ANEXA I

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Ucedane 200 mg comprimate dispersabile

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare comprimat contine acid carglumic 200 mg.
Pentru o listd completa a excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimat dispersabil.

Comprimatele au forma cilindrica, culoare alba, sunt biconvexe, marcate cu trei linii de rupere pe
ambele fete si gravate cu ,,L/L/L/L” pe una dintre fete. Dimensiunile aproximative ale comprimatului
sunt de 17 mm lungime si 6 mm latime.

Comprimatul poate fi impartit in patru doze egale.
4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Ucedane este indicat pentru tratamentul:
e hiperamoniemiei datorate deficitului primar de N-acetilglutamat sintetaza;
e hiperamoniemiei datorate acidemiei izovalerianice;
e hiperamoniemiei datorate acidemiei metilmalonice;
e hiperamoniemiei datorate acidemiei propionice.

4.2 Doze si mod de administrare

Initierea tratamentului cu Ucedane trebuie sa se faca sub supravegherea unui medic cu experienta in
tratamentul bolilor metabolice.

Doze:

e Pentru deficitul de N-acetilglutamat sintetaza:
Pe baza experientei clinice existente, tratamentul poate fi inceput chiar din prima zi de viata.
Doza zilnicad initiala trebuie sa fie de 100 mg/kg, cu o crestere pana la 250 mg/kg daca este necesar.
Ea trebuie ajustata in mod individual, pentru a mentine concentratiile plasmatice de amoniac in limite
normale (vezi pct. 4.4).
Pe termen lung, este posibil sd nu fie nevoie de o crestere a dozei in functie de greutate, in conditiile in
care s-a obtinut un control metabolic adecvat; dozele zilnice se situeaza intre 10 mg/kg si 100 mg/kg.

Testul de raspuns la acidul carglumic

Inainte de initierea oricarui tratament pe termen lung, se recomanda testarea raspunsului individual la

administrarea de acid carglumic. Exemple:

- Laun copil comatos, se incepe cu o doza de 100 pana la 250 mg/kg/zi si se masoard concentratia
plasmatica de amoniac cel putin inainte de fiecare administrare; aceasta trebuie sa se normalizeze
in decurs de cateva ore de la Inceperea administrarii Ucedane.

- Laun pacient cu hiperamoniemie moderata se administreaza o doza-test de 100 pana la
200 mg/kg si zi timp de 3 zile, in conditiile unui aport constant de proteine, si se determina in
mod repetat concentratia amoniacului plasmatic (inainte de mese si la 1 ora dupa mese); doza se
ajusteaza astfel Incat sd se mentind niveluri plasmatice normale de amoniac.



e Pentru acidemia izovalerianica, acidemia metilmalonica si acidemia propionica:
Tratamentul trebuie initiat la instaurarea hiperamoniemiei la pacientii cu acidemie organica. Doza
zilnica initiala este de 100 mg/kg, putand fi crescuta pana la maximum 250 mg/kg, daci este necesar.
Pe urma, doza va fi ajustata in mod individual, astfel incat sd se mentind concentratiile plasmatice ale
amoniacului in limite normale (vezi pct. 4.4).

Insuficientad renala:
Se recomanda precautie la administrarea Ucedane pacientilor care sufera de insuficienta renala.
Este necesara ajustarea dozei, in functie de nivelul RFG.

e Pacientii cu insuficientd renald moderata (RGF 30-59 mL/min)

o doza initiala recomandata este de 50 mg/kg/zi pana la 125 mg/kg corp/zi la pacienti cu
hiperamoniemie din cauza deficitului NAGS (N acetil glutamat sintetaza) sau
acidemiei organice,

o pe termen lung, doza zilnica va fi cuprinsa intre 5 mg/kg corp/zi si 50 mg/kg corp/zi si
trebuie ajustata individual pentru a pastra in limite normale concentratiile plasmatice
de amoniac

e Pacientii cu insuficienta renala severd (RFG < 29 mL/min)

o doza initiala recomandata este cuprinsa intre 15 mg/kg corp/zi pana la 40 mg/kg
corp/zi pentru pacienti cu hiperamoniemie din cauza deficitului NAGS sau acidemiei
organice,

o pe termen lung, doza zilnica va fi cuprinsa intre 2 mg/kg corp/zi pana la 20 mg/kg
corp/zi si trebuie ajustatd individual pentru a pastra in limite normale concentratiile
plasmatice de amoniac

