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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Carbaglu 200 mg tabletki do sporzadzania zawiesiny doustne;j

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY SUBSTANCJI CZYNNYCH

2.1 Opis ogolny
Kazda tabletka zawiera 200 mg kwasu kargluminowego.

2.2. Sklad jakosciowy i iloSciowy
Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletki do sporzadzania zawiesiny doustnej

Biate, wydtuzone tabletki z trzema rowkami utatwiajacymi dzielenie oraz wyttoczonym
oznakowaniem po jednej stronie.

Tabletke mozna podzieli¢ na potowy.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Cabarglu jest wskazany w leczeniu:

hiperamonemii spowodowanej pierwotnym niedoborem syntazy N-acetyloglutaminianowej;
hiperamonemii spowodowanej kwasica izowalerianowa;

hiperamonemii spowodowanej kwasicg metylomalonows;

hiperamonemii spowodowanej kwasica propionowa.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Leczenie produktem Carbaglu nalezy rozpoczynaé pod nadzorem lekarza doswiadczonego w leczeniu
chordb metabolicznych.

Dawkowanie:

e w niedoborze syntazy N-acetyloglutaminianowej:
W oparciu o do§wiadczenia kliniczne leczenie mozna rozpocza¢ juz od pierwszego dnia zycia.
Poczatkowa dawka dobowa powinna wynosi¢ 100 mg/kg mc., w razie potrzeby do 250 mg/kg mc.
Nastepnie wielkos$¢ dawki powinna by¢ dostosowana indywidualnie w celu utrzymania prawidtowego
stgzenia amoniaku w osoczu (patrz punkt 4.4).
Przy przewlektym stosowaniu leku moze nie by¢ konieczne zwickszenie dawki w celu dostosowania
jej do masy ciata, tak dtugo jak zapewniona jest dostateczna kontrola stezenia amoniaku. Dawki
dobowe wynosza od 10 mg/kg mc. do 100 mg/kg mc.

Proba wrazliwosci na leczenie kwasem kargluminowym

Przed rozpoczgciem przewleklego leczenia zalecane jest wykonanie proby indywidualnej wrazliwosci

pacjenta na dziatanie kwasu kargluminowego. Na przyktad:

- udzieci w stanie $pigczki nalezy rozpocza¢ od podawania dawki 100 do 250 mg/kg mc./dobe i
oznacza¢ stezenie amoniaku co najmniej przed kazdym podaniem leku; poziom amoniaku
powinien ulec normalizacji w ciagu kilku godzin od rozpoczgcia podawania leku,

- upacjentdw z hiperamonemig $rednio nasilong nalezy poda¢ dawke probng od 100 do 200 mg/kg
mc./dobg¢ przez 3 dni, stosujgc diete o statej zawartosci bialek, i wykonywac regularne
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oznaczenia stgzenia amoniaku w osoczu (przed jedzeniem i 1 godzing po jedzeniu); dostosowac
odpowiednio dawke leku w celu utrzymania normalnego stezenia amoniaku w osoczu.

e W kwasicy izowalerianowej, metylomalonowej i propionowej:
Leczenie nalezy rozpoczgé w momencie stwierdzenia hiperamonemii u pacjentéw z kwasicg
organiczng. Poczatkowa dawka dobowa powinna wynosi¢ 100 mg/kg, w razie potrzeby do 250 mg/kg.
Nastepnie dawke nalezy dostosowaé indywidualnie tak, aby utrzymaé prawidtowe stezenie amoniaku
W 0soczu (patrz punkt 4.4).

Sposéb podawania:

Ten lek jest przeznaczony WYLACZNIE do stosowania doustnego (potknigcie lub podanie przez
zglebnik nosowo-zotadkowy z uzyciem strzykawki, jesli jest to konieczne).

Na podstawie danych farmakokinetycznych i doswiadczen klinicznych zaleca si¢ dzielenie catkowitej
dobowej dawki leku na dwie do czterech dawek, podawanych przed positkami lub karmieniem
dziecka. Dzielenie tabletek na p6t umozliwia w wickszo$ci przypadkoéw uzyskanie wymaganego
dawkowania. Niekiedy uzycie ¢wiartki tabletki moze pomdc w uzyskaniu dawkowania zalecanego
przez lekarza.

Do tabletek nalezy doda¢ co najmniej 5-10 ml wody, do powstania zawiesiny i potkng¢ natychmiast
lub poda¢ szybko strzykawka przez zglebnik nosowo-zotagdkowy.

Zawiesina ma lekko kwasny smak.
4.3  Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancje czynng lub substancje pomocnicze.
W okresie zazywania kwasu kargluminowego przeciwwskazane jest karmienie noworodka piersia
(patrz punkty 4.6 i 5.3).

