PRILOG I

SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA



1. NAZIV LIJEKA

Carbaglu 200 mg tablete za oralnu suspenziju

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV

Jedna tableta sadrzi 200 mg karglumatne kiseline.
Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Tableta za oralnu suspenziju
Tablete su bijele i duguljaste s tri zareza i urezane s jedne strane.
Tableta se moze razdijeliti na jednake doze .

4. KLINICKI PODACI
4.1 Terapijske indikacije

Carbaglu je indiciran za lijeCenje:
* hiperamonijemije uzrokovane primarnom deficijencijom N-acetilglutamat sintaze.
* hiperamonijemije uzrokovane izovalericnom acidemijom.
* hiperamonijemije uzrokovane metilmaloni¢nom acidemijom.
* hiperamonijemije uzrokovane propionskom acidemijom.

4.2 Doziranje i nacin primjene

Lijecenje lijekom Carbaglu mora se zapoceti pod nadzorom lije¢nika s iskustvom u lijeenju
poremecaja metabolizma.

Doziranje:

* Za deficijenciju N-acetilglutamat sintaze (NAGS):
Na temelju klini¢kog iskustva, lijeCenje se smije zapoCeti ve¢ prvi dan zivota.
Pocetna dnevna doza treba biti 100 mg/kg, sve do 250 mg/kg ukoliko je potrebno.
Zatim ju treba individualno prilagoditi da bi se odrzale normalne razine amonijaka u plazmi (vidjeti
dio 4.4).
Dugoro¢no, ne mora se nuzno povecavati dozu u skladu s tjelesnom tezinom sve dok se postize
primjerena metabolicka kontrola. Raspon dnevnih doza je od 10 mg/kg do 100 mg/kg.

Test odgovora na karglumatnu kiselinu

Preporucuje se testirati individualni odgovor na karglumatnu kiselinu prije zapocinjanja bilo kojeg

dugorocnog lije¢enja. Primjeri su:

- Kod djeteta u komi, zapo¢nite s dozom od 100 do 250 mg/kg/dan te mjerite koncentraciju
amonijaka u plazmi najmanje prije svake primjene. Treba se normalizirati unutar nekoliko sati
od uvodenja lijeka Carbaglu.

- Kod bolesnika s umjerenom hiperamonijemijom, primijenite testnu dozu od 100 do
200 mg/kg/dan kroz 3 dana uz stalan unos proteina te ponavljano mjerite koncentracije
amonijaka u plazmi (prije i 1 sat nakon obroka). Prilagodite dozu tako da se odrzavaju normalne
razine amonijaka u plazmi.

* Za izovaleri¢nu acidemiju, metilmaloni¢nu acidemiju i propionsku acidemiju:
Lijecenje je potrebno poceti nakon hiperamonijemije u bolesnika s organskom acidemijom. Pocetna
dnevna doza treba biti 100 mg/kg do 250 mg/kg ako je potrebno.
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Zatim ju treba individualno prilagoditi da bi se odrzale normalne razine amonijaka u plazmi (vidjeti
dio 4.4).

Ostecenje funkcije bubrega:
Savjetuje se oprez pri primjeni lijeka Carbaglu u bolesnika s oSte¢enom funkcijom bubrega.
Doziranje je potrebno prilagoditi prema brzini glomerularne filtracije (engl. glomerular filtration rate,
GFR).
e Bolesnici s umjerenim oste¢enjem funkcije bubrega (GFR 30-59 ml/min)
o preporucena pocetna doza je 50 mg/kg/dan do 125 mg/kg/dan za bolesnike koji imaju
hiperamonijemiju uzrokovanu deficijencijom NAGS-a ili organskom acidemijom,
o u dugotrajnoj primjeni dnevna doza bit ¢e u rasponu od 5 mg/kg/dan do 50 mg/kg/dan i
treba ju individualno prilagoditi kako bi se odrzale normalne razine amonijaka u plazmi
e Bolesnici s teSkim oStecenjem funkcije bubrega (GFR < 29 ml/min)
o preporucena pocetna doza je 15 mg/kg/dan do 40 mg/kg/dan za bolesnike koji imaju
hiperamonijemiju uzrokovanu deficijencijom NAGS-a ili organskom acidemijom,
o u dugotrajnoj primjeni dnevna doza bit ¢e u rasponu od 2 mg/kg/dan do
20 mg/kg/dan i treba ju individulano prilagoditi kako bi se odrzale normalne razine
amonijaka u plazmi

Pedijatrijska populacija

Sigurnost i djelotvornost lijeka Carbaglu za lijeenje pedijatrijskih bolesnika (od rodenja do 17 godina
starosti) s akutnom ili kroni¢nom hiperamonijemijom uzrokovanom deficijencijom NAGS-a i akutnom
hiperamonijemijom uzrokovanom izovalericnom acidemijom, propionskom acidemijom ili
metilmaloni¢nom acidemijom ustanovljene su, a na temelju tih podataka prilagodbe doziranja u
novorodencadi ne smatraju se potrebnima.