Populatie pediatrica

Siguranta si eficienta Ucedane in tratamentul pacientilor pediatrici (de la nastere si pand la vdrsta de
17 ani) cu hiperamoniemie acutd sau cronica prin deficit NAGS si hiperamoniemie acutd datorata
AlV, AP sau AMM au fost determinate, si pe baza pe acestor date, ajustarea dozelor la nou-nascuti nu
este considerata necesara.

Mod de administrare

Acest medicament se administreaza NUMALI pe cale orald (ingestie sau prin sonda nazo-gastrica cu
ajutorul seringii, daca este necesar).

Pe baza datelor farmacocinetice si a experientei clinice se recomanda divizarea dozei zilnice totale in
doua pana la patru prize, care vor fi administrate inainte de mese sau aldptare. Divizarea
comprimatelor in jumatati permite obtinerea celor mai multe dintre ajustarile de dozaj dorite.
Ocazional, utilizarea sferturilor de comprimat se poate dovedi utild pentru ajustarea dozei in
conformitate cu prescriptia medicala.

Comprimatele trebuie sa fie dispersate intr-un volum minim de 5-10 ml de apa si ingerate imediat sau
administrate printr-o administrare rapida, cu ajutorul seringii, prin sonda nazo-gastrica.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
Este contraindicata alaptarea in timpul utilizarii acidului carglumic (vezi pct. 4.6 si 5.3).

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare
Monitorizarea tratamentului

Concentratiile plasmatice de amoniac si aminoacizi trebuie mentinute in limite normale.



Intrucat datele disponibile referitoare la siguranta utilizarii acidului carglumic sunt foarte putine, este
recomandata supravegherea sistematica a functiilor hepatice, renale, cardiace, precum si a parametrilor
hematologici.

Recomandari pentru dieta

In cazul unei tolerante scazute la proteine, ar putea fi indicate restrictionarea aportului de proteine si
suplimentarea aportului de arginina.

Utilizarea la pacienti cu insuficientd renala
Doza de Ucedane trebuie redusa la pacienti cu insuficientd renala (vezi pct. 4.2)

Ucedanul contine sodiu

Acest medicament contine mai putin de 1 mmol sodiu (23 mg) per doza zilnica maxima, adica in
esentd este ,,fara sodiu”.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Nu s-au efectuat studii specifice privind interactiunile.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Pentru acidul carglumic, nu sunt disponibile date clinice privind utilizarea la femeile gravide.

Studiile la animale au evidentiat efecte toxice minime asupra dezvoltarii (vezi pct. 5.3). Medicamentul
nu va fi prescris decat cu prudenta la femeia gravida.

Alaptarea

Nu se cunoaste daca acidul carglumic este secretat in laptele matern la om, in schimb prezenta lui a
fost dovedita in laptele matern la sobolani (vezi pct. 5.3). Prin urmare, aldptarea este contraindicata in
timpul utilizarii acidului carglumic. (vezi pct. 4.3).

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Nu s-au efectuat studii privind efectele asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.
4.8 Reactii adverse

Reactiile adverse raportate sunt prezentate mai jos, clasificate pe aparate, sisteme si organe si in
functie de frecventa de aparitie. Frecventele sunt definite ca: foarte frecvente (> 1/10), frecvente

(= 1/100 si < 1/10), mai putin frecvente (= 1/1.000 si < 1/100), rare (= 1/10.000 si < 1/1.000), foarte
rare (< 1/10.000), cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile).