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Monitorowanie leczenia

Stezenia amoniaku i aminokwasow w osoczu powinny by¢ utrzymywane w granicach normy.

Z uwagi na niewielka liczbe danych dotyczacych bezpieczenstwa kwasu kargluminowego, zalecana
jest systematyczna kontrola czynnosci watroby, nerek i serca oraz badanie parametrow
hematologicznych.

Zalecenia dietetyczne
W przypadku ztej tolerancji biatka moze by¢ wskazane ograniczenie jego podazy oraz suplementacja
argininy.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji
Nie przeprowadzono specyficznych badan dotyczacych interakcji w tym zakresie.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza
Brak jest danych klinicznych dotyczacych stosowania kwasu kargluminowego w okresie cigzy.

Badania na zwierzetach wykazaly minimalny wptyw na rozwoj ptodu (patrz punkt 5.3). Nalezy
zachowa¢ ostrozno$¢ w przypadku przepisywania leku kobietom w cigzy.



Karmienie piersig

Chociaz nie wiadomo czy kwas kargluminowy przenika do mleka matki, wykazano jego obecnos¢ w
mleku samic szczura w okresie laktacji (patrz punkt 5.3). Z tego wzgledu w czasie zazywania kwasu
kargluminowego przeciwwskazane jest karmienie noworodka piersig (patrz punkt 4.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obstugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Nie przeprowadzono badan nad wptywem produktu na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow
mechanicznych i obstugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu.

4.8 Dzialania niepozadane

Zglaszane ponizsze zdarzenia niepozadane pogrupowano z uwzglednieniem uktadow narzadow i
czgstosci wystepowania. Czesto$¢ wystepowania zdefiniowano w nastepujacy sposob: bardzo czgsto
(>1/10), czesto (>1/100 do <1/10), niezbyt czesto (>1/1 000 do <1/100), rzadko (>1/10 000 do

<1 000), bardzo rzadko (<1/10 000), nie znana (cz¢stos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie
dostepnych danych).

W kazdej z grup czestosci wystgpowania dzialania niepozadane przedstawiono wedlug malejace;j
cigzkosci.

- Dziatania niepozadane w niedoborze syntazy N-acetyloglutaminianowej

Badania diagnostyczne Niezbyt czesto: zwigkszenie aktywnoSci
aminotransferaz

Zaburzenia skory i tkanki Czesto: zwickszenie potliwosci
podskornej Nie znana: wysypka

- Dziatania niepozadane w kwasicy organicznej

Zaburzenia serca Niezbyt czesto: bradykardia
Zaburzenia zotadka i jelit Niezbyt czesto: biegunka, wymioty
Zaburzenia ogoélne i stany w Niezbyt czesto: gorgczka

miejscu podania

Zaburzenia skory i tkanki Nie znana: wysypka

podskornej

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane moniotorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zgtaszania
wymienionego W zataczniku V.

49 Przedawkowanie

U jednego pacjenta leczonego kwasem kargluminowym, u ktérego dawka zostata zwigkszona do
750 mg/kg mc./dobe, wystapity objawy zatrucia o charakterze reakcji sympatykomimetyczne;j:



tachykardia, obfite pocenie si¢, wzmozone wydzielanie §luzu w oskrzelach, podwyzszona temperatura
ciata i niepokdj ruchowy. Objawy te ustapily z chwilg obnizenia dawki.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: aminokwasy i pochodne; kod ATC: A16AA05

Mechanizm dziatania

Kwas kargluminowy jest zblizony pod wzgl¢dem budowy do N-acetyloglutaminianu, ktéry jest
naturalnie wystepujacym aktywatorem syntetazy karbamoilofosforanowej — pierwszego enzymu cyklu
mocznikowego.

Wykazano in vitro, ze kwas kargluminowy powoduje aktywacje syntetazy karbamoilofosforanowe;j
wystepujacej w watrobie. Pomimo, ze syntetaza karbamoilofosforanowa wykazuje mniejsze
powinowactwo do kwasu kargluminowego niz do N-acetyloglutaminianu, wykazano in vivo, ze kwas
kargluminowy atkywuje syntetaze karbamoilofosforanowg i u szczuréw znacznie skuteczniej niz N-
acetyloglutaminian chroni przed zatruciem amoniakiem. Te spostrzezenia mozna wyjasni¢ na
podstawie nastepujacych obserwacji:

i) btona mitochondrialna jest bardziej przepuszczalna dla kwasu kargluminowego niz dla N-
acetyloglutaminianu,

ii) kwas kargluminowy jest bardziej odporny na hydrolize zachodzaca pod wptywem aminoacylazy
obecnej w cytosolu.