Nacin primjene:

Ovaj je lijek SAMO za peroralnu primjenu (gutanjem ili putem nazogastricne sonde uporabom
Strcaljke, ako je potrebno).

Na temelju farmakokinetickih podataka i klinickog iskustva preporucuje se podijeliti ukupnu dnevnu
dozu na dvije do cCetiri doze dane prije obroka ili hranjenja. Lomljenje tableta na pola omogucuje
veéinu potrebnih prilagodbi doziranja. Povremeno, primjena ¢etvrtina tableta moze takoder biti
korisna da bi se prilagodilo doziranje propisano od strane lijecnika.

Tablete se moraju otopiti u najmanje 5-10 ml vode i odmah popiti ili primijeniti brzim istiskivanjem
Strcaljke kroz nazogastri¢nu sondu.

Otopina ima blago kiselkast okus.
4.3 Kontraindikacije

Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.
Kontraindicirano je dojenje tijekom primjene karglumatne kiseline (vidjeti dijelove 4.6 1 5.3).

4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Terapijsko pracenje

Razine amonijaka i aminokiselina u plazmi se moraju odrzavati unutar normalnih granica.

Kako je dostupno vrlo malo podataka o sigurnosti karglumatne kiseline, preporucuje se sistematsko
pracenje jetrene, bubrezne i sr¢ane funkcije te hematoloskih parametara.



Prilagodba prehrane
U slucaju slabog podnoSenja proteina moze biti indicirano ograni¢iti unos proteina i nadomjestiti
arginin.

Primjena u bolesnika s oste¢enjem funkcije bubrega
Doza lijeka Carbaglu mora se smanjiti u bolesnika s oSte¢enjem funkcije bubrega (vidjeti dio 4.2).

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Nisu provedena specifi¢na ispitivanja interakcija.

4.6 Plodnost, trudnoca i dojenje

Trudnoca

Nisu dostupni klini¢ki podaci o posljedicama primjene karglumatne kiseline tijekom trudnoce.

Studije na zivotinjama pokazale su minimalnu razvojnu toksi¢nost (vidjeti dio 5.3). Potreban je oprez
prilikom primjene kod trudnica.

Dojenje

Iako nije poznato izlucuje li se karglumatna kiselina u maj¢inom mlijeku ljudi, pokazano je da se
nalazi u mlijeku Stakorica tijekom laktacije (vidjeti dio 5.3). Stoga je kontraindicirano dojenje tijekom
primjene karglumatne kiseline (vidjeti dio 4.3).

4.7  Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada na strojevima

Nisu provedene specifi¢ne studije o u€incima na sposobnost upravljanja vozilima i rada na strojevima.

4.8 Nuspojave

Zabiljezene nuspojave navedene su nize, prema klasifikaciji organskih sustava i ucestalosti.
Ucestalosti su definirane kao: vrlo ¢esto (>1/10), cesto (>1/100 i <1/10), manje cesto (>1/1000 i
<1/100), rijetko (=1/10 000 i <1/1000), vrlo rijetko (<1/10 000), nepoznato (ne moze se procijeniti iz
dostupnih podataka).

Unutar svake skupine ucestalosti nuspojave su prikazane u padaju¢em nizu prema ozbiljnosti

- Nuspojave kod deficijencije N-acetilglutamat sintaze

Pretrage Manje cesto: povisene vrijednosti
transaminaza

Poremecaji koze i potkoznog tkiva Cesto: pojatano znojenje
Nepoznato. 0sip

- Nuspojave kod organske acidemije

Srcani poremecaji Manje cesto: bradikardija
Poremecaji probavnog sustava Manje Cesto: proljev, povrac¢anje
Op¢i poremecaji i reakcije na mjestu Manje cesto: pireksija

primjene

Poremecaji koze i potkoznog tkiva Nepoznato: osip

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu
Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pra¢enje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da




prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

4.9 Predoziranje

Kod jednog bolesnika lijecenog karglumatnom kiselinom, kod kojeg je doza povisena do

750 mg/kg/dan, pojavili su se simptomi intoksikacije koji se mogu opisati kao simpatomimeticka
reakcija: tahikardija, obilno znojenje, poveéana bronhalna sekrecija, povisena tjelesna temperatura i
nemir. Ovi su simptomi prestali nakon smanjenja doze.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1 Farmakodinamicka svojstva
Farmakoterapijska skupina: Aminokiseline i derivati, ATK oznaka: A16AA05

Mehanizam djelovanja

Karglumatna kiselina je strukturni analog N-acetilglutamata koji je prirodan aktivator karbamoil fosfat
sintetaze, prvog enzima u ciklusu ureje.

