos devido a insuficiéncia da medula 6ssea, contusdes, ritmo cardiaco alterado,
sangramento rectal, inflamagdo do estomago, tlcera do estomago, inflamagao do pancreas.

Comunicac¢ao de efeitos secundarios

Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios nao indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Também podera comunicar efeitos secundarios
diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar
efeitos secundarios, estara a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranca deste
medicamento.

5. Como conservar PHEBURANE

Manter este medicamento fora da vista ¢ do alcance das criangas.

Nao utilize PHEBURANE apos o prazo de validade impresso na embalagem exterior e no rétulo do
frasco apos “VAL”. O prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

Ap06s a primeira abertura, PHEBURANE pode ser utilizado durante 45 dias.
Nao deite fora quaisquer medicamentos na canalizagdo ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu

farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudarfo a proteger
o ambiente.
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6. Conteudo da embalagem e outras informacdes

Qual a composi¢cao de PHEBURANE

A substancia ativa ¢ fenilbutirato de sodio.

Cada grama de granulado contém 483 mg de fenilbutirato de sodio.

Os outros componentes sdo esferas de agtcar (sacarose e amido de milho, ver sec¢do 2
“PHEBURANE contém sacarose”), hipromelose, etilcelulose N7, macrogol 1500 e povidona K25.

Qual o aspecto de PHEBURANE e conteiido da embalagem
PHEBURANE granulado ¢ de cor branca a bege claro.

O granulado esta embalado num frasco plastico equipado com fecho resistente a abertura por
criangas ¢ um dessecante.

Cada frasco contém 174 g de granulado.

Cada embalagem contém 1 frasco.

E fornecida uma colher-medida calibrada.

Titular da Autorizacio de Introducao no Mercado e Fabricante
Eurocept International BV

Trapgans 5

1244 RL Ankeveen

Holanda

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do
Titular da Autorizagdo de Introducdo no Mercado:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Lucane Pharma FrostPharma AB

Tél/Tel: + 33 153 868 750 Tel: +46 775 86 80 02
info@lucanepharma.com info@frostpharma.com
Buarapus Luxembourg/Luxemburg
Lucane Pharma Lucane Pharma

Ten.: +33 153 868 750 Tél/Tel: + 33 153 868 750
info@lucanepharma.com info@lucanepharma.com
Ceska republika Magyarorszag

Lucane Pharma Lucane Pharma

Tél/Tel: + 33 153 868 750 Tel: +33 153 868 750
info@lucanepharma.com info@lucanepharma.com
Danmark Malta

FrostPharma AB Lucane Pharma

TIf: +45 808 20 101 Tel: +33 153 868 750
info@frostpharma.com info@lucanepharma.com
Deutschland Nederland

Lucane Pharma Eurocept International BV
Tel: +33 153 868 750 Tel: +31 35 528 39 57
info@lucanepharma.com info@euroceptpharma.com
Eesti Norge

FrostPharma AB FrostPharma AB
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Tel: +46 775 86 80 02
info@frostpharma.com