In cadrul fiecarei grupe de frecventd, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescitoare a

gravitatii.

- Efecte nedorite n cazul deficitului de N-acetilglutamat de sintetaza

Investigatii diagnostice Mai putin frecvente: cresterea valorii serice
a transaminazelor




Afectiuni cutanate si ale tesutului Frecvente: transpiratie crescuta

subcutanat Cu frecventd necunoscutd: eruptie cutanati

- Efecte nedorite n acidemia organica

Tulburéri cardiace Mai putin frecvente: bradicardie
Tulburéri gastro-intestinale Mai putin frecvente: diaree, voma
Tulburari generale si la nivelul Mai putin frecvente: pirexie

locului de administrare

Afectiuni cutanate i ale tesutului Cu frecventd necunoscutd: eruptie cutanata
subcutanat

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

In cazul unui pacient tratat cu acid carglumic, la care doza a fost crescuti pana la 750 mg/kg si zi, au
aparut simptome de intoxicare care pot fi caracterizate ca o reactie de tip simpatomimetic: tahicardie,
transpiratie profuza, secretii bronhice crescute, cresterea temperaturii corporale si agitatie. Aceste
simptome s-au remis dupa reducerea dozei.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: aminoacizi si derivati; codul ATC: A16AAO0S.

Mecanism de actiune

Acidul carglumic este un analog structural al N-acetilglutamatului, care este activatorul natural al
carbamoil-fosfat sintetazei, prima enzima din ciclul ureic.

In vitro, s-a constatat ca acidul carglumic activeazi carbamoil-fosfat sintetaza hepatica. in ciuda
afinitatii mai scazute a carbamoil-fosfat sintetazei pentru acidul carglumic decat pentru N-
acetilglutamat, In conditii in vivo s-a constatat ca acidul carglumic stimuleaza carbamoil-fosfat
sintetaza si asigurd, la sobolani, o protectie impotriva intoxicatiei cu amoniac mult mai eficientd decat
N-acetilglutamatul. Acest lucru poate fi explicat de catre urméatoarele observatii:

1) Membrana mitocondriala prezinta o permeabilitate mai mare pentru acidul carglumic decét pentru
N-acetilglutamat

ii) Acidul carglumic este mai rezistent decat N-acetilglutamatul la actiunea de hidroliza a
aminoacilazei prezente in citosol.

Efecte farmacodinamice

S-au efectuat si alte studii la sobolan, in diverse conditii experimentale care conduc la un grad crescut
de disponibilitate a amoniacului (deprivare de alimente, dietd fara proteine sau cu un continut ridicat



de proteine). S-a constatat ca acidul carglumic scade concentratiile sanguine ale amoniacului si creste
concentratiile ureei in sange si urind, 1n timp ce activatorii de carbamoil-fosfat sintetaza din ficat au
fost semnificativ crescuti.

Eficacitate si siguranta clinica

La pacientii cu deficit de N-acetilglutamat sintetaza, s-a constatat ca acidul carglumic induce o
normalizare rapida a concentratiilor plasmatice de amoniac, de obicei in decurs de 24 ore. In cazurile
in care tratamentul s-a instituit Tnainte de aparitia oricarei afectari cerebrale cu caracter permanent,
pacientii au cunoscut un proces normal de crestere si dezvoltare psihomotorie.

La pacientii cu acidemie organica (nou-nascuti sau alte categorii de varsta), tratamentul cu acid
carglumic a determinat scaderea rapida a concentratiei plasmatice a amoniacului, reducand riscul
complicatiilor neurologice.

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Parametrii farmacocinetici ai acidului carglumic s-au studiat la voluntari sandtosi de sex masculin,
utilizand produs atat marcat cat si nemarcat radioactiv.