Pokazalo se da karglumatna kiselina aktivira jetrenu karbamoil fosfat sintetazu in vitro. lako
karbamoil fosfat sintetaza ima manji afinitet za karglumatnu kiselinu nego za N-acetilglutamat,
pokazalo se kako karglumatna kiselina stimulira karbamoil fosfat sintetazu in vivo te je puno
uc¢inkovitija od N-acetilglutamata u zastiti od intoksikacije amonijakom kod $takora. Ovo bi se moglo
objasniti sljede¢im opaZanjima:

i) Mitohondrijska membrana bolje propusta karglumatnu kiselinu nego N-acetilglutamat.

i1) Karglumatna kiselina je otpornija od N-acetilglutamata na hidrolizu aminoacilazom koja se nalazi u
citosolu.

Farmakodinamicki u€inci

Druge su studije provedene na Stakorima pod razli¢itima eksperimentalnim okolnostima koje dovode
do povecane raspolozivosti amonijaka (gladovanje, dijeta bez proteina ili dijeta s visokom razinom
proteina). Pokazalo se da karglumatna kiselina smanjuje razinu amonijaka u krvi te povec¢ava razinu
ureje u krvi 1 mokraci, dok je razina aktivatora karbamoil fosfat sintetaze u jetri bila znacajno
povisena.

Klinic¢ka djelotvornost i sigurnost

Kod bolesnika s deficitom N-acetilglutamat sintaze pokazalo se da karglumatna kiselina dovodi do
brze normalizacije razine amonijaka u plazmi, obi¢no unutar 24 sata. Kada se lije¢enje uvede prije
trajnog oStecenja mozga, bolesnici pokazuju normalan rast i psihomotorni razvoj. U bolesnika s
organskom acidemijom (novorodencad i dojencad) lijeCenje karglumatnom kiselinom dovelo je do
brzog smanjenja razine amonijaka u plazmi, smanjujuéi rizik pojave neuroloskih komplikacija.

5.2 Farmakokineticka svojstva

Farmakokinetika karglumatne kiseline prou¢avana je na zdravim muskim dobrovoljcima pomoc¢u
radioaktivno oznacenog i neoznacenog lijeka.

Apsorpcija

Nakon pojedinacne oralne doze od 100 mg/kg tjelesne tezine, procijenjeno je da se apsorbira oko 30%
karglumatne kiseline. Pri tim dozama, kod 12 dobrovoljaca koji su dobivali Carbaglu tablete, vrina
plazmatska koncentracija bila je 2,6 pg/ml (medijan; raspon 1,8-4,8) nakon 3 sata (medijan;

raspon 2-4).

Distribucija
Krivulja eliminacije karglumatne kiseline iz plazme je bifazicna s brzom fazom unutar prvih 12 sati od
primjene prac¢ena sporom fazom (poluvijek do 28 sati).


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Nema difuzije u eritrocite. Vezanje za proteine nije utvrdeno.

Biotransformacija

Dio karglumatne kiseline se metabolizira. PredloZeno je da, ovisno o njenoj aktivnosti, crijevna
bakterijska flora moZe doprinijeti zapoCinjanju procesa razgradnje, dovodeéi na taj nacin do
promjenjivog stupnja metabolizma molekule. Jedan metabolit koji je identificiran u stolici je
glutaminska kiselina. Metaboliti se mogu mjeriti u plazmi s vrSnom koncentracijom nakon 36-48 sati
te vrlo sporim padom (poluvijek oko 100 sati).

Zavr$ni produkt metabolizma karglumatne kiseline je uglji¢ni dioksid koji se odstranjuje plu¢ima.

Eliminacija
Nakon pojedinacne oralne doze od 100 mg/kg tjelesne teZine, 9% doze izluCuje se nepromijenjeno
mokra¢om te do 60% stolicom.

Razina karglumatne kiseline u plazmi izmjerena je kod bolesnika svih dobnih skupina, od
novorodencadi do adolescenata, lijeCenih raznim dnevnim dozama (7 — 122 mg/kg/dan). Njen raspon
bio je u skladu s onim izmjerenim kod zdravih odraslih osoba, ¢ak i kod novorodencadi. Bez obzira na
dnevnu dozu, ona se polako spustala kroz 15 sati do razine od oko 100 ng/ml.

Posebne populacije

Bolesnici s oStecenjem funkcije bubrega

Farmakokinetika karglumatne kiseline u ispitanika s oSte¢enjem funkcije bubrega usporedena je s
ispitanicima s normalnom funkcijom bubrega nakon oralne primjene jedne doze lijeka Carbaglu od
40 mg/kg ili 80 mg/kg. Cmax 1 AUCo.7 karglumatne kiseline saZeti su u tablici u nastavku. Omjer
geometrijskih srednjih vrijednosti (90% CI) za AUCy.r u ispitanika s blagim, umjerenim i teSkim
ostecenjem funkcije bubrega u odnosu na one u podudarnih kontrolnih ispitanika s normalnom
funkcijom bubrega bio je priblizno 1,8 (1,34; 2,47), 2,8 (2,17; 3,65), odnosno 6,9 (4,79; 9,96).
Bubrezni klirens (CLr) smanjio se za 0,79 puta, 0,53 puta i 0,15 puta u ispitanika s blagim, umjerenim
i teSkim o$te¢enjem funkcije bubrega, u usporedbi s ispitanicima s normalnom funkcijom bubrega.
Smatra se da su promjene farmakokinetike karglumatne kiseline prac¢ene oste¢enjem bubrezne funkcije
klini¢ki znacajne, te bi prilagodba doze bila opravdana u ispitanika s umjerenim i teSkim oSte¢enjem
funkcije bubrega (vidjeti ,,Doziranje i nacin primjene” (dio 4.2)).

