I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



1. ZALU NOSAUKUMS

Ucedane 200 mg disperggjamas tabletes.

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Katra tablete satur 200 mg kargluminskabes (carglumic acid).
Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1 apakSpunkta.

3. ZALU FORMA

Disperggjama tablete.
Tabletes ir iegarenas, baltas un abpusgji izliektas ar tris dalijuma linijam abas pusés un iegravétu
,L/L/L/L” viena puse. Tablete ir aptuveni 17 mm gara un 6 mm plata.

Tableti var sadalit Cetras vienadas devas.
4, KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

Ucedane ir indicéts, lai arstétu:
e primara N-acetilglutamata sintazes deficita izraisitu hiperamon&miju;
e izovalerianskabes acidémijas izraisttu hiperamon@miju;
¢ metilmalonskabes acidémijas izraisttu hiperamon&miju;
e propionskabes acidémijas izraisttu hiperamonémiju.

4.2. Devas un lietoSanas veids

ArstéSana ar Ucedane ir jauzsak arsta uzraudziba, kuram ir pieredze metabolisma trauc&jumu
arstéSana.

Devas

e N-acetilglutamata sintazes deficita gadijuma
Pamatojoties uz klmisko pieredzi, arsteSanu drikst sakt jau pirmaja dzives diena. Sakuma dienas devai
jabat 100 mg/kg, nepiecieSsamibas gadijuma Iidz 250 mg/kg.
Turpmak deva janosaka individuali, lai saglabatu normalu amonjaka Itmeni plazma (skatit 4.4.
apak$punktu).
Ja, lietojot zales ilglaicigi, izdodas panakt adekvatu vielmainas korekciju, devu palielinaSana atbilstosi
kermena masas izmainam nav nepieciesama; diennakts deva svarstas no 10 mg/kg Iidz 100 mg/kg.

Kargluminskabes jutibas (atbildreakcijas) parbaude

Pirms ilglaicigas arst€Sanas uzsaksanas ieteicams noteikt individualo jutibu uz kargluminskabi.

Piemé&ram:

- komatozam b&mam sak ar devu 100 Iidz 250 mg/kg/diena, parbaudot amonjaka Iimeni plazma
vismaz pirms katras ievadiSanas reizes; Tam vajadz&tu normaliz&ties dazu stundu laika p&c
Ucedane lieto$anas uzsak$anas;

- pacientam ar vid&ji smagu hiperamonémiju, lieto parbaudes devu no 100 Iidz 200 mg/kg/diena
3 dienas péc kartas, vienlaicigi nodrosinot nemainigu proteinu uznemsanu un parbaudot
amonjaka Itmeni plazma (pirms un vienu stundu péc maltites); jaizvélas deva, kuru lietojot,
saglabajas normals amonjaka ltmeni plazma.

e [zovalerianskabes acidémijas, metilmalonskabes acidémijas un propionskabes acidémijas
gadijuma



Arste3ana jasak, kad pacientiem ar organisku acidémiju ir izveidojusies hiperamonémija. Sakotnéjai
dienas devai jabut 100 mg/kg, 1idz 250 mg/kg, ja nepiecieSams.

P&c tam ta individuali japielago, lai uzturétu normalu amonjaka Iimeni plazma (skatit apakSpunktu
4.4).

Nieru darbibas traucejumi
Ja Ucedane lieto pacientiem ar nieru darbibas traucgjumi, jaievero piesardziba.
Devas japielago atbilstosi GFA.
e Pacienti ar vidgji smagiem nieru darbibas trauc&jumiem (GFA 30-59 ml/min):
o ieteicama sakumdeva ir no 50 mg/kg/diena lidz 125 mg/kg/diena pacientiem, kuriem
ir hiperamonémija NAGS deficita vai organiskas acidémijas dél ;
o ilgstosi lietojot, dienas deva ir no 5 mg/kg/diena Iidz 50 mg/kg/diena, un ta japielago
individuali, lai uzturétu normalu amonjaka Itmeni plazma.
e Pacienti ar smagiem nieru darbibas traucgjumiem (GFA < 29 ml/min):
o ieteicama sakumdeva ir no 15 mg/kg/diena lidz 40 mg/kg/diena pacientiem, kuriem ir
hiperamonémija NAGS deficita vai organiskas acidémijas d&l;
o ilgstosi lietojot, dienas deva ir no 5 mg/kg/diena Iidz 50 mg/kg/diena, un ta japielago
individuali, lai uzturétu normalu amonjaka Itmeni plazma.