E\\Gda

Lucane Pharma

TnA: +33 153 868 750
info@lucanepharma.com

Espaia

Lucane Pharma

Tel: +33 153 868 750
info@lucanepharma.com

France

Lucane Pharma

Tél: +33 153 868 750
info@lucanepharma.com

Hrvatska

Lucane Pharma

Tel: +33 153 868 750
info@lucanepharma.com

Ireland

Lucane Pharma

Tel: +33 153 868 750
info@lucanepharma.com

Island

FrostPharma AB

Simi: +46 775 86 80 02
info@frostpharma.com

Italia

Lucane Pharma

Tel: +33 153 868 750
info@lucanepharma.com

Kvnpog

Lucane Pharma

TnA: +33 153 868 750
info@lucanepharma.com

Latvija

FrostPharma AB

Tel: +46 775 86 80 02
info@frostpharma.com

TIf: +47 81503 175
info@frostpharma.com

Osterreich

Lucane Pharma

Tel: +33 153 868 750
info@lucanepharma.com

Polska

Lucane Pharma

Tel: +33 153 868 750
info@lucanepharma.com

Portugal

Lucane Pharma

Tel: +33 153 868 750
info@lucanepharma.com

Romaéania

Lucane Pharma

Tel: +33 153 868 750
info@lucanepharma.com

Slovenija

Lucane Pharma

Tel: +33 153 868 750
info@lucanepharma.com

Slovenska republika
Lucane Pharma

Tel: +33 153 868 750
info@lucanepharma.com

Suomi/Finland
FrostPharma AB
Puh/Tel: +35 875 32 51 209

info@frostpharma.com

Sverige

FrostPharma AB

Tel: +46 775 86 80 02
info@frostpharma.com

United Kingdom
Lucane Pharma

Tel: +33 153 868 750
info@lucanepharma.com

Este folheto foi revisto pela iltima vez em

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet Agéncia
Europeia de Medicamentos em http://www.ema.europa.eu/.

Também existem ligagdes para outros sitios da internet sobre doengas raras e tratamentos.
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Folheto informativo: Informacio para o doente

PHEBURANE 350 mg/ml solucio oral
fenilbutirato de sodio

Leia com atencao todo este folheto antes de comecar a tomar este medicamento, pois contém
informacio importante para si.
- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.
- Caso ainda tenha davidas, fale com o seu médico ou farmacéutico.
- Este medicamento foi receitado apenas para si. Nao deve da-lo a outros. O medicamento
pode ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doenca.
- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Ver seccao 4.

O que contém este folheto:

O que ¢ PHEBURANE solugao oral e para que ¢ utilizado
O que precisa de saber antes de tomar PHEBURANE
Como tomar PHEBURANE

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar PHEBURANE

Contetido da embalagem e outras informagdes

Sk

1. O que ¢ PHEBURANE e para que é utilizado

PHEBURANE contém a substancia ativa fenilbutirato de sodio que ¢ utilizada para tratar doentes
com disturbios do ciclo da ureia. Estes disturbios raros devem-se a uma deficiéncia de determinadas
enzimas do figado, as quais sdo necessarias para eliminar residuos de azoto sob a forma de amonia.

O azoto ¢ um elemento basico das proteinas, as quais constituem uma parte essencial dos alimentos
que ingerimos. Quando o organismo decompde as proteinas apos a ingestdo, os residuos de azoto,
sob a forma de amonia, acumulam-se porque o organismo ndo consegue elimina-los. A amoénia é
sobretudo toxica para o cérebro e, nos casos mais graves, leva a redug@o dos niveis de consciéncia e
a coma.

PHEBURANE ajuda o organismo a eliminar os residuos de azoto, reduzindo a quantidade de amonia
no seu organismo. Contudo, PHEBURANE solucao oral deve ser utilizado em conjunto com uma
dieta com um baixo teor em proteinas, concebida especialmente para si pelo médico e pelo dietista.
Deve seguir esta dieta com cuidado.

2. O que precisa de saber antes de tomar PHEBURANE

Nio tome PHEBURANE:

o se tem alergia ao fenilbutirato de sddio ou a qualquer outro componente deste medicamento
(indicados na secgdo 6);

. se esta gravida;

] se estd a amamentar.

Adverténcias e precaucées

Fale com o seu médico ou farmacéutico antes de tomar PHEBURANE:

o se sofre de insuficiéncia cardiaca congestiva (um tipo de doenca cardiaca em que o coracao
ndo consegue bombear sangue suficiente para o organismo) ou de uma redugdo da fun¢do dos
rins;
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o se tem reducdo da fungdo dos rins ou do figado, uma vez que PHEBURANE solugéo oral é
eliminado do organismo através dos rins e do figado.

PHEBURANE ndo prevenira a ocorréncia de um excesso agudo de amonia no sangue, uma doenca

que habitualmente constitui uma emergéncia médica. Se isto acontecer, desenvolvera sintomas como

sensacao de enjoo (nduseas), vomitos, confusdo, e necessitara de ajuda médica urgente.

Se necessitar de efetuar analises laboratoriais, € importante lembrar o médico de que se encontra a
tomar PHEBURANE solugéo oral, uma vez que o fenilbutirato de sédio pode interferir com os
resultados de certas analises laboratoriais (como os eletrdlitos ou proteinas no sangue ou testes da
funcdo hepatica).