Srednja vrijednost (= SD) Cnax i AUCy.r karglumatne Kkiseline nakon primjene jedne oralne doze
lijeka Carbaglu od 80 mg/kg ili 40 mg/kg u ispitanika s oSte¢enjem funkcije bubrega i
podudarnih kontrolnih ispitanika s normalnom funkcijom bubrega

Normalna Blago ostec¢enje | Umjereno Normalna Tesko
PK funkcija (1a) | funkcije oStecenje funkcija (1b) | oSteCenje
parametri funkcije funkcije

N=8 N=7 N=6 N=8 N=6

80 mg/kg 40 mg/kg
Cinax 2982,9 5056,1 6018,8 1890,4 8841,8
(ng/ml) (552,1) (2074,7) (2041,0) (900,6) (4307.,3)
AUCo-1 28312,7 53559,3 80543,3 20212,0 144924.6
(ng*h/ml) | (6204,1) (20267,2) (22587,6) (6185,7) (65576,0)

5.3 Neklinicki podaci o sigurnosti primjene

Studije o farmakoloskoj sigurnosti pokazale su da peroralna primjena lijeka Carbaglu u dozama od
250, 500, 1000 mg/kg nije imala statisticki zna¢ajan u¢inak na disanje, sredi$nji ziv€ani sustav i
kardiovaskularni sustav.

Carbaglu nije pokazao znacajnu mutagenu aktivnost u skupini genotoksicnih testova provedenih in
vitro (Amesov test, analiza metafaze ljudskih limfocita) te in vivo (mikronukleus test na Stakoru).




Pojedinac¢ne doze karglumatne kiseline do 2800 mg/kg oralno te 239 mg/kg intravenski nisu dovele do
mortaliteta ili abnormalnih klini¢kih znakova kod odraslih Stakora. Kod novorodenih $takora koji su
dnevno primali karglumatnu kiselinu putem oralne cjevcice za hranjenje kroz 18 dana, kao i kod
mladih $takora koji su dnevno primali karglumatnu kiselinu kroz 26 tjedana, utvrdena je doza bez
uoc¢enog ucinka (engl. No Observed Effect Level, NOEL) pri 500 mg/kg/dan te doza bez uocenog
Stetnog ucinka (engl. No Observed Adverse Effect Level, NOAEL) pri 1000 mg/kg/dan.

Nisu zabiljeZeni Stetni u€inci na plodnost muzjaka ili Zenki. Kod Stakora i kuni¢a nije bilo dokaza
embriotoksi¢nosti, fetotoksi¢nosti ili teratogenosti sve do doza toksi¢nih za majku kod pedeset puta
vece izloZenosti kod Stakora u usporedbi s ljudima te sedam puta kod kunic¢a. Karglumatna kiselina
izluCuje se u mlijeku Zenki Stakora te iako nije utjecala na razvojne parametre, bilo je nekih u¢inaka na
tjelesnu teZinu/porast tjelesne tezine mladuncadi dojene od majki koje su dobivale 500 mg/kg/dan te
povecane smrtnosti mladun¢adi majki koje su dobivale 2000/kg/dan, dozu koja je dovodila do
toksic¢nosti u zenki. Sistemska izlozenost zenki nakon 500 i 2000 mg/kg/dan bila je dvadeset pet puta
te sedamdeset puta veca od ocekivane izlozenosti kod ljudi.

Studije karcinogenosti nisu provedene s karglumatnom kiselinom.

6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1 Popis pomoénih tvari
celuloza, mikrokristali¢na

natrijev laurilsulfat

hipromeloza

karmelozanatrij, umreZzena

silicijev dioksid, koloidni, bezvodni
natrijev stearilfumarat

6.2 Inkompatibilnosti

Nije primjenjivo.

6.3 Rok valjanosti

36 mjeseci
Nakon prvog otvaranja spremnika s tabletama: 3 mjeseca

6.4 Posebne mjere pri ¢cuvanju lijeka

Cuvati u hladnjaku (2°C — 8°C).

Nakon prvog otvaranja spremnika s tabletama:

Ne odlagati u hladnjak.

Ne ¢uvati na temperaturi iznad 30°C.

Spremnik Cuvati ¢vrsto zatvoren radi zastite od vlage.

6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

Polietilenski spremnici velike gustoce s 5, 15 ili 60 tableta zatvoreni polipropilenskim poklopcem sa
zaStitom za djecu i sredstvom za suSenje.