Pediatriska populacija

Ucedane drosums un efektivitate pediatrisko pacientu (no dzimsanas lidz 17 gadu vecumam)
arstesanai, kuriem ir akiita vai hroniska hiperamonémija NAGS deficita dé] un akiita hiperamonémija
1VA, PA vai MMA dé], ir pieradita, un atbilstosi Siem datiem devas pielagosana jaundzimusSajiem nav
nepiecieSama.

LietoSanas veids

Sis zales ir paredzetas TIKAI peroralai lietoSanai (noriSanai vai ievadiSanai caur nazogastralo zondi,
izmantojot $lirci, ja nepiecieSams).

Farmakokingtiskie dati un kltniska noverojumi liecina, ka diennakts devu ieteicams sadalit divas lidz
Cetras dalas un lietot pirms maltites vai barosanas. Tabletes dalijums uz pusém pielauj ieteiktas devas
piem&rosanu. Atseviskos gadijumos, p&c arsta ieteikuma, var lietot arT ceturto dalu tabletes.

Tabletes jaizskidina vismaz 5-10 ml @idens un jaizdzer uzreiz vai strauji jaievada ar §lirci caur
nazogastralo zondi.

4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu un/vai kadu no paligvielam, kas uzskaititas apaksSpunkta 6.1.
Kargluminskabes lietoSana kriits baroSanas perioda ir kontrindicgta (skatit 4.6. un 5.3. apakSpunktu).

4.4, Tpasi bridinajumi un piesardziba lieto§ana

Terapijas parraudziba

Jaseko, lai plazmas amonjaka un aminoskabju Itmenis atbilstu normas parametriem.

Ta ka datu daudzums par kargluminskabes droSumu ir ]oti ierobeZots, ieteicams regulari parbaudit
aknu, nieru, sirds funkcionalo stavokli un hematologiskos parametrus.

Uztura rezims

Pacientiem ar zemu proteina panesamibu var indicét uzturu ar ierobezotu proteina saturu un argininu
saturo$iem uztura bagatinatajiem.

LietoSana pacientiem ar nieru darbibas traucéjumiem
Pacientiem ar nieru darbibas traucéjumiem Ucedane deva jasamazina (skatit 4.2. apakS$punktu).
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Ucedane satur natriju

=

Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) maksimalaja dienas deva, - biitiba tas ir “natriju

nesaturosSas”.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Ipasi mijiedarbibas p&tijumi nav veikti.

4.6. Fertilitate, grutnieciba un barosana ar kriiti

Griitnieciba

Klmiskie dati par kargluminskabes lietosanu griitniecibas laika nav pieejami.

PEtijumi ar dzivniekiem pieradijusi minimalu toksisku ietekmi uz attistibu (skatit 5.3. apakSpunktu).
Lietojot sievieteém gritniecibas laika, jaievero piesardziba.

Barosana ar kriiti

Kaut gan nav zinams, vai kargluminskabe izdalas mates piena, p&tijumos ar zurkam tika konstateta tas
klatbiitne piena (skatit 5.3. apakSpunktu). Tap&c kargluminskabes lietosana kriits baroSanas laika ir
kontrindicéta (skatit 4.3. apakSpunktu).

4.7. letekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Nav veikti petijumi par ietekmi uz sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

Zemak ir uzskaititas zinotas nevélamas blakusparadibas, atbilstosi organu sistému klasei un péc
sastopamibas biezuma. Biezums ir definéts $adi: loti biezi (> 1/10), biezi (> 1/100 lidz <1/10), retak (>
1/1 000 lidz < 1/100), reti (> 1/10, 000 lidz < 1/1, 000), loti reti (< 1/10 000), nav zinami (nevar
noteikt pec pieejamiem datiem).

Katra biezuma grupa blakusparadibas ir noraditas smaguma pakapes samazinasanas seciba.