Rezultat dziatania farmakodynamicznego

Inne badania przeprowadzono na szczurach w réznych warunkach doswiadczalnych prowadzacych do
zwigkszenia podazy amoniaku (glodzenie, dieta bezbiatkowa lub wysokobiatkowa). Stwierdzono, ze
kwas kargluminowy powoduje zmniejszenie ste¢zen amoniaku we krwi oraz zwigkszenie stezen
mocznika we krwi i w moczu, przy czym wystapit znaczny wzrost ilosci aktywatoréw syntetazy
karbamoilofosforanowej w watrobie.

Skutecznoé¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Wykazano, ze u pacjentéw z niedoborem syntazy N-acetyloglutaminianowej kwas kargluminowy
powoduje szybkg normalizacje stezen amoniaku w osoczu, zazwyczaj w ciggu 24 godzin. Jesli
leczenie podj¢to przed wystgpieniem nicodwracalnego uszkodzenia mozgu, obserwowano normalny
wzrost i rozwoéj psychoruchowy pacjentow.

U pacjentéw z kwasicami organicznymi (noworodkdw i nie-noworodkow) leczenie kwasem
kargluminowego powodowalo szybkie zmniejszanie stezenia amoniaku w 0soczu, obnizajgc ryzyko
powiktan neurologicznych.

5.2  Wlasciwos$ci farmakokinetyczne

Wiasciwos$ci farmakokinetyczne kwasu kargluminowego byty badane u zdrowych ochotnikéw plci
meskiej przy wykorzystaniu zarowno produktu znakowanego radioizotopem, jak i produktu nie
znakowanego.

Wchtanianie

Po podaniu pojedynczej dawki doustnej wynoszacej 100 mg/kg masy ciata, wchtonigciu ulega
szacunkowo 30% kwasu kargluminowego. Przy tym poziomie dawki u 12 ochotnikéw, ktérzy
otrzymywali tabletki leku Carbaglu, stezenie leku w osoczu osiagneto warto$¢ szczytowa 2,6 pug/ml
(wartos¢ $rednia; zakres wartosci 1,8-4,8) po 3 godzinach (wartos¢ $rednia; zakres wartosci 2-4).



Dystrybucja leku

Krzywa eliminacji kwasu kargluminowego z osocza jest dwufazowa, z fazg szybka obejmujacg 12
godzin po podaniu leku, po ktdérej nastepuje faza powolna (koncowy okres pottrwania biologicznego
do 28 godzin).

Nie wystepuje wnikanie leku do erytrocytow na drodze dyfuzji. Nie stwierdzono wigzania leku z
biatkami osocza.

Przemiana materii

Cze$¢ kwasu kargluminowego podlega przemianie materii. Proponowany mechanizm przemiany
materii zaktada, ze zaleznie od aktywno$ci flora bakteryjna zasiedlajaca jelita moze inicjowac proces
rozktadu, doprowadzajac do wytworzenia roznych produktéw przemiany materii czasteczki leku.
Jednym z metabolitow zidentyfikowanych w kale jest kwas glutaminowy. Metabolity mozna wykry¢
w osoczu krwi w stgzeniu szczytowym po uptywie 36-48 godzin przy bardzo powolnym spadku
stezenia (okres pottrwania biologicznego blisko 100 godzin).

Koncowym produktem przemiany materii kwasu kargluminowego jest dwutlenek wegla usuwany
przez pluca.

Eliminacja

Po podaniu pojedynczej dawki doustnej wynoszacej 100 mg/kg masy ciata, 9% dawki zostato
wydalonych w postaci niezmienionej z moczem, a do 60% dawki z katem.

Stezenia kwasu kargluminowego w osoczu oznaczano u pacjentéw ze wszystkich grup wiekowych, od
noworodkow po osoby w wieku dojrzewania, leczonych réznymi dawkami dobowymi (7 — 122 mg/kg
mc./dobg). Zakres stezen byt zgodny z mierzonymi u zdrowych oséb dorostych, nawet w przypadku
noworodkéw. Niezaleznie od dawki dobowej, stezenia zmniejszaly sie¢ powoli w ciggu 15 godzin do
poziomu ok. 100 ng/ml.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Badania farmakologiczne dotyczace bezpieczenstwa stosowania wykazaty, ze preparat Carbaglu
podawany doustnie w dawkach 250, 500, 1000 mg/kg mc. nie wptywa w sposob statystycznie
znamienny na oddychanie, osrodkowy uktad nerwowy i uktad sercowo-naczyniowego.

Preparat Carbaglu nie wykazywat istotnej aktywno$ci mutagennej w szeregu prob genotoksycznos$ci
wykonanych in vitro (test Amesa, analiza metafaz limfocytow ludzkich) oraz in vivo (test
mikrojadrowy u szczura).