Na trzi$tu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.
6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje

Nema posebnih zahtjeva.



7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Recordati Rare Diseases

Tour Hekla

52 avenue du Général de Gaulle
F-92800 Puteaux

Francuska

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
EU/1/02/246/001 (15 tableta za oralnu suspenziju)

EU/1/02/246/002 (60 tableta za oralnu suspenziju)

EU/1/02/246/003 (5 tableta za oralnu suspenziju)

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA
Datum prvog odobrenja: 24. sije¢nja 2003.

Datum posljednje obnove odobrenja: 20. svibnja 2008.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljne informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove
http://www.ema.europa.eu.



http://www.ema.europa.eu./

PRILOG 1T

PROIZVODPAC ODGOVORAN ZA PUSTANJE SERIJE
LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I
PRIMJENU

OSTALI UVJETI I ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA
STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I
UCINKOVITU PRIMJENU LIJEKA



A.  PROIZVOPACI ODGOVORNI ZA PUSTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET

Naziv i adresa proizvodac¢a odgovornog za pustanje serije lijeka u promet

Recordati Rare Diseases

Tour Hekla

52 avenue du Général de Gaulle
F-92800 Puteaux

Francuska

ili

Recordati Rare Diseases
Eco River Parc

30, rue des Peupliers
F-92000 Nanterre
Francuska

Na tiskanoj uputi o lijeku mora se navesti naziv i adresa proizvodaca odgovornog za pustanje
navedene serije u promet.

B. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU

Lijek se izdaje na ograniCeni recept (vidjeti Prilog L.: SaZetak opisa svojstava lijeka, dio 4.2).

C. OSTALIUVJETIIZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
. Periodicka izvjesca o neSkodljivosti lijeka (PSUR-evi)

Zahtjevi za podnoSenje PSUR-eva za ovaj lijek definirani su u referentnom popisu datuma EU
(EURD popis) predvidenom ¢lankom 107.c stavkom 7. Direktive 2001/83/EZ i svim sljede¢im
azuriranim verzijama objavljenima na europskom internetskom portalu za lijekove.

D. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I UCINKOVITU PRIMJENU
LIJEKA

° Plan upravljanja rizikom (RMP)

Nositelj odobrenja obavljat ¢e zadane farmakovigilancijske aktivnosti i intervencije, detaljno
objasnjene u dogovorenom Planu upravljanja rizikom (RMP), koji se nalazi u Modulu 1.8.2
Odobrenja za stavljanje lijeka u promet, te svim sljede¢im dogovorenim aZuriranim verzijama RMP-a.

Azurirani RMP treba dostaviti:

e na zahtjev Europske agencije za lijekove;

e prilikom svake izmjene sustava za upravljanje rizikom, a narocito kada je ta izmjena rezultat
primitka novih informacija koje mogu voditi ka zna¢ajnim izmjenama omjera korist/rizik,
odnosno kada je izmjena rezultat ostvarenja nekog vaznog cilja (u smislu farmakovigilancije
ili minimizacije rizika).
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PRILOG III.

OZNACIVANJE I UPUTA O LIJEKU
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A. OZNACIVANJE
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU I UNUTARNJEM
PAKIRANJU

VANJSKA KARTONSKA KUTIJA I NALJEPNICA NA SPREMNIKU ZA TABLETE X §
TABLETA

1. NAZIV LIJEKA

Carbaglu 200 mg tablete za oralnu suspenziju
karglumatna kiselina

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna tableta sadrzi 200 mg karglumatne kiseline.

| 3. POPIS POMOCNIH TVARI

‘ 4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

5 tableta za oralnu suspenziju

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

SAMO za primjenu kroz usta
Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8.  ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti: {MM/GGGG}
Zbrinuti 3 mjeseca nakon prvog otvaranja.
Otvoreno:

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u hladnjaku (2°C — 8°C).
Nakon prvog otvaranja spremnika s tabletama: ne odlagati u hladnjak, ne cuvati na temperaturi iznad
30°C.

Spremnik Cuvati ¢vrsto zatvoren radi zastite od vlage.
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO
11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Recordati Rare Diseases

Tour Hekla

52 avenue du Général de Gaulle
F-92800 Puteaux

Francuska

12.

BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/02/246/003

| 13.

BROJ SERIJE

Broj serije: {broj}

| 14.

NACIN IZDAVANJA LIJEKA

Lijek se izdaje na recept.

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU
‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU
Carbaglu 200 mg
17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18.

JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC:

SN:
NN:
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU I UNUTARNJEM
PAKIRANJU

VANJSKA KARTONSKA KUTIJA I NALJEPNICA NA SPREMNIKU ZA TABLETE X 15
TABLETA

1. NAZIV LIJEKA

Carbaglu 200 mg tablete za oralnu suspenziju
karglumatna kiselina

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna tableta sadrzi 200 mg karglumatne kiseline.

| 3. POPIS POMOCNIH TVARI

‘ 4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

15 tableta za oralnu suspenziju

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

SAMO za primjenu kroz usta
Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8.  ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti: {MM/GGGG}
Zbrinuti 3 mjeseca nakon prvog otvaranja.
Otvoreno:

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u hladnjaku (2°C — 8°C)
Nakon prvog otvaranja spremnika s tabletama: ne odlagati u hladnjak, ne cuvati na temperaturi iznad
30°C.

Spremnik Cuvati ¢vrsto zatvoren radi zastite od vlage.
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO
11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Recordati Rare Diseases

Tour Hekla

52 avenue du Général de Gaulle
F-92800 Puteaux

Francuska

12.

BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/02/246/001

| 13.

BROJ SERIJE

Broj serije: {broj}

| 14.

NACIN IZDAVANJA LIJEKA

Lijek se izdaje na recept.

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU
‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU
Carbaglu 200 mg
17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18.

JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC:

SN:
NN:
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU I UNUTARNJEM
PAKIRANJU

VANJSKA KARTONSKA KUTIJA I NALJEPNICA NA SPREMNIKU ZA TABLETE X 60
TABLETA

1. NAZIV LIJEKA

Carbaglu 200 mg tablete za oralnu suspenziju
karglumatna kiselina

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna tableta sadrzi 200 mg karglumatne kiseline.

| 3. POPIS POMOCNIH TVARI

‘ 4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

60 tableta za oralnu suspenziju

‘ 5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

SAMO za primjenu kroz usta
Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

‘ 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti: {MM/GGGG}
Zbrinuti 3 mjeseca nakon prvog otvaranja.
Otvoreno:

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u hladnjaku (2°C — 8°C).
Nakon prvog otvaranja spremnika s tabletama: ne odlagati u hladnjak, ne cuvati na temperaturi iznad

30°C.
Spremnik ¢uvati ¢vrsto zatvoren radi zastite od vlage.
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Recordati Rare Diseases

Tour Hekla

52 avenue du Général de Gaulle
F-92800 Puteaux

Francuska

12.  BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE GOTOVOG LIJEKA U PROMET

EU/1/02/246/002

| 13. BROJ SERIJE

Broj serije

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

Lijek se izdaje na recept.

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Carbaglu 200 mg

17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC:
SN:
NN:
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B. UPUTA O LIJEKU
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Uputa o lijeku: Informacije za korisnika

Carbaglu 200 mg tablete za oralnu suspenziju
karglumatna kiselina

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego pocnete uzimati ovaj lijek jer sadrzi Vama vazne

podatke.

- Sacuvajte ovu uputu. Mozda ¢ete je trebati ponovno proditati.

- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lije¢niku ili ljekarniku.

- Ovaj je lijek propisan samo Vama. Nemojte ga davati drugima. Moze im naskoditi, ¢ak i ako su
njihovi znakovi bolesti jednaki VaSima.

- Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika ili ljekarnika. To ukljucuje
1 svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte dio 4.

Sto se nalazi u ovoj uputi:

Sto je Carbaglu i za §to se koristi

Sto morate znati prije nego poénete uzimati Carbaglu
Kako uzimati Carbaglu

Moguce nuspojave

Kako cuvati Carbaglu

Sadrzaj pakiranja i druge informacije

AN e e

1. Sto je Carbaglu i za §to se Koristi

Carbaglu moze pomo¢i u uklanjanju prekomjernih razina amonijaka u plazmi (poviSene razine
amonijaka u krvi). Amonijak je posebno toksican za mozak te dovodi, u teskim slucajevima, do
poremecaja svijesti i kome.

Hiperamonijemija se moze javiti zbog
» manjka specificnog jetrenog enzima N-acetilglutamat sintaze. Bolesnici s ovim rijetkim
poremecéajem ne mogu odstraniti ostatni dusik koji se nagomilava nakon proteinskog obroka.
Ovaj poremecaj traje tijekom Citavog zivota bolesnika te je stoga potreba za ovim lijeCenjem
dozivotna.
* izovaleri¢ne acidemije, metilmaloni¢ne acidemije ili propionske acidemije. Bolesnici koji imaju
jedan od ovih poremecaja trebaju se lijeciti tijekom hiperamonijemicne krize.

2. Sto morate znati prije nego po¢nete uzimati Carbaglu

Nemojte uzimati Carbaglu

-ako ste alergi¢ni na karglumatnu kiselinu ili neki drugi sastojak lijeka Carbaglu (naveden u dijelu 6.).
Nemojte uzimati Carbaglu tijekom dojenja.

Upozorenja i mjere opreza

Obratite se svom lije¢niku ili ljekarniku prije nego uzmete Carbaglu.

Lijecenje lijekom Carbaglu treba zapoceti pod nadzorom lijecnika s iskustvom u lijecenju poremecaja
metabolizma.

Lijecnik cCe ispitati Vas individualni odgovor na karglumatnu kiselinu prije zapocinjanja dugotrajnog
lijecenja.