Absorbtie

Dupa o doza orald unicd de 100 mg/kg , se estimeaza o absorbtie a acidului carglumic de aproximativ
30%. La acest nivel de dozare, la 12 voluntari carora li s-au administrat comprimate de acid carglumic,
valoarea maxima a concentratiei plasmatice a fost de 2,6 pg/ml (valoare mediana; interval de variatie
1,8-4,8) dupa 3 ore (valoare mediana; interval de variatie 2-4).

Distributie

Curba de eliminare plasmatica a acidului carglumic este bifazica, cu o faza rapida in primele 12 ore de
la administrare, urmata de o faza lenta (timpul de injumatatire plasmatica final de pana la 28 de ore).
Difuzia in interiorul eritrocitelor este inexistenta. Gradul de legare pe proteine nu a fost determinat.

Biotransformare

O anumita proportie a acidului carglumic este metabolizata. S-a sugerat ca, in functie de activitatea sa,
flora bacteriana intestinala ar putea contribui la initierea procesului de degradare, conducand astfel la
un grad variabil de metabolizare a moleculei. Unul dintre metabolitii identificati in materiile fecale
este acidul glutamic. Metabolitii sunt detectabili in plasma, cu un vérf la 36-48 de ore urmat de un
declin foarte lent (un timp de Injumatatire plasmatica de aproximativ 100 de ore).

Produsul final al metabolizarii acidului carglumic este dioxidul de carbon, care este eliminat prin
plamani.

Eliminare

Dupa o doza orala unica de 100 mg/kg, 9% din doza se excretd nemodificata in urind si pana la 60% in
materiile fecale.

Concentratiile plasmatice ale acidului carglumic s-au masurat la pacienti din toate grupele de varsta,
de la nou-ndscuti pana la adolescenti, tratati cu diferite doze zilnice (7-122 mg/kg si zi). Intervalul de
variatie a fost concordant cu datele obtinute la adultii sdnatosi, chiar si in cazul nou-nascutilor.
Indiferent de doza zilnica, concentratiile plasmatice au cunoscut o scadere lentd in decurs de 15 ore,
pana la valoarea de aproximativ 100 ng/ml.

Grupe speciale de pacienti
Pacienti cu insuficientd renala



Farmacocinetica acidului carglumic la subiecti cu insuficientd renala a fost comparata cea a subiectilor
cu functie renald normald dupa administrarea unei singure doze orale de acidului carglumic 40 mg/kg
corp sau 80 mg/kg corp. Valorile Cnax $1 ASCo.r pentru acidul carglumic sunt rezumate in tabelul de
mai jos. Proportia mediei geometrice (90% CI) In ASCo.r la subiecti cu insuficientd renald usoara,
moderata gi severa comparativ cu subiectii de control corespondenti cu functie renald normala a fost de
aproximativ 1,8 (1,34, 2,47), 2,8 (2,17, 3,65) si respectiv 6,9 (4,79, 9,96). Clearance-ul renal (CLr) a
scazut de 0,79-, 0,53- si respectiv de 0,15 ori la subiecti cu insuficienta renald usoara, moderata si
severd, comparativ cu subiecti cu functie renald normald. Se considera ca modificarile PC ale acidului
carglumic care Tnsotesc insuficienta renald sunt semnificative clinic si ajustarea dozei ar fi justificata la
subiecti cu insuficientd renald moderata si severa [a se vedea pct (4.2), Doze si mod de administrare].

Valori medii (£ DS) pentru Cuax $i ASCo.r pentru acidul carglumic dupa administrarea unei
singure doze de acidului carglumic 80 mg/kg corp sau 40 mg/kg corp la subiecti cu insuficienta
renala si la subiecti de control corespondenti cu functie renala normala

Functie . e . x Functie . e
. . Insuficienta Insuficienta . Insuficienta

Parametri | normala (1a) usoari N=’7 moderati ’N= 6 normala (1b) severi N=’6
PC N=8 > N=8

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)
ASCo.r 28312,7 53559,3 80543,3 20212,0 144924.6
(ng*h/ml) (6204,1) (20267,2) (22587,6) (6185,7) (65576,0)

5.3 Date preclinice de siguranta

Studiile farmacologice de siguranta au aratat ca administrarea orald de acid carglumic la doze de 250,
500, 1000 mg/kg nu a avut un efect semnificativ din punct de vedere statistic asupra respiratiei,
sistemului nervos central si aparatului cardiovascular.