- Nevelamas blakusparadibas N-acetilglutamata sintazes deficita gadijuma

Izmeklgjumi Retak: palielinats transaminaZu limenis

Adas un zemadas audu bojajumi Biezi: pastiprinata svisana
Nav zinams: izsitumi

- Nevelamas blakusparadibas organiskas acidemijas gadijuma

Sirds funkcijas traucgjumi Retak: bradikardija

Kunga-zarnu trakta traucgjumi Retak: caureja, vemsSana

Vispargji trauc&jumi un reakcijas | Retak: paaugstinata kermena temperattra
ievadiSanas vieta

Adas un zemadas audu bojajumi | Nav zinams: izsitumi

Zino$ana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam
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Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvumu/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek lfigti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas
zinosanas sisteémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozesana

Vienam pacientam kargluminskabes arst€Sanas devu paaugstinot lidz 750 mg/kg/diena, radas
intoksikacijas simptomi, kurus var raksturot ka simpatomimétisku reakciju: tahikardija, profiiza
svisana, pastiprinata bronhu sekrécija, paaugstinata kermena temperattira, nemiers. Samazinot devu,
simptomi izzuda.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipasibas
Farmakoterapeitiska grupa: Aminoskabes un to atvasinajumi; ATK kods: A16AAO05.

Darbibas mehanisms

Kargluminskabe ir N-acetilglutamata, karbamilfosfata sintetazes dabiska aktivetaja, strukturals

analogs. Karbamilfosfata sintetaze ir urinvielas cikla pirmais enzims.

In vitro kargluminskabe aktivé aknu karbamilfosfata sintetazi. Neskatoties uz to, ka karbamilfosfata

sintetazei ir mazaka saistiba ar kargluminskabi ka ar N-acetilglutamatu, in vivo kargluminskabe

stimul€é karbamilfosfata sintetazi un petijjumos ar zurkam daudz efektigak ka N-acetilglutamats

aizsarga pret amonjaka intoksikaciju. To var skaidrot sadi:

i)  mitohondriju membranu kargluminskabes caurlaidiba ir daudz augstaka neka
Nacetilglutamata caurlaidiba;

i)  kargluminskabei ir augstaka rezistence pret citosola esosas aminoacilazes hidrolizi neka
Nacetilglutamatam.

Farmakodinamiska ietekme

Ir veikti citi pétijumi ar zurkam, eksperimentali radot apstaklus, kas palielina amonjaka pieejamibu
(badosanas, bezproteina vai augsta proteinu satura bariba). Izradijas, ka kargluminskabe samazinaja
amonjaka ITmeni asinis un paaugstinaja urinvielas Itmeni asinis un urina, turpretim karbamilfosfata
sintetazes aktivetaju daudzums aknas ievérojami paaugstinajas.

Kliniska efektivitate un droSums

Pacientiem ar N-acetilglutamata sintazes deficitu, kargluminskabe atri normaliz&ja amonjaka Iimeni
plazma, parasti 24 stundu laika. Ja arst€Sanu uzsaka pirms neatgriezenisku smadzenu bojajumu
izveidoSanas, pacientu augSanas process un psihomotora attistiba norit&ja pilnigi normali.
Pacientiem ar organisku acidémiju (jaundzimusajiem un ne tikai jaundzimusajiem) arst€Sana ar
kargluminskabi izraisija strauju amonjaka limena pazeminasanos plazma, samazinot neirologisku
komplikaciju risku.

5.2.  Farmakokinétiskas ipasibas

Kargluminskabes farmakokingtiska iedarbiba tika pétita veseliem brivpratigiem virieSiem, izmantojot
gan radioaktivi iezZimétas , gan neiezimétas zales.

Uzsitksanas

Uzskata, ka, sanemot perorali vienreizgju kargluminskabes devu 100 mg/kg kermena masas, uzsticas
apméram 30 % kargluminskabes. 12 brivpratigajiem, sanemot $adas devas kargluminskabes tabletes,
maksimala plazmas koncentracija 2,6 pg/ml (mediana; robezas no 1,8 1idz 4,8) tika sasniegta p&c

3 stundam (mediana; robezas no 2 lidz 4 stundam).
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Izkliede

Kargluminskabes plazmas eliminacijas Iiknei ir divas fazes — atrai fazei, kas ir 12 pirmas stundas p&c
zalu devas ienemsanas, seko léna faze (beigu eliminacijas pusperiods Iidz 28 stundam).
Difuzija eritrocttos nenotiek. Kargluminskabes saistiSanas ar proteiniem nav noteikta.

