I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER NEVE

Carbaglu 200 mg diszpergalddo tabletta

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

200 mg kargluminsav tablettanként.
A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA

Diszpergal6do tabletta
A tablettak hosszikas alakuak, fehér szintiek, harom metszett jelzéssel és vésettel az egyik oldalon.
A tabletta egyenl6 adagokra oszthato.

4, KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Teréapias javallatok

A Carbaglu az
e N-acetil-glutamat-szintaz elsédleges hianya miatt kialakult hyperammonaemia,
e azizovaleriansav acidaemia miatt kialakult hyperammonaemia,
o ametilmalonéat acidaemia miatt kialakult hyperammonaemia,
e apropionsav acidaemia miatt kialakult hyperammonaemia,
kezelésére javallott.

4.2  Adagolas és alkalmazéas

A Carbaglu-kezelés megkezdése csak anyagcsere-betegségek kezelésében jartas orvos felligyelete alatt
javasolt.

Adagolas:

o N-acetil-glutamat-szintaz hianyban;
Klinikai tapasztalatok szerint a kezelés akar az els6 életnapon megkezdheto.
A gybgyszer javasolt kezdeti adagja 100 mg/ttkg/nap, mely sziikség esetén 250 mg/ttkg/nap
mennyiségig emelheto.
Az adag a kés6bbiekben egyedileg modositando, a normalis plazma-ammoniaszint fenntartasa
érdekében (lasd a 4.4 pontot).
El6fordulhat, hogy hosszu ideig nem kell az adagot a testtomeg-gyarapodasnak megfelelden
modositani, amennyiben a megfeleld anyagcsere-egyensuly fennall; a napi adag egyénenként valtozik,
10 mg/ttkg és 100 mg/ttkg kozott.

Kargluminsav-valaszkészség vizsgalata
Hosszu tavt kezelés bevezetése elott javasolt a kargluminsavval szembeni egyéni valaszkészség
felmérése.
Példaul:
- K6mas allapotban 1év6 gyermek esetében 100-250 mg/ttkg/nap a kezdé adag. Az ammonia
megkezdése utan néhany oraval az ammoniaszintnek normalizalédnia kell.
- Kdzepesen sulyos hyperammonaemia esetén, 3 napon keresztiil 100-200 mg/ttkg/nap kezd6 adag
alkalmazando &llando fehérjebevitel mellett. Ezalatt az ammonia plazmakoncentraciojat



rendszeresen ellendrizni kell (étkezések elétt, és étkezések utan 1 oraval); a normalis ammonia
plazmakoncentrécid fenntartasa érdekében az adag modosithato.

e lzovaleriansav acidaemia, metilmalonat acidaemia és propionsav acidaemia esetén:
A kezelést az organikus acidaemiaban szenvedd betegek esetében a hyperammonaemia alapjan kell
megkezdeni. A kezd6 napi adag 100 mg/ttkg legyen, amely sziikség esetén 250 mg/ttkg-ig emelhetd.
A normal plazma-ammoniaszint fenntartasanak erdekében ezt késébb egyénileg kell modositani (1asd
4.4 pont).

Vesekarosodas:
Korlltekintéssel ajanlott eljarni, ha a Carbaglu-t karosodott vesefunkcidju betegnél alkalmazza.
A GFR alapjan kell mddositani az adagot.

e Kozepesen sulyos vesekarosodassal €16 betegek (GFR: 30-59 ml/perc)

o az ajanlott kezd6 adag 50 mg/ttkg/nap és 125 mg/ttkg/nap kozotti azoknal a
betegeknél, akiknél NAGS-elégtelenség vagy organikus acidaemia kdvetkezében
hyperammonaemia jelentkezik,

o hosszl tavua alkalmazas esetén a napi dozis 5 mg/ttkg/nap és 50 mg/ttkg/nap kozotti,
és az ammonia normal plazmaszintjének fenntartasanak érdekében egyénileg kell
beallitani.

e Sulyos vesekarosodassal é16 betegek (GFR < 29 ml/perc)

o az ajanlott kezd6 adag 15 mg/ttkg/nap és 40 mg/ttkg/nap kozotti azoknal a betegeknél,
akiknél NAGS-elégtelenség vagy organikus acidaemia kovetkezében
hyperammonaemia jelentkezik,

o hosszl tavua alkalmazas esetén a napi dozis 2 mg/ttkg/nap és 20 mg/ttkg/nap kozotti,
és az ammonia normal plazmaszintjének fenntartasanak érdekében egyénileg kell
beallitani.