Em caso de duvidas, fale com o seu médico ou farmacéutico.
Outros medicamentos e PHEBURANE
Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente ou se vier a

tomar outros medicamentos.

E especialmente importante informar o seu médico caso esteja a tomar medicamentos que
contenham:

o valproato (um medicamento antiepilético);

o haloperidol (utilizado em determinadas perturbagdes psicoticas);

o corticosteroides (medicamentos que sdo utilizados para aliviar areas inflamadas do corpo);
o probenecida (para o tratamento da hiperuricemia, niveis elevados de 4cido trico no sangue,

associada a gota).

Estes medicamentos podem alterar o efeito do PHEBURANE, fazendo com que necessite de analises
sanguineas mais frequentes. Em caso de duvida quanto aos seus medicamentos conterem estas
substincias, deve confirmar com o seu médico ou farmacéutico.

Gravidez e amamentacio
Nao tome PHEBURANE se estiver gravida porque este farmaco pode ser prejudicial para o bebé em
gestacao.

Caso se trate de uma mulher suscetivel de ficar gravida, devera utilizar um método contracetivo
fiavel durante o tratamento com PHEBURANE. Fale com o seu médico para obter mais
pormenores.

Nao tome PHEBURANE se estiver a amamentar porque este medicamento pode passar para o leite
materno e pode ser prejudicial para o bebé.

Conducéo de veiculos e utilizacio de maquinas
E improvavel que PHEBURANE solugéo oral afete a capacidade de conduzir veiculos e de utilizar
maquinas.

PHEBURANE solucio oral contém sodio

Este medicamento contém 124 mg (5,4 mmol) de sddio (principal componente de sal de cozinha/sal
de mesa) em cada dose de 1 g de fenilbutirato de sddio. Isto € equivalente a 6,2% da ingestao diaria
maxima de sodio recomendada na dieta para um adulto.

A dose diaria maxima deste medicamento contém 2,5 g de sodio. Isto € equivalente a 125% da
ingestdo didria maxima de so6dio recomendada na dieta para um adulto.

Fale com o seu médico ou farmacéutico se precisar de 3 ou mais gramas diariamente durante um
periodo prolongado, especialmente se foi aconselhado a seguir uma dieta com pouco sal (so6dio).

PHEBURANE solucao oral contém aspartame
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Este medicamento contém 5,7 mg de aspartame por dose de 1 g de fenilbutirato de s6dio. O
aspartame ¢ uma fonte de fenilalanina. Pode ser prejudicial se tiver fenilcetonuria (PKU), uma
doenca genética rara em que a fenilalanina se acumula porque o seu organismo ndo a consegue
remover adequadamente.

O aroma de groselha-negra contém propilenoglicol
Este medicamento contém 26,55 mg de propilenoglicol em cada gota.

Se o seu bebé tem menos de 4 semanas de idade, fale com o seu médico ou farmacéutico antes de
administrar este medicamento, especialmente se estdo a ser dados ao seu bebé outros medicamentos
que contenham propilenoglicol ou alcool.

3. Como tomar PHEBURANE solugéo oral

Tome este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico. Fale com o seu médico ou
farmacéutico se tiver davidas.

Dose

A dose diaria de PHEBURANE solugao oral serd baseada no seu peso corporal ou superficie
corporal e ajustada de acordo com a sua tolerancia a proteinas e dieta. Ira precisar de se submeter
regularmente a analises sanguineas, a fim de determinar a dose diaria correta. O seu médico ira
informa-lo da quantidade de liquido que deve tomar.

Modo de administracio

PHEBURANE solugdo oral deve ser tomado com as refei¢oes.

Use apenas a seringa doseadora fornecida com PHEBURANE solugéo oral para medir uma dose de
PHEBURANE solugéo oral. Nao use outros dispositivos/colheres/seringas para administrar uma
dose. A seringa esta graduada dos 0,5 g aos 3 g em incrementos de 0,25. A graduacao da seringa
doseadora reflete os gramas de fenilbutirato de s6dio. Siga as instrugdes abaixo para administrar
PHEBURANE solugao oral:

Administragdo por via oral

1. Abra o frasco de PHEBURANE solugdo oral empurrando a tampa para baixo e rodando-a
para a esquerda.

0 |

SRy

2. Retire da saqueta a seringa doseadora com marcagdo CE com o adaptador para frasco
acoplado.

3. Coloque (empurre) o adaptador no gargalo do frasco com a seringa encaixada no
adaptador.
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4.