Przy podawaniu pojedynczych dawek kwasu kargluminowego do 2800 mg/kg mc. doustnie i

239 mg/kg mc. dozylnie w badaniach na dorostych szczurach nie stwierdzono przypadkow
$miertelnych lub wystepowania nieprawidtowych objawéw klinicznych. U nowonarodzonych
szczur6w otrzymujacych dobowe dawki kwasu kargluminowego dozotagdkowo przez okres 18 dni, a
takze u mtodych szczuréw otrzymujacych dobowe dawki kwasu kargluminowego przez okres

26 tygodni, jako poziom bez obserwowanego dziatania (NOEL = No Observed Effect Level)
wyznaczono dawke 500 mg/kg/dobe, a jako poziom bez obserwowanego dziatania szkodliwego
(NOAEL = No Observed Adverse Effect Level) wyznaczono dawke 1000 mg/kg/dobe.

Nie stwierdzono niekorzystnego dziatania na ptodno$¢ mezczyzn lub kobiet. U szczurdow i krolikow
nie uzyskano dowodéw embriotoksycznosci, toksycznosci dla ptodu lub teratogennosci leku do
poziomu dawek dziatajacych toksycznie na samice ci¢zarne, stanowigcych 50-krotnos¢ dawki dla
cztowieka w przypadku szczurdow i 7-krotno$¢ dawki dla cztowieka w przypadku krdlikéw. Kwas
kargluminowy jest wydzielany do mleka matki u szczurow w okresie laktacji, a chociaz nie
stwierdzono wptywu na rozwoj potomstwa, zaobserwowano pewien wplyw na maseg ciata / przyrost
masy ciata u potomstwa karmionego mlekiem przez samice otrzymujace dawke leku 500 mg/kg/dzien
oraz wyzszg Smiertelno$¢ potomstwa karmionego przez samice otrzymujgce dawke 2000 mg/kg/dzien,
ktora stanowita dawke toksyczng dla samic. Ekspozycja uktadowa w przypadku samic karmigcych na
lek po dawkach 500 i 2000 mg/kg/dzien stanowita 25-krotno$¢ i 70-krotno$¢ oczekiwanej ekspozycji
u czlowieka.



Nie wykonano badan rakotwoérczosci kwasu kargluminowego.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Celuloza mikrokrystaliczna

sodu laurylosiarczan

hypromeloza

kroskarmeloza sodowa

krzemionka koloidalna bezwodna

sodu stearylofumaran

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3 Okres wazno$ci

36 miesiecy
Po pierwszym otwarciu pojemnika z tabletkami: 1 miesiac

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci przy przechowywaniu

Przechowywac¢ w lodéwce (2°C — 8°C)

Po pierwszym otwarciu pojemnika z tabletkami:

nie zamrazac;

nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 30°C;

pojemnik przechowywac szczelnie zamknigty w celu ochrony przed wilgocia.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Pojemniki z polietylenu o wysokiej gesto$ci na 5, 15 lub 60 tabletek zamknigte wieczkiem z
polipropylenu z zabezpieczeniem przed otwarciem przez dzieci, zawierajacym wktad osuszajacy.

Nie wszystkie rodzaje opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Szczegolne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Brak szczegdlnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Orphan Europe SARL

Immeuble “Le Wilson”

70, Avenue du Général de Gaulle

F-92800 Puteaux
Francja



8. NUMER(Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/02/246/001 (15 tabletek do sporzadzania zawiesiny doustnej)
EU/1/02/246/002 (60 tabletek do sporzadzania zawiesiny doustnej)
EU/1/02/246/003 (5 tabletek do sporzadzania zawiesiny doustne;j)

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia: 24 stycznia 2003 r

Data przedtuzenia pozwolenia: 20 maj 2008 r

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegbdlowa informacja o tym produkcie jest dostgpna na stronie internetowej Europejskiej Agencji
ds. Produktéw Leczniczych (EMA) http://www.ema.europa.eu/.




ANEKS I1

WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE
SERII

WARUNKI POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU



A WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

Orphan Europe SARL

Immeuble ‘Le Wilson’

70, Avenue du Général de Gaulle
F-92800 Puteaux

Francja

lub

Orphan Europe SARL
Eco River Parc

30, rue des Peupliers
F-92000 Nanterre
Francja

Wydrukowana ulotka dla pacjenta musi zawiera¢ nazwe i adres wytworcy odpowiedzialnego za
zwolnienie danej serii produktu leczniczego.