Gyermekek és serdiilok

Megallapitottak a Carbaglu biztonsdgossagat és hatasossagat NAGS-elégtelenség okozta akut vagy
krénikus hyperammonaemiéval, vagy IVA, PA vagy MMA okozta akut hyperammonaemidval él6
gyermekek és serdiildk (sziiletéstdl 18 éves korig) kezelésére, és az adatok alapjan az adagolas
modositasa szlikségtelen Gjsziiléttek esetén.

Az alkalmazas mddja

Ez a gyogyszer KIZAROLAG széjon &t alkalmazhatd (nyelés Gtjan, vagy orrszonda és fecskendé
hasznalataval, ha szilkséges).

A farmakokinetikai adatok és a klinikai tapasztalatok azt mutattak, hogy ajanlatos a napi dozist ketto,
sOt akar négy részre osztani, s a gyogyszert étkezések, illetve etetések eldtt adni. A tablettdk
félbetorése lehetdve teszi a legtobb adagolasi séma alkalmazasat. Egyes esetekben, amennyiben a
kezeldorvos altal eldirt adagolas sziikségessé teszi, a tablettakat negyedelni is lehet.

A tablettat minimum 5-10 ml vizben diszpergalva azonnal le kell nyelni vagy nasogastricus szondan
at, egy fecskendo segitségével, gyors mozdulattal kell bejuttatni.

A szuszpenzionak enyhén savanykas ize van.

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatéanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
talérzékenység.

A kargluminsav szedésének idGtartama alatt a szoptatas kontraindikalt (lasd 4.6 és 5.3 pont).

4.4 Kuilonleges figyelmeztetések és az alkalmazéssal kapcsolatos dvintézkedések
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Kezelés alatti megfigyelés

Az ammonia és az aminosavak plazmaszintjét a normal tartomanyban kell tartani.

Mivel a kargluminsav biztonsagossagaval kapcsolatban nagyon kevés adat all rendelkezésre, javasolt a
maj- és vesefunkcio, valamint a szivmitkodés és hematologiai paraméterek rendszeres ellenérzése.

Taplalkozasi vezérelvek
Csokkent fehérjetolerancia esetén fehérjemegszoritasra és argininpotlasra lehet sziikség.

Alkalmazas vesekarosodassal él6 betegeknél
A Carbaglu adagjat csokkenteni kell a vesekarosodassal €16 betegeknél (lasd 4.2 pont).

45 Gydgyszerkolcsdnhatasok és egyéb interakciok
Interakcids vizsgalatokat nem végeztek.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség
A kargluminsav terhességre gyakorolt hatasar6l nem all rendelkezésre klinikai adat.

Az éllatkisérletek eredmeényei minimalis fejlodési toxicitasra utalnak (lasd 5.3 pont). Terhes n6knek
csak nagy korultekintéssel irhatd fel.

Szoptatéas
Bar a kargluminsav anyatejbe val6 kivalasztodasa nem ismeretes, a szoptat6 patkanyok tejében

kimutattak (lasd 5.3 pont). Ezért a szoptatas a kargluminsav alkalmazésa alatt ellenjavallt (lasd
4.3 pont).

4.7 A Kkészitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléseéhez sziikséges képességekre

A készitménynek a gépjarmiivezetéshez és gépek lizemeltetéséhez szilkséges képességeket
befolyéasold hatasait nem vizsgaltak.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A jelentett mellékhatasok felsorolasa az alabbiakban szervrendszer és gyakorisag szerint kerdl
felsorolasra.

A gyakorisagi kategoridk meghatarozasa: nagyon gyakori (> 1/10); gyakori (> 1/100 — < 1/10), nem
gyakori (> 1/1000 — < 1/100), ritka (> 1/10 000 — < 1/1000), nagyon ritka (< 1/10 000), nem ismert (a
gyakorisag a rendelkezésre all6 adatokbdl nem allapithatd meg).

Az egyes gyakorisagi kategoriakon beltl a mellékhatasok csokkend sulyossag szerint keriilnek
megadasra.

- Nemkivénatos hatasok N-acetil-glutamat-szintaz hidnyban

Laboratériumi és egyéb vizsgalatok eredményei Nem gyakori: emelkedett
transzaminaz-értékek

A bor és a bor alatti szovet betegségei és tunetei Gyakori: ers izzadas
Nem ismert: kiités




- Nemkivénatos hatasok organikus acidaemiéban

Szivbetegsegek és a szivvel Nem gyakori: bradycardia
kapcsolatos tlinetek

Emésztorendszeri betegségek és Nem gyakori: diarrhoea, hanyas
tinetek

Altalanos tiinetek, az alkalmazas Nem gyakori: 14z
helyén fellépd reakcidok
A bor és a bér alatti szovet Nem ismert: Kilités
betegségei és tunetei

