PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

Carbaglu 200 mg dispergovatel'né tablety
2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazda tableta obsahuje kyselinu karglumovi 200 mg.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Dispergovatelna tableta
Tablety maju bielu farbu, predlZzeny tvar s tromi deliacimi znackami a vyrazenim na jednej strane.
Tableta sa moZze rozdelit’ na rovnaké davky.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Carbaglu je indikovany na liecbu

e hyperamonémie spdsobenej primarnym deficitom syntadzy N-acetylglutamatu.
e hyperamonémie sposobenej acidémiou kyselinou izovalérovou.

e hyperamonémie sposobenej acidémiou kyselinou metylmalénovou.

e hyperamonémie spésobenej acidémiou kyselinou propiénovou.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Liecba s Carbaglu ma byt zahajena pod dohl'adom lekara so skusenostami v lie¢be metabolickych
poruch.

Déavkovanie:

e Nedostatok syntazy N-acetylglutamatu:
Podra klinickych skusenosti sa mdze liecba zahajit’ uz prvy den zivota.
Uvodna davka je 100 mg/kg, ktora mdze byt v pripade potreby zvysena az na 250 mg/kg.
Dalej sa davka upravuje individualne s cielom udrzat’ normalne plazmatické hladiny amoniaku (pozri
Cast’ 4.4).
Pri dlhodobe;j liecbe nie je potrebné po dosiahnuti primeranej metabolickej kontroly zvySovat’ davku
podl’a telesnej hmotnosti. Denné davky sa pohybuji v rozmedzi 10 mg/kg az 100 mg/kg.

Test odpovedi na kyselinu karglumovi
Pred zahajenim dlhodobej liecby sa odportca otestovat’ individualnu odpoved na kyselinu
karglumovi1. Napr.:

- ukomatdzneho diet'at’a je zahajovacia davka 100 az 250 mg/kg/den pri merani koncentracii
amoniaku v plazme minimalne pred kazdym podanim lieku. Koncentracie amoniaku by sa mali
znormalizovat’ poc¢as niekol’kych hodin po zahajeni lie¢by s Carbaglu.

- upacienta so strednou hyperamonémiou sa poda na 3 dni testovacia davka 100 az 200 mg/kg/den
pri konstantnom prijme bielkovin a vykonaju sa opakované vysetrenia koncentracie amoniaku
v plazme (pred jedlom a za 1 hodinu po jedle). Davka sa upravi tak, aby sa udrzali normalne
plazmatické hladiny amoniaku.



e Acidémia kyselinou izovalérovou, kyselinou izovalérovou, kyselinou propiénovou:
Liecba sa ma zacat’ pri hyperamonémii u pacientov s organickou acidémiou. Zaciatocna denna davka
ma byt 100 mg/kg, az do 250 mg/kg, ak je to potrebné.
Dévka ma byt individualne upravend, aby sa udrzali normalne hladiny amoniaku v plazme (pozri ¢ast’
4.4).

Porucha funkcie obliciek:
Pri podavani Carbaglu pacientom s poruchou funkcie obli¢iek sa odporuca opatrnost’.
Vyzaduje sa tiprava dakovania podla glomerularne;j filtracie (GFR, glomerular filtration rate).
e Pacienti so stredne zdvaznou poruchou funkcie obli¢iek (GFR 30 — 59 ml/min)
o Pre pacientov s hyperamonémiou kvoli deficitu syntazy N-acetylglutamatu (NAGS,
N-Acetylglutamate synthase) alebo organickej acidémii je odporuc¢ana uvodna davka
50 mg/kg/den az 125 mg/kg/den.
o Pri dlhodobom pouzivani bude denna davka v rozsahu 5 mg/kg/den az 50 mg/kg/den
a ma sa prispdsobit’ individualne, aby sa zachovali normalne hladiny amoniaku
v plazme.
e Pacienti so zavaznou poruchou funkcie obliciek (GFR <29 ml/min)
o Pre pacientov s hyperamonémiou kvoli deficitu NAGS alebo organickej acidémii je
odporucana ivodna davka 15 mg/kg/den az 40 mg/kg/den.
o Pri dlhodobom pouzivani bude denna davka v rozsahu 2 mg/kg/den az 20 mg/kg/den
a ma sa prispdsobit’ individualne, aby sa zachovali normalne hladiny amoniaku
v plazme.

Pediatricka populacia

Bezpecnost’ s u¢innost’ Carbaglu na lie¢bu pediatrickych pacientov (od narodenia do 17 rokov)

s akttnou alebo chronickou hyperamonémiou kvoli deficitu NAGS a akttnou hyperamonémiou kvoli
IVA, PA alebo MMA boli stanovené a na zéklade tychto tidajov sa Gpravy davkovania

u novorodencov nepovazuju za potrebné.