B WARUNKI POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

¢ KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany na podstawie zastrzezonej recepty (Patrz Aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2)

e WARUNKI LUB OGRANICZENIA W ODNIESIENIU DO BEZPIECZNEGO |
SKUTECZNEGO UZYWANIA PRODUKTOW LECZNICZYCH

Nie dotyczy.

o INNE WARUNKI

System nadzoru nad bezpieczenstwem stosowania produktéw leczniczych

Podmiot odpowiedzialny musi zapewni¢, ze system nadzoru nad bezpieczenstwem stosowania
produktéw leczniczych, przedstawiony w Module 1.8.1 dopuszczenia do obrotu, jest zorganizowany i
bedzie prawidtowo funkcjonowat przed i po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu.
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ANEKS 111

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN

12



INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH ORAZ
OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

ZEWNETRZNE PUDELKO TEKTUROWE | ETYKIETA POJEMNIKA Z TABLETKAMI
ZAWIERAJACEGO 5 TABLETEK

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Carbaglu 200 mg tabletki do sporzadzania zawiesiny doustne;j
Kwas kargluminowy

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (CZYNNYCH)

Kazda tabletka zawiera 200 mg kwasu kargluminowego.

| 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

5 tabletek do sporzadzania zawiesiny doustnej

[5.  SPOSOB | DROGA (DROGI) PODANIA

WYLACZNIE podanie doustne
Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci {MM/RRRR}
Nie stosowac po uplywie jednego miesigca od chwili otwarcia opakowania po raz pierwszy.
Data otwarcia:
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9. SPECJALNE WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w lodéwce (2°C — 8°C).

Po otwarciu pojemnika z tabletkami po raz pierwszy: nie zamrazac, nie przechowywaé w
temperaturze powyzej 30°C.
Pojemnik przechowywac¢ szczelnie zamkniety w celu ochrony przed wilgocia.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIE ZI,JZYTE(,}O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WYMAGANE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO POSIADAJACEGO
POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Orphan Europe SARL

Immeuble “Le Wilson”

70, Avenue du Général de Gaulle
F-92800 Puteaux

Francja

| 12.  NUMER(Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/02/246/003

| 13. NUMER SERII

Numer serii {numer}

[14. KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza (Rp).

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA BRAJLEM

Carbaglu 200 mg
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH ORAZ
OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

ZEWNETRZNE PUDELKO TEKTUROWE | ETYKIETA POJEMNIKA Z TABLETKAMI
ZAWIERAJACEGO 15 TABLETEK

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Carbaglu 200 mg tabletki do sporzadzania zawiesiny doustnej
Kwas kargluminowy

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (CZYNNYCH)

Kazda tabletka zawiera 200 mg kwasu kargluminowego.

| 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

15 tabletek do sporzadzania zawiesiny doustnej

[5.  SPOSOB | DROGA (DROGI) PODANIA

WYLACZNIE podanie doustne.
Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci {MM/RRRR}
Nie stosowac¢ po uptywie jednego miesigca od chwili otwarcia opakowania po raz pierwszy.
Data otwarcia:
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9. SPECJALNE WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w lodéwce (2°C — 8°C).

Po otwarciu pojemnika z tabletkami po raz pierwszy: nie zamrazac, nie przechowywaé w
temperaturze powyzej 30°C.
Pojemnik przechowywac¢ szczelnie zamknigty w celu ochrony przed wilgocia.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIE ZI,JZYTE(,}O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WYMAGANE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO POSIADAJACEGO
POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Orphan Europe SARL

Immeuble “Le Wilson”

70, Avenue du Général de Gaulle
F-92800 Puteaux

Francja

| 12.  NUMER(Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/02/246/001

| 13. NUMER SERII

Numer serii {numer}

[14. KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA BRAJLEM

Carbaglu 200 mg
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH ORAZ
OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

ZEWNETRZNE PUDELKO TEKTUROWE | ETYKIETA POJEMNIKA Z TABLETKAMI
ZAWIERAJACEGO 60 TABLETEK

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Carbaglu 200 mg tabletki do sporzadzania zawiesiny doustne;j
Kwas kargluminowy

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (CZYNNYCH)

Kazda tabletka zawiera 200 mg kwasu kargluminowego.

| 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

60 tabletek do sporzadzania zawiesiny doustnej

[5.  SPOSOB | DROGA (DROGI) PODANIA

WYLACZNIE podanie doustne.
Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci {MM/RRRR}
Nie stosowac po uplywie jednego miesigca od chwili otwarcia opakowania po raz pierwszy.
Data otwarcia:
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9. SPECJALNE WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w lodéwce (2°C — 8°C).