Feltételezett mellékhatasok bejelentese

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségligyi szakembereket kérjuk, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatdsag részére az V. fliggelékben talalhat6 elérhet6ségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

Egy beteg esetében — aki 750 mg/ttkg/nap adagban kapott kargluminsavat — jelentkeztek mérgezésre
utal6, szimpatomimetikus reakcionak megfelelo tiinetek: tachycardia, profiz izzadas, fokozott 1éguti
valadékképz6dés, a testhomérséklet emelkedése, nyugtalansag. Az adag csokkentésével ezek a tiinetek
elmultak.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: aminosavak és szarmazékaik, ATC kod: AL6A A05

Hatadsmechanizmus

A kargluminsav az N-acetil-glutamat szerkezeti anal6gja, ami a karbamil-foszfat-szintetaz (az
ureaciklus elsé enzime) természetesen el6fordulod aktivatora.

A kargluminsavrol in vitro kimutatték, hogy a majban talalhaté karbamil-foszfat-szintetazt aktivalja.
Bar a karbamil-foszfat-szintetaz affinitasa a kargluminsav irant kisebb, mint az N-acetil-glutamat
irdnt, in vivo vizsgalatok azt igazoltak, hogy a kargluminsav stimulélja a karbamil-foszfat-szintetazt,
és patkanyokban sokkal hatékonyabban el6zi meg az ammonia intoxikaciot, mint az N-acetil-glutamat.
Ezt az alabbi megfigyelések magyarazhatjak:

i) a mitokondrialis membran kdnnyebben atjarhat6 a kargluminsav, mint az N-acetil-glutamat szamara
ii) a kargluminsav ellenallobb a sejtplazmaban talalhatd, N-acetil-aminosavakat hidrolizalé enzimmel
szemben, mint az N-acetil-glutamat.

Farmakodinamids hatasok

Patkanyokban tobb kisérletet végeztek, kiillonbozo vizsgalati koriilmények kozott, melyeknek kzos
eleme az emelkedett ammoniaszint elérése volt (éhezés, fehérjementes vagy fehérjegazdag étrend). A
kargluminsav a vér ammoniaszintjét csokkentette, a vér és a vizelet karbamidszintjét emelte, mig a
maj karbamil-foszfat-szintetaz aktivatorok koncentrécidja szignifikdnsan megemelkedett.

Klinikai hatasossag €s biztonsagossag
Az N-acetil-glutamét-szintaz hianyban szenvedé betegek esetében kargluminsav adasa a plazma
ammo@niaszintjének gyors normalizal6dasat eredményezte, altalaban 24 6ran belll. Amennyiben a



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

kezelést azel6tt bevezették, hogy maradando agykarosodas alakult volna ki, a betegek normal
ndvekedést és pszichomotoros fejlddést mutattak.

Organikus acidaemiaban szenvedo betegek (0jsziilottek és nem 0jsziilottek) esetében a
kargluminsavval torténd kezelés a plazma ammoniaszint gyors csokkenését idézte eld, csokkentve
ezaltal a neuroldgiai sz6vodmények kockazatat.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

A kargluminsav farmakokinetikai tulajdonsagait egészseges férfi dnkeéntesek esetén vizsgaltak,
radioizotoppal jelolt, és jeldletlen termék hasznalata mellett.

Felszivodas

Egyszeri 100 mg/ttkg oralis adag bevételét kovetden becslések szerint a kargluminsavnak kb. 30%-a
szivodik fel. Az el6bbi adagolas mellett a 12 Carbaglu tablettat bevevd onkéntesnél a
plazmakoncentracio csucsértéke 3 ora utan (median; 2-4) 2,6 pg/ml volt (median; 1,8-4,8).

Eloszlas

A kargluminsav plazma eliminacios gorbéje bifazikus; a beadast koveto elsé 12 oraban gyors fazisu,
amelyet lassu fazis kovet (terminalis felezési id6 legfeljebb 28 ora).

Az eritrocitakba nem diffundal. Fehérjekotést nem allapitottak meg.

Biotranszforméacio

A kargluminsav egy része metabolizalédik. Feltételezések szerint a bélfléra hozzajarulhat a bomlasi
folyamat beinduldsdhoz, és igy a molekula valtozé mértékii metabolizalédasahoz. A székletbdl
kimutatott egyik metabolit a glutaminsav. A metabolitok a plazmaban is kimutathatdak, a csucsérték a
beadastdl szamitott 36-48 oraval mérhetd, és a kitirtilésiik nagyon lassa (a felezési id6 kb. 100 ora).

A kargluminsav metabolizmuséanak végterméke a szén-dioxid, amely a tiid6kon at eliminalodik.

