| PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Carbaglu 200 mg disperguojamosios tabletés
2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Kiekvienoje tabletéje yra 200 mg karglumo riigsties.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA

Disperguojamoji tableté
Tabletés yra baltos, pailgos, su trimis jrantomis ir jspaudu vienoje puséje.
Tablete galima padalyti j lygias dozes.

4. KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

Carbaglu skiriamas gydant:

N-acetilglutamato sintazés pirminio triikumo sukelta hiperamoniemija;
e izovalerijono riigsties acidemijos sukelta hiperamoniemija;

e metilmaloninés riigSties acidemijos sukeltg hiperamoniemija;

e propiono rugsties acidemijos sukelta hiperamoniemija.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

v —

Dozavimas

e Esant N-acetilglutamato sintazés trakumui:
Kliniking patirtis rodo, kad gydyma galima pradéti kuo anksciau, jau nuo pirmos gyvenimo dienos.
Pradiné dozé turi bati 100 mg/kg, jei reikia, galima vartoti net iki 250 mg/kg.
Po to turéty buti individualiai parenkama tokia dozé, kuri palaikyty normalia amoniako koncentracija
plazmoje (zr. 4.4 skyriy).
Ilgalaikio gydymo metu, didéjant kiino svoriui, vaisto dozés koreguoti nebiitina, kol metabolizmo
kontrolé yra pakankama. Paros dozé gali svyruoti nuo 10 mg/kg iki 100 mg/kg.

Reakcijos j karglumo rigsties poveikj testas

Prie$ pradedant ilgalaikj gydymga, rekomenduojama istirti ligonio reakcija j karglumo rugsties poveikj.
- Jei vaika i$tiko koma, pradiné paros dozé yra 100 - 250 mg/kg, matuojant amoniako koncentracija
plazmoje bent pries kiekvieng vaisto vartojimg (ji turi tapti normali per kelias valandas nuo Carbaglu
vartojimo pradzios).
- Jei pacientui yra vidutinio sunkumo hiperamoniemija, 3 paras skirkite bandomaja 100 - 200 mg/kg
paros dozg, vartojant vienoda kiekj baltymy bei atlikite pakartotinius amoniako koncentracijos
plazmoje tyrimus (prie§ valgj ir valandg po jo). Parenkama normalig amoniako koncentracija
plazmoje palaikanti dozé.

¢ Esant izovalerijono ragsties acidemijai, metilmaloninés riigsties acidemijai ir propiono riigsties
acidemijai:



Pacienty, kuriems pasireiSkia organiné acidemija, gydymas turi biiti pradedamas nuo hiperamoniemijos
gydymo. Pradiné paros dozé turi bati 100 mg/kg, jei reikia, galima vartoti iki 250 mg/kg.

Po to turi biti individualiai parenkama tokia doz¢, kuri palaikyty normaly amoniako kiekij kraujo
plazmoje (zr. 4.4 skyriy).

Inksty funkcijos sutrikimas
Pacientams, kuriems yra inksty funkcijos sutrikimas, Carbaglu reikia skirti atsargiai.
Doze reikia keisti atsizvelgiant j glomery filtracijos greitj (GFG).
e Pacientams, kuriems yra vidutinio sunkumo inksty funkcijos sutrikimas (GFG 30-59 ml/min.):

o pacientams, kuriems yra hiperamoniemija dél N-acetilglutamato sintazés (NAGS)
trikumo arba organinés acidemijos, rekomenduojama pradiné dozé yra nuo 50 mg/kg
iki 125 mg/kg per para,

o ilgalaikio vartojimo atveju paros dozé bus nuo 5 mg/kg iki 50 mg/kg per para ir turéty
buti koreguojama individualiai, kad buity palaikomas normalus amoniako kiekis
plazmoje.

e Pacientams, kuriems yra sunkus inksty funkcijos sutrikimas (GFG < 29 ml/min.):

o pacientams, kuriems yra hiperamoniemija dél NAGS trikumo arba organinés
acidemijos, rekomenduojama pradiné dozé yra nuo 15 mg/kg iki 40 mg/kg per para,

o ilgalaikio vartojimo atveju paros dozé bus nuo 2 mg/kg iki 20 mg/kg per para ir turéty
buti koreguojama individualiai, kad buity palaikomas normalus amoniako kiekis
plazmoje.