5. Extraia a quantidade necessaria de PHEBURANE solugao oral do frasco (equivalente ao
numero de gramas de fenilbutirato de sddio prescrito pelo seu médico) utilizando a
seringa doseadora.

6. Retire a seringa doseadora contendo PHEBURANE solugao oral do adaptador e verta a
quantidade de PHEBURANE solugao oral contida na seringa doseadora para um copo
com, pelo menos, 20 ml de agua.

7. Feche o frasco com PHEBURANE solugao oral sem remover o adaptador para frasco
inserido no gargalo do frasco.

8. Adicione uma gota do aroma da sua preferéncia (groselha-negra ou hortela-limao) ao
conteudo do copo de dgua, misture suavemente e depois beba (se uma gota do aroma ndo
proporcionar a intensidade de sabor pretendida, pode usar 2 gotas).
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CPHEBURANE solug@o oral deve ser tomado com uma dieta especial de baixo teor de proteinas.

Deve tomar PHEBURANE solugdo oral com cada refei¢do ou amamentacdo. Em criangas pequenas,
isto pode ser feito 4 a 6 vezes ao dia.

PHEBURANE solugio oral também pode ser administrado por tubos nasogastricos ou de
gastrostomia. PHEBURANE solugdo oral pode ser administrado com tubos de 2 mm (7-8 Fr) ou
mais de didmetro. Use a seringa oral fornecida para medir a sua dose ¢ siga as instru¢des abaixo:

Preparacdo para administracdo por tubo nasogastrico ou tubo de gastrostomia

Siga os passos 1 a 5 do método de administracdo por via oral,

A solugdo oral de PHEBURANE esta pronta a ser utilizada, ndo sendo necessaria qualquer
diluigéo;

Quando usado através do tubo nasogastrico/de gastrostomia, 0 aroma nao deve ser
adicionado;

Insira a ponta da seringa cheia com o medicamento na ponta do tubo nasogastrico/de
gastrostomia;

Utilize o émbolo da seringa doseadora para administrar a dose prescrita de PHEBURANE
solugdo oral no tubo nasogastrico/de gastrostomia;

Ap6s cada administracdo, o tubo deve ser lavado uma vez com o volume adequado de agua
tépida e depois deve ficar a drenar. Para adultos, deve utilizar-se 20 ml de agua tépida. Para
criangas com peso inferior a 20 kg e recém-nascidos, utilize 3 ml de agua.

Ira necessitar de tomar este medicamento e de seguir uma dieta durante toda a vida.

Se tomar mais PHEBURANE solucio oral do que deveria
Doentes que tenham tomado doses de fenilbutirato de sédio muito elevadas experimentaram:

sonoléncia, fadiga, atordoamento e, com menor frequéncia, confusio;
dores de cabeca;

alteragoes do paladar (disturbios do paladar);

diminuicao na audic¢io;

desorientacdo;

deficiéncias na memoria;
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o agravamento de problemas neurologicos ja existentes.

Caso experimente qualquer destes sintomas, devera contactar imediatamente o seu médico ou o
servico de urgéncia do hospital mais proximo para tratamento de suporte.

Caso se tenha esquecido de tomar PHEBURANE solucio oral
Deve tomar uma dose logo que possivel, com a proxima refei¢do. Garanta um periodo de, pelo
menos, 3 horas entre duas doses. Nao tome uma dose a dobrar para compensar uma dose que se

esqueceu de tomar.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utilizagdo deste medicamento, fale com o seu médico ou
farmacéutico.

4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes ndo
se manifestem em todas as pessoas.

Caso se verifiquem vomitos persistentes, deve contactar imediatamente o seu médico.

Efeitos indesejaveis muito frequentes (podem afetar mais de 1 em cada 10 pessoas)

Periodos menstruais irregulares e cessagdo dos periodos menstruais nas mulheres férteis.