Eliminacid
Egyszeri 100 mg/ttkg ordlis adag bevételét kovetden a dozis 9%-a valtozatlan formaban uril a
vizelettel, legfeljebb 60%-a pedig a széklettel.

A kargluminsav plazmakoncentraciéjat minden korcsoportban megmérték, Gjszuléttkortdl
serdiilékorig, kiilonboz6 terapias adagok (7- 122 mg/kg/nap) mellett. A mért értékek tartomanya
megegyezett az egészséges felnottek esetében talalt értékekkel, még az Gjsziilotteknél is. Fiiggetleniil a
napi adagtdl, a kargluminsav plazmakoncentracidja 15 éra alatt lassan 100 ng/ml kérili értékre
csokkent.

Kilénleges betegcsoportok

Vesekarosodassal élé betegek

Osszehasonlitottak a kargluminsav farmakokinetikajat vesekarosodassal é16 és normal vesefunkci6jt
alanyok kozott, 40 mg/ttkg vagy 80 mg/ttkg Carbaglu egyszeri adagjanak oréalis alkalmazasat
kovetben. A kargluminsav Cmax €5 AUCo.1-€rtékeit az alabbi tablazat dsszesiti. Az AUC geometriai
atlagos aranya (90%-os Cl) az enyhe, kdzepesen sulyos és sulyos vesekarosodassal €l6 alanyokban a
normal vesefunkcioji, megfeleld kontrollalanyokhoz viszonyitva kb. 1,8 (1,34, 2,47), 2,8 (2,17, 3,65)
s 6,9 (4,79, 9,96) az egyes csoportoknal. A vese-clearance enyhe, mérsékelt és sulyos
veseelégtelenségben szenvedd alanyoknal rendre 79%. 53% és 15% (a csokkenés 21%. 47% és 85%),

az eqeszseqes vesefunkc:|0|u alanyokhoz kepest @E&Olg—%&eﬂa—lé-szepesewesekkemﬂaz

alanyekhez—hasenl% A karglumlnsav PK valtozasalt ésa tarsulo karosodott vesefunkuot klinikailag
relevansnak tekintik, és az adag mddositasara hivjéak fel a figyelmet kdzepesen sulyos és sulyos
vesekarosodassal €16 alanyok esetében (Lasd: 4.2 pont Adagolas és alkalmazas).




A kargluminsav atlagos (+ szoras) Cmax és AUC.t-értékei 80 mg/ttkg vagy 40 mg/ttkg Carbaglu
egyszeri adagjanak oralis alkalmazasat kovetéen vesekarosodassal é16 alanyokban a normal
vesefunkcidju, megfeleloé kontrollalanyokhoz viszonyitva

Normal Enyhe ;(l]tl')zips)esen Normal Sualyos
PK funkcio(la) karosodas kégoso das funkcio(1b) karosodas
paraméterek | N =8 N=7 N=6 N=8 N=6

80 mg/ttkg 40 mg/ttkg

2982,9 6018,8 1890,4 8841,8
Cmax (ng/ml) (552.1) 5056,1 (2074,7) (2041,0) (900,6) (4307.3)
AUCo.r 28 312,7 53 559,3 80543,3 20212,0 144 924,6
(ng*h/ml) (6204,1) (20 267,2) (22 587,6) (6185,7) (65 576,0)

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Carbaglu 250, 500 és 1000 mg/kg-os, orélis adagjaval végzett biztonsagossagi farmakolégiai
vizsgalatok nem igazoltak a légzésre, a kdzponti idegrendszerre és a cardiovascularis rendszerre
kifejtett, statisztikailag szignifikans hatast.

A Carbaglu-val végzett genotoxicitasi vizsgalatsorozat sem in vitro (Ames-teszt, human lymphocyta
metafézis analizis), sem in vivo (patkany nucleolus teszt) nem igazolt szignifikdns mutagén hatést.

Felnoétt patkanyoknak egy alkalommal maximum 2800 mg/kg adagban orélisan, illetve 239 mg/kg
adagban intravénasan adva a kargluminsav haldlozast nem okozott, s szokatlan klinikai tinetek sem
jelentkeztek. Kargluminsavat Ujszilétt patkdnyoknak 18 napon keresztiil, gyomorszondan &t minden
nap adva, valamint fiatal patkanyoknak 26 héten keresztiil naponta adva az alabbiakat allapitottak
meg: 500 mg/kg/nap az az adag, melynél hatas még nem figyelheté meg (No Observed Effect Level,
NOEL), és 1000 mg/kg/nap az az adag, amelynél nemkivanatos hatas még nem figyelheté meg (No
Observed Adverse Effect Level, NOAEL).