Biotransformacija

Dala kargluminskabes metabolizgjas. Domajams, ka atkariba no aktivitates, tas sadaliSanas procesa
sakotngji piedalas zarnu bakteriju flora, tadgjadi veicinot dazada [imena metabolismu molekulas.
Viens no identificétajiem metabolitiem féces ir glutaminskabe. Metaboliti ir nosakami plazma,
maksimala to koncentracija plazma ir pec 36-48 stundam un Joti Ieni ta samazinas (eliminacijas
pusperiods aptuveni 100 stundas).

Kargluminskabes metabolisma galaprodukts ir oglekla dioksids, kas elimingjas caur plausam.

Elimindcija

Sanemot perorali vienreiz&ju kargluminskabes devu 100 mg/kg kermena masas, 9 % devas
neizmainita veida izdalijas ar urinu un lidz 60 % ar fécém.

Visu vecuma grupu pacientiem, no jaundzimusajiem lidz pusaudziem, kurus arst€ja ar dazadam
diennakts devam (7-122 mg/kg/diena), noteica kargluminskabes Iimeni plazma. Ta diapazons atbilda
veselu pieaugusu cilveku raditajiem, ar1 jaundzimusajiem. Neatkarigi no diennakts devas Itmenis 1€ni
samazinajas 15 stundu laika Iidz apmé&ram 100 ng/ml [imenim.

Ipasas pacientu grupas

Pacienti ar nieru darbibas traucéjumiem

Kargluminskabes farmakoking&tiku pacientiem ar nieru darbibas trauc€jumiem salidzinaja ar
pacientiem ar normalu nieru darbibu péc kargluminskabes 40 mg/kg vai 80 mg/kg vienas devas
iekskigas lietoSanas. Kargluminskabes Cmax un AUCo 7 ir apkopota nakamaja tabula. AUCo_t
geometriska vidgja lieluma attieciba (90% TI) pacientiem ar viegliem, vid&ji smagiem un smagiem
nieru darbibas trauc€jumiem attieciba pret atbilstigiem kontroles grupas pacientiem ar normalu nieru
darbibu bija attiecigi aptuveni 1,8 (1,34; 2,47), 2,8 (2,17; 3,65) un 6,9 (4,79; 9,96). Pacientiem ar
viegliem, vidgji smagiem un smagiem nieru darbibas trauc&jumiem nieru klirenss (CLr) samazinajas
attiecigi 0,79, 0,53 un 0,15 reizes, salidzinot ar pacientiem ar normalu nieru darbibu. Tiek uzskatits, ka
kargluminskabes FK izmainas nieru darbibas trauc&jumu gadijuma ir kliniski nozimigas, un
pacientiem ar vid&ji smagiem un smagiem nieru darbibas trauc€jumiem nepiecieSama devas
pielagosana [skatit 4.2. apakSpunktu “Devas un lietoSanas veids™].

Kargluminskabes vidéja (= SN) Cnax un AUCo_t péc kargluminskabes 80 mg/kg vai 40 mg/kg
vienas devas iekSkigas lietoSanas pacientiem ar nieru darbibas traucéjumiem un atbilstigiem
kontroles grupas pacientiem ar normalu nieru darbibu

Normala Viegli Vidgji smagi Normala Smagi
PK darbiba (1a) | traucéjumi traucéjumi darbiba (1b) | traucéjumi
parametri | N=38 N=7 N=6 N =28 N=26

80 mg/kg 40 mg/kg
Crnax 6018,8 1890,4 8841,8
(ng/ml) 2982,9 (552,1) | 5056,1 (2074,7) (2041,0) (900,6) (4307.3)
AUCo 1 28312,7 53559,3 80543,3 20212,0 1449246
(ng*h/ml) | (6204,1) (20267,2) (22587,6) (6185,7) (65576,0)

5.3. Prekliniskie dati par droSumu



Dro$uma farmakologijas pétijumi parada, ka kargluminskabe, lietojot 250, 500, 1000 mg/kg devas
iekskigi, statistiski ticami neietekm@ elposanas sistému, centralo nervu sistému un sirds-asinsvadu
sistemu.

Genotoksicitates testi in vitro (Ames tests, cilvéka limfocitu metafazes analize) un in vivo
(mikrokodolinu testi zurkam) neliecina par ievérojamu kargluminskabes mutagéno aktivitati.

Vienreizgjas kargluminskabes devas perorali lidz 2800 mg/kg un intravenozi lidz 239 mg/kg
pieaugusam zurkam neizraisija navi vai citus patologiskus kliniskos simptomus. levadot
kargluminskabi 18 dienas perorali jaundzimusam Zurkam un 26 dienas Zurku jaunuliem, — tika noteikts
limenis bez ietekmes (No Observed Effect Level (NOEL))- 500 mg/kg/diena , un limenis bez
nevélamam blakusparadibam (No Observed Adverse Effect Level (NOAEL)- 1000 mg/kg/diena,.

Netika noverota nelabveéliga ietekme uz viriesu vai sieviesu fertilitati. PEtijumos ar zurkam un trusiem
netika giiti pieradijumi par embriotoksicitati, fetotoksicitati vai teratogenitati [idz matitei toksiskam
devam, kas salidzinajuma ar cilvékiem zurkam ir piecdesmit reizu augstaka un truSiem septinas reizes
augstaka iedarbiba. Kargluminskabe izdalas lakt&josu zurku piena un, kaut art mazulu attistibas
parametrus tas neietekmgja, bija vérojama ietekme uz mazulu kermena masu/kermena masas
pieaugumu ziditiem mazuliem no matites, kas san€ma devu 500 mg/kg/diena, un lielaka mirstiba
ziditiem mazuliem no matites, kas san€ma 2000 mg/kg/diena — devu, kas bija matitei toksiska.
Sistemiska iedarbiba uz dzivnieku reproduktivo sisteému, sanemot devu 500 un 2000 mg/kg/diena, bija
divdesmit piecas reizes un septindesmit reizu lielaka salidzinajuma ar paredzamo iedarbibu uz
cilvekiem.

Nav veikti pétfjumi par kargluminskabes kancerogenitati.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts
Mikrokristaliska celuloze

Mannits

Koloidalais beztdens silicija diokstds
Natrija stearilfumarats

B tipa krospovidons

Kopovidons K 28

6.2. Nesaderiba

Nav piemeérojama.

6.3. Uzglabasanas laiks

36 ménesi

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacljumi

Stm zalém nav nepiecieSami Tpasi uzglabasanas apstakli.

6.5. lepakojuma veids un saturs

Blisters (Al/Al), iepakots kartona kastite.

Iepakojuma 12 vai 60 disperg&jamas tabletes.



Visi iepakojuma lielumi tirgli var nebiit pieejami..
6.6. IpaSi noradijumi atkritumu likvideSanai

Nav 1pasu prasibu .

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Eurocept International BV

Trapgans 5

1244 RL Ankeveen

Niderlande

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(I)
EU/1/17/1202/001 (60 tabletes)

EU/1/17/1202/002 (12 tabletes)

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Pirmas registracijas datums: 2017. 23. junija
P&dgjas parregistracijas datums: 2022. 28 marts

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné (EMA):
http://www.ema.europa.eu.




Il PIELIKUMS
RAZOTAJS(I), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS
NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ
DROSU UN EFEKTIVU ZALU LIETOSANU



A.  RAZOTAJS(-1), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaja(u), kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

Eurocept International BV
Trapgans 5

1244 RL Ankeveen
Niderlande

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI
IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apak$punkts).

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
e Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSURS)

So zalu periodiski atjaunojamo dro§uma zinojumu iesniegganas prasibas ir noraditas Eiropas Savienibas
atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD saraksta), kas
sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos turpmakajos saraksta
atjauninajumos, kuri publicéti Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU
SO ZALU LIETOSANU

e Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas ipasSnickam javeic nepiecieSamas farmakovigilances darbibas un
pasakumi, kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja
RPP un visos turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:
e péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;

e jaieviesti grozijumi riska parvaldibas sistema, jo 1pasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var butiski ietekm&t ieguvumu/riska profilu, vai nozZimigu
(farmakovigilances vai riska mazinaSanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.
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111 PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA UN TIESA IEPAKOJUMA

AREJAIS KARTONA IEPAKOJUMS 12 TABLETES

|1.  ZALUNOSAUKUMS

Ucedane 200 mg disperggjamas tabletes
carglumic acid

| 2. AKTIVAS(O) VIELAS(U) NOSAUKUMS(I) UN DAUDZUMS(I)

Katra tablete satur 200 mg kargluminskabes.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

12 disperggjamas tabletes.

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS

Pirms lietoSanas izlasiet lietosanas instrukciju.
Tikai iekSkigai lietosanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzlabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

8. DERIGUMA TERMINS

Derigs Iidz

9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

| 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE
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Eurocept International BV (Lucane Pharma)
Trapgans 5

1244 RL Ankeveen

Niderlande

| 12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(I)

EU/1/17/1202/002

| 13. SERIJAS NUMURS

Seérija

[14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

[15.  NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Ucedane 200 mg

| 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

| 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA UN TIESA IEPAKOJUMA

AREJAIS KARTONA IEPAKOJUMS 60 TABLETES

|1.  ZALUNOSAUKUMS

Ucedane 200 mg disperggjamas tabletes
carglumic acid

| 2. AKTIVAS(O) VIELAS(U) NOSAUKUMS(I) UN DAUDZUMS(I)

Katra tablete satur 200 mg kargluminskabes.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

60 disperg€jamas tabletes.

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS

Pirms lietoSanas izlasiet lietosanas instrukciju.
Tikai iekSkigai lietosanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzlabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

8. DERIGUMA TERMINS

Derigs Iidz

9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

| 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE
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Eurocept International BV (Lucane Pharma)
Trapgans 5

1244 RL Ankeveen

Niderlande

| 12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(I)

EU/1/17/1202/001

| 13. SERIJAS NUMURS

Seérija

[14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

[15.  NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Ucedane 200 mg

| 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

| 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERS

|1.  ZALUNOSAUKUMS

Ucedane 200 mg disperg€jamas tabletes
(carglumic acid)

| 2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Eurocept International BV (Lucane Pharma)

| 3. DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz

| 4. SERIJAS NUMURS

Sérija

|5. CITA
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam

Ucedane 200 mg dispergéjamas tabletes
carglumic acid

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! lesp&jams, ka vélak to vajadzes parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit launumu pat tad, ja §iem
cilvekiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas art
uz iesp&jamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

aja instrukcija varat uzzinat

Kas ir Ucedane un kadam noliikam to lieto
Kas Jums jazina pirms Ucedane lietoSanas
Ka lietot Ucedane

Iesp&jamas blakusparadibas

Ka uzglabat Ucedane

lepakojuma saturs un cita informacija

O GAWN P [

1. Kas ir Ucedane, un kadam noliikam to lieto

Ucedane var palidzet novérst parak augstu amonjaka limeni plazma (paaugstinats amonjaka limenis
asinis). Amonjaks ir Tpasi toksisks galvas smadzeneém, un smagos gadijumos tas izraisa samanas
traucgjumus un komu.

Parak augsts amonjaka Itmenis plazma (hiperamon@mija) var rasties:

e jaorganisma netiek sintez€ts Tpasais aknu enzims N-acetilglutamata sintaze. Pacientiem ar $o
reto slimibu nenotiek lieka slapekla, kas rodas organisma péc proteinu lietoSanas uztura,
izvadiSana.

Ar S0 slimibu pacients slimo visu miiZu, tadel §1 arst€Sana ir nepiecieSama visu mizu.

e japacientam ir izovalerianskabes acidémija, metilmalonskabes acidémija vai propionskabes
acidemija. Pacientiem, kam ir kads no Siem trauc€jumiem, arst€Sana nepiecieSama
hiperamonémijas krizes laika.

2. Kas Jums jazina pirms Ucedane lietoSanas
Nelietojiet Ucedane $ados gadijumos:
Ja Jums ir alergija pret kargluminskabi vai kadu citu (6. punkta minéto) Ucedane sastavdalu.

Nelietojiet Ucedane bérna barosanas ar kriti laika.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana
Pirms Ucedane lieto$anas konsult&jieties ar arstu vai farmaceitu.

Ucedane drikst lietot tikai tada arsta uzraudziba, kuram ir pieredze metabolisma trauc&jumu arstésana.

Uzsakot ilglaicigu arsteéSanu, arsts novertes Jiisu individualo jutibu uz kargluminskabi.
Devu nosaka individuali, lai saglabatu normalu amonjaka Iimeni plazma.

Arsts var parakstit Jums lietot papildu argininu vai noteikt ierobezotu proteinu lietoSanu uztura.

Lai noverotu Jusu stavokli un arst€Sanas rezultatus, arsts var nozimét regularus aknu, nieru, sirds un
asins izmeklI&jumus.
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Citu zalu lietoSana un Ucedane
Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras lietojat, pedgja laika esat lietojis vai vargtu
lietot.

Ucedane kopa ar uzturu un dzérienu

Ucedane jalieto iekskigi pirms &dienreizém vai baroSanas.
Tabletes jadisperge vismaz 5 1idz 10 ml Gidens un uzreiz jaizlieto.
Suspensijai ir nedaudz skaba garsa.

Griitnieciba un barosana ar kriiti

Ucedane ietekme uz gritniecibu un nedzimus$u bérnu nav zinama.

Ja Jiis esat grutniece vai barojat bérnu ar kriiti, ja domajat, ka Jums varétu bt griitnieciba, vai planojat
gritniecibu, pirms $o zalu lietoSanas konsult&jieties ar arstu vai farmaceitu.

Nav veikti pétijumi par kargluminskabes izdaliSanos mates piena sievietétm. Tomér, ta ka
kargluminskabe tika konstateta piena pétijumos ar zurkam, ar potencialu toksisku ietekmi uz to
ziditajiem mazuliem, Jums nevajadz&tu barot bérnu ar kraiti, kamer arst&jaties ar Ucedane.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpos$ana
Nav zinama ietekme uz sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.

Ucedane satur natriju
Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) maksimalaja dienas deva,- batiba tas ir “ natriju
nesaturosas”.

3. Ka lietot Ucedane

Vienmér lietojiet §Ts zales tiesi ta, ka arsts Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet arstam vai
farmaceitam.

leteicama deva:

sakuma diennakts deva parasti ir 100 mg uz kilogramu kermena masas lidz maksimali 250 mg uz
kilogramu kermena masas (pieméram, ja Jisu kermena masa ir 10 kg, Jums jalieto 1 grams jeb 5
tabletes diena).

Pacientiem, kam ir N-acetilglutamata sintazes deficits, lietojot zales ilglaicigi, diennakts deva parasti ir
diapazona no 10 mg lidz 100 mg uz kilogramu kermena masas.

Arsts noteiks Jums piemérotu devu, lai saglabatu normalu amonjaka Iimeni asinis.

Ucedane drikst ievadit TIKAI caur muti vai caur barosanas zondi kungi (izmantojot $lirci,
ja nepieciesams).

Ja pacientam iestajusies hiperamonémiska koma, Ucedane strauji jaievada ar slirci caur zondi, kas
ievadita pacienta baroSanai.

Ja Jums ir nieru darbibas trauc€jumi, pastastiet par to arstam. Dienas deva Jums ir jasamazina.

Ja esat lietojis Ucedane vairak neka noteikts
Konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu..

Ja esat aizmirsis lietot Ucedane
Nelietojiet dubultu devu, lai aizvietotu aizmirsto devu.

Ja Jus partraucat lietot Ucedane
Nepartrauciet Ucedane lietosanu, neinforméjot par to arstu.
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Ja Jums ir kadi jautajumi par $o zalu lietoSanu, jautajiet arstam vai farmaceitam.

4, Iespéjamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.

Ir zinots par §$adam blakusparadibam: loti biezi (var skart vairak neka 1 no 10 cilvékiem), biezi (var skart
ne vairak ka 1 no 10 cilvékiem), retak (var skart ne vairak ka 1 no 100 cilvékiem), reti (var skart ne
vairak ka 1 no 1000 cilvekiem), loti reti (var skart ne vairak ka 1 no 10 000 cilvékiem) un nav zinams
(biezumu nevar noteikt péc pieejamiem datiem).

e Biezi: pastiprinata sviSana

o Retak: bradikardija (paléninata sirdsdarbiba), caureja, drudzis, palielinats transaminazu Iimenis,
vemsSana

o Nav zinams: izsitumi

Ja noverojat blakusparadibas, kas $aja instrukcija nav minétas, vai kada no min&tajam
blakusparadibam Jums izpauzas smagi, lidzam par tam izstastit arstam vai farmaceitam.

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas ar1 uz
iesp&jamajam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Jus varat zinot par blakusparadibam
arT tie$i, izmantojot V_pielikuma min&to nacionalas zinosanas sistemas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jis varat palidz&t nodrosinat daudz plasaku informaciju par So zalu droSumu.

5. Ka uzglabat Ucedane
Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §1s zales p&c deriguma termina beigam, kas noradits uz blistera un kartona kastites p&c “Derigs
lidz”.
Deriguma termins$ attiecas uz noradita meénesa pedgjo dienu.

Stm zalém nav nepiecieSami 1pasi uzglabasanas apstakli.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkart&jo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Ucedane satur

- Aktiva viela ir kargluminskabe. Katra tablete satur 200 mg kargluminskabes.

- Citas sastavdalas ir mikrokristaliska celuloze, koloidalais beziidens silicija dioksids, natrija
stearilfumarats  (skafit 2. punktu ‘“Ucedane satur natriju”), mannits, kopovidons K28, B tipa
krospovidons.

Ucedane ar€jais izskats un iepakojums

Ucedane disperggjamas tabletes ir iegarenas, baltas un abpusgji izliektas ar tris dalfjuma linijam abas
puses un iegravetu ,,L/L/L/L” viena puse.

Tablete ir aptuveni 17 mm gara un 6 mm plata.

Tableti var sadalit Cetras vienadas devas.
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Tabletes ir pieejamas aluminija/aluminija blisteros, kas iepakoti kartona kastite.

Iepakojuma ir 12 vai 60 disperggjamas tabletes.
Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebiit pieejami..

Registracijas apliecibas TpaSnieks
Eurocept International BV
Trapgans 5

1244 RL Ankeveen

Niderlande

Razotajs

Eurocept International BV
Trapgans 5

1244 RL Ankeveen
Niderlande

Lai sanemtu papildu informaciju par §Tm zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas ipasnieka

viet€jo parstavniecibu:

Belgié/Belgique/Belgien
Lucane Pharma

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

Bbarapus

Lucane Pharma

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

Ceska republika

Lucane Pharma

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

Danmark
FrostPharma AB

TIf: +46 824 36 60
info@frostpharma.com

Deutschland

Lucane Pharma

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

Eesti

FrostPharma AB

Tel: +46 824 36 60
info@frostpharma.com

EALGda

Lucane Pharma

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

Espafia
Lucane Pharma
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Lietuva

FrostPharma AB

Tel: +46 824 36 60
info@frostpharma.com

Luxembourg/Luxemburg
Lucane Pharma

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

Magyarorszag

Lucane Pharma

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

Malta

Lucane Pharma

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

Nederland

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

Norge

FrostPharma AB

TIf: +46 824 36 60
info@frostpharma.com

Osterreich

Lucane Pharma

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

Polska
Lucane Pharma



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

France

Lucane Pharma

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

Hrvatska

Lucane Pharma

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

Ireland

Lucane Pharma

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

island

FrostPharma AB

Simi: +46 824 36 60
info@frostpharma.com

Italia

Lucane Pharma

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

Kvmpog

Lucane Pharma

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

Latvija

FrostPharma AB

Tel: +46 824 36 60
info@frostpharma.com

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

Portugal

Lucane Pharma

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

Romania

Lucane Pharma

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

Slovenija

Lucane Pharma

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

Slovenska republika
Lucane Pharma

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

Suomi/Finland
FrostPharma AB
Puh/Tel: +46 824 36 60
info@frostpharma.com

Sverige

FrostPharma AB

Tel: +46 824 36 60
info@frostpharma.com

Si lietosanas instrukcija pédéjo reizi parskatita {MM/GGGG}
Citi informacijas avoti

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agenttras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu/.
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