Acidul carglumic nu a prezentat o activitate mutagena semnificativa in cadrul unei baterii de teste de
genotoxicitate efectuate in vitro (testul Ames, analiza metafazei limfocitelor umane) si in vivo (testul
micronucleilor la gsobolan).

Dozele unice de acid carglumic de pana la 2800 mg/kg pe cale orala si de 239 mg/kg pe cale
intravenoasa nu au indus nici un efect asupra mortalitatii sau semne clinice anormale la sobolan adult.
La sobolan nou-néscut la care s-a administrat zilnic acid carglumic, prin gavaj oral, timp de 18 zile,
precum si la sobolan tanar la care s-a administrat zilnic acid carglumic timp de 26 de saptimani, doza
la care nu s-au observat efecte (NOEL) a fost de 500 mg/kg si zi, iar valoarea la care nu s-au observat
efecte adverse (NOAEL) a fost de 1000 mg/kg si zi.

Nu s-au observat efecte adverse asupra fertilitatii masculine sau feminine. La sobolan si iepure nu s-a
observat nicio dovada de embriotoxicitate, toxicitate fetald sau teratogenitate pana la dozele toxice
pentru mama care induc o expunere de cincizeci de ori mai mare decat la om in cazul sobolanului si de
sapte ori mai mare in cazul iepurelui. Acidul carglumic este secretat in laptele matern la sobolan si, cu
toate ca parametrii procesului de dezvoltare nu au fost afectati, au existat unele efecte asupra greutatii /
cresterii in greutatea la puii alaptati de femele tratate cu 500 mg/kg si zi si o ratd mai mare a
mortalitatii in randul puilor proveniti din femele tratate cu 2000 mg/kg si zi, o doza care produce
toxicitate maternd. Dupa dozele de 500 si 2000 mg/kg si zi, expunerea sistemicd materna a fost de
douadzeci si cinci de ori si, respectiv, de saptezeci de ori mai mare decat expunerea asteptata la om.

Nu s-au efectuat studii de carcinogenitate cu acidul carglumic.



6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Celuloza microcristaling,

Manitol,

Siliciu coloidal anhidru,

Stearil fumarat de sodiu,

Crospovidona tip B,

Copovidona K28.

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

36 luni

6.4  Precautii speciale pentru pastrare
Acest medicament nu necesita conditii speciale de depozitare.2
6.5 Natura si continutul ambalajului

Blistere (Al/Al) in cutie de carton.

Ambalaje cu 12 sau 60 de comprimate dispersabile.
Este posibil ca nu toate dimensiunile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Fara cerinte speciale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Eurocept International BV
Trapgans 5

1244 RL Ankeveen

Térile de Jos

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
EU/1/17/1202/001 (60 comprimate)

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

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 23 junie 2017
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 28 martie 2022

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI



Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene a
Medicamentului (EMA) http://www.ema.europa.eu.




ANEXA II

FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(I)
PENTRU ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA S$1I
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA
SIGURA SI EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A. FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului (fabricantilor) responsabil(i) pentru eliberarea seriei

Eurocept International BV
Trapgans 5

1244 RL Ankeveen

Tarile de Jos

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament cu eliberare pe baza de prescriptie medicala restrictiva (Vezi Anexa [: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2)

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (PSURSs)

Cerintele pentru depunerea PSURSs pentru acest medicament sunt prezentate in lista de date de
referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata la articolul 107¢c
alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale acesteia publicatd pe portalul
web european privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA SIGURANTA SI EFICACITATEA
UTILIZARII MEDICAMENTULUI

. Planul de management al riscului (PMR)

Detindtorului autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si
interventiile de farmacovigilenta necesare detaliate in PMR-ul aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al
autorizatiei de punere pe piata si orice actualizari ulterioare ale PMR-ului.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:
e la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

e la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum
a riscului).