Dozu je potrebno individualno prilagoditi da bi se odrzala normalna razina amonijaka u plazmi.
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Lije¢nik Vam moze propisati nadomjestak arginina ili Vam ograni¢iti unos bjelan¢evina.

Radi pracenja Vaseg stanja i lijecenja, lijecnik moze redovito pregledavati Vasu jetru, bubrege, srce te
krv.

Drugi lijekovi i Carbaglu
Obavijestite svog lijecnika ili ljekarnika ako uzimate, nedavno ste uzeli ili biste mogli uzeti bilo koje
druge lijekove.

Carbaglu s hranom i pi¢em
Carbaglu se mora uzimati na usta prije obroka ili hranjenja.
Tablete treba otopiti u najmanje 5 do 10 ml vode i odmah popiti. Otopina ima blago kiselkasti okus.

Trudnodéa i dojenje

Nisu poznati ucinci lijeka Carbaglu na trudnocu i nerodeno dijete.

Ako ste trudni ili dojite, mislite da biste mogli biti trudni ili planirate imati dijete, obratite se svom
lijecniku ili [jekarniku za savjet prije nego uzmete ovaj lijek.

Izlu¢ivanje karglumatne kiseline u majcino mlijeko nije prouc¢eno kod zena. Medutim, kako se
pokazalo da se karglumatna kiselina nalazi u mlijeku Zenki $takora tijekom laktaciji te moze imati
toksi¢ne ucinke na mladuncad koju doje, ne smijete dojiti svoje dijete ukoliko uzimate Carbaglu.

Upravljanje vozilima i strojevima
Nije poznat uc¢inak na sposobnost upravljanja vozilima i strojevima.

3. Kako uzimati Carbaglu

Uvijek uzmite ovaj lijek to¢no kako Vam je rekao lijecnik. Provjerite s lijecnikom ili ljekarnikom ako
niste sigurni.

Uobicajena doza:

Pocetna dnevna doza je obi¢no 100 mg po kilogramu tjelesne tezine, sve do maksimalno 250 mg po
kilogramu tjelesne tezine (na primjer, ako imate 10 kg, trebate uzimati 1 g na dan, ili 5 tableta).

Kod bolesnika koji imaju deficit N-acetilglutamat sintaze, nakon dugotrajne terapije, dnevna doza se
obicno nalazi u rasponu od 10 mg do 100 mg po kilogramu tjelesne teZine.

Vas lijecnik ¢e odrediti dozu prikladnu za Vas kako bi se odrzale normalne koli¢ine amonijaka u
Vasoj krvi.

Carbaglu se smije primijeniti SAMO kroz usta ili putem sonde za hranjenje u zeludac (koristeci
Strcaljku, ako je potrebno).

Kada je bolesnik u stanju hiperamonijac¢ne kome, Carbaglu se primjenjuje brzim potiskivanjem
sadrzaja unutar Strcaljke kroz postavljenu sondu koja se koristi za hranjenje.

Obavijestite svog lije¢nika ako bolujete od ostec¢enja funkcije bubrega. Vasu dnevnu dozu treba
smanjiti.

Ako uzmete vise lijeka Carbaglu nego §to ste trebali
Pitajte svog lijecnika ili ljekarnika za savjet.

Ako ste zaboravili uzeti Carbaglu
Nemojte uzeti dvostruku dozu kako biste nadoknadili zaboravljenu dozu.

Ako prestanete uzimati Carbaglu
Nemojte prestati uzimati Carbaglu bez informiranja lijecnika.
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U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka, obratite se lije¢niku ili ljekarniku.

4. Moguée nuspojave
Kao i svi lijekovi, ovaj lijek moZe uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga.

Sljedeée nuspojave prijavljene su kako slijedi: vrlo Cesto (mogu se javiti u vise od 1 na 10 osoba),
Cesto (mogu se javiti u manje od 1 na 10 osoba), manje ¢esto (mogu se javiti u manje od 1 na 100
osoba), rijetko (mogu se javiti u manje od 1 na 1000 osoba), vrlo rijetko (mogu se javiti u manje od
1 na 10 000 osoba) i nepoznato (ucestalost se ne moze procijeniti iz dostupnih podataka).

o Cesto: pojaéano znojenje

o Manje cesto: bradikardija (smanjena frekvencija srca), proljev, vrucica, porast vrijednosti
transaminaza, povracanje

. Nepoznato: osip

Ako se bilo koja nuspojava pogorsa ili ako primijetite bilo koju nuspojavu koja nije navedena u ovoj
uputi, molimo obavijestite svog lije¢nika ili ljekarnika.

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lijecnika ili ljekarnika. To ukljucuje i
svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti izravno putem
nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem nuspojava mozete
pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako ¢uvati Carbaglu
Lijek cuvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na spremniku za tablete iza
oznake ,,Rok valjanosti”.
Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

Cuvati u hladnjaku (2°C — 8°C).