A nok és férfiak termékenységére vonatkozdéan nemkivanatos hatast nem figyeltek meg. Patkanyokban
és nyulakban nem talaltdk embriotoxicitas, foetotoxicitas és teratogenitas bizonyitékat olyan
maternotoxikus dézisok esetén sem, amelyek a human alanyokhoz képest a patkanyokban dtvenszeres,
a nyulakban pedig hétszeres expoziciot eredményeztek. A kargluminsav kivalasztodik a szoptatd
patkanyok tejébe, és bar a fejlodési paramétereket ez nem befolyasolta, némi hatas megfigyelhetd volt
a testsUly/teststly-gyarapodas tekintetében az 500 mg/kg/nap dézissal kezelt szoptatd anyaallatok
utodainal, és nagyobb mortalitas volt megfigyelhet6é a 2000 mg/kg/nap maternotoxikus dozissal kezelt
anyadllatok utédainal. Az anyai szisztémas expozicio 500, illetve 2000 mg/kg/nap ddzis esetén a
varhatd human expozicié huszonét-, illetve hetvenszerese volt.

A kargluminsavval karcinogenitasra vonatkozé vizsgalatot mindeddig nem végeztek.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

mikrokristalyos cellul6z
natrium-lauril-szulfat

hipromell6z
kroszkarmell6z-natrium
vizmentes kolloid szilicium-dioxid
natrium-sztearil-fumarat



6.2 Inkompatibilitdsok
Nem értelmezheto.
6.3  Felhasznalhatésagi idotartam

36 hdnap
A gyogyszertartaly els6 kinyitasa utan: 3 honap

6.4 Kiilonleges tarolasi eldirasok

Hit6szekrényben (2 °C — 8 °C) tarolando.

A tabletta tartalyanak els6 kinyitasa utan:

Nem fagyaszthatd!

Legfeljebb 30°C-on tarolandé.

A nedvességt6l valo védelem érdekében a tartalyt tartsa jol lezarva.

6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

5, 15 vagy 60 tablettat tartalmazo6 nagystiriiségli polietilén tartaly, nedvességmegkotd betétet
tartalmazd, polipropilén gyermekbiztonsagi zarokupakkal lezéarva.

Nem feltétlenul mindegyik Kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.
6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kilonleges dvintézkedések

Nincsenek kiilonleges eldirasok.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Recordati Rare Diseases

Tour Hekla

52 avenue du Général de Gaulle
F£-92800 Puteaux

Franciaorszag

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)
EU/1/02/246/001 (15 diszpergalddo tabletta)

EU/1/02/246/002 (60 diszpergélodd tabletta)
EU/1/02/246/003 (5 diszpergalddo tabletta)

9. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2003. januér 24.
A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitasanak datuma: 2008. majus 20.



10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.



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

Il. MELLEKLET

A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTO(K)

A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO
FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN
FOGLALT EGYEB FELTETELEK ES KOVETELMENYEK

A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY

ALKALMAZASARA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO(K)

A gvartasi tételek végfelszabaditisdért felelds gyartd(k) neve és cime

Recordati Rare Diseases

Tour Hekla

52 avenue du Général de Gaulle
F£-92800 Puteaux

Franciaorszag

vagy

Recordati Rare Diseases
Eco River Parc

30, rue des Peupliers
£-92000 Nanterre
Franciaorszag

Az érintett gyartasi tétel végfelszabaditasaért felelds gyartd nevét és cimét a gyogyszer
betegtajékoztatojanak tartalmaznia kell.

B. AKIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

Korlatozott érvényt orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (Lasd 1. Melléklet: Alkalmazasi eliras,
4.2 pont)

C. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB
FELTETELEK ES KOVETELMENYEK

o Idészakos gyogyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai internetes gyégyszerportalon nyilvanossagra hozott uniés referencia
idépontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely késobbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfelelden kell benytjtani.

D. AGYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

e Kockazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali engedély 1.8.2
moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett verzidiban
részletezett, kotelez6 farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benyujtando a kovetkez6 esetekben:

e ha az Eurdpai Gyogyszeriigynokség ezt inditvanyozza;

e ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kovetden, hogy olyan 1j
informacid érkezik, amely az el6ny/kockazat profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gydgyszeralkalmazésra vagy kockazatminimalizalasra iranyuld) djabb,
meghatarozo6 eredmények sziiletnek.
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I1l. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON ES A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO
ADATOK

KULSO KARTONDOBOZ ES TABLETTATARTALY CIMKE X 5 TABLETTA

[1. AGYOGYSZER NEVE

Carbaglu 200 mg diszpergal6dé tabletta
kargluminsav

[2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

200 mg kargluminsav tablettanként.