Vaiky populiacija

Carbaglu saugumas ir veiksmingumas vaikams (nuo gimimo iki 17 mety amziaus), sergantiems timine
ar létine hiperamoniemija dél NAGS trikumo arba Gimine hiperamoniemija dél nustatytos
izovalerijono rtigsties acidemijos (IVA), propiono riigsties acidemijos (PA) ar metilmaloninés riigsties
acidemijos (MMA), neistirti ir, remiantis Siais duomenimis manoma, kad nebiitina koreguoti dozavima
naujagimiams.

Vartojimo metodas

Sis vaistas skirtas vartoti TIK per burng (nuryjant arba suleidZiant per nazogastrinj vamzdelj §virkstu,
jeigu reikia).

Remiantis farmakokinetikos duomenimis bei klinikine patirtimi, rekomenduojama visg paros doz¢
padalinti j 2 — 4 dozes, kurios turéty biiti geriamos pries valgj ar maitinima. Lauzant tablete j dalis
paprastai galima gauti reikalingo stiprumo doze. Retkarciais, kad biity jmanoma vartoti gydytojo skirta
doze, gali prireikti ketvircio tabletés.

Tabletes reikia disperguoti ne maziau kaip 5 - 10 ml vandens ir suspensija nedelsiant iSgerti ar greitai
susSvirksti per nasogastrinj vamzdelj i skrandj .

Suspensija yra Siek tiek riig§taus skonio.
4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.
Karglumo riigsties negalima vartoti Zindymo laikotarpiu (zr. 4.6 ir 5.3 skyrius).

4.4  Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Ligonio bitklés sekimas

Biitina palaikyti normalig amoniako bei aminortig§éiy koncentracija plazmoje.

Kadangi duomeny apie karglumo riigSties sauguma yra labai nedaug, rekomenduojama sistemingai

sekti kepeny, inksty bei Sirdies funkcijas ir kraujo tyrimy rodmenis.

Mityba



Esant maZam baltymy toleravimui gali reikéti riboti jy suvartojimag bei skirti arginino papildy.

Vartojimas inksty funkcijos sutrikimu sergantiems pacientams
Carbaglu dozg¢ buitina mazinti inksty funkcijos sutrikimu sergantiems pacientams (zZr. 4.2 skyriy)

4.5 Sagveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika
Specifiniy sgveikos tyrimy neatlikta.
4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

NeéStumas

Klinikiniy duomeny apie karglumo riigsties vartojima néStumo metu néra.

Su gyvinais atlikti tyrimai parodé minimaly toksinj poveikj vystymuisi (zr. 5.3 skyriy). Nésc¢ioms
moterims skiriama atsargiai.

~

Zindymas
Nors nezinoma, ar karglumo rtigsties i$siskiria j motinos piena, nustatyta, kad jos patenka j Zindanciy
ziurkiy piena (zr. 5.3 skyriy). Todél karglumo riigsties negalima vartoti zindymo metu (Zr. 4.3 skyriy).

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus netirtas.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Nustatytos nepageidaujamos reakcijos pagal organy sistemy klases ir daznj i§vardytos toliau.
Reiskiniy daznis apibtidinamas taip: labai daznas (> 1/10), daznas (nuo > 1/100 iki < 1/10), nedaznas
(nuo > 1/1 000 iki < 1/100), retas (> 1/10 000 iki < 1/1 000), labai retas (< 1/10 000), daznis
nezinomas (negali bati apskai¢iuotas pagal turimus duomenis).

Kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujamas poveikis pateikiamas mazéjancio sunkumo tvarka.

- Nepageidaujamas poveikis esant N-acetilglutamato sintazés trikumui

Tyrimai Nedaznas: padidéjes transaminaziy
aktyvumas

Odos ir poodinio audinio sutrikimai | Daznas: sustipréjes prakaitavimas
Daznis neZinomas: iSbérimas

- Nepageidaujamas poveikis esant organinei acidemijai

Sirdies sutrikimai Nedaznas: bradikardija

Virskinimo trakto sutrikimai Nedaznas: viduriavimas, vémimas

Bendrieji sutrikimai ir vartojimo Daznas: kar§¢iavimas
vietos pazeidimai

Odos ir poodinio audinio sutrikimai | Daznis nezinomas: isbérimas

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas




Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos prieziiiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline pranesimo Sistema.