Po otwarciu pojemnika z tabletkami po raz pierwszy: nie zamrazac, nie przechowywaé w
temperaturze powyzej 30°C.
Pojemnik przechowywac¢ szczelnie zamknigty w celu ochrony przed wilgocia.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIE ZI,JZYTE(,}O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WYMAGANE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO POSIADAJACEGO
POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Orphan Europe SARL

Immeuble “Le Wilson”

70, Avenue du Général de Gaulle
F-92800 Puteaux

Francja

| 12.  NUMER(Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/02/246/002

| 13. NUMER SERII

Numer serii {numer}

[14. KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA BRAJLEM

Carbaglu 200 mg
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla pacjenta

Carbaglu 200 mg tabletki do sporzadzania zawiesiny doustnej
Kwas kargluminowy

Przed rozpoczeciem zazywania leku nalezy uwaznie przeczyta¢ pelny tekst niniejszej ulotki dla
pacjenta.
- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc jg przeczyta¢ ponownie.
- Odpowiedzi na dalsze pytania mozna uzyska¢ od lekarza lub farmaceuty.
- Lek ten zostat przepisany $cisle okreslonej osobie i nie nalezy go przekazywac¢ innym, gdyz
moze im zaszkodzi¢, nawet jesli objawy choroby sg takie same.
- Jedli nasili sie ktérykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapig jakiekolwiek objawy
niepozadane nie wymienione w ulotce, nalezy powiadomi¢ lekarza lub farmaceutg.

Spis tresci ulotki:

Co to jest lek Carbaglu i w jakim celu si¢ go stosuje
Zanim zazyje si¢ lek Carbaglu

Jak zazywac¢ lek Carbaglu

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac¢ lek Carbaglu

Inne informacje

o0k~

1. CO TO JEST LEK CARBAGLU | W JAKIM CELU SIE GO STOSUJE?

Lek Carbaglu moze utatwi¢ usuwanie nadmiernej ilosci amoniaku z osocza (podwyzszone stezenie
amoniaku we krwi). Amoniak jest szczegélnie toksyczny dla mozgu i w ciezkich przypadkach
wywotuje zaburzenia §wiadomosci oraz $piagczke.
Hiperamonemia moze by¢ spowodowana:
¢ brakiem specyficznego, wystepujacego w watrobie enzymu, syntazy N-acetyloglutaminianowe;j.
Pacjenci, u ktorych wystepuje to rzadkie zaburzenie, nie sa w stanie wydala¢ produktu
przemiany azotu, ktéry ulega nagromadzeniu po spozyciu biatka.
Choroba utrzymuje sie przez cate zycie pacjenta i z tego powodu takze leczenie jest potrzebne
przez cale zycie;
e kwasicg izowalerianowa, kwasicg metylomalonowa i1 kwasica propionowa. Pacjenci dotknieci
jedng z tych chordb wymagajg leczenia w czasie napadéw hiperamonemii.

2. ZANIM ZAZYJE SIE CARBAGLU

Leku Carbaglu nie nalezy stosowa¢:

Nie nalezy stosowac leku Carbaglu w przypadku nadwrazliwosci (alergii) na kwas kargluminowy lub
ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow leku Carbaglu.

Nie nalezy przyjmowac leku Carbaglu w okresie karmienia piersig.

Nalezy zachowa¢ szczeg6Ilng ostroznos¢ stosujac lek Carbaglu:
Leczenie lekiem Carbaglu winno by¢ podejmowane pod nadzorem lekarza doswiadczonego w
leczeniu zaburzen metabolicznych.

Przed rozpoczeciem dlugotrwatego leczenia, lekarz prowadzacy oceni indywidualng reakcje
organizmu pacjenta na dziatanie kwasu karglumiowego.

Konieczne jest indywidualne dostosowanie dawki leku w celu utrzymania normalnego st¢zenia
amoniaku w osoczu.
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Lekarz prowadzacy moze przepisa¢ zazywanie argininy jako leku uzupethiajacego, lub zalecic¢
ograniczenie zawarto$ci biatka w diecie.

Lekarz moze regularnie bada¢ watrobe, nerki, serce i krew pacjenta, aby kontrolowa¢ przebieg
choroby i leczenia.

Stosowanie z innymi lekami
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych obecnie lub
ostatnio , rowniez tych, ktore wydawane sg bez recepty.

Zazywanie leku Carbaglu z jedzeniem i piciem

Carbaglu nalezy przyjmowac doustnie przed positkiem lub przyjeciem odzywki.

Tabletki nalezy rozpusci¢ w co najmniej 5-10 ml wody. Zazywaé bezposrednio po rozpuszczeniu.
Zawiesina ma lekko kwasny smak.

Ciaza i karmienie piersia

Wptyw leku Carbaglu na przebieg cigzy i dziecko w tonie matki nie jest znany. W przypadku zaj$cia
w cigze lub zamiaru zajécia w cigzg nalezy zasiegnac¢ rady lekarza.