No caso de ser sexualmente ativa e de o seu periodo parar totalmente, ndo assuma que isto ¢ causado
por PHEBURANE solugao oral. Caso isto acontec¢a, discuta o assunto com o seu médico porque a
auséncia do seu periodo pode ser causada por gravidez (consulte a sec¢ao “Gravidez e
amamentagdo’” acima) ou por menopausa.

Efeitos indesejaveis frequentes (podem afetar mais de 1 em cada 100 pessoas)

Alteragdes do numero de células sanguineas (globulos vermelhos, globulos brancos e plaquetas),
alteracdes da quantidade de bicarbonato no sangue, diminuicao do apetite, depressao, irritabilidade,
dor de cabeca, desfalecimentos, retencao de liquidos (inchago), distirbios do paladar, dor de
estdbmago, vomitos, nauseas, prisdo de ventre, odor cutdneo anormal, erup¢des cutineas, funcao renal
anormal, aumento de peso e valores de analises laboratoriais alterados.

Efeitos indesejaveis pouco frequentes (podem afetar mais de 1 em cada 1000 pessoas)
Deficiéncia de globulos vermelhos devido a insuficiéncia da medula dssea, contusdes, ritmo cardiaco
alterado, sangramento rectal, inflamacao do estdmago, lcera do estomago, inflamagdo do pancreas.

Comunicacao de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Também podera comunicar efeitos indesejaveis
diretamente através do sistema nacional de notifica¢do mencionado no Apéndice V. Ao comunicar
efeitos indesejaveis, estarad a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranca deste
medicamento.

5. Como conservar PHEBURANE solugéo oral
Manter este medicamento fora da vista ¢ do alcance das criangas.

Nao utilize PHEBURANE solucdo oral ap6s o prazo de validade impresso na embalagem exterior e
no rotulo do frasco, apés “VAL”. O prazo de validade corresponde ao tltimo dia do més indicado.
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Depois de o frasco de PHEBURANE solugao oral ser aberto pela primeira vez, deve usar o
medicamento no prazo de 4 semanas apoés essa abertura. O frasco deve ser descartado mesmo que
ndo esteja vazio.

Depois de o frasco de aroma ser aberto pela primeira vez, deve usa-lo no prazo de 4 semanas apds
essa abertura. O frasco deve ser descartado mesmo que ndo esteja vazio.

Este medicamento ndo necessita de quaisquer precaucdes especiais de conservagao.

Nao deite fora quaisquer medicamentos na canalizag¢@o ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmaceéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger
o ambiente.

6. Conteudo da embalagem e outras informacdes

Qual a composicio de PHEBURANE solucio oral

- A substancia ativa ¢ o fenilbutirato de sodio. Cada ml de liquido contém 350 mg de
fenilbutirato de sodio.

- Os outros componentes sdo0: agua purificada, aspartame (E951), sucralose (E955), glicerol
(E422), hidroxietilcelulose (E1525) (ver secgdo 2, “PHEBURANE solug¢do oral contém

aspartame”).

Aromas:

o Aroma de groselha-negra composto por aromas de groselha-negra e de horteld, contendo
propilenoglicol (E1520).

. Aroma de hortela-limao composto por aromas de limao e de hortela.

Qual o aspeto de PHEBURANE solucéo oral e contetido da embalagem
PHEBURANE solugdo oral ¢ um liquido transparente, incolor a amarelo-palido.

Cada embalagem contém:

- Um frasco de vidro ambar contendo 100 ml da solugao oral, fechado com uma tampa de
plastico resistente a abertura por criangas;

- Uma seringa doseadora, graduada dos 0,5 g aos 3 g em incrementos de 0,25, para medir a dose
em gramas de fenilbutirato de sodio;

- Adaptador para frasco;

- Um frasco de vidro ambar contendo 3 ml de aroma de horteld-limao;

- Um frasco de vidro &mbar contendo 3 ml de aroma de groselha-negra.