Nakon prvog otvaranja spremnika: ne odlagati u hladnjak, ne ¢uvati na temperaturi iznad 30°C.
Spremnik Cuvati ¢vrsto zatvoren radi zastite od vlage.
Zapisite datum otvaranja na spremnik tableta. Lijek zbrinite 3 mjeseca nakon prvog otvaranja.

Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili ku¢ni otpad. Pitajte svog ljekarnika kako
baciti lijekove koje vise ne koristite. Ove ¢e mjere pomo¢i u o¢uvanju okolisa.

6. SadrZaj pakiranja i druge informacije

Sto Carbaglu sadrzi

- Djelatna tvar je karglumatna kiselina. Jedna tableta sadrzi 200 mg karglumatne kiseline.

- Pomoc¢ne tvari su mikrokristali¢na celuloza, natrijev laurilsulfat, hipromeloza, umrezena
karmelozanatrij, koloidni bezvodni silicijev dioksid, natrijev stearilfumarat.

Kako Carbaglu izgleda i sadrzaj pakiranja

Carbaglu tableta od 200 mg je izduzena tableta, s 4 udubljenja na jednoj strani, s 3 oznake za
prelamanje.

Carbaglu dolazi u plasticnom spremniku od 5, 15 i 60 tableta koji je zatvoren poklopcem sa zaStitom
za djecu.
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Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet
Recordati Rare Diseases

Tour Hekla

52 avenue du Général de Gaulle

F-92800 Puteaux

Francuska

Tel: +33 14773 6458

Fax: +33 14900 1800

Proizvodaé

Recordati Rare Diseases

Tour Hekla

52 avenue du Général de Gaulle
F-92800 Puteaux

Francuska

ili

Recordati Rare Diseases
Eco River Parc

30, rue des Peupliers
F-92000 Nanterre
Francuska

Za sve infromacije o ovom lijeku obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje

lijeka u promet:

Belgique/Belgié/Belgien
Recordati
Tél/Tel: +32 2 46101 36

Bbuarapus

Recordati Rare Diseases
Ten.: +33 (0)1 47 73 64 58
®paHuus

Ceska republika
Recordati Rare Diseases
Tel: +33 (0)1 47 73 64 58
Francie

Danmark

Recordati AB.

TIf : +46 8 545 80 230
Sverige

Deutschland
Recordati Rare Diseases Germany GmbH
Tel: +49 731 140 554 0

Eesti
Recordati AB.
Tel: + 46 8 545 80 230
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Lietuva

Recordati AB.

Tel: + 46 8 545 80 230
Svedija

Luxembourg/Luxemburg
Recordati

Tél/Tel: +32 2 46101 36
Belgique/Belgien

Magyarorszag
Recordati Rare Diseases
Tel: +33 (0)1 47 73 64 58
Franciaorszag

Malta

Recordati Rare Diseases
Tel: +33 147 73 64 58
Franza

Nederland
Recordati

Tel: +32 2 46101 36
Belgié

Norge
Recordati AB.
TIf : +46 8 545 80 230



Rootsi
EALada

Recordati Hellas
TnA: +30 210 6773822

Espaiia

Recordati Rare Diseases Spain S.L.U.

Tel: +34 91 659 28 90

France
Recordati Rare Diseases
Tél: +33 (0)1 47 73 64 58

Hrvatska

Recordati Rare Diseases
Tél: +33 (0)1 47 73 64 58
Francuska

Ireland
Recordati Rare Diseases

Tel: +33 (0)1 47 73 64 58
France

Island

Recordati AB.
Simi:+46 8 545 80 230
Svipj6d

Italia
Recordati Rare Diseases Italy Srl
Tel: +39 02 487 87 173

Kvbmpog

Recordati Rare Diseases
TnA :+33 14773 64 58
ToAria

Latvija
Recordati AB.
Tel: + 46 8 545 80 230

Zviedrija

Sverige

Osterreich

Recordati Rare Diseases Germany GmbH

Tel: +49 731 140 554 0
Deutschland

Polska

Recordati Rare Diseases
Tel: +33 (0)1 47 73 64 58
Francja

Portugal
Recordati Rare Diseases SARL
Tel: +351 21 432 95 00

Romania
Recordati Rare Diseases
Tel: +33 (0)1 47 73 64 58

Franta

Slovenija
Recordati Rare Diseases
Tel: +33 (0)1 47 73 64 58

Francija

Slovenska republika
Recordati Rare Diseases
Tel: +33 (0)1 47 73 64 58
Francuzsko

Suomi/Finland
Recordati AB.
Puh/Tel : +46 8 545 80 230

Sverige

Sverige
Recordati AB.
Tel : +46 8 545 80 230



Ova uputa je zadnji puta revidirana u

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za
lijekove: http://www.ema.europa.cu. Tamo se takoder nalaze poveznice na druge internetske stranice o
rijetkim bolestima i njihovom lije¢enju.
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