Przenikanie kwasu kargluminowego do mleka matki nie zostato zbadane u cztowieka. Niemniej,
poniewaz stwierdzono obecno$¢ kwasu kargluminowego w mleku samic szczura w okresie laktacji z
potencjalnymi oddziatywaniami toksycznymi na potomstwo karmione mlekiem matki, nie nalezy
karmi¢ dziecka piersig w przypadku zazywania leku Carbaglu.

Prowadzenie pojazddow i obsluga maszyn
Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow mechanicznych i obstugiwania urzadzen mechanicznych
W ruchu nie jest znany.

3.  JAKZAZYWAC CARBAGLU

Lek Carbaglu nalezy zazywac¢ zawsze zgodnie z zaleceniami lekarza. W przypadku watpliwosci
nalezy zasiggnac porady lekarza Iub farmaceuty.

Zazwyczaj stosowana dawka leku:

- poczatkowa dobowa dawka leku wynosi zazwyczaj 100 mg na kilogram masy ciata, najwyzej do
250 mg na kilogram masy ciata (np. jesli pacjent wazy 10 kg, powinien zazy¢ 1 g na dobg, czyli 5
tabletek),

- U pacjentow chorych na niedob6r syntazy N-acetyloglutaminianowej, w przebiegu leczenia
dtugotrwatego dobowa dawka miesci si¢ zazwyczaj w zakresie od 10 mg do 100 mg na kilogram
masy ciala.

Lekarz prowadzacy wyznaczy dawke indywidualng odpowiednig do utrzymania normalnego stezenia
amoniaku we Krwi.

Lek Carbaglu nalezy podawa¢ WYLACZNIE doustnie lub przez zglebnik do zotadka (z uzyciem
strzykawki, jesli jest to konieczne).

Jesli pacjent znajduje si¢ w stanie $§pigczki hiperamonemicznej, lek Carbaglu podaje si¢ wttaczajac
szybko ze strzykawki przez rurke stosowang do karmienia.

Przyjecie wigkszej niz zalecana dawki leku Carbaglu
Nalezy zasiegna¢ porady lekarza prowadzacego lub farmaceuty.

Pominigcie przyjecia leku Carbaglu
Nie zazywa¢ podwojnej dawki leku w celu uzupetnienia dawki nie zazytej przez zapomnienie.
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Przerwanie przyjmowania leku Carbaglu
Nie nalezy przerywac¢ przyjmowania leku Carbaglu nie informujac o tym lekarza.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem leku nalezy zwrdcic¢ si¢ do
lekarza lub farmaceuty.

4.  MOZLIWE DZIALANIA NIEPOZADANE

Jak kazdy lek, takze Carbaglu moze wykazywa¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one
wystapia

Zglaszano nastgpujace dziatania niepozadane: bardzo czgsto (u co najmniej 1 na 10 pacjentéw), czgsto

(u co najmniej 1 na 100 pacjentéw), niezbyt czesto (u co najmniej 1 na 1000 pacjentow), rzadko (u co

najmniej 1 na 10 000 pacjentéw), bardzo rzadko (u co najmniej 1 na 100 000 pacjent6éw) i nie znana

(czestos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

o Czesto: zwigkszenie potliwosci

o Niezbyt czesto: bradykardia (zmniejszenie czestosci bicia serca), biegunka, goraczka,
zwickszenie aktywnos$ci aminotransferaz, wymioty

o Nie znana: wysypka

Jesli nasili si¢ ktorykolwiek z objawdw niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy
niepozadane niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie..

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Dzialania niepozadane mozna zgtaszac¢
bezposrednio do krajowego systemu zglaszania wymienionego w zataczniku V. Dzigki zgtaszaniu
dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat bezpiczenstwa
stosowania leku.

5. JAK PRZECHOWYWC LEK CARBAGLU

Lek przechowywa¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.
Nie stosowac leku po uptywie terminu wazno$ci zamieszczonego na pojemniku z tabletkami.

Przechowywa¢ w lodéwce (2°C — 8°C).

Po pierwszym otwarciu pojemnika: nie zamraza¢, nie przechowywa¢ w temperaturze powyzej 30°C.
Pojemnik przechowywac szczelnie zamknigty w celu ochrony przed wilgocia.

Zanotowa¢ na pojemniku z tabletkami date otwarcia pojemnika po raz pierwszy. Nie stosowaé po
uplywie jednego miesigca od chwili otwarcia opakowania po raz pierwszy.

6. DALSZE INFORMACJE

Co zawiera lek Carbaglu

- Substancjg czynna leku jest kwas kargluminowy. Kazda tabletka zawiera 200 mg kwasu
kargluminowego.