[3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

(4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

5 diszpergal6do tabletta

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

KIZAROLAG szajon at torténé alkalmazésra
Alkalmazas elétt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATI IDO

Felhasznalhatd {honap / év}
Az els6 felnyitas utan 3 honappal artalmatlanitani kell.
Felnyitas datuma:

|9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hiitészekrényben (2°C — 8°C) tarolando.
A gyogyszertartaly els6 kinyitasa utan: nem fagyaszthato, legfeljebb 30°C-on tarolando.
A gyodgyszer tartdlyat a nedvességtdl vald védelem érdekében jol lezarva kell tartani.
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

| 11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Recordati Rare Diseases

Tour Hekla

52 avenue du Général de Gaulle
£-92800 Puteaux

Franciaorszag

| 12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/02/246/003

[13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.: {szdm}

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Carbaglu 200 mg

| 17.  EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azonositdju 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KULSO CSOMAGOLASON ES A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO
ADATOK

KULSO KARTONDOBOZ ES GYOGYSZERTARTALY CIMKE X 15 TABLETTA

[1.  AGYOGYSZER NEVE

Carbaglu 200 mg diszpergal6dé tabletta
kargluminsav

(2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

200 mg kargluminsav tablettanként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

(4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

15 diszpergal0do tabletta

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

KIZAROLAG szajon at torténé alkalmazésra
Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATI IDO

Felhasznalhatd {honap / év}
Az elsé felnyitas utan 3 honappal meg kell semmisiteni.
Felnyitas datuma:

|9.  KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hitészekrényben (2°C — 8°C) tarolando.

A gyogyszertartaly els6 kinyitasa utan: nem fagyaszthato, legfeljebb 30°C-on tarolando.
A nedvességtdl vald védelem érdekében a tartalyt tartsa jol lezarva.
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

|11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Recordati Rare Diseases

Tour Hekla

52 avenue du Général de Gaulle
| F-92800 Puteaux

Franciaorszag

| 12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/02/246/001

[13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.: {szdm}

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

Orvosi rendelvényhez kotott gydgyszer.

[15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Carbaglu 200 mg

| 17.  EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonosit6ju 2D vonalkdddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KULSO CSOMAGOLASON ES A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO
ADATOK

KULSO KARTONDOBOZ ES GYOGYSZERTARTALY CIMKE X 60 TABLETTA

[1.  AGYOGYSZER NEVE

Carbaglu 200 mg diszpergal6dé tabletta
kargluminsav

(2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

200 mg kargluminsav tablettanként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

(4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

60 diszpergal6do tabletta

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

KIZAROLAG szajon at torténé alkalmazésra
Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATI IDO

Felhasznalhatd {honap / év}
Az elsé felnyitas utan 3 honappal artalmatlanitani kell.
Felnyitas datuma:

|9.  KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hitészekrényben (2°C — 8°C) tarolando.

A gyogyszertartaly els6 kinyitasa utan: nem fagyaszthato, legfeljebb 30°C-on tarolando.
A nedvességtdl vald védelem érdekében a tartalyt tartsa jol lezarva.
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

|11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Recordati Rare Diseases

Tour Hekla

52 avenue du Général de Gaulle
| F-92800 Puteaux

Franciaorszag

| 12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/02/246/002

[13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.: {szdm}

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

Orvosi rendelvényhez kotott gydgyszer.

[ 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Carbaglu 200 mg

| 17.  EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azonosit6ju 2D vonalkdddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztatd: Informaciok a felhasznalé szamara

Carbaglu 200 mg diszpergal6do tabletta
kargluminsav

Mielétt elkezdi alkalmazni ezt a gydgyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot,

mert az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a kés6bbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezel6orvosédhoz vagy gyogyszerészéhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert
szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonléak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa errél kezel6orvosat vagy
gyogyszerészét. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is
vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztato tartalma:

1. Milyen tipust gy6gyszer a Carbaglu és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

Tudnivalok a Carbaglu alkalmazasa el6tt

Hogyan kell alkalmazni a Carbaglu-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Carbaglu-t tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informéaciok

Surwd

1. Milyen tipusu gyogyszer a Carbaglu és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

A Carbaglu segiti a plazma magas ammaéniaszintjének (emelkedett ammoniaszint a vérben)
csokkentését. Az ammonia kiilondsen mérgez6 az agy szamara, és stilyos esetben akar csokkent
tudatallapothoz és kdmahoz is vezethet.
A magas ammaniaszint kialakulhat
e egy specifikus, majban talalhaté enzim, az N-acetil-glutamat-szintaz hianya miatt. Azok a
betegek, akik ebben a ritka rendellenességben szenvednek, nem képesek a fehérjefogyasztas
utan a szervezetiikben keletkez6 nitrogénfelesleg eltavolitasara.
Ez a rendellenesség a beteg egész élete soran megmarad, igy a kezelésre élethossziglan szlikség
van.
¢ izovaleriansav acidémia, metilmalonat acidémia vagy propionsav acidémia miatt. Azok a
betegek, akik e betegségek valamelyikében szenvednek, a hiperammonémias krizis alatt
igényelnek kezelést.