Spbsob podavania

Tento liek je uréeny LEN na peroralne podavanie (prehltnutie alebo podanie nazogastrickou sondou
pomocou strieckacky, ak je to potrebné).

Na zaklade farmakokinetickych udajov a klinickych skusenosti sa odporaca rozdelit’ celkova dennu
davku do dvoch az Styroch davok, ktoré sa podavaju pred jedlom alebo kfmenim. Rozdelenie tabliet
na polovice umozni va¢sinu uprav davkovania. Prilezitostne moze byt tiez uzito¢né tablety Stvrtit’ a
tym sa upravi davkovanie podl'a predpisu lekara.

Tablety sa musia rozpustit’ v minimalnom objeme 5 - 10 ml vody a ihned’ sa vypiju alebo sa podavaju
rychlym tlakom striekackou pomocou nasogastralnej sondy.

Suspenzia ma mierne kyslastu chut’.
4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.
Dojcenie pocas lieCby kyselinou karglumovou je kontraindikované (pozri 4.6 a 5.3).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Monitorovanie liecby

Plazmatické hladiny amoniaku a aminokyselin sa maji udrziavat’ v normalnom rozmedzi.
Pretoze o bezpecnosti kyseliny karglumovej je k dispozicii len ve'mi malo tidajov, odportica sa

systematicka kontrola pec¢etiovych, oblickovych, srdcovych funkcii a hematologickych parametrov.

VyzZivové opatrenia



V pripade malej tolerancie bielkovin moze byt indikované obmedzenie bielkovin a dopliiovanie
argininu.

Pouzitie u pacientov s poruchou funkcie obliciek
Davka Carbaglu musi byt’ u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek zniZzena (pozri Cast’ 4.2).

4.5 Liekové a iné interakcie
Neuskutocnili sa ziadne $pecifické interakéné stadie.
4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

U kyseliny karglumovej nie su k dispozicii ziadne klinické uidaje o jej vplyve na tehotenstvo.

V stadidch na zvieratach bola zistend minimalna vyvojova toxicita (pozri 5.3). Pri podavani lieku
tehotnym Zenam je nutna opatrnost’.

Dojcenie

Aj ked nie je zname, ¢i sa kyselina karglumova vylucuje do 'udského materského mlieka, bolo
dokazané, ze sa vyskytuje v mlieku dojciacich potkanov (pozri 5.3). Preto je dojcenie pri pouzivani
kyseliny karglumovej kontraindikované (pozri 4.3).

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Neuskutocnili sa ziadne §tadie o i¢inkoch na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

Hlasené neziaduce ucinky su uvedené nizsie podla tried organovych systémov a poradia frekvencie
vyskytu. Frekvencie su definované ako: vel'mi ¢asté (> 1/10), ¢asté (>1/100 az <1/10), menej Casté
(>1/1 000 az <1/100), zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000), vel'mi zriedkavé (<1/10 000) alebo
nezname (z dostupnych tdajov).

V ramci jednotlivych skupin frekvencii su neziaduce ucinky usporiadané v poradi klesajuce;j

zavaznosti.

- Neziaduce ucinky pri nedostatku N-acetylglutamat syntazy

Abnormalne laboratorne a funkéné | Menej casté: zvysené hladiny transaminaz
vySetrenia

Poruchy koZe a podkozného tkaniva | Casté: zvysené potenie

Nezname: vyrazka

- Neziaduce ucinky pri organickej acidémii

Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti Menej casté: bradykardia

Poruchy gastrointestinalneho traktu | Menej casté: hnacka, davenie

Celkové poruchy a reakcie v mieste | Menej casté: pyrexia
podania

Poruchy koze a podkozného Nezname:vyrazka
tkaniva

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie




Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

U jedného pacienta lieCeného kyselinou karglumovou, u ktorého sa davka zvySovala az na

750 mg/kg/den sa objavili prejavy intoxikacie, ktoré mozu byt charakterizované ako
sympatomimeticka reakcia: tachykardia, profizne potenie, zvySena bronchidlna sekrécia, zvySena
telesna teplota a nepokoj. Tieto symptomy odzneli po znizeni davky.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: Aminokyseliny a derivaty, ATC kod: A16AA05

Mechanizmus ucinku

Kyselina karglumova je Strukturalny anal6g N-acetylglutamatu, co je prirodzene sa vyskytujlci

aktivator karbamoyl fosfat syntetazy, prvého enzymu cyklu mocoviny.