- Inne skiadniki leku to: celuloza mikrokrystaliczna, sodu laurylosiarczan, hypromeloza,
kroskarmeloza sodowa , krzemionka koloidalna bezwodna, sodu stearylofumaran.

Jak wyglada lek Cabarglu i co zawiera opakowanie
Tabletki leku Carbaglu 200 mg sa podtuzne,z czterema wegtebieniami po jednej stronie i 3 rowkami
utatwiajacymi przelamanie.
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Lek Carbaglu jest dostepny w opakowaniach z tworzywa sztucznego po 5, 15 i 60 tabletek
zamknigtych wieczkiem z zabezpieczeniem przed otwarciem przez dzieci.

Podmiot odpowiedzialny
Orphan Europe SARL

Immeuble “Le Wilson”

70, Avenue du Général de Gaulle
F-92800 Puteaux

Francja

Tel.: + 3314773 6458

Faks: + 33 1 4900 1800

Wytworca

Orphan Europe SARL

Immeuble “Le Wilson”

70, Avenue du Général de Gaulle
F-92800 Puteaux

Francja

lub

Orphan Europe SARL
Eco River Parc

30, rue des Peupliers
F-92000 Nanterre
Francja

W celu uzyskania wszelkich informacji dotyczacych tego produktu leczniczego nalezy zwroci¢ si¢ do
lokalnego przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego posiadajacego pozwolenie na dopuszczenie do

obrotu.

Belgique/Belgié/Belgien
Orphan Europe Benelux
Tél/Tel: +32 2 46101 36

Boarapus
Orphan Europe SARL

Ten.: +33 (0)1 47 73 64 58
DpaHuus

Ceska republika

Orphan Europe SARL
Tel: +33 (0)1 47 73 64 58
Francie

Danmark

Orphan Europe AB
TIf : +46 8 545 80 230
Sverige

Deutschland
Orphan Europe (Germany) GmbH
Tel: +49 731 140554 0
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Lietuva

Orphan Europe AB
Tel: + 46 8 545 80 230
Svedija

Luxembourg/Luxemburg
Orphan Europe Benelux
Tél/Tel: +32 2 46101 36
Belgique/Belgien

Magyarorszag

Orphan Europe SARL
Tel: +33 (0)1 47 73 64 58
Franciaorszag

Malta
Orphan Europe SARL
Tel: +331 47 73 64 58
Franza

Nederland

Orphan Europe Benelux
Tel: +32 2 46101 36
Belgié



Eesti

Orphan Europe AB
Tel: + 46 8 545 80 230
Rootsi

EALdoo
Recordati Hellas
TnA: +30 210 6773822

Espafia
Orphan Europe S.L.U.
Tel: + 34 91 659 28 90

France
Orphan Europe SARL
Tél: +33 (0)1 47 73 64 58

Hrvatska

Orphan Europe SARL
Tél: +33 (0)1 47 73 64 58
Francuska

Ireland

Orphan Europe (UK) Ltd.
Tel: +44 1491 414333
United Kingdom

island

Orphan Europe AB
Simi:+46 8 545 80 230
Svipj6d

Italia
Orphan Europe (lItaly) Srl
Tel: +39 02 487 87 173

Kvmpog

Orphan Europe SARL
TnA:+33147 736458
TodAio

Latvija

Orphan Europe AB
Tel: + 46 8 545 80 230
Zviedrija

Data ostatniego zatwierdzenia tresci ulotki:

Norge

Orphan Europe AB
TIf : +46 8 545 80 230
Sverige

Osterreich

Orphan Europe (Germany) GmbH
Tel: +49 731 140554 0
Deutschland

Polska

Orphan Europe SARL
Tel: +33 (0)1 47 73 64 58
Francja

Portugal
Orphan Europe Portugal Lda.
Tel: +351 21 432 95 00

Romania

Orphan Europe SARL
Tel: +33 (0)1 47 73 64 58
Franta

Slovenija

Orphan Europe SARL
Tel: +33 (0)1 47 73 64 58
Francija

Slovenska republika
Orphan Europe SARL
Tel: +33 (0)1 47 73 64 58
Francizsko

Suomi/Finland

Orphan Europe AB
Puh/Tel : +46 8 545 80 230
Sverige

Sverige
Orphan Europe AB
Tel : +46 8 545 80 230

United Kingdom
Orphan Europe (UK) Ltd.
Tel: +44 (0)1491 414333

Szczegodtowa informacja o tym leku jest dostgpna na stronie internetowej Europejskiej Agencji
Lekow: http://www.ema.europa.eu. Mozna tam réwniez znalez¢ linki do stron internetowych o

rzadkich chorobach i sposobach leczenia.
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