2. Tudnivalok a Carbaglu alkalmazasa el6tt

Ne alkalmazza a Carbaglu-t
ha allergias a kargluminsavra vagy a gyégyszer (6. pontban felsorolt) egyéb 6sszetevojére.
Ne alkalmazza a Carbaglu-t szoptatas alatt.

Figyelmeztetések és dvintézkedések
A Carbaglu alkalmazasa el6tt beszéljen kezeldorvosaval vagy gyogyszerészével.

A Carbaglu-kezelés megkezdése csak anyagcsere-betegségek kezelésében jartas orvos felligyelete alatt
javasolt.

Hosszu tava kezelés megkezdése elétt kezeléorvosa vizsgalni fogja az On egyéni valaszkészségét a
kargluminsavval szemben.
Az adagot egyedileg kell meghatarozni a normalis plazma ammdniaszint fenntartasa érdekében.
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Lehetséges, hogy kezeldorvosa arginin taplalék-kiegészitést ir el6 Onnek vagy szigoritja a
fehérjebevitelt.

Az On egészségi allapotanak és a kezelés kimenetelének kovetése érdekében kezel6orvosa rendszeres
maj-, vese-, sziv- és vérvizsgalatokat végezhet.

Egyéb gyogyszerek és a Carbaglu
Feltétlentil tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészEt a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirdl.

Az étel és az ital hatdsa a Carbaglu-ra

A Carbaglu-t szajon at kell alkalmazni, étkezések, illetve taplalasok el6tt.

A tablettadt minimum 5-10 milliliter vizben fel kell oldani, és azonnal be kell venni. A szuszpenzidnak
enyhén savanykas ize van.

Terhesség és szoptatas

A Carbaglu-nak a terhességre és a sziiletend6 gyermekre gyakorolt hatasai nem ismeretesek.

Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetésége vagy gyermeket szeretne, a
gydgyszer alkalmazésa el6tt beszéljen kezelGorvosaval vagy gydgyszerészével.

A kargluminsav kivalasztodasat az anyatejbe még nem vizsgaltak. Mivel azonban a szoptatd
patkanyok tejében kimutattak a kargluminsavat, amely a szoptatott kdlykokre toxibus hatast fejthet ki,
ne szoptassa gyermekét, amennyiben Carbaglu-t szed.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Nem ismeretes, hogy a készitmény befolyasolna a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez
sziikséges képességeket.

3. Hogyan kell alkalmazni a Carbaglu-t?

A gydgyszert mindig a kezel6orvosa altal elmondottaknak megfeleléen alkalmazza. Amennyiben nem
biztos abban, hogyan alkalmazza a gyogyszert, kérdezze meg kezeléorvosat vagy gyodgyszerészét.

A készitmény szokasos adagja:

- akezd6 napi adag altalaban testtomeg-kilogrammonként 100 mg, de legfeljebb
250 mg/testtomeg-kilogramm (példaul, 10 kilogramm suly esetén a napi adag 1 gramm vagy
5 tabletta).

- az N-acetil-glutamat-szintiz hianyban szenved6 betegek hosszu tavu kezelése esetén a napi adag
altalaban testtémeg-kilogrammonkeént 10 és 100 mg kozétt van.

Kezel6orvosa fogja meghatarozni az Onnek megfelelé adagot annak érdekében, hogy a vérplazma
ammaniaszintje a normalis tartomanyban maradjon.

A Carbaglu-t KIZAROLAG széjon &t vagy a gyomorba vezetett taplaloszondan at (sziikség esetén
fecskendd hasznalataval) szabad alkalmazni.

Ha a beteg a magas ammoniaszint (hiperammonémia) miatt kdéméaban van, a Carbaglu-t taplalashoz
hasznalt orrszondan at egy fecskend6 segitségével gyors mozdulattal kell bejuttatni.

Amennyiben vesekarosodasban szenved, tajékoztassa kezelGorvosat. A napi adagjat csokkenteni kell.

Ha az eléirtnal tobb Carbaglu-t vett be
Forduljon kezel6orvosahoz, gyogyszerészéhez.
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Ha elfelejtette bevenni a Carbaglu-t
Ne vegyen be kétszeres adagot a kihagyott adag potlaséra.