49 Perdozavimas

Vienam pacientui, gydytam ne didesne kaip 750 mg/kg karglumo riigsties paros doze, atsirado
simpatomimetinei reakcijai buidingy intoksikacijos simptomy: tachikardija, profuzinis prakaitavimas,
padidéjusi bronchy sekrecija, padidéjusi kiino temperatiira bei neramumas. Sumazinus dozg,
simptomai i§nyko.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés
Farmakoterapiné grupé — aminoriigStys ir dariniai, ATC kodas — A16AAQ5

Veikimo mechanizmas

Karglumo rugstis yra strukttrinis N-acetilglutamato, natiiraliai atsirandancio karbamoilfosfatsintetazés
aktyvatoriaus, §lapalo apykaitos ciklo pirmojo fermento, analogas.

Tyrimy in vitro metu karglumo raigstis aktyvino kepeny karbamoilfosfatsintetaze. Nors
karbamoilfosfatsintetazés afiniskumas karglumo rtigs¢iai mazesnis uz N-acetilglutamato, karglumo
ragstis in vivo stimuliuoja karbamoilfosfatsintetaze bei daug efektyviau nei N-acetilglutamatas
apsaugo ziurkes nuo intoksikacijos amoniaku. Taip gali atsitikti dél to, kad:

i) Mitochondrijy membrana pralaidesné karglumo riig§éiai, nei N-acetilglutamatui.

ii) Karglumo raigstis atsparesné citozolyje esancios aminoacilazés hidroliziniam poveikiui nei N-
acetilglutamatas.

Farmakodinaminis poveikis

Kity tyrimy metu ziurkéms buvo sudarytos skirtingos eksperimentinés salygos, didinancios amoniako
atsiradimg (badas, visiSkas baltymy nevartojimas arba didelio jy kiekio vartojimas). Karglumo rugstis
mazino amoniako kiekj kraujyje bei didino $lapalo kiekj kraujyje ir $lapime, tuo tarpu kepenyse
pastebimai padaugéjo karbamoilfosfatsintetazés aktyvatoriy.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Pacientams, kuriy organizme triiko N-acetilglutamato sintazés, karglumo riigstis greitai, paprastai per
24 val., sunormalino amoniako kiekj plazmoje. Gydyti pradéjus, kol dar nebuvo ilgalaikio smegeny
pazeidimo, pacientai normaliai augo, psichomotorinis vystymasis nesutriko.

Pacienty, kuriems pasireiské organiné acidemija (naujagimiy ir ne naujagimiy), gydymas karglumo
rigStimi greitai sumazina amoniako kiekj plazmoje, sumazindamas neurologiniy komplikacijy rizika.

5.2  Farmakokinetinés savybés

Karglumo raigsties farmakokinetika buvo nustatyta tiriant sveikus vyrus savanorius, vartojusius
radioaktyvia medziaga pazymétg ir nepazymétg preparata.

Absorbcija

Apskaiciuota, kad i§gérus vienkarting 100 mg/kg kiino svorio doze, rezorbuojama apie 30% karglumo
rugsties. Taikant tg pacig doz¢ 12 savanoriy, vartojusiy Carbaglu tabletes, didZiausia koncentracija
plazmoje sieké 2,6 ug/ml (mediana; ribos — nuo 1,8 iki 4,8) praé¢jus 3 valandoms (mediana; ribos —
nuo 2 iki 4).

Pasiskirstymas


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

Karglumo riigsties pasi$alinimo i$ plazmos kreive sudaro dvi fazés: po greitosios fazés (pirmosios
daugiau nei 12 val. nuo pavartojimo) eina létoji fazé (galutinis pusinis eliminacijos laikas — iki 28
val.).

Difuzijos j eritrocitus néra. Jungimasis su baltymais nenustatytas.

Biotransformacija

Dalis karglumo riigsties yra metabolizuojama. Manoma, kad priklausomai nuo jos aktyvumo Zarnyno
bakteriné flora gali skatinti irimo procesa ir taip salygoti jvairaus laipsnio molekulés metabolizma.
Fekalijose buvo nustatytas vienas metabolitas — glutamo raigstis. Metabolity koncentracija plazmoje
didziausia yra po 36-48 val., po to po truputj mazéja (pusinis eliminacijos laikas — apie 100 val.).
Galutinis karglum rtigsties metabolizmo produktas yra anglies dioksidas, kuris pasalinamas per
plaucius.

Eliminacija
ISgérus vienkarting 100 mg/kg kiino svorio dozg, 9% nepakitusio preparato paSalinama su $lapimu ir
iki 60% — su fekalijomis.