V pokusoch in vitro bolo preukazané, ze kyselina karglumova aktivuje pecenovt karbamoyl fosfat

syntetazu. Napriek nizsej afinite karbamoyl fosfat syntetazy ku kyseline karglumovej ako k N-

acetylglutamatu bolo preukazané, ze kyselina karglumova stimuluje in vivo karbamoyl fosfat syntetazu

a je ovela ucinnejsia ako N-acetylglutamat pri zabraneni intoxikacie amoniakom u potkanov. Tento

jav sa da vysvetlit’' nasledujucimi pozorovaniami:

i) mitochondridlna membrana je I'ahSie permeabilna voci kyseline karglumovej ako voci N-
acetylglutamatu

ii) kyselina karglumova je rezistentnejSia nez N-acetylglutamat na hydrolyzu aminoacylazou
pritomnou v cytozole.

Farmakodynamické ucinky

U potkanov boli vykonané d’alSie studie za rozdielnych experimentalnych podmienok, ktoré viedli k
zvySenej dostupnosti amoniaku (hladovanie, bielkovinna potrava alebo potrava s vysokym obsahom
bielkovin). Preukazalo sa, ze kyselina karglumova znizuje hladiny amoniaku v krvi a zvySuje hladiny
mocoviny v krvi a moci, pricom obsah aktivatorov karbamoyl fosfat syntetazy v peceni bol vyznamne
zvyseny.

Klinické t¢innost’ a bezpecnost’

U pacientov s deficitom syntazy N-acetylglutamatu bolo preukazané, ze kyselina karglumova indukuje
rychlu normalizaciu hladin amoniaku v plazme, a to obvykle pocas 24 hodin. Ak bola liecba zahajena
pred trvalym poskodenim mozgu, pozoroval sa u pacientov normalny rast a psychomotoricky vyvoj.

U pacientov s organickou acidémiou (novorodencov a ne-novorodencov) vyvolala lie¢ba kyselinou
karglumovou rychly pokles hladiny amoniaku v plazme, o znizilo riziko neurologickych komplikacii.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika kyseliny karglumovej bola studovana u zdravych muzskych dobrovol'nikov pomocou
radioaktivne znaceného i neznac¢eného pripravku.

Absorpcia
Odhaduje sa, ze po jednorazovej peroralnej davke 100 mg/kg telesnej vahy sa absorbuje priblizne 30

% kyseliny karglumove;j. Pri tejto irovni davok boli u 12 dobrovol'nikov, ktori dostavali Carbaglu
tablety, vrcholové plazmatické koncentracie 2,6 pg/ml (median; rozptyl 1,8 — 4,8), a to po 3 hodinach
(median; rozptyl 2 — 4).

Distribucia



Plazmaticka eliminacna krivka kyseliny karglumovej je bifazicka s rychlou fazou v prvych 12
hodinach po podani. Po tejto faze nasleduje pomala faza (termindlny polcas az 28 hodin).
Difuzia do erytrocytov neexistuje. Vidzba na bielkoviny nebola urcena.

Biotransformacia

Cast kyseliny karglumovej je metabolizovana. Predpoklada sa, Ze v zavislosti na svojej aktivite, sa
moze Crevna bakterialna flora podiel’at’ na zahajeni degrada¢ného procesu, ¢o vedie ku kolisavému
rozsahu metabolizmu molekuly. Jeden z metabolitov, ktory bol identifikovany v stolici, je kyselina
glutamova. Metabolity su detekovatel'né v plazme s vrcholom za 36 — 48 hodin a pri ve'mi pomalom
poklese (pol¢as okolo 100 hodin).

Konec¢ny produkt metabolizmu kyseliny karglumovej je oxid uhlicity, ktory sa eliminuje placami.

Elimindcia

Po jednorazovej peroralnej davke 100 mg/kg telesné vahy sa 9 % davky vylucuje nezmenenych
mocom a az 60 % stolicou.

Plazmatické hladiny kyseliny karglumovej sa merali u pacientov vSetkych vekovych kategorii, od
novorodencov az po dospievajucich, lieCenymi roznymi dennymi davkami (7 — 122 mg/kg/den). Ich
rozsah bol v stllade s hladinami nameranymi u zdravych dospelych osob, a to i u novorodencov. Pri
vSetkych dennych davkach dochadzalo k pomalému poklesu plazmatickych hladin na hladinu okolo
100 ng/ml pocas 15 hodin.

Osobitné populacie

Pacienti s poruchou funkcie obliciek

Farmakokinetika kyseliny karglumovej u ucastnikov s poruchou funkcie obli¢iek bola porovnavana
s tcastnikmi s normalnou funkciou oblic¢iek po peroralnom podani jednej davky Carbaglu 40 mg/kg
alebo 80 mg/kg. Cmax @ AUC,.1 kyseliny karglumovej st zhrnuté v tabulke nizsie. Pomer
geometrickych priemerov (90 % IS) AUCy.ru t€astnikov s miernou, stredne zavaznou a zavaznou
poruchou funkcie obli¢iek v porovnani s hodnotami u zodpovedajucich kontrolnych ucastnikov

s normalnou funkciou obliciek boli priblizne 1,8 (1,34; 2,47), 2,8 (2,17; 3,65), resp. 6,9 (4,79; 9,96).
Oblickovy klirens (CLr) sa u ucastnikov s miernou, stredne zavaznou a zavaznou poruchou funkcie
obli¢iek znizil 0 0,79-, 0,53-, resp. 0,15-nasobok v porovnani s uc¢astnikmi s normalnou funkciou
obli¢iek. Farmakokinetické zmeny kyseliny karglumovej spojené s poruchou funkcie obliciek sa
povazuju za klinicky relevantné a ma sa zarucit’ iprava davkovania u ti€astnikov so stredne zavaznou
a zavaznou poruchou funkcie obli¢iek (pozri ¢ast’ Davkovanie a spésob podavania (4.2)).

Priemerné (= SO) Cmax a AUCy.r kyseliny karglumovej po podani jednej peroralnej davky
Carbaglu 80 mg/kg alebo 40 mg/kg u icastnikov s poruchou funkcie obli¢iek a zodpovedajucich
kontrolnych uéastnikov s normalnou funkciou obli¢iek

Normalna Stredne . (v g
. . . (v . Normala Zavazna
Farmakoki- funkcia Mierna porucha | zavazna .

. _ funkcia (1b) | porucha
netické (1a) N=7 porucha N=8§ N=6
parametre N=8§ N=6

80 mg/kg 40 mg/kg

29829 6018,8 1 890,4 8 841,8
Chax (ng/ml) (552.1) 5056,1 (2074,7) (2 041.0) (900,6) (4 307.3)
AUCo.r 28 312,7 53 559,3 80 5433 20 212,0 144 924.6
(ng*h/ml) (6204,1) | (20267,2) (22 587,6) (6 185,7) (65 576,0)

5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Farmakologické stadie zamerané na bezpecnost’ preukazali, ze Carbaglu podavany peroralne
v davkach 250, 500 a 1000 mg/kg nemal Statisticky vyznamny ucinok na dychanie, centralny nervovy
systém a kardiovaskularny systém.




V stibore testov genotoxicity vykonanych in vitro (Amesov test, analyza metafazy udskych
lymfocytov) a in vivo (mikronuklearny test u potkana) nebola preukazana ziadna vyznamna
mutagennd aktivita Carbaglu.

Jednorazové davky kyseliny karglumovej az 2800 mg/kg peroralne a 239 mg/kg intravenozne neviedli
k mortalite alebo patologickym klinickym priznakom u dospelych potkanov. U novorodenych
potkanov, ktori dostavali kyselinu karglumovu peroralne zalidkovou sondou denne pocas 18 dni a u
mladych potkanov, ktori dostavali kyselinu karglumovu pocas 26 tyzdiiov bola stanovena hladina
ziadneho pozorovaného ucinku (No Observed Effect Level -NOEL) na 500 mg/kg/dei a hladina
ziadneho pozorovaného neziaduceho G¢inku (No Observed Adverse Effect Level - NOAEL) bola
stanovena na 1000 mg/kg/den.

Neboli pozorované ziadne neziaduce t¢inky na muzskt alebo Zensku fertilitu. U potkanov a kralikov
nebol pozorovany ziaden dokaz embryotoxicity, fetotoxicity alebo teratogenity pri podavani davok
toxickych pre matku, ktoré viedli az k 50-nasobnej expozicii u potkanov nez u l'udi a az
sedemndsobnej expozicii u kralikov. Kyselina karglumova sa vylucuje do mlieka doj¢iacich potkanov.
Aj ked neboli ovplyvnené Ziadne vyvojové parametre, boli pozorované uréité zmeny v telesnej vahe /
prirastok telesnej vahy u mlad’at doj¢enych samicami lieCenymi davkou 500 mg/kg/den a vyssia
mortalita u mlad’at lieenych davkou 2000 mg/kg/den, o je davka. ktora viedla k toxicite u matiek.
Systémova expozicia matiek po podavani davok 500 mg/kg/den bola 25x vys$sia a po podavani davok
2000 mg/kg/den bola 70x vyssia nez predpokladana expozicia u l'udi.

S kyselinou karglumovou sa neuskutocnili Ziadne $tadie kancerogenity.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Mikrokrystalicka celuloza
natriumlaurylsulfat

hypromeloza

sodna sol’ kroskarmel6zy
koloidny bezvody oxid kremicity
natriumstearylfumarat

6.2 Inkompatibility
Neaplikovatel'né
6.3 Cas pouzitelnosti

36 mesiacov
Po prvom otvoreni balenia: 3 mesiace

6.4 Speciélne upozornenia na uchovavanie
Uchovavajte v chladnicke (2 °C — 8 °C)

Po prvom otvoreni balenia s tabletami:

Neuchovéavajte v chladnicke.

Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 30 °C.

Obal udrziavajte dokladne uzatvoreny na ochranu pred vlhkostou.

6.5 Druh obalu a obsah balenia



Pevny polyetylénovy obal s 5, 15 alebo 60 tabletami uzatvoreny polypropylénovym vieCkom s detskou
poistkou, vystusadlo

Na trh nemusia byt uvedené vsetky vel'kosti balenia.
6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu

Ziadne zvlatne poziadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Recordati Rare Diseases
Immeuble “Le Wilson”

70, Avenue du Général de Gaulle
F-92800 Puteaux

Francuzsko

8.  REGISTRACNE CiSLA

EU/1/02/246/001 (15 dispergovatelnych tabliet)

EU/1/02/246/002 (60 dispergovatel'nych tabliet)

EU/1/02/246/003 (5 dispergovatel'nych tabliet)

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 24. januar 2003

Détum prediZenia registracie: 20. maj 2008

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto licku st dostupné na internetove;j stranke Eurdpskej agentury pre lieky
(EMA) http://www.ema.europa.eu/.




PRILOHA 11

VYROBCA (VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY
(ZODPOVEDNI) ZA UVOLNENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU



A.  VYROBCA (VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY (ZODPOVEDNI) ZA UVOLENENIE
SARZE

Nazov a adresa vyrobcu (vyrobcov) zodpovedného (zodpovednych) za uvol'nenie Sarze

Recordati Rare Diseases
Immeuble ‘Le Wilson’

70, Avenue du Général de Gaulle
F-92800 Puteaux

Franctzsko

alebo

Recordati Rare Diseases
Eco River Parc

30, rue des Peupliers
F-92000 Nanterre
Franctzsko

Tlacena pisomna informéacia pre pouzivatel'a lieku musi obsahovat’ nazov a adresu vyrobcu
zodpovedného za uvolnenie prislusnej Sarze.

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Sthrn
charakteristickych vlastnosti lieku, ¢ast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE
o Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti (Periodic safety update reports, PSUR)

Poziadavky na predlozenie PSUR tohto lieku su stanovené v zozname referenénych datumov Unie
(zoznam EURD) v sulade s ¢lankom 107c ods. 7 smernice 2001/83/ES a vSetkych naslednych
aktualizacii uverejnenych na eurdépskom internetovom portali pre lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO
A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU

. Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zasahy v ramci dohl'adu nad liekmi,
ktoré s podrobne opisané v odstithlasenom RMP predlozenom v module 1.8.2 registracne;j
dokumentécie a vo vSetkych d’alsich odstihlasenych aktualizaciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:
. na ziadost’ Europskej agentary pre lieky,
. vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v désledku ziskania novych

informacii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v désledku dosiahnutia
dolezitého medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizécie rizika).
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PRILOHA III

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE A VNUTORNOM
OBALE

VONKAJSI KARTONOVY OBAL A OZNACENIE VNUTORNEHO OBALU S 5
TABLETAMI

1.  NAZOV LIEKU

Carbaglu 200 mg dispergovatel'né tablety
Kyselina karglumova

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda tableta obsahuje kyselinu karglumovu 200 mg.

3.  ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

[4.  LIEKOVA FORMA A OBSAH

5 dispergovatelnych tabliet

| 5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

LEN na peroralne pouzitie
Pred pouzitim si preéitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP {MM/RRRR}
Znehodnot’te 3 mesiace od prvého otvorenia.
Otvorené:

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke (2 °C — 8 °C).
Po prvom otvoreni vnutorného obalu s tabletami: neuchovavajte v chladnicke, uchovavajte pri teplote

neprevysujucej 30 °C.
Obal udrziavajte dokladne uzatvoreny na ochranu pred vlhkostou.
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ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO

| 11. NAZOV A ADRESA DRZITEECA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Recordati Rare Diseases
Immeuble “Le Wilson”

70, Avenue du Général de Gaulle
F-92800 Puteaux

Franctzsko

| 12. REGISTRACNE CISLO

EU/1/02/246/003

| 13. CISLO VYROBNEJ SARZE

C. garze {¢islo}

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODI’A SPOSOBU VYDAJA

Liek len na lekarsky predpis.

[15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Carbaglu 200 mg

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so $pecifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEECNE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE A VNUTORNOM
OBALE

VONKAJSI KARTONOVY OBAL A OZNACENIE VNUTORNEHO OBALU S 15
TABLETAMI

1.  NAZOV LIEKU

Carbaglu 200 mg dispergovatel'né tablety
Kyselina karglumova

| 2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda tableta obsahuje kyselinu karglumovti 200 mg.

3.  ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

[4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

15 dispergovatel'nych tabliet

[5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

LEN na peroralne pouzitie
Pred pouzitim si preéitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHIADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP {MM/RRRR}
Znehodnot'te 3 mesiace od prvého otvorenia.
Otvorené:

9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke (2 °C — 8 °C).
Po prvom otvoreni vnatorného obalu s tabletami: neuchovavajte v chladnicke, uchovavajte pri teplote

neprevysujucej 30°C.
Obal udrziavajte dokladne uzatvoreny na ochranu pred vlhkostou.
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ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO

| 11. NAZOV A ADRESA DRZITEECA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Recordati Rare Diseases
Immeuble “Le Wilson”

70, Avenue du Général de Gaulle
F-92800 Puteaux

Franctzsko

| 12. REGISTRACNE CISLO

EU/1/02/246/001

| 13. CISLO VYROBNEJ SARZE

C. garze {¢islo}

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODI’A SPOSOBU VYDAJA

Liek len na lekarsky predpis.

[15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Carbaglu 200 mg

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ciarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEECNE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE A VNUTORNOM
OBALE

VONKAJSI KARTONOVY OBAL A OZNACENIE VNUTORNEHO OBALU SO 60
TABLETAMI

1. NAZOV LIEKU

Carbaglu 200 mg dispergovatel'né tablety
Kyselina karglumova

| 2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda tableta obsahuje kyselinu karglumova 200 mg.

3.  ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

[4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

60 dispergovatelnych tabliet

[5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

LEN na peroralne pouzitie
Pred pouzitim si preéitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHIADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP {MM/RRRR}
Znehodnot'te 3 mesiace od prvého otvorenia.
Otvorené:

9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke (2 °C — 8 °C).
Po prvom otvoreni vnatorného obalu s tabletami: neuchovavajte v chladnicke, uchovavajte pri teplote

neprevysujucej 30 °C.
Obal udrziavajte dokladne uzatvoreny na ochranu pred vlhkost'ou.
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ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO

| 11. NAZOV A ADRESA DRZITEECA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Recordati Rare Diseases
Immeuble “Le Wilson”

70, Avenue du Général de Gaulle
F-92800 Puteaux

Franctzsko

| 12. REGISTRACNE CISLO

EU/1/02/246/002

| 13. CISLO VYROBNEJ SARZE

C. garze {¢islo}

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODI’A SPOSOBU VYDAJA

Liek len na lekarsky predpis.

[15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Carbaglu 200 mg

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so $pecifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEECNE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informécia pre pouZivatela

Carbaglu 200 mg dispergovatel’né tablety
kyselina karglumova

Pozorne si precitajte celi pisomni informaciu predtym, ako za¢nete uzivat’ tento liek, pretoze
obsahuje pre vas dolezité informacie.

- Tuato pisomnil informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otdzky, obratte sa na svojho lekara alebo lekarnika.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. M6ze mu uskodit,, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ucinok, obrat’te sa na svojho lekara alebo lekarnika.
To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajSich ucinkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii.
Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je Carbaglu a na ¢o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Carbaglu
Ako uzivat’ Carbaglu

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Carbaglu

Obsah balenia a d’alSie informacie

R

1. Co je Carbaglu a na o sa pouZiva

Carbaglu méze pomoct’ znizit' nadmerné hladiny amoniaku v plazme (zvysena hladina amoniaku
v krvi). Amoniak je toxicky najmé pre mozog a v tazkych pripadoch vedie k znizeniu vedomia az ku
koéme.

Hyperamonémia mdze byt’ spdsobena
e nedostatkom Specifického peceniového enzymu N-acetylglutamat syntazy. Pacienti s touto
zriedkavou poruchou nie st schopni vylicit’ odpadovy dusik, ktory sa tvori z bielkovin v
strave. Toto ochorenie pretrvava pocas celého zivota postihnutého pacienta a preto je lieCba
nutna po cely zivot.
e acidémiou kyselinou izovalérovou, metylmalénovou alebo propiénovou. Pacienti trpiaci
jednou z tychto porach potrebuju lie¢bu pocas krizy hyperamonémie.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Carbaglu

Neuzivajte Carbaglu

- ak ste alergicky na kyselinu karglumovu alebo na ktorukol'vek z d’alsich zloziek Carbaglu
(uvedenych v Casti 6).

Neuzivajte Carbaglu pocas dojcenia.

Upozornenia a opatrenia
Predtym, ako zaénete uzivat’ Carbaglu, obrat’te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

Liecba s Carbaglu ma byt zahajena pod dohl'adom lekara so skfisenost’ami s liecbou metabolickych
poruch.

Vas lekar zhodnoti pred zahéajenim dlhodobej liecby vasu individualnu odpoved’ na kyselinu
karglumovti.

Davka sa ma individualne upravit’ tak, aby boli udrzané normalne hladiny amoniaku v plazme.

Vas lekar vam moze predpisat’ doplnky s argininom alebo obmedzit’ prijem bielkovin.
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Iné lieky a Carbaglu
Ak teraz uzivate alebo ste v poslednom case uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alSie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

Carbaglu a jedlo a napoje

Carbaglu sa musi uzit’ peroralne (istami) pred jedlom alebo kfmenim.

Tablety sa musia rozpustit’ v najmenej 5 — 10 ml vody a uzit’ okamzite. Suspenzia ma mierne kyslasta
chut’.

Tehotenstvo a dojcenie

Uginky pripravku Carbaglu na tehotenstvo a nenarodené diet’a nie su zname. Ak ste tehotna alebo
dojcite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet, porad’te sa so svojim lekarom alebo
lekarnikom predtym, ako zacnete uzivat’ tento liek.

Vylucovanie kyseliny karglumovej do materského mlieka nebolo u Zien Studované. Napriek tomu,
ked’ze sa preukazalo, ze kyselina karglumova bola pritomna v mlieku dojéenych samic potkanov

s moznymi toxickymi u¢inkami na ich dojéenych potomkov, nesmiete doj¢it’ svoje diet’a, ak uzivate
pripravok Carbaglu.

Vedenie vozidla a obsluha strojov
Uc¢inky na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje nie st zname.

3. Ako uzivat’ Carbaglu

Vzdy uzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar. Ak si nie ste nieim isty, overte si to
u svojho lekara alebo lekarnika.

Zvycajnd davka:

Uvodna davka je obvykle 100 mg na kilogram telesnej hmotnosti a moze byt az 250 mg na kilogram
telesnej hmotnosti (napriklad, ak je vasa telesnd hmotnost’ 10 kg, mate uzit’ 1 g na den alebo 5 tabliet),
U pacientov trpiacich nedostatkom N-acetylglutamat syntazy sa denna davka pri dlhodobej liecbe
obvykle pohybuje medzi 10 mg az 100 mg na kilogram telesnej hmotnosti.

Vas lekar stanovi davku, ktora je pre vas vhodna tak, aby boli udrzané normalne hladiny amoniaku
v krvi.

Carbaglu by sa mal podavat’ LEN ustami alebo sondou do zaludka (ak je potrebné, pomocou
striekacky).

Ak je pacient v hyperamonemickej kome, potom sa Carbaglu podéava rychlym tlakom striekackou
pomocou sondy upravenej a pouzivanej na podavanie potravy.

Ak mate poruchu funkcie obli¢iek, povedzte to svojmu lekarovi. Vasa denna davka sa ma znizit'.

Ak uZijete viac Carbaglu, ako mate:
Poziadajte svojho lekara alebo lekarnika o radu.

Ak zabudnete uzit’ Carbaglu:
Neuzivajte dvojnasobnu davku, aby ste nahradili vynechanti davku.

AK prestanete uzivat’ Carbaglu

Neprestaiite uzivat’ Carbaglu bez toho, aby ste informovali vasho lekara.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara alebo
lekarnika.
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4. Mozné vedPajSie ucinky

Tak ako vsetky lieky, aj tento lieck mdze sposobovat’ vedl'ajSie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.
Neziaduce u¢inky boli hldsené nasledovne: vel'mi ¢asté (mdzu postihovat’ viac ako 1 z 10 osdb), Casté
(mo6zu postihovat’ az 1 z 10 0s6b), menej Casté (mdzu postihovat’ az 1 zo 100 osdb), zriedkavé (mozu

postihovat’ az 1 z 1 000 o0s6b), vel'mi zriedkavé (m6zu postihovat az 1 z 10 000 0s6b) a nezname (z
dostupnych udajov).

o Casté: zvysené potenie

o Menej caste: bradykardia (zvySena frekvencia srdca), hnacka, horticka, zvySené hladiny
transaminaz, davenie

o Nezname: vyrazka

Ak zaénete pocitovat’ akykol'vek vedl'ajsi uéinok ako zavazny alebo ak spozorujete vedl'ajsie ucinky,
ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii pre pouzivatel'ov, povedzte to, prosim, svojmu
lekarovi alebo lekarnikovi.

Hlasenie vedl’ajsich u¢inkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi Gi¢inok, obrat’te sa na svojho lekara alebo lekarnika. To sa
tyka aj akychkol'vek vedlajSich u¢inkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomnej informacii. Vedl'ajsSie
ucinky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené¢ v Prilohe V. Hlasenim
vedlajsich ¢inkov mézete prispiet’ k ziskaniu d’al§ich informacii o bezpecnosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Carbaglu
Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Neuzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na obale tabliet po EXP. Datum
exspiracie sa vztahuje na posledny deii v danom mesiaci.

Uchovavajte v chladnicke (2 °C — 8 °C).

Po prvom otvoreni vnutorného obalu: neuchovavajte v chladnicke, uchovavajte pri teplote
neprevysujucej 30 °C.

Obal udrziavajte dokladne uzatvoreny na ochranu pred vlhkostou.

Zapiste si datum otvorenia na Stitok vntitorného obalu. Liek znehodnot'te po 3 mesiace po prvom
otvoreni.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomo6zu chranit’ Zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Carbaglu obsahuje

- Liecivo je kyselina karglumova. Kazda tableta obsahuje 200 mg kyseliny karglumove;j.

- Dalsie zlozky st: mikrokrystalicka celuldza, natriumlaurylsulfat, hypromeléza, sodna sol
kroskarmel6zy, koloidny bezvody oxid kremicity, natriumstearylfumarat.

Ako vyzera Carbaglu a obsah balenia

Carbaglu tableta s obsahom 200mg je tableta prediZzeného tvaru so 4 vyrazeniami na jednej strane a s 3
deliacimi znackami.

Carbaglu sa dodava v plastovom obale s 5, 15 alebo 60 tabletami uzatvorenom vieckom s detskou
poistkou.

22



Drzitel’ rozhodnutia o registracii
Recordati Rare Diseases
Immeuble “Le Wilson”

70, Avenue du Général de Gaulle
F-92800 Puteaux

Francuzsko

Vyrobca

Recordati Rare Diseases
Immeuble ‘Le Wilson’

70, Avenue du Général de Gaulle
F-92800 Puteaux

Francuzsko

alebo

Recordati Rare Diseases
Eco River Parc

30, rue des Peupliers
F-92000 Nanterre
Franctzsko

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a

rozhodnutia o registracii.

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

Bbarapus

Recordati Rare Diseases
Ten.: +33 (0)1 47 73 64 58
®paHuud

Ceska republika
Recordati Rare Diseases
Tel: +33 (0)1 47 73 64 58
Francie

Danmark

Recordati AB.

Sverige

TIf : +46 8 545 80 230

Deutschland
Recordati Rare Diseases Germany GmbH
Tel: +49 731 140 554 0

Eesti

Recordati AB.

Tel: +46 8 545 80 230
Rootsi

Elhada

Lietuva

Recordati AB.

Tel: + 46 8 545 80 230
Svedija

Luxembourg/Luxemburg
Recordati

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

Magyarorszag
Recordati Rare Diseases
Tel: +33 (0)1 47 73 64 58
Franciaorszag

Malta

Recordati Rare Diseases
Tel: +33 147 73 64 58
Franza

Nederland

Recordati

Tel: +32 2 46101 36
Belgié

Norge

Recordati AB.

TIf : +46 8 545 80 230
Sverige

Osterreich
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Recordati Hellas
TnA: +30 210 6773822

Espaiia

Recordati Rare Diseases Spain S.L.U.

Tel: + 34 91 659 28 90

France
Recordati Rare Diseases
Tél: +33 (0)1 47 73 64 58

Hrvatska

Recordati Rare Diseases
Tél: +33 (0)1 47 73 64 58
Francuska

Ireland

Recordati Rare Diseases
Tel: +33 (0)1 47 73 64 58
France

Island

Recordati AB.
Simi:+46 8 545 80 230
Svipjod

Italia
Recordati Rare Diseases Italy Srl
Tel: +39 02 487 87 173

Kvnpog

Recordati Rare Diseases
TnA :+33 147 73 64 58
ToAlia

Latvija

Recordati AB.

Tel: + 46 8 545 80 230
Zviedrija

Recordati Rare Diseases Germany GmbH
Tel: +49 731 140 554 0
Deutschland

Polska

Recordati Rare Diseases
Tel: +33 (0)1 47 73 64 58
Francja

Portugal
Jaba Recordati S.A.
Tel: +351 21 432 95 00

Romaéania

Recordati Rare Diseases
Tel: +33 (0)1 47 73 64 58
Franta

Slovenija

Recordati Rare Diseases
Tel: +33 (0)1 47 73 64 58
Francija

Slovenska republika
Recordati Rare Diseases
Tel: +33 (0)1 47 73 64 58
Francuzsko

Suomi/Finland

Recordati AB.

Puh/Tel : +46 8 545 80 230
Sverige

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

United Kingdom (Northern Ireland)
Recordati Rare Diseases UK Ltd.
Tel: +44 (0)1491 414333

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v

Podrobné informécie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentiry pre lieky

http://www.ema.europa.eu/. Najdete tam aj odkazy na d’alSie webové stranky o zriedkavych

ochoreniach a ich liecbe.
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