Titular da Autorizacio de Introducio no Mercado e Fabricante
Eurocept International BV

Trapgans 5

1244 RL Ankeveen

Paises Baixos

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do
Titular da Autorizagao de Introducdo no Mercado:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Lucane Pharma Lucane Pharma

(Eurocept International BV) (Eurocept International BV)
Tél/Tel: +31 35 528 39 57 Tel: +31 35 528 39 57
info@lucanepharma.com info@lucanepharma.com
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Bbuarapus

Lucane Pharma

(Eurocept International BV)
Ten.: +31 35 528 39 57
info@lucanepharma.com

Ceska republika

Lucane Pharma

(Eurocept International BV)
Tél/Tel: +31 35 528 39 57
info@lucanepharma.com

Danmark

Lucane Pharma

(Eurocept International BV)
TIf: +31 35 528 39 57
info@lucanepharma.com

Deutschland

Lucane Pharma

(Eurocept International BV)
Tel: +31 35 528 39 57
info@lucanepharma.com

Eesti

Lucane Pharma

(Eurocept International BV)
Tel: +31 35 528 39 57
info@lucanepharma.com

EA\MGoa
Lucane Pharma
(Eurocept International BV)

TnA: +31 35 528 39 57
info@lucanepharma.com

Espaiia

Lucane Pharma

(Eurocept International BV)
Tel: +31 35 528 39 57
info@lucanepharma.com

France

Lucane Pharma

Tél: + 33 153 868 750
info@lucanepharma.com

Hrvatska

Lucane Pharma

(Eurocept International BV)
Tel: +31 35 528 39 57
info@lucanepharma.com
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Luxembourg/Luxemburg
Lucane Pharma

(Eurocept International BV)
Tél/Tel: +31 35 528 39 57
info@lucanepharma.com

Magyarorszag

Lucane Pharma

(Eurocept International BV)
Tel: +31 35 528 39 57
info@lucanepharma.com

Malta

Lucane Pharma

(Eurocept International BV)
Tel: +31 35 528 39 57
info@lucanepharma.com

Nederland

Lucane Pharma

(Eurocept International BV)
Tel: +31 35 528 39 57
info@euroceptpharma.com

Norge

Lucane Pharma

(Eurocept International BV)
TIf: +31 35 528 39 57
info@lucanepharma.com

Osterreich
Lucane Pharma
(Eurocept International BV)

Tel: +31 35 528 39 57
info@lucanepharma.com

Polska

Lucane Pharma

(Eurocept International BV)
Tel: +31 35 528 39 57
info@lucanepharma.com

Portugal

Lucane Pharma

(Eurocept International BV)
Tel: +31 35 528 39 57
info@lucanepharma.com

Romainia
Lucane Pharma
(Eurocept International BV)

Tel: +31 35 528 39 57



Ireland

Lucane Pharma

(Eurocept International BV)
Tel: +31 35 528 39 57
info@lucanepharma.com

Island

Lucane Pharma

(Eurocept International BV)
Simi: +31 35 528 39 57
info@lucanepharma.com

Italia

Lucane Pharma

(Eurocept International BV)
Tel: +31 35 528 39 57
info@lucanepharma.com

Kvnpog

Lucane Pharma

(Eurocept International BV)
TnA: +31 35 528 39 57
info@lucanepharma.com

Latvija

Lucane Pharma

(Eurocept International BV)
Tel: +31 35 528 39 57
info@lucanepharma.com

info@lucanepharma.com

Slovenija

Lucane Pharma

(Eurocept International BV)
Tel: +31 35 528 39 57
info@lucanepharma.com

Slovenska republika
Lucane Pharma

(Eurocept International BV)
Tel: +31 35 528 39 57
info@lucanepharma.com

Suomi/Finland

Lucane Pharma

(Eurocept International BV)
Puh/Tel: +31 35 528 39 57
info@lucanepharma.com

Sverige

Lucane Pharma

(Eurocept International BV)
Tel: +31 35 528 39 57
info@lucanepharma.com

United Kingdom (Northern Ireland)

Lucane Pharma

(Eurocept International BV)
Tel: +31 35 528 39 57
info@lucanepharma.com

Este folheto foi revisto pela ultima vez em

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da Internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.

Também existem /inks para outros sitios da Internet sobre doencas raras e tratamentos.
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