11



ANEXA III

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR SI PE
AMBALAJUL PRIMAR

CUTIE DE CARTON 12 COMPRIMATE

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Ucedane 200 mg comprimate dispersabile
acid carglumic

[2.  DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare comprimat contine acid carglumic 200 mg .

3. LISTA EXCIPIENTILOR |

[4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL |

12 comprimate dispersabile

| 5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Numai pentru utilizare orala.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI iNDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

8. DATA DE EXPIRARE |

| 9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

| 11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA |

14



Eurocept International BV (Lucane Pharma)
Trapgans 5

1244 RL Ankeveen

Tarile de Jos

| 12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/17/1202/002

| 13. SERIA DE FABRICATIE

Serie

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Ucedane 200 mg

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR SI PE
AMBALAJUL PRIMAR

CUTIE DE CARTON 60 COMPRIMATE

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Ucedane 200 mg comprimate dispersabile
acid carglumic

[2.  DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare comprimat contine acid carglumic 200 mg .

3. LISTA EXCIPIENTILOR |

[4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL |

60 comprimate dispersabile

| 5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Numai pentru utilizare orala.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI iNDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

8. DATA DE EXPIRARE |

| 9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

| 11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA |
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Eurocept International BV (Lucane Pharma)
Trapgans 5

1244 RL Ankeveen

Tarile de Jos

[12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/17/1202/001

| 13. SERIA DE FABRICATIE

Serie

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Ucedane 200 mg

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTER

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Ucedane 200 mg comprimate dispersabile
acid carglumic

[2.  NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Eurocept International BV (Lucane Pharma)

| 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

| 4. SERIA DE FABRICATIE

Serie

| 5. ALTE INFORMATII
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru utilizator

Ucedane 200 comprimate pentru dispersie orala
acid carglumic

Cititi cu atentie si In intregime acest prospect inainte de a incepe si luati acest medicament
deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.
- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.
- Daca aveti orice intrebari suplimentare, va rugdm sa va adresati medicului dumneavoastra sau
farmacistului.
- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boala ca dumneavoastra.
- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gisiti in acest prospect:

Ce este Ucedane si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti Tnainte sd luati Ucedane
Cum sa luati Ucedane

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Ucedane

Continutul ambalajului si alte informatii

U A L

1. Ce este Ucedane si pentru ce se utilizeaza

Ucedane poate ajuta la eliminarea cantitatii plasmatice excesive de amoniac (concentratie crescuta a
amoniacului in sdnge). Amoniacul este toxic in mod special pentru creier, in cazuri severe conducand
la scaderea nivelului de constienta si la coma.
Hiperamoniemia poate aparea din cauza
e lipsei unei anumite enzime hepatice numita N-acetilglutamat sintetaza. Pacientii care sufera de
aceasta boala rara nu pot elimina reziduurile azotoase acumulate dupa consumul de proteine.
Aceasta tulburare persista pe durata Intregii vieti a pacientului afectat, si prin urmare acest
tratament este necesar pe toatd durata vietii.
e acidemiei izovaleriane, acidemiei metilmalonice sau acidemiei propionice. Pacientii care sufera
de una dintre aceste afectiuni necesita tratament pe parcursul crizelor de hiperamoniemie.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa luati Ucedane

Nu luati Ucedane:

Daca sunteti alergic la acidul carglumic sau la oricare dintre celelalte componente ale Ucedane (vezi
pct.6).

Nu luati Ucedane in timp ce alaptati.

Atentionari si precautii
Inainte sa luati Ucedane, adresati-va medicului dumneavoastrd sau farmacistului.

Initierea tratamentului cu Ucedane trebuie sa se faca sub supravegherea unui medic cu experienta in
tratamentul bolilor metabolice.

