PRILOHA |

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

Ucedane 200 mg dispergovatel'né tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazda tableta obsahuje 200 mg kyseliny karglumovej.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri Gast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Dispergovatel'na tableta.
Tablety su ty¢inkovité, biele, bikonvexné, s tromi ryhami na oboch strandch a rytim "L/L/L/L" na
jednej strane. Priblizna dlzka tablety je 17 mm a Sirka 6 mm.

Tableta sa moze rozdelit’ na Styri rovnaké davky.

4, KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Liek Ucedane je indikovany na liecbu

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

hyperamonémie spdsobenej acidémiou kyselinou metylmalénovou.
hyperamonémie spdsobenej acidémiou kyselinou propiénovou.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Lie¢ba lieckom Ucedane sa ma zacat’ pod dohl'adom lekara so sklisenost’ami v lie¢be metabolickych
poruch.

Déavkovanie:

e Nedostatok syntazy N-acetylglutamatu:
Podra klinickych skusenosti sa moze liecba za¢at uz prvy deti zivota. Uvodna davka je 100 mg/kg,
ktora mébze byt v pripade potreby zvysena az na 250 mg/kg.
Dalej sa davka upravuje individualne s ciePom 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 pohybuju v rozmedzi 10 mg/kg az 100 mg/kg.

Test odpovede na kyselinu karglumovu
Pred zacatim dlhodobej lie¢by sa odporuca otestovat’ individualnu odpoved’ na kyselinu karglumovu.
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’ pocas niekol’kych hodin po zahajeni lie¢by s Ucedane.

- U pacienta 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. Zaciato¢na denné davka
ma byt 100 mg/kg, az do 250 mg/kg, ak je to potrebné.
Davka ma byt’ individualne upravend, aby sa udrzali normalne hladiny amoniaku v plazme (pozri Cast’
4.4).

Porucha funkcie obliciek:
Pri podavani Ucedane pacientom s poruchou funkcie obli¢iek sa odportaca opatrnost’.
Vyzaduje sa Gprava dakovania podl'a glomerularnej filtracie (GFR, glomerular filtration rate).
e Pacienti so stredne zavaznou 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 ivodna 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 zdvaznou poruchou funkcie obli¢iek (GFR < 29 ml/min)
o Pre pacientov s hyperamonémiou kvoli deficitu NAGS alebo organickej acidémii je
odporacana Uvodna 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 populécia

Bezpeénost’ s uéinnost’ Ucedane na liecbu pediatrickych pacientov (od narodenia do 17 rokov)

s akatnou alebo chronickou hyperamonémiou kvéli deficitu NAGS a akatnou hyperamonémiou kvoli
IVA, PA alebo MMA boli stanovené a na zaklade tychto Gdajov sa Gpravy davkovania

u novorodencov nepovazuju za potrebné.

Spobsob podavania

Tento liek je ur¢eny LEN na peroralne podavanie (prehltnutie alebo podanie nazogastrickou sondou
pomocou striekacky, 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 kimenim. Rozdelenie tabliet
na polovice umozni vac¢sinu uprav davkovania. Prilezitostne moze byt tiez uzitocné 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 vypijt alebo sa podavaja
rychlym tlakom striekaCkou pomocou nasogastralnej sondy.

4.3 Kontraindikécie

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

4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Monitorovanie liecby

Plazmatické hladiny amoniaku a aminokyselin sa maju udrziavat’ v normalnom rozmedzi.
PretoZe o bezpecnosti kyseliny karglumovej je k dispozicii len vel'mi malo tidajov, odporuca sa

systematicka kontrola peceniovych, oblickovych, srdcovych funkcii a hematologickych parametrov.

Vyzivové opatrenia



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

Pouzitie u pacientov s poruchou funkcie obliciek
Déavka Ucedane musi byt’ u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek znizena (pozri Cast’ 4.2).

Ucedane obsahuje sodik

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg), t. j. v podstate zanedbate'né mnozstvo sodika.

45 Liekové a iné interakcie

Neuskutocnili sa ziadne Specifické interak¢né Studie.

4.6 Fertilita, gravidita a laktécia

Gravidita

U kyseliny karglumovej nie st k dispozicii ziadne klinické tidaje o jej vplyve na tehotenstvo.

V stadiach na zvieratach bola zistena minimalna vyvojova toxicita (pozri ¢ast’ 5.3). Pri podavani lieku
tehotnym Zenam sa vyzaduje opatrnost’.

Dojcenie

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

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Neuskutocnili sa ziadne §tidie o tcinkoch na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

Hlasené neZiaduce ucinky st uvedené nizsie podrla tried organovych systémov a poradia frekvencie
vyskytu. Frekvencie st 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 udajov).

V ramci jednotlivych skupin frekvencii su neziaduce ucinky usporiadané v poradi klesajice;j
zavaznosti.

- Neziaduce u¢inky pri nedostatku N-acetylglutamat syntazy

Abnormalne laboratorne a Menej casté: zvysené hladiny
funk¢né vysetrenia transaminaz

Poruchy koze a podkozného Casté: zvysené potenie
tkaniva Nezname: vyrazka

- Neziaduce Ucinky pri organickej acidémii
Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti ‘ Menej casté: bradykardia




Poruchy gastrointestinalneho traktu | Menej casté: hnacka, davenie

Celkoveé poruchy a reakcie v mieste | Menej casté: pyrexia
podania
Poruchy koZe a podkozného Nezndme:vyrazka
tkaniva

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je délezité. Umoziuje 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.

49 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
telesnd teplota a nepokoj. Tieto symptomy odzneli po znizeni davky.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Aminokyseliny a derivaty; ATC kod: A16AAQ5.

Mechanizmus u¢inku

Kyselina karglumova je Strukturalny analog N-acetylglutamatu, ¢o je prirodzene sa vyskytujuci
aktivator karbamoyl fosfat syntetazy, prvého enzymu cyklu mocoviny.

V pokusoch in vitro bolo preukazané, ze kyselina karglumova aktivuje peceiiovu karbamoylfosfat
syntetazu. Napriek nizSej afinite karbamoylfosfat syntetazy ku kyseline karglumovej ako k N-
acetylglutamatu bolo preukazané, ze kyselina karglumova stimuluje in vivo karbamoylfosfat syntetazu
a je ovel’a ucinnejsia ako N-acetylglutamat pri zabraneni intoxiké&cie amoniakom u potkanov. Tento
jav sa da vysvetlit nasledujucimi pozorovaniami:

i) mitochondrialna membrana je l'ahSie permeabilna voéi kyseline karglumovej ako vo¢i N-
acetylglutamatu

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

Farmakodynamické uéinky

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 karbamoylfosfat syntetazy v peceni bol vyznamne
zvyseny.

Klinicka u¢innost’ a bezpecnost’

U pacientov s deficitom syntazy N-acetylglutamatu bolo preukazané, ze kyselina karglumova indukuje
rychlu normalizéciu hladin amoniaku v plazme, a to obvykle poc¢as 24 hodin. Ak sa lie¢ba zacala pred
trvalym poskodenim mozgu, u pacientov sa pozoroval 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.
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5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika kyseliny karglumovej bola Studovana u zdravych muzskych dobrovol'nikov pomocou
radioaktivne znaceného i neznaceného pripravku.

Absorpcia

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

30 % kyseliny karglumovej. Pri tejto Urovni davok boli u 12 dobrovolnikov, ktori dostavali tablety
kyseliny karglumovej, vrcholové plazmatické koncentracie 2,6 ug/ml (median; rozptyl 1,8 —4,8), ato
po 3 hodindch (median; rozptyl 2 — 4).

Distribucia

Plazmaticka elimina¢na krivka kyseliny karglumove;j je bifazicka s rychlou fazou v prvych 12
hodinach po podani. Po tejto faze nasleduje pomald faza (termindlny polcas az 28 hodin).
Difuzia do erytrocytov neexistuje. Vizba na bielkoviny nebola uréena.

Biotransformécia

Cast kyseliny karglumovej je metabolizovana. Predpoklada sa, e v zavislosti na svojej aktivite, sa
moze Crevna bakterialna flora podiel'at’ na zahajeni degradacného 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 vel'mi pomalom
poklese (pol¢as okolo 100 hodin).

Konec¢ny produkt metabolizmu kyseliny karglumove;j je oxid uhlicity, ktory sa eliminuje pl'ucami.

Eliminacia

Po jednoréazovej 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 réznymi dennymi davkami (7 — 122 mg/kg/den). Ich
rozsah bol v stlade s hladinami nameranymi u zdravych dospelych 0s6b, 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 populécie

Pacienti s poruchou funkcie obliciek

Farmakokinetika kyseliny karglumovej u ucastnikov s poruchou funkcie obli¢iek bola porovnavana

s tiGastnikmi s normalnou funkciou obli¢iek po peroralnom podani jednej davky kyseliny karglumovej
40 mg/kg alebo 80 mg/kg. Cmax @ AUCo.1 kyseliny karglumovej st zhrnuté v tabul’ke nizsie. Pomer
geometrickych priemerov (90 % IS) AUCo.r u ucastnikov s miernou, stredne zavaznou a zavaznou
poruchou funkcie obli¢iek v porovnani s hodnotami u zodpovedajucich kontrolnych ucastnikov

s normalnou funkciou obli¢iek 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 Gi¢astnikov s miernou, stredne zavaznou a zavaznou poruchou funkcie
obli¢iek znizil o 0,79-, 0,53, resp. 0,15-nasobok v porovnani s u¢astnikmi s normalnou funkciou
obli¢iek. Farmakokinetické zmeny kyseliny karglumovej spojené s poruchou funkcie obli¢iek sa
povazuju za klinicky relevantné a ma sa zarucit’ uprava davkovania u ti¢astnikov so stredne zavaznou
a zavaznou poruchou funkcie obli¢iek (pozri ¢ast’” Davkovanie a spésob podavania (4.2)).

Priemerné (x SO) Cmax @ AUC,.1 kyseliny karglumovej po podani jednej peroralnej davky
kyseliny karglumovej 80 mg/kg alebo 40 mg/kg u ucastnikov s poruchou funkcie oblic¢iek
a zodpovedajucich kontrolnych icastnikov s normalnou funkciou obliciek



Normalna Stredne Normala ZAvaina
Far_ma’kokh funkcia MEarna porucha | zdvaina funkcia (1b) | porucha
netické (1a) N=7 porucha N =8 N=6
parametre N=8 N=6

80 mg/kg 40 mg/kg

2982,9 6018,8 1890,4 8841,8
Crnax (ng/ml) (552.1) 5056,1 (2 074,7) (2041.,0) (900.6) (4307.3)
AUCo.1 28312,7 |[53559,3 80 543,3 202120 144 924,6
(ng*h/ml) (6 204,1) | (20267,2) (22 587,6) (6 185,7) (65 576,0)

5.3 Predklinické tidaje o bezpec¢nosti

Farmakologické stidie zamerané na bezpecnost’ preukazali, ze kyselina karglumova podavana
perorélne v davkach 250, 500 a 1000 mg/kg nemala Statisticky vyznamny G¢inok na dychanie,
centralny nervovy systém a kardiovaskularny systém.

V subore testov genotoxicity vykonanych in vitro (Amesov test, analyza metafazy Fudskych
lymfocytov) a in vivo (mikronuklearny test u potkana) nebola preukazana ziadna vyznamna
mutagenna aktivita kyseliny karglumovej.

Jednorazové davky kyseliny karglumovej az 2800 mg/kg peroralne a 239 mg/kg intravendzne neviedli
k mortalite alebo patologickym klinickym priznakom u dospelych potkanov. U novorodenych
potkanov, ktori dostavali kyselinu karglumovu peroralne zaludkovou sondou denne pocas 18 dniau
mladych potkanov, ktori dostavali kyselinu karglumov(i pocas 26 tyzdnov bola stanovena hladina
Ziadneho pozorovaného ucinku (No Observed Effect Level -NOEL) na 500 mg/kg/deti a hladina
ziadneho pozorovaného neziaduceho u¢inku (No Observed Adverse Effect Level - NOAEL) bola
stanovena na 1000 mg/kg/deti.

Neboli pozorované Ziadne neziaduce ucinky na muzsku alebo Zzensku fertilitu. U potkanov a kralikov
nebol pozorovany ziaden dokaz embryotoxicity, fetotoxicity alebo teratogenity pri podavani davok
toxickych pre matku, ktoré viedli az k 50-ndsobnej expozicii u potkanov nez u I'udi a az
sedemnasobnej expozicii u kralikov. Kyselina karglumova sa vylucuje do mlieka dojc¢iacich potkanov.
Aj ked’ neboli ovplyvnené Ziadne vyvojové parametre, boli pozorované ur¢ité zmeny v telesnej vahe /
prirastok telesnej vahy u mlad’at dojéenych samicami lieCenymi davkou 500 mg/kg/den a vyssia
mortalita u mlad’at lie¢enych 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 vyssia a po podavani davok
2000 mg/kg/den bola 70x vyssia nez predpokladana expozicia u l'udi.

S kyselinou karglumovou sa neuskutocnili ziadne Studie kancerogenity.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok
Mikrokrystalicka celuldza

Manitol

Koloidny bezvody oxid kremicity
Stearyl-fumarat sodny

Krospovidon typu B

Kopovidon K28.

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatelné.

6.3 Cas pouZitelnosti



36 mesiacov

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Tento liek si nevyzaduje zZiadne Specidlne podmienky na uchovavanie.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

Blister (ALU/ALU) zabaleny v Skatuli.

Velkost balenia: 12 alebo 60 dispergovatel'nych tabliet.
Na trh nemusia byt uvedené vsetky vel'kosti balenia.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu

Ziadne zvlastne poziadavky.

7. DRZITEL, ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Eurocept International BV

Trapgans 5

1244 RL Ankeveen

Holandsko

8. REGISTRACNE CiISLO

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

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

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 23. jun 2017
Datum posledného predlZenia registracie: 28. marca 2022

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informéacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky
(EMA) http://www.ema.europa.eu.




PRILOHA II
VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE 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 ZA UVOLNENIE SARZE

Meno a adresa vyrobcu zodpovedného za uvolnenie Sarze

Eurocept International BV
Trapgans 5

1244 RL Ankeveen
Holandsko

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA
A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekérsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Suhrn
charakteristickych vlastnosti lieku, Cast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

o Periodicky aktualizované spravy o bezpeénosti (PSURS)

Poziadavky na predlozeniePSURSs tohto lieku sU stanovené v zozname referen¢nych datumov
Unie (zoznam EURD) v sUlade s ¢lankom 107¢ ods. 7 smernice 2001/83/ES a vSetkych
naslednych aktualizacii uverejnenych na eurdpskom internetovom portéli pre lieky.

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

o Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii (MAH) vykona pozadované ¢innosti a zdsahy v ramci dohl'adu
nad liekmi, ktoré su podrobne opisané v odstthlasenom RMP predlozenom v module 1.8.2
registraénej dokumentacie a vo vSetkych d’al§ich odsuhlasenych aktualizaciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit”:
e na ziadost’ Eurdpskej agentury pre lieky,

e vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v ddésledku 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 minimalizacie rizika).
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PRILOHA 111

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

VONKAJSIA SKATULA 12 TABLETAMI

1.  NAZOV LIEKU

Ucedane 200 mg dispergovatel'né tablety
kyselina karglumové

| 2. LIECIVO

Kazda tableta obsahuje kyselinu karglumova 200 mg.

[3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

(4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

12 dispergovatelnych tabliet

|5.  SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.
Len na peroralne pouZitie.

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

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

8.  DATUM EXSPIRACIE

9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

| 11. NAZOV A ADRESA DRZITEIA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Eurocept International BV (Lucane Pharma)
Trapgans 5
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1244 RL Ankeveen
Holandsko

| 12. REGISTRACNE CISLO

EU/1/17/1202/002

| 13. CISLO VYROBNEJ SARZE

~

C. Sarze

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODI’A SPOSOBU VYDAJA

[15.  POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Ucedane 200 mg

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATELNE LUDSKYM OKOM

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

VONKAJSIA SKATUI’A 60 TABLETAMI

1.  NAZOV LIEKU

Ucedane 200 mg dispergovatel'né tablety
kyselina karglumova

| 2. LIECIVO

Kazda tableta obsahuje kyselinu karglumova 200 mg.

[3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

(4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

60 dispergovatelnych tabliet

|5.  SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatel’a.
Len na peroralne pouZitie.

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

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

8.  DATUM EXSPIRACIE

9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

| 11. NAZOV A ADRESA DRZITEIA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Eurocept International BV (Lucane Pharma)
Trapgans 5
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1244 RL Ankeveen
Holandsko

| 12. REGISTRACNE CISLO

EU/1/17/1202/001

| 13. CISLO VYROBNEJ SARZE

~

C. Sarze

| 14.  ZATRIEDENIE LIEKU PODI’A SPOSOBU VYDAJA

[15.  POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Ucedane 200 mg

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATELNE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTER

1. NAZOV LIEKU

Udecane 200 mg dispergovatel'né tablety
kyselina karglumova

| 2. NAZOV DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Eurocept International BV (Lucane Pharma)

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4.  CISLO VYROBNEJ SARZE

™

C. Sarze
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informacia pre pouZivatela

Ucedane 200 mg dispergovatel’né tablety
kyselina karglumovéa

Pozorne si preditajte cela pisomnu informaciu predtym, ako zacnete uzivat’ tento liek, pretoZze

obsahuje pre vas délezité informacie.

- Tuto pisomnu informéciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. Mé6ze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak méa rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi i¢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.
Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je Ucedane a na &o sa pouziva

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

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Ucedane

Obsah balenia a d’alsie informéacie

g wd P

1. Co je Ucedane a na ¢o sa pouZiva

Ucedane moze pomdct znizit' nadmerné hladiny amoniaku v plazme (zvySena hladina amoniaku
v krvi). Amoniak je toxicky najméa pre mozog a v tazkych pripadoch vedie k zniZeniu vedomia az ku
kome.
Hyperamonémia méze byt sposobena
¢ nedostatkom $pecifického peceniového enzymu N-acetylglutamat syntazy. Pacienti s touto
zriedkavou poruchou nie st schopni vyliéit’ 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 portch potrebujt lieCbu pocas krizy hyperamonémie.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Ucedane

Neuzivajte Ucedane

- ak ste alergicky na kyselinu karglumov alebo na ktorukol'vek z d’alsich zloziek lieku Udedane
(uvedenych v ¢asti 6),

Neuzivajte Ucedane poc¢as dojéenia.

Upozornenia a opatrenia
Predtym, ako za¢nete uzivat’ Ucedane, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

Liecba s Ucedane ma byt zahajena pod dohl'adom lekara so skisenostami s liecbou metabolickych
poruch.

Lekar zhodnoti pred za¢atim dlhodobe;j lie€by vasu individualnu odpoved’ na kyselinu karglumova.
Davka sa ma individualne upravit’ tak, aby boli udrzané normalne hladiny amoniaku v plazme.

Lekar vam moze predpisat’ doplnky s argininom alebo obmedzit’ prijem bielkovin.
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Lekar bude mozno pravidelne vySetrovat’ vasu pecen, oblicky, srdce a krv, aby sledoval vas zdravotny
stav a lieCbu.

Iné lieky a Ucedane
Ak teraz uzivate, alebo ste v poslednom case uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alSie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

Ucedane, jedlo a ndpoje

Ucedane sa musi uzit’ peroralne (Gstami) pred jedlom alebo kfmenim.
Tablety sa musia rozpustit' v najmenej 5 — 10 ml vody a uzit’ okamzite.
Suspenzia ma mierne kyslu chut’.

Tehotenstvo a dojcenie

Uginky pripravku Ucedane na tehotenstvo a nenarodené diet’a nie st zname.

Ak ste tehotna alebo dojcite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa so
svojim lekdrom predtym, ako za¢nete uzivat’ tento liek.

Vyluéovanie kyseliny karglumovej do materského mlieka nebolo u Zien studované. Napriek tomu,
ked’Ze sa preukazalo, ze kyselina karglumova bola pritomna v mlieku dojé¢enych samic potkanov s
moznymi toxickymi u€¢inkami na ich doj¢enych potomkov, nesmiete dojCit’ svoje diet’a, ak uzivate
pripravok Ucedane.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov
Ucinky na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje nie su zname.

Ucedane obsahuje sodik
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg), t. j. v podstate zanedbatel'né mnozstvo sodika.
3. Ako uzivat’ Ucedane

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

Zvycajna davka:

Uvodnéa dévka je obvykle 100 mg na kilogram telesnej hmotnosti a moze byt az 250 mg na kilogram
telesnej hmotnosti (napriklad, ak je vasa telesna hmotnost’ 10 kg, mate uzit' 1 g na deni alebo 5 tabliet).
U pacientov trpiacich nedostatkom N-acetylglutamat syntazy sa denna davka pri dlhodobej liebe
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.

Ucedane by sa mal podavat’ LEN tstami alebo sondou do Zalidka (ak je potrebné, pomocou
strickacky).

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

Ak mate poruchu funkcie obliciek, povedