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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Ucedane 200 mg tabletki do sporzadzania zawiesiny doustnej

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka zawiera 200 mg kwasu kargluminowego.
Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletki do sporzadzania zawiesiny doustnej

Tabletki w ksztalcie wydtuzonym, biate i obustronnie wypukte, z trzema liniami podziatu po obu
stronach i wyttoczonym napisem ,,L/L/L/L” po jednej stronie. Przyblizone wymiary tabletki to 17 mm
dtugosci i 6 mm szerokosci.

Tabletke mozna podzieli¢ na cztery réwne dawki.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Ucedane jest wskazany w leczeniu:

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

hiperamonemii spowodowanej kwasicg metylomalonowa;

hiperamonemii spowodowanej kwasicg propionowa.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Leczenie produktem Ucedane nalezy rozpoczynaé¢ pod nadzorem lekarza doswiadczonego w leczeniu
choréb metabolicznych.

Dawkowanie:

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

Proba wrazliwosci na leczenie kwasem kargluminowym

Przed rozpoczeciem dlugotrwatego leczenia zalecane jest wykonanie préby indywidualnej

wrazliwos$ci pacjenta na dziatanie kwasu kargluminowego. Na przyktad:

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

- upacjentéw z hiperamonemig $rednio nasilong nalezy poda¢ dawke probng od 100 do
200 mg/kg mc./dobe przez 3 dni, stosujac diete o statej zawartosci biatek, i wykonywac regularne



oznaczenia st¢zenia amoniaku w osoczu (przed jedzeniem i 1 godzing po jedzeniu); dostosowac
odpowiednio dawke leku w celu utrzymania normalnego stgzenia amoniaku w osoczu.

e W kwasicy izowalerianowej, metylomalonowej i propionowej:
Leczenie nalezy rozpocza¢ w momencie stwierdzenia hiperamonemii u pacjentow z kwasica
organiczng. Poczatkowa dawka dobowa powinna wynosi¢ 100 mg/kg, w razie potrzeby do 250 mg/kg.
Nastegpnie dawke nalezy dostosowa¢ indywidualnie tak, aby utrzymaé prawidlowe stgzenie amoniaku
W 0soczu (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia czynnosci nerek:
Zaleca si¢ ostroznos¢ przy podawaniu produktu Ucedane pacjentom z zaburzeniami czynnosci nerek.
Wymagane jest dostosowanie dawkowania do wskaznika filtracji ktgbuszkowej (GFR, ang. glomerular
filtration rate).
e Pacjenci z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek (GFR 30-59 ml/min)
o Zalecana dawka poczatkowa wynosi od 50 mg/kg/dobg do 125 mg/kg/dobe u pacjentéw
z hiperamonemia spowodowana niedoborem syntazy N-acetyloglutaminianowej
(NAGS, ang. N-acetylglutamate synthase) lub kwasica organiczna.
o Przy stosowaniu dlugoterminowym dawka dobowa bedzie wynosi¢ od 5 mg/kg/dobe do
50 mg/kg/dobe i nalezy dostosowac ja indywidualnie w celu utrzymania prawidlowego
stezenia amoniaku w 0S0CZU.
e Pacjenci z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek (GFR < 29 ml/min)
o Zalecana dawka poczatkowa wynosi od 15 mg/kg/dobe do 40 mg/kg/dobe u pacjentow
z hiperamonemia spowodowana niedoborem NAGS lub kwasicg organiczna.
o Przy stosowaniu dlugoterminowym dawka dobowa bedzie wynosi¢ od 2 mg/kg/dobe do
20 mg/kg/dobe i nalezy dostosowac ja indywidualnie w celu utrzymania prawidlowego
stezenia amoniaku w 0S0CzZU.

Drzieci i mlodziez

Okreslono bezpieczenistwo stosowania i skutecznosé produktu leczniczego Ucedane w leczeniu dzieci

i mlodziezy (od urodzenia do 17 roku Zycia) z ostrq lub przewleklq hiperamonemiq spowodowang
niedoborem NAGS i ostrg hiperamonemiq spowodowang kwasicq izowalerianowq, kwasicq propionowq
lub kwasicg metylomalonowg, na podstawie tych danych dostosowanie dawkowania u noworodkow nie
jest uznawane za konieczne.

Sposéb podawania

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

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

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

4.3  Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynng lub na ktorgkolwiek substancj¢ pomocnicza wymieniong w
punkcie 6.1.

W okresie zazywania kwasu kargluminowego przeciwwskazane jest karmienie piersig (patrz punkty

46i5.3).

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczgce stosowania



Monitorowanie leczenia

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

Ze wzgledu na niewielka liczbe danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania kwasu
kargluminowego, zalecana jest systematyczna kontrola czynno$ci watroby, nerek i serca oraz badanie
parametrow hematologicznych.

Zalecenia dietetyczne

W przypadku zlej tolerancji biatka moze by¢ wskazane ograniczenie jego podazy oraz suplementacja
argininy.

Stosowanie u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek
Dawkeg produktu Ucedane nalezy zmniejszy¢ u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek (patrz

punkt 4.2).

Ucedane zawiera sod

Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) na maksymalng dawke dobowa, to
znaczy produkt uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Nie przeprowadzono specyficznych badan dotyczacych interakcji.
4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza
Brak jest danych klinicznych dotyczacych stosowania kwasu kargluminowego w okresie cigzy.
Badania na zwierzgtach wykazaty minimalny wptyw na rozwoj ptodu (patrz punkt 5.3). Nalezy

zachowa¢ ostrozno$¢ w przypadku przepisywania leku kobietom w cigzy.

Karmienie piersia

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

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan nad wplywem produktu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Zglaszane ponizsze dziatania niepozadane pogrupowano z uwzglgdnieniem klasyfikacji uktadow i
narzaddw 0raz czestosci wystgpowania. Czestos¢ wystepowania zdefiniowano w nastgpujacy sposob:
bardzo czesto (>1/10), czesto (>1/100 do <1/10), niezbyt czesto (>1/1 000 to <1/100), rzadko (>1/10,
000 do <1000), bardzo rzadko (< 1/10, 000), czesto$¢ nieznana (czesto$¢ nie moze by¢ okreslona na
podstawie dostgpnych danych).

W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystepowania dzialania niepozadane przedstawiono
zgodnie ze zmniejszajaca si¢ cigzkoscia.

- Dzialania niepozgdane w niedoborze syntazy N-acetyloglutaminianu



Badania diagnostyczne Niezbyt czesto: zwigkszenie aktywnosci
aminotransferaz

Zaburzenia skory i tkanki Czesto: zwiekszenie potliwo$ci
podskornej Nieznana: wysypka

- Dzialania niepozadane w kwasicy organicznej

Zaburzenia serca Niezbyt czesto: bradykardia
Zaburzenia zotgdka i jelit Niezbyt czesto: biegunka, wymioty
Zaburzenia ogo0lne i stany w Niezbyt czesto. goraczka

miejscu podania

Zaburzenia skory i tkanki Nieznana: wysypka

podskérnej

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania

wymienionego w zataczniku V.

49 Przedawkowanie

U jednego pacjenta leczonego kwasem kargluminowym, u ktorego dawka zostata zwigkszona do

750 mg/kg mc./dobe, wystapily objawy zatrucia o charakterze reakcji sympatykomimetyczne;j:
tachykardia, obfite pocenie si¢, wzmozone wydzielanie §luzu w oskrzelach, podwyzszona temperatura
ciata i niepokdj ruchowy. Objawy te ustapily z chwila zmniejszenia dawki.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: aminokwasy i pochodne; kod ATC: A16AA05.

Mechanizm dzialania

Kwas kargluminowy jest zblizony pod wzglgdem budowy do N-acetyloglutaminianu, ktory jest
naturalnie wystgpujacym aktywatorem syntetazy karbamoilofosforanowej — pierwszego enzymu cyklu
mocznikowego.

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



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

ii) kwas kargluminowy jest bardziej odporny niz N-acetyloglutaminian na hydroliz¢ zachodzaca pod
wptywem aminoacylazy obecnej w cytosolu.

Dzialanie farmakodynamiczne

Inne badania przeprowadzono na szczurach w r6znych warunkach do§wiadczalnych prowadzacych do
zwickszenia podazy amoniaku (glodzenie, dieta bezbialkowa lub wysokobiatkowa). Stwierdzono, ze
kwas kargluminowy powoduje zmniejszenie stezen amoniaku we krwi oraz zwigkszenie stezen
mocznika we krwi i w moczu, przy czym wystapit znaczne zwickszenie ilo$ci aktywatoréw syntetazy
karbamoilofosforanowej w watrobie.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Wykazano, ze u pacjentow z niedoborem syntazy N-acetyloglutaminianowej kwas kargluminowy
powoduje szybka normalizacj¢ stezen amoniaku w osoczu, zazwyczaj w ciagu 24 godzin. Jesli
leczenie podjeto przed wystapieniem nieodwracalnego uszkodzenia mozgu, obserwowano normalny
wzrost i rozwoj psychoruchowy pacjentow.

U pacjentéw z kwasicami organicznymi (noworodkow i nie-noworodkéw) leczenie kwasem
kargluminowego powodowato szybkie zmniejszanie stgzenia amoniaku w 0soczu, obnizajac ryzyko
powiktan neurologicznych.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wtasciwosci farmakokinetyczne kwasu kargluminowego byty badane u zdrowych ochotnikow ptci
meskiej przy wykorzystaniu zarowno produktu znakowanego radioizotopem, jak i produktu nie
znakowanego.

Wchianianie

Szacuje si¢, ze po podaniu pojedynczej dawki doustnej wynoszacej 100 mg/kg masy ciata, wchiania
si¢ okoto 30% kwasu kargluminowego. Przy tym poziomie dawki u 12 ochotnikéw, ktérzy
otrzymywali tabletki kwasu kargluminowego, stezenie leku w osoczu osiagneto warto$¢ maksymalna
2,6 ng/ml (warto$¢ $rednia; zakres wartosci 1,8-4,8) po 3 godzinach (wartos¢ srednia; zakres warto$ci
2-4).

Dystrybucja

Krzywa eliminacji kwasu kargluminowego z osocza jest dwufazowa, z fazg szybkg obejmujaca
12 godzin po podaniu leku, po ktorej nastgpuje faza powolna (koncowy okres pottrwania do

28 godzin).

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

Biotransformacja

Czg$¢ kwasu kargluminowego jest metabolizowana. Proponowany mechanizm przemiany materii
zaktada, Zze zaleznie od aktywnosci bakteryjna flora jelitowa moze inicjowaé proces rozktadu,
doprowadzajac do wytworzenia roznych produktow przemiany materii czgsteczki leku. Jednym z
metabolitow zidentyfikowanych w kale jest kwas glutaminowy. Metabolity mozna wykry¢ w osoczu
krwi w stezeniu maksymalnym po uptywie 36-48 godzin przy bardzo powolnym spadku stezenia
(okres pottrwania okoto 100 godzin).

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



Eliminacja

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

Stezenia kwasu kargluminowego w osoczu oznaczano u pacjentow ze wszystkich grup wiekowych, od
noworodkow po osoby w wieku dojrzewania, leczonych réznymi dawkami dobowymi

(7-122 mg/kg mc./dobg). Zakres stezen byt zgodny z mierzonymi u zdrowych 0séb dorostych, nawet
w przypadku noworodkow. Niezaleznie od dawki dobowej, stezenia zmniejszaty si¢ powoli w ciagu
15 godzin do poziomu okoto 100 ng/ml.

Szczegblne grupy pacjentow

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

Farmakokinetyke kwasu kargluminowego u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek porownano
Z tg u 0s0b z prawidtowg czynnoscig nerek, po podaniu doustnym jednej dawki produktu kwasu
kargluminowego 40 mg/kg lub 80 mg/kg. Podsumowanie Cmax i AUCo.T kwasu kargluminowego
znajduje si¢ w tabeli nizej. Stosunki srednich geometrycznych (90% CI) AUCo.t U pacjentow z
tagodnymi, umiarkowanymi i ciezkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek w pordwnaniu do wartosci U
odpowiednio dobranych o0s6b kontrolnych z prawidtowa czynnoscig nerek wynosity odpowiednio
okoto 1,8 (1,34, 2,47), 2,8 (2,17, 3,65) i 6,9 (4,79, 9,96). Klirens nerkowy (CLr) zmniejszyt si¢
odpowiednio 0,79-, 0,53- i 0,15-krotnie u pacjentéw z tagodnymi, umiarkowanymi i ciezkimi
zaburzeniami czynnos$ci nerek w porownaniu do wartosci u 0s0b z prawidtowa czynnoscia nerek.
Zmiany farmakokinetyki kwasu kargluminowego towarzyszace zaburzeniom czynno$ci nerek uwaza
si¢ za klinicznie istotne, a dostosowanie dawek bytoby uzasadnione u pacjentow z umiarkowanymi i
cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek [patrz ,,Dawkowanie” i ,,Sposob podawania” (4.2)].

Srednie wartosci (£ SD) Cmax | AUC,.T kwasu kargluminowego po podaniu jednej doustnej dawki
produktu kwasu kargluminowego 80 mg/kg mc. lub 40 mg/kg mc. u pacjentéw z zaburzeniami
czynnosci nerek i u odpowiednio dobranych osob kontrolnych z prawidlowa czynnoscia nerek

Prawidlowa | Lagodne Umiarkowane | Prawidlowa | Ciezkie
Parametry czynno$¢ (1a) | zaburzenia | zaburzenia czynno$¢ (1b) | zaburzenia
farmakokinetyczne | N =8 N=7 N =26 N=8 N=6
80 mg/kg 40 mg/kg
Conax (ng/ml) 2982,9 5056,1 6018,8 1890,4 8841,8
(552,1) (2074,7) (2041,0) (900,6) (4307,3)
AUCq-1 (ng-h/ml) 28 312,7 53559,3 80543,3 20212,0 144 924,6
(6204,1) (20 267,2) | (22 587,6) (6185,7) (65 576,0)

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

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

Kwas kargluminowy nie wykazywat istotnej aktywno$ci mutagennej w szeregu testow
genotoksycznosci wykonanych in vitro (test Amesa, analiza metafaz limfocytow ludzkich) oraz in vivo
(test mikrojgdrowy u szczura).

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

239 mg/kg mc. dozylnie dorostym szczurom nie stwierdzono przypadkow $§miertelnych lub
wystepowania nieprawidtowych objawdw klinicznych. U nowonarodzonych szczuréw otrzymujacych
codziennie kwas kargluminowy dozotadkowo przez okres 18 dni, a takze u mtodych szczuréw
otrzymujacych codziennie kwasu kargluminowy przez okres 26 tygodni, jako poziom, przy ktérym nie
obserwuje sie dziatania, (ang. NOEL = No Observed Effect Level) wyznaczono dawke




500 mg/kg/dobe, a jako poziom, przy ktérym nie obserwuje si¢ dziatania szkodliwego, (ang. NOAEL
= No Observed Adverse Effect Level) wyznaczono dawke 1000 mg/kg/dobe.

Nie stwierdzono niekorzystnego dziatania na ptodno$¢ mezczyzn lub kobiet. U szczurow i krolikow
nie uzyskano dowodéw embriotoksycznosci, toksycznos$ci dla ptodu lub teratogennosci leku do
poziomu dawek dzialajacych toksycznie na samice cigzarne, stanowigcych 50 krotno$¢ dawki dla
cztowieka w przypadku szczurow i 7-krotno$¢ dawki dla cztowieka w przypadku krolikow. Kwas
kargluminowy jest wydzielany do mleka matki u szczuréw w okresie laktacji, a chociaz nie
stwierdzono wplywu na rozwoj potomstwa, zaobserwowano pewien wplyw na masg ciala / przyrost
masy ciala u potomstwa karmionego mlekiem przez samice otrzymujace dawke leku 500 mg/kg/dobe
oraz wyzszg $miertelno$¢ potomstwa karmionego przez samice otrzymujace dawke 2000 mg/kg/dobe,
ktora stanowita dawke toksyczng dla samic. U samic karmiacych ekspozycja uktadowa na lek po
dawkach 500 i 2000 mg/kg/dobg stanowita 25 krotnos¢ i 70 krotno$¢ oczekiwanej ekspozycji u
cztowieka.

Nie wykonano badania rakotwoérczosci kwasu kargluminowego.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Celuloza mikrokrystaliczna

Mannitol

Krzemionka koloidalna bezwodna

Sodu stearylofumaran

Krospowidon typu B

Kopowidon K 28

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznoSci

36 miesiecy

6.4  Specjalne $rodki ostroznos$ci podczas przechowywaniu
Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.
6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blistry (Al/Al) pakowane w tekturowe pudetko.

Opakowanie zawierajgce 12 lub 60 tabletek do sporzadzania zawiesiny doustne;j.
Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowaé si¢ w obrocie.

6.6  Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania
Bez specjalnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU



Eurocept International BV
Trapgans 5

1244 RL Ankeveen
Holandia

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/17/1202/001 (60 tabletek)

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

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 23 czerwca 2017

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 28 marca 2022

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekéw (EMA) http://www.ema.europa.eu/.




ANEKS I1

WYTWORCY ODPOWIEDZIALNI ZA ZWOLNIENIE
SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE

BEZPIECZNEGO | SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO
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A, WYTWORCY ODPOWIEDZIALNI ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcdw odpowiedzialnych za zwolnienie serii

Eurocept International BV
Trapgans 5

1244 RL Ankeveen
Holandia

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

o Okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURs)

Wymagania do przedtozenia okresowych raportdéw o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sg okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktorym
mowa w art. 107¢ ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach oglaszanych na
europejskiej stronie internetowej dotyczacej lekow.

D.  WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO 1
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

. Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych
aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

e na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

e wrazie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére mogg istotnie wplyna¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu
leczniczego lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.
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ANEKS I11

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

ZEWNETRZNE PUDELKO TEKTUROWE 12 TABLETEK

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Ucedane 200 mg tabletki do sporzadzania zawiesiny doustnej
kwas kargluminowy

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka zawiera 200 mg kwasu kargluminowego.

| 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

12 tabletek do sporzadzania zawiesiny doustnej

| 5.  SPOSOB | DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z tre$cig ulotki przed zastosowaniem leku.
Wylacznie do podania doustnego.

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

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci:

| 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

| 11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO
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Eurocept International BV (Lucane Pharma)
Trapgans 5

1244 RL Ankeveen

Holandia

| 12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/17/1202/002

| 13.  NUMER SERII

Numer serii

[14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

[15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Ucedane 200 mg

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

ZEWNETRZNE PUDELKO TEKTUROWE 60 TABLETEK

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Ucedane 200 mg tabletki do sporzadzania zawiesiny doustnej
kwas kargluminowy

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka zawiera 200 mg kwasu kargluminowego.

| 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

60 tabletek do sporzadzania zawiesiny doustnej

| 5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Wylacznie do podania doustnego.

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

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosSci:

| 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

| 11.  NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO
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Eurocept International BV (Lucane Pharma)
Trapgans 5

1244 RL Ankeveen

Holandia

| 12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/17/1202/001

| 13.  NUMER SERII

Numer serii

[14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

[15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Ucedane 200 mg

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTER

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Ucedane 200 mg tabletki do sporzadzania zawiesiny doustnej
kwas kargluminowy

‘ 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Eurocept International BV (Lucane Pharma)

| 3. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci:

4. NUMER SERII

Numer serii:

5. INNE
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolgczona do opakowania: informacja dla pacjenta

Ucedane 200 mg tabletki do sporzadzania zawiesiny doustnej
kwas kargluminowy

Nalezy uwaznie zapozna¢ si¢ z tre$cia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona
informacje wazne dla pacjenta.
- Nalezy zachowa¢ t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja przeczyta¢ ponownie.
- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrdcic si¢ do lekarza Iub farmaceuty.
- Lek ten przepisano $ci§le okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywaé innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same
- Jesli u pacjenta wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.
Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki:

Co to jest lek Ucedane i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Ucedane
Jak stosowac lek Ucedane

Mozliwe dzialania niepozadane

Jak przechowywac lek Ucedane

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

o0k wh e

1. Co to jest lek Ucedane i w jakim celu si¢ go stosuje

Lek Ucedane moze utatwic¢ usuwanie nadmiernej ilo§ci amoniaku z osocza (podwyzszone stgzenie
amoniaku we krwi). Amoniak jest szczego6lnie toksyczny dla mozgu i w cigzkich przypadkach
wywoluje zaburzenia §$wiadomosci oraz $piaczke.

Hiperamonemia moze by¢ spowodowana:

e brakiem specyficznego, wystepujacego w watrobie enzymu, syntazy N-acetyloglutaminianowe;j.
Pacjenci, u ktorych wystepuje to rzadkie zaburzenie, nie sg w stanie wydala¢ produktu
przemiany azotu, ktory ulega nagromadzeniu po spozyciu biatka.

Choroba utrzymuje si¢ przez cale zycie pacjenta i z tego powodu takze leczenie jest potrzebne
przez cate zycie.

e kwasicg izowalerianowg, kwasicg metylomalonowa i kwasica propionowa. Pacjenci, u ktérych
wystepuje jedng z tych chorob, wymagaja leczenia w czasie napadow hiperamonemii.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Ucedane

Kiedy nie stosowa¢ leku Ucedane:

- jesli pacjent ma uczulenie na kwas kargluminowy lub ktérykolwiek z pozostatych sktadnikow
Ucedane (wymienionych w punkcie 6).

Nie nalezy przyjmowac¢ leku Ucedane w okresie karmienia piersia.

Ostrzezenia i Srodki ostroznoSci
Przed rozpoczeciem przyjmowania leku Ucedane nalezy omowic to z lekarzem lub farmaceuta.

Leczenie lekiem Ucedane powinno by¢ rozpoczynane pod nadzorem lekarza doswiadczonego w
leczeniu zaburzen metabolicznych.

Przed rozpoczgciem dlugotrwatego leczenia, lekarz prowadzacy oceni indywidualng reakcje
organizmu pacjenta na dziatanie kwasu karglumiowego.
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Konieczne jest indywidualne dostosowanie dawki leku w celu utrzymania prawidtowego st¢zenia
amoniaku w 0soczu.

Lekarz prowadzacy moze przepisa¢ zazywanie argininy jako leku uzupetniajacego, lub zaleci¢
ograniczenie zawartosci biatka w diecie.

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

Lek Ucedane a inne leki
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta
obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktére pacjent planuje przyjmowac .

Stosowanie leku Ucedane z jedzeniem i piciem

Ucedane nalezy przyjmowac doustnie przed positkiem lub karmieniem.

Tabletki nalezy rozpusci¢ w co najmniej 5 do 10 ml wody. Zazywaé bezpo$rednio po rozpuszczeniu.
Zawiesina ma nieco kwaskowaty smak.

Ciaza i karmienie piersia

Wptyw leku Ucedane na przebieg cigzy i dziecko w tonie matki nie jest znany.

Jesli pacjentka jest w cigzy, lub karmi piersia, przypuszcza ze moze by¢ w ciazy, lub gdy planuje mie¢
dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty przed zastosowaniem tego leku.

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

Prowadzenie pojazdow i obstugiwanie maszyn
Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn nie jest znany.

Ucedane zawiera sod
Ten lek zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) na maksymalng dawke dobowa, to znaczy lek uznaje
si¢ za ,,wolny od sodu”.

3. Jak stosowaé lek Ucedane

Ten lek nalezy zawsze stosowa¢ zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie watpliwosci nalezy zwrocié
si¢ do lekarza lub farmaceuty.

Zazwyczaj stosowana dawka leku:

Poczatkowa dobowa dawka leku wynosi zazwyczaj 100 mg na kilogram masy ciata, najwyzej do

250 mg na kilogram masy ciala (np. jesli pacjent wazy 10 kg, powinien zazy¢ 1 g na dobe, czyli

5 tabletek).

U pacjentdw chorych na niedobor syntazy N-acetyloglutaminianowej, w przebiegu leczenia
dhugotrwatego dobowa dawka miesci sie zazwyczaj w zakresie od 10 mg do 100 mg na kilogram masy
ciata.

Lekarz prowadzacy okresli dawke dla pacjenta odpowiednia do utrzymania prawidtowego stezenia
amoniaku we Krwi.

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

Jesli pacjent znajduje si¢ w stanie $pigczki hiperamonemicznej, lek Ucedane podaje si¢ wtlaczajac
szybko ze strzykawki przez rurke stosowang do karmienia.
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Pacjenci z zaburzeniami czynno$ci nerek musza poinformowa¢ o tym lekarza. Dawke dobowa nalezy
zmniejszyc.

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

Pominiecie przyjecia leku Ucedane
Nie stosowa¢ dawki podwdjnej w celu uzupetnienia pominigtej dawki.

Przerwanie przyjmowania leku Ucedane
Nie nalezy przerywac przyjmowania leku Ucedane nie informujac o tym lekarza.

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

4. Mozliwe dzialania niepozgdane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Podane nizej dziatania niepozadane zgtaszano: bardzo czgsto (moga wystepowac czesciej niz u 1 na

10 os06b), czgsto (moga wystepowac nie czesciej niz u 1 na 10 osdb), niezbyt czesto (moga wystgpowac
nie czesciej niz u 1 na 100 oso6b), rzadko (moga wystepowac nie czgsciej niz u 1 na 1000 osoéb), bardzo
rzadko (moga wystepowac nie czesciej niz u 1 na 10 000 0s6b) i z nieznang czestoscia (czestosé nie
moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych).

o Czesto: zwigkszenie potliwosci
Niezbyt czesto: bradykardia (zmniejszenie czestosci bicia serca), biegunka, goraczka,
zwickszenie aktywnosci aminotransferaz, wymioty

o Nieznana czestos¢: wysypka

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

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Dziatania niepozadane mozna zglaszaé
bezposrednio do ,.krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zalgczniku V. Dzi¢ki zglaszaniu
dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat bezpieczenstwa
stosowania leku.

5. Jak przechowywa¢ lek Ucedane

Lek nalezy przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uplywie terminu wazno$ci zamieszczonego na blistrze i pudetku
tekturowym po EXP. Termin waznoS$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania leku.
Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikow na odpadki. Nalezy zapytaé

farmaceute, jak usuna¢ leki, ktdrych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chronié
srodowisko.
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6. Zawartos¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Ucedane

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

- Pozostate sktadniki to: celuloza mikrokrystaliczna, krzemionka koloidalna bezwodna, sodu
stearylofumaran (patrz punkt 2 ,,Ucedane zawiera s6d”’), mannitol, kopowidon K28, krospowidon

typu B.

Jak wyglada lek Ucedane i co zawiera opakowanie

Tabletki do sporzadzania zawiesiny doustnej Ucedane sa w ksztalcie wydluzonym, biate i obustronnie
wypukte, z trzema liniami podziatu po obu stronach i wyttoczonym napisem ,,L/L/L/L” po jednej
stronie.

Przyblizone wymiary tabletki to 17 mm dtugosci i 6 mm szerokosci.

Tabletke mozna podzieli¢ na cztery réwne dawki.

Tabletki dostepne sg w blistrach wykonanych z aluminium/aluminium, pakowanych w tekturowe
pudetko.

Opakowanie zawiera 12 lub 60 tabletek do sporzadzania zawiesiny doustnej.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowa¢ si¢ w obrocie.

Podmiot odpowiedzialny
Eurocept International BV
Trapgans 5

1244 RL Ankeveen
Holandia

Wytworca

Eurocept International BV
Trapgans 5

1244 RL Ankeveen
Holandia

W celu uzyskania bardziej szczegélowych informacji dotyczacych tego leku nalezy zwroci¢ sie do
miejscowego przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Lucane Pharma FrostPharma AB

Tél/Tel: + 33 153 868 750 Tel: +46 824 36 60
info@lucanepharma.com info@frostpharma.com
Buarapus Luxembourg/Luxemburg
Lucane Pharma Lucane Pharma

Ten.: + 33 153 868 750 Tél/Tel: + 33 153 868 750
info@lucanepharma.com info@Ilucanepharma.com
Ceska republika Magyarorszag

Lucane Pharma Lucane Pharma

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

FrostPharma AB Lucane Pharma

TIf: +46 824 36 60 Tel: + 33 153 868 750
info@frostpharma.com info@Ilucanepharma.com
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Deutschland

Lucane Pharma

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

Eesti

FrostPharma AB

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

EALGoa

Lucane Pharma

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

Espafia

Lucane Pharma

Tel: + 33 153 868 750
info@lucanepharma.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

Kvbmpog

Lucane Pharma

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

Latvija

FrostPharma AB

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

Portugal

Lucane Pharma

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

Romaénia

Lucane Pharma

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

Slovenija

Lucane Pharma

Tel: + 33 153 868 750
info@Ilucanepharma.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




Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Inne zrédta informacji
Szczegotowe informacje o tym leku znajduja sie na stronie internetowej Europejskiej Agencji
Lekow: http://www.ema.europa.eu.
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