Inainte de initierea oricarui tratament pe termen lung, medicul dumneavoastra va evalua raspunsul
dumneavoastra individual la administrarea de acid carglumic.
Doza trebuie ajustatd in mod individual, pentru a mentine amoniacul plasmatic la valori normale.
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Este posibil ca medicul dumneavoastra sa va prescrie suplimente de arginind sau sa va restrictioneze
consumul de proteine.

Pentru a urmari starea dumneavoastra si tratamentul pe care il luati, medicul dumneavoastra ar putea
efectua in mod regulat examinari ale ficatului, rinichilor, inimii si sngelui dumneavoastra.

Ucedane impreuni cu alte medicamente
Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca utilizati, ati utilizat recent sau s-ar putea sa
utilizati orice alte medicamente.

Ucedane impreuna cu alimente si bauturi

Ucedane trebuie sé fie luat pe cale orald, Tnainte de mese sau de sedintele de alaptare.
Comprimatele trebuie sa fie dispersate intr-un volum de apd de minimum 5 pana la 10 ml si trebuie
luate imediat.

Suspensia are un gust usor acid.

Sarcina si Aliptarea

Efectele Ucedane asupra sarcinii si asupra copilului nenascut nu sunt cunoscute.

Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti ca ati putea fi gravida sau planificati sa aveti un copil, cereti
sfatul medicului dumneavoastra sau farmacistului Tnainte sa luati acest medicament.

Excretia acidului carglumic in laptele matern nu s-a studiat la femei. Cu toate acestea, intrucat s-a
constatat prezenta acidului carglumic in laptele matern la sobolani, cu potentiale efecte toxice asupra
puilor aldptati, nu trebuie sa va aldptati copilul in timp ce luati Ucedane.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Efectele asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje nu sunt cunoscute.

Ucedanul contine sodiu
Acest medicament contine mai putin de 1 mmol sodiu (23 mg) per doza zilnicd maxima, adica In
esentd este ,,fara sodiu”.

3. Cum si luati Ucedane

Luati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra. Discutati cu
medicul dumneavoastrd sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.

Doza uzuala:

Doza zilnica initiala este, In mod uzual, de 100 mg pe kilogram, pana la un maxim de 250 mg pe
kilogram (de exemplu, daca aveti o greutate de 10 kg, trebuie sa luati 1 g pe zi, sau 5 comprimate).
Pentru pacientii care suferd de deficit de N-acetilglutamat sintetaza, pe termen lung, doza zilnica
uzuald variaza intre 10 mg si 100 mg pe kilogram.

Medicul dumneavoastra va stabili doza potrivita pentru dumneavoastra, in scopul mentinerii unor
valori normale ale amoniacului in sange.

Ucedane trebuie administrat NUMALI pe cale orala sau printr-o tub pentru hranire introdus in stomac
(cu ajutorul unei seringi, daca este necesar).

In situatia in care pacientul este In coma hiperamoniemicd, administrarea Ucedane se face printr-o
administrare rapida, cu seringa, prin tubulatura utilizata pentru hranire.

Spuneti medicului dumneavoastra daca aveti insuficienta renald. Doza dumneavoastra zilnica trebuie
redusa.
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Daca luati mai mult Ucedane decét trebuie
Cereti sfatul medicului dumneavoastra sau farmacistului.

Daca uitati sa luati Ucedane
Nu luati o doza dubla pentru a compensa dozele uitate.

Daci incetati sa luati Ucedane
Nu intrerupeti tratamentul cu Ucedane fara sa va adresati medicului.