Ha id6 elétt abbahagyja a Carbaglu szedését
Ne hagyja abba a Carbaglu szedését anélkiil, hogy tajékoztatna kezel6orvosat.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gydgyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezeléorvosat vagy gyogyszerészét.

4, Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gydgyszer, igy ez a gydgyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

A kovetkez6 mellékhatasokat jelentették az alabbiak szerint: nagyon gyakori (10 betegbdl tébb mint
egyet érinthet), gyakori (10 betegbél legfeljebb egyet érinthet), nem gyakori (100 betegbél legfeljebb
egyet érinthet), ritka (1000 betegbdl legfeljebb egyet érinthet), nagyon ritka (10 000 betegbdél
legfeljebb egyet érinthet) és nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésekre all6 adatokbdl nem allapithatd
meg).

e gyakori: erds izzadas

e nem gyakori: lelassult szivverés (bradikardia), hasmenés, 14z, emelkedett majenzimértékek, hanyas
e nem ismert: Kilités

Ha barmely mellékhatés sulyossa valik, vagy ha a betegtajékoztatdban felsorolt mellékhatasokon kivil
egyéb tlinetet észlel, kérjik, értesitse kezeldorvosat vagy gydgyszerészét.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét. Ez a
betegtajékoztatéban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatésra is vonatkozik. A
mellékhatasokat kdzvetlenil a hat6sag részére is bejelentheti az V. fliggelékben talalhat6
elérhetéségeken keresztiil.

A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb informéacio alljon
rendelkezésre a gydgyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Carbaglu-t tarolni?
A gydgyszer gyermekektdl elzarva tartando!

A tabletta tartalyan feltiintetett lejarati idé (EXP) utan ne alkalmazza a Carbaglu-t.
A lejarati id6 azadott honap utolso napjéra vonatkozik.

Hiitészekrényben (2°C — 8°C) tarolando.

A tartaly els6 kinyitasa utan: nem fagyaszthato, legfeljebb 30°C-on tarolando.

A nedvességtdl valé védelem érdekében a tartalyt tartsa jol lezarva.

A felnyitas datumat irja ra a tabletta tartalyara. Az els6 felnyitas utan 3 honappal meg kell
semmisiteni.

Semmilyen gy6gyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg

gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gydgyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kornyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok
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Mit tartalmaz a Carbaglu?

- Akészitmény hatéanyaga a kargluminsav. Tablettanként 200 mg kargluminsavat tartalmaz.

- Egyéb osszetevok: mikrokristalyos celluldz, natrium-lauril-szulfat, hipromelldz,
kroszkarmell6z-natrium, vizmentes kolloid szilicium-dioxid, natrium-sztearil-fumarat.

Milyen a Carbaglu készitmény killeme és mit tartalmaz a csomagolas?

A 200 mg-os Carbaglu tabletta hosszukas alaku tabletta, 4 mélynyomattal és 3 torésvonallal az egyik
oldaléan.

A Carbaglu 5, 15 és 60 db tablettat tartalmazd, gyermekbiztonsagi zarokupakkal ellatott miianyag
tartalyban kerul forgalomba.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja
Recordati Rare Diseases

Tour Hekla

52 avenue du Général de Gaulle

F£-92800 Puteaux

Franciaorszag

Tel: + 331 4773 6458

Fax: + 33 1 4900 1800

Gyarté

Recordati Rare Diseases

Tour Hekla

52 avenue du Général de Gaulle
F£-92800 Puteaux

Franciaorszag

vagy

Recordati Rare Diseases
Eco River Parc

30, rue des Peupliers
F-92000 Nanterre
Franciaorszag

A készitményhez kapcsol6dé tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgique/Belgié/Belgien Lietuva

Recordati Recordati AB.

Tél/Tel: +32 2 46101 36 Tel: + 46 8 545 80 230
Svedija

Bouarapus Luxembourg/Luxemburg

Recordati Rare Diseases Recordati

Ten.: +33 (0)1 47 73 64 58 Tél/Tel: +32 2 46101 36

Opannus Belgique/Belgien

Ceska republika Magyarorszag

Recordati Rare Diseases Recordati Rare Diseases

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

Francie Franciaorszag
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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
Rootsi

E\\doa
Recordati Hellas
TnA: +30 210 6773822

Espafia
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
TmA : +33 1 47 73 64 58
TaAAdia
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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
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
Francija

Suomi/Finland

Recordati AB.

Puh/Tel : +46 8 545 80 230
Sverige

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



Latvija

Recordati AB.

Tel: + 46 8 545 80 230
Zviedrija

A betegtajékoztato legutobbi felulvizsgéalatanak datuma:

A gyogyszerrdl részletes informacid az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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