Karglumo rugsties koncentracija plazmoje matuota jvairaus amziaus (nuo naujagimiy iki paaugliy)
pacientams, gydytiems jvairia paros doze (7 - 122 mg/kg/per para). Nustatytos koncentracijos (net ir
naujagimiy) buvo panasios j tokias, kokios nustatytos iStyrus sveikus suaugusius zmones, ir,
nepriklausomai nuo paros dozes, per 15 val. laipsniskai sumazédavo mazdaug iki 100 ng/ml.

Ypatingosios populiacijos

Inksty funkcijos sutrikimu sergantys pacientai

Asmeny, serganciy inksty funkcijos sutrikimu, karglumo riigsties farmakokinetika buvo lyginama su
asmenimis, kuriy inksty funkcija yra normali, pavartojus vienkarting geriamajg Carbaglu 40 mg/kg
arba 80 mg/kg dozg¢. Karglumo ragsties Cmax ir AUCo.t rodmeny Santrauka yra pateikta toliau
esancioje lenteléje. Vidutinis geometrinis AUCo.t santykis (90 % PI) asmenims, sergantiems lengvu,
vidutinio sunkumo ir sunkiu inksty funkcijos sutrikimu, palyginus su atitinkamais kontroliniais
asmenimis, kuriy inksty funkcija yra normali, buvo atitinkamai apytikriai 1,8 (1,34; 2,47), 2,8 (2,17;
3,65) ir 6,9 (4,79; 9,96). Inksty iSvalymas lengvai, vidutinio ir sunkiu inksty funkcijos sutrikimu
sergantiems subjektams yra atitinkamai 79 %, 53 % ir 15 % (sumazéjimai yra 21 %, 47 % ir 85 %),
palyginti su normalig inksty funkcija turinCiais asmenimis... Manoma, kad kartu su inksty funkcijos
sutrikimu pasireiSkiantys karglumo raigsties farmakokinetikos pokyc¢iai yra kliniskai svarbis, todeél
reikéty koreguoti doze asmenims, sergantiems vidutinio sunkumo ir sunkiu inksty funkcijos sutrikimu
[zr. skyriy ,,Dozavimas ir vartojimo metodas‘ (4.2 skyriy)].

Karglumo riigsties Cmax ir AUCo.r rodmeny vidutinés reik§més (£ SN) po vienkartinés
geriamosios Carbaglu 80 mg/kg ir 40 mg/kg dozés pavartojimo asmenims, turintiems inksty
funkcijos sutrikimuy, ir lyginant atitinkamiems kontroliniams asmenims, kuriy inksty funkcija
normali

. Vidutinio :

Normali Lengvas sunkumo Normali Sunkus
FK funkcija (1a) | sutrikimas sutrikimas funkcija (1b) | sutrikimas
parametrai [ N =28 N=7 N=6 N=8 N=6

80 mg/kg 40 mg/kg
Cinax 2982,9 6 018,8 1890,4 88418
ng/ml) | (552.1) 5056,1(20747) | 5 041 g) (900,6) (4 307,3)
AUCo.t 28 312,7 53559,3 80543,3 20212,0 144 924.6
(ng*h/ml) | (6 204,1) (20 267,2) (22 587,6) (6 185,7) (65 576,0)




5.3  Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Ikiklinikiniy farmakologiniy saugumo tyrimy duomenimis, vartojant 250, 500, 1000 mg/kg geriamojo
Carbaglu dozg, statistiskai patikimo poveikio kvépavimo, centrinei nervy bei Sirdies ir kraujagysliy
sistemoms nebuvo.

Daugelio genotoksinio poveikio tyrimy, atlikty in vitro (Ames testas, zmogaus limfocity metafazés
analiz¢) bei in vivo (mikrobranduoliy testas su ziurkémis), metu Carbaglu pastebimo mutageninio
poveikio nesukélé.

Vienkartinés (geriamosios ne didesnés kaip 2 800 mg/kg bei suleistos j veng ne didesnés kaip

239 mg/kg) karglumo riigsties dozés suaugusioms ziurkéms nesukélé nenormaliy klinikiniy pozymiy
atsiradimo, gyviinai nenugaiso. Atsivestiems ziurkiukams, kuriems 18 pary kasdien pro zondg buvo
supilama karglumo riigsties, ir jaunoms ziurkéms, 26 paras kasdien gavusioms karglumo riigsties,
Poveikio nesukélusi paros dozé (PND) buvo 500 mg/kg, o Nepageidaujamo poveikio nesukélusi paros
dozé (NPND) buvo 1000 mg/kg.