Dacé aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Au fost raportate urmatoarele reactii adverse dupa cum urmeaza: foarte frecvente (pot afecta mai mult
de una din 10 persoane), frecvente (pot afecta pand la 1 din 10 persoane), mai putin frecvente (pot
afecta pana la 1 din 100 de persoane), rare (pot afecta pana la 1 din 1.000 de persoane), foarte rare (pot
afecta pana la 1 din 10.000 de persoane) si cu frecventd necunoscuta (care nu poate fi estimata din
datele disponibile).

o Frecvente: transpiratie crescuta

. Mai putin frecvente: bradicardie (scaderea frecventei cardiace), diaree, febra, cresterea valorii
transaminazelor in ser, varsaturi

o Cu frecventd necunoscutd: eruptie cutanata

Daca vreuna dintre reactiile adverse devine grava sau daca observati orice reactie adversa
nementionata in acest prospect, va rugam sa-1 informati pe medicul dumneavoastra sau pe farmacist.

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului. Acestea
includ orice reactii adverse nementionate 1n acest prospect. De asemenea, puteti raporta reactiile
adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, agsa cum este mentionat in Anexa V.
Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii suplimentare privind siguranta
acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Ucedane

Nu lasati acest medicament la vederea si indeméana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe blister si cutie dupa ,,EXP”. Data de
expirare se referd la ultima zi a lunii respective.

Acest medicament nu necesita conditii speciale de depozitare.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.
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6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Ucedane

- Substanta activa este acidul carglumic. Fiecare comprimat contine acid carglumic 200 mg.

- Celelalte componente sunt celuloza microcristalind, siliciul coloidal anhidru, stearilfumaratul de
sodiu (vezi pct. 2 ,,Ucedan contine sodiu”), manitol, copovidona K28, crospovidona tip B.

Cum arata Ucedane si continutul ambalajului

Ucedane comprimate dispersabile au forma cilindrica, culoare alba, sunt biconvexe, marcate cu trei
linii de rupere pe ambele fete si gravate cu ,,L/L/L/L” pe una dintre fete.

Dimensiunile aproximative ale comprimatului sunt de 17 mm lungime si 6 mm latime.
Comprimatul poate fi impartit in patru doze egale.

Comprimatele sunt prezentate in blistere aluminiu/aluminiu ambalate in cutie.

Ambalaj de 12 sau 60 de comprimate dispersabile.

Este posibil ca nu toate dimensiunile de ambalaj sa fie comercializate.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
Eurocept International BV

Trapgans 5

1244 RL Ankeveen

Tarile de Jos

Fabricantul

Eurocept International BV
Trapgans 5

1244 RL Ankeveen

Tarile de Jos

Pentru orice informatii despre acest medicament, va rugam sa contactati reprezentantii locali ai
detindtorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Lucane Pharma FrostPharma AB

Tél/Tel: + 33 153 868 750 Tel: +46 775 86 80 02
info@lucanepharma.com info@frostpharma.com
bbarapus Luxembourg/Luxemburg
Lucane Pharma Lucane Pharma

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

Lucane Pharma Lucane Pharma

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

FrostPharma AB Lucane Pharma

TIf: +45 808 20 101 Tel: +33 153 868 750
info@frostpharma.com info@lucanepharma.com
Deutschland Nederland

Lucane Pharma Eurocept International BV
Tel: +33 153 868 750 Tel: +31 35 528 39 57
info@lucanepharma.com info@euroceptpharma.com
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Eesti

FrostPharma AB

Tel: +46 775 86 80 02
info@frostpharma.com

E\LGda

Lucane Pharma

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

Espaiia

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: +46 775 86 80 02
info@frostpharma.com

Italia

Lucane Pharma

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

Kvnpog

Lucane Pharma

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

Latvija

FrostPharma AB

Tel: +46 775 86 80 02
info@frostpharma.com

Acest prospect a fost revizuit in {LL/AAAA}

Alte surse de informatii
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Norge

FrostPharma AB

TIf: +47 81503 175
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

Roméania

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: +35 875 32 51 209
info@frostpharma.com

Sverige

FrostPharma AB

Tel: +46 775 86 80 02
info@frostpharma.com

United Kingdom (Norther Ireland)
Lucane Pharma

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




Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: http://www.ema.europa.cu.
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