Nepageidaujamo poveikio patiny ir pateliy vaisingumui nepastebéta. Taikant mazesnes nei toksinj
poveikij pateléms turinCias dozes, kurios ziurkéms buvo penkiasdesimt, o triusiams septynis kartus
didesnés nei zmonéms, toksinio poveikio ziurkiy ir triusiy gemalui, vaisiui bei teratogenezei
nepastebéta. Karglumo rugstis patenka j zindanéiy ziurkiy pieng ir, nors poveikio vystymosi
parametrams nebuvo, pastebétas tam tikras nepageidaujamas poveikis 500 mg/kg per parg vartojusiy
pateliy Zindomy jaunikliy kiino svoriui ar jo augimui ir didesnis 2 000 mg/kg per para, t. y., toksinj
poveikj motinai turincig doze, vartojusiy pateliy jaunikliy mirtingumas. Kiekis motinos organizme po
500 ir 2 000 mg/kg per parg doziy vartojimo buvo dvidesimt penkis ir septyniasdesimt karty didesnis
uz numatomg poveikj zmogui.

Karglumo rugsties kancerogeninio poveikio tyrimy neatlikta.

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas
Mikrokristaliné celiuliozé

Natrio laurilsulfatas

Hipromeliozé

Kroskarmeliozés natrio druska
Bevandenis koloidinis silicio dioksidas
Natrio stearilfumaratas

6.2 Nesuderinamumas

Duomenys nebiitini.

6.3 Tinkamumo laikas

36 ménesiai.
Pirma kartg atidarius table¢iy talpykle — 3 ménesiai.

6.4 Specialios laikymo salygos
Laikyti Saldytuve (2 °C — 8 °C).

Pirmg kartg atidarius table¢iy talpykle:
- negalima uzsaldyti;



- laikyti ne aukstesnéje kaip 30 °C temperatiiroje;
- talpykle laikyti sandaria, kad vaistinis preparatas biity apsaugotas nuo drégmés.

6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

Didelio tankio polietileno tableciy talpyklés su vaiky sunkiai atidaromu polipropileniniu dangteliu.
Tableciy talpykléje yra 5, 15 arba 60 tableéiy ir sausiklio.

Gali biiti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.
6.6 Specialus reikalavimai atliekoms tvarkyti

Specialiy reikalavimy néra.

7. REGISTRUOTOJAS

Recordati Rare Diseases

Tour Hekla

52 avenue du Général de Gaulle
92800 Puteaux

Pranciizija

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)
EU/1/02/246/001 (15 disperguojamyjy tableciy)

EU/1/02/246/002 (60 disperguojamyjy tableciy)
EU/1/02/246/003 (5 disperguojamyjy tableciy)

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA
Registravimo data 2003 m. sausio 24 d.

Paskutinio perregistravimo data 2008 m. geguzés 20 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie §j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.emea.europa.eu.



http://www.emea.europa.eu/

Il PRIEDAS
GAMINTOJAS, ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA
TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
SALYGOS AR APRIBOJIMALI SKIRTI SAUGIAM IR

VEIKSMINGAM VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI
UZTIKRINTI



A.  GAMINTOJAS, ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintojo, atsakingo uz seriju iSleidima, pavadinimas ir adresas

Recordati Rare Diseases

Tour Hekla

52 avenue du Général de Gaulle
92800 Puteaux

Pranciizija

arba

Recordati Rare Diseases
Eco River Parc

30, rue des Peupliers
92000 Nanterre
Pranciizija

Su pakuote pateikiamame lapelyje nurodomas gamintojo, atsakingo uz konkrecios serijos iSleidima,
pavadinimas ir adresas.

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Riboto iSraSymo receptinis vaistinis preparatas (zr. I priedo [preparato charakteristiky santraukos]
4.2 skyriy)

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
. Periodis$kai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)
Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai iddéstyti Direktyvos 2001/83/EB 107¢ straipsnio

7 dalyje numatytame Sajungos referenciniy daty sarase (EURD sarase), kuris skelbiamas Europos
vaisty tinklalapyje.

D.  SALYGOS AR APRIBOJIMALI SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

. Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujama farmakologinio budrumo veikla ir veiksmus, kurie iSsamiai
aprasyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi buti pateiktas:

. pareikalavus Europos vaisty agentiirai,

. kai keiCiama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapa.
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111 PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES IR VIDINES PAKUOTES

ISORINES KARTONINES DEZUTES BEI TABLECIU TALPYKLES, KURIOJE YRA 5
TABLETES, ETIKETE

|1 VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Carbaglu 200 mg disperguojamosios tabletés
karglumo ragstis

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al)

Kiekvienoje tabletéje yra 200 mg karglumo riigsties.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

5 disperguojamosios tabletés

[5.  VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Vartoti TIK per burna
Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

6. SPECIALUS JSPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

[ 7. KITAS (1) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

| 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki {MMMM/mm}
Pirmga kartg atidarius tableciy talpyklés dangtelj tinkamumo laikas - 3 ménesiai.
Dangtelis pirmg kartg atsuktas:

| 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve (2 °C — 8 °C).
Pirmg kartg atidarius table¢iy talpyklés dangtelj, negalima uzsaldyti, laikyti ne auksStesnéje kaip 30°C

temperatiiroje.
Talpykle laikyti sandarig, kad vaistas bity apsaugotas nuo drégmeés.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

| 11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Recordati Rare Diseases

Tour Hekla

52 avenue du Général de Gaulle
92800 Puteaux

Pranciizija

| 12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/02/246/003

| 13.  SERIJOS NUMERIS

Serija {numeris}

[14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistas.

| 15.  VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Carbaglu 200 mg

17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS —- ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT ISORINES IR VIDINES PAKUOTES

ISORINES KARTONINES DEZUTES BEI TABLECIU TALPYKLES, KURIOJE YRA 15
TABLECIU, ETIKETE

|1 VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Carbaglu 200 mg disperguojamosios tabletés
karglumo ragstis

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al)

Kiekvienoje tabletéje yra 200 mg karglumo riigsties.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

15 disperguojamyjy tableciy

[5.  VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Vartoti TIK per burna
Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

6. SPECIALUS JSPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

[ 7. KITAS (-I-) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

| 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki {MMMM/mm}
Pirmga kartg atidarius tableciy talpyklés dangtelj tinkamumo laikas - 3 ménesiai.
Dangtelis pirma kartg atsuktas:

| 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve (2 °C — 8 °C).
Pirmg kartg atidarius tableCiy talpyklés dangtelj, negalima uzsaldyti, laikyti ne aukstesnéje kaip 30°C

temperatiiroje.
Talpykle laikyti sandarig, kad vaistas bity apsaugotas nuo drégmeés.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

| 11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Recordati Rare Diseases

Tour Hekla

52 avenue du Général de Gaulle
92800 Puteaux

Pranciizija

| 12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/02/246/001

| 13.  SERIJOS NUMERIS

Serija {numeris}

[14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistas.

| 15.  VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Carbaglu 200 mg

17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS —- ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT ISORINES IR VIDINES PAKUOTES

ISORINES KARTONINES DEZUTES BEI TABLECIU TALPYKLES, KURIOJE YRA 60
TABLECIU, ETIKETE

|1 VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Carbaglu 200 mg disperguojamosios tabletés
karglumo ragstis

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al)

Kiekvienoje tabletéje yra 200 mg karglumo riigsties.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

| 4. FARMACINE IR KIEKIS PAKUOTEJE

60 disperguojamyjy tableciy

[5.  VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Vartoti TIK per burna
Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

6. SPECIALUS JSPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

[ 7. KITAS (-I-) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA

| 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki {MMMM/mm}
Pirmga kartg atidarius tableciy talpyklés dangtelj tinkamumo laikas - 3 ménesiai.
Dangtelis pirmg kartg atsuktas:

| 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve (2°C — 8°C)
Pirmg kartg atidarius tableCiy talpyklés dangtelj, negalima uzSaldyti, laikyti ne auksStesnéje kaip 30°C

temperatiiroje.
Talpykle laikyti sandarig kad vaistas biity apsaugotas nuo drégmes.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

| 11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Recordati Rare Diseases

Tour Hekla

52 avenue du Général de Gaulle
92800 Puteaux

Pranciizija

| 12.  REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/02/246/002

| 13.  SERIJOS NUMERIS

Serija {numeris}

[14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistas.

| 15.  VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Carbaglu 200 mg

17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briuksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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B. PAKUOTES LAPELIS

19



Pakuotés lapelis: informacija vartotojui
Carbaglu 200 mg disperguojamos tabletés
karglumo rtgstis

Atidziai perskaitykite visa §j lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- NeiSmeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti ji perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems Zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jusy).

- Jeigu pasireiské sunkus Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), Kreipkités j
gydytoja arba vaistininka. Zr. 4 skyriy.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Carbaglu ir kam jis vartojamas
Kas zinotina pries vartojant Carbaglu
Kaip vartoti Carbaglu

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Carbaglu

Pakuotés turinys ir kita informacija

ook wN e

1. Kas yra Carbaglu ir kam jis vartojamas

Carbaglu gali padéti pasalinti padidéjusj amoniako kiekj kraujo plazmoje (padidéjusj amoniako kiekj
kraujyje). Amoniakas yra ypac toksiskas smegenims ir sunkiais atvejais sukelia sgmonés pritemima
bei koma.

Hiperamoniemija gali atsirasti dél:

e specifinio kepeny fermento N-acetilglutamato sintazés stokos. IS $ia reta liga serganciy pacienty
negali i$siskirti nepanaudotas azotas, kurio padaugéja, kai | organizma patenka baltymy.
Kadangi §ia liga pacientai serga visg gyvenima, tiek trunka ir jos gydymas.

e izovalerijono ragsties acidemijos, metilmaloninés riigsties acidemijos ir propiono riigsties

acidemijos. Pacientai, kuriems pasireiskia vienas i$ $iy sutrikimy, turi biiti gydomi
hiperamoniemijos krizés metu.

2. Kas Zinotina prie§ vartojant Carbaglu

Carbaglu vartoti draudZiama

Jeigu yra alergija karglumo riigciai arba bet kuriai pagalbinei §io vaisto medziagai (jos i$vardytos
6 skyriuje).

Nevartokite Carbaglu Zindymo laikotarpiu.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés
Pasitarkite su gydytoju arba vaistininku, prie$ pradédami vartoti Carbaglu.
Gydytojas prie§ pradédamas ilgalaikj gydyma, jvertins jusy organizmo individualig reakcijg ]

karglumo riigsties poveikj.
Parenkama tokia individuali dozé, kuri palaikyty normaly amoniako kiekj plazmoje.

Gydytojas gali skirti arginino papildy arba apriboti baltymy suvartojima.

Vaisto vartojimo metu tam, kad jvertinty jusy bukle ir gydymo eiga, gydytojas gali reguliariai tirti jusy
kepenis, inkstus, $ird] ir krauja.
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Kiti vaistai ir Carbaglu
Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui
arba vaistininkui.

Carbaglu vartojimas su maistu ir gérimais
Carbaglu turi biiti geriamos prie§ valgj ar maitinimg. Tabletes reikia disperguoti ne maziau kaip
5 - 10 ml vandens ir suspensijg nedelsiant iSgerti. Suspensija yra rugstoko skonio.

Néstumas ir Zindymo laikotarpis

Carbaglu poveikis néStumui ir negimusiam kidikiui neZinomas.

Jeigu esate néscia, zindote kudikj, manote, kad galbiit esate néscia arba planuojate pastoti, tai prie§
vartodama §j vaistg pasitarkite su gydytoju arba vaistininku.

Karglumo riigsties iSskyrimas j zindanCiy motery pieng netirtas. Taciau kadangi buvo nustatyta, kad
zindanciy ziurkiy piene yra karglumo rugsties, kuri gali turéti toksinj poveikij jy Zindomiems
jaunikliams, jei vartojate Carbaglu, kiidikio nezindykite.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Poveikis vairavimui ir mechanizmy valdymui neZinomas.

3. Kaip vartoti Carbaglu

Visada vartokite §j vaistg tiksliai, kaip nurodé gydytojas. Jeigu abejojate, kreipkités | gydytoja arba
vaistininkg.

Iprastiné dozé:

- paprastai pradiné paros doz¢ yra 100 mg/kg, maksimali - 250 mg/kg (pvz., jeigu sveriate 10 kg,
turite gerti 1 g per parg arba 5 tabletes),

- Pacientus, kuriy organizme triiksta N-acetilglutamato sintazés, gydant ilgai, paros dozé paprastai
bina 10 - 100 mg/kg.

Gydytojas nuspres, kokia dozé tinkama, kad amoniako koncentracija kraujyje bty normali.

Carbaglu vartoti galima TIK per burng arba suleidziant per maitinimo vamzdelj j skrandj (jeigu reikia,
galima naudoti $virksta).

Jei pacienta iStiko hiperamoneminé koma, Carbaglu reikia greitai suleisti SvirkStu per jstatyta pacientui
maitinti naudojama vamzdelj.

Informuokite gydytoja, jei sergate inksty funkcijos sutrikimu. Jiisy paros dozé turi biiti sumazinta.

Ka daryti pavartojus per didele Carbaglu doze?
Kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

PamirSus pavartoti Carbaglu
Negalima vartoti dvigubos dozés norint kompensuoti praleista dozg.

Nustojus vartoti Carbaglu
Nenutraukite Carbaglu vartojimo neinformave gydytojo.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél $io vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.
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4. Galimas Salutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti 3alutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems zmonéms.

Nepageidaujami reiskiniai, apie kuriuos gauta pranesimy, apibiidinami taip: labai dazni (gali pasireiksti
ne reciau Kaip 1 i$ 10 asmeny), dazni (gali pasireiksti re¢iau kaip 1 i§ 10 asmeny), nedazni (gali
pasireiksti re¢iau kaip 1 i§ 100 asmeny), reti (gali pasireiksti re¢iau kaip 1 i§ 1 000 asmeny), labai reti
(gali pasireiksti reciau kaip 1 1§ 10 000 asmeny) ir daznis nezinomas (daznis negali biiti apskaicCiuotas
pagal turimus duomenis).

o Dazni: sustipréjes prakaitavimas

. Nedazni: bradikardija (sulétéjes Sirdies susitraukimy daznis), viduriavimas, karS¢iavimas,
padidéjes transaminaziy kiekis, vémimas

o Daznis nezinomas: iSbérimas

Jeigu Salutinis poveikis pasidaro sunkus arba atsiranda Siame lapelyje neminétas Salutinis poveikis,
pasakykite gydytojui arba vaistininkui.

PraneSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiske Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui arba
vaistininkui. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau
informacijos apie §io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Carbaglu
Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant tableciy talpyklés po ,,Tinka iki“ nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, $io vaisto vartoti
negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Laikyti saldytuve (2 °C — 8 °C).

Pirmg karta atsukus talpykle, negalima uzsaldyti, laikyti ne aukstesnéje kaip 30 °C temperatiiroje.
Pakuote reikia laikyti sandarig, kad vaistas bty apsaugotas nuo drégmés.

Ant tableciy talpyklés reikia uzrasyti pirmojo dangtelio atsukimo datg. Sunaudokite per 3 ménesius
nuo pirmojo dangtelio atsukimo.

Vaisty negalima iSmesti | kanalizacijg arba su buitinémis atliekomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Carbaglu sudétis

- Veiklioji medZziaga yra karglumo ragstis. Kiekvienoje tabletéje yra 200 mg karglumo ragsties.

- Pagalbinés medziagos yra mikrokristaliné celiulioze, natrio laurilsulfatas, hipromeliozé,
kroskarmeliozés natrio druska, bevandenis koloidinis silicio dioksidas, natrio stearilfumaratas.

Carbaglu iSvaizda ir kiekis pakuotéje

Carbaglu 200 mg tableté yra pailga tableté su 4 jspaudais vienoje puséje ir 3 lauzimo Zymémis
Sonuose.

Carbaglu tiekiamas plastikinéje talpykléje su vaiky sunkiai atidaromu dangteliu po 5, 15 ir 60 tableciy.

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

Tour Hekla

52 avenue du Général de Gaulle
92800 Puteaux

Pranciizija

Tel. + 331 4773 6458

Faksas + 33 1 4900 1800

Gamintojas

Recordati Rare Diseases

Tour Hekla

52 avenue du Général de Gaulle
92800 Puteaux

Pranciizija

arba

Recordati Rare Diseases
Eco River Parc

30, rue des Peupliers
92000 Nanterre
Pranciizija

Jeigu apie $§j vaista norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova.

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

Buarapus
Recordati Rare Diseases

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

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
Rootsi

EALada
Recordati Hellas
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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
Sverige

Osterreich
Recordati Rare Diseases Germany GmbH



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

Kvnpog

Recordati Rare Diseases
Tnh:+33 147 73 64 58
TaAAdia

Latvija

Recordati AB.

Tel: + 46 8 545 80 230
Zviedrija

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiarétas

Tel: +49 731 140554 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
Franctzsko

Suomi/Finland

Recordati AB.

Puh/Tel : +46 8 545 80 230
Sverige

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

I$sami informacija apie §j vaista pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu. Joje taip pat rasite nuorodas j kitus tinklalapius apie retas ligas ir jy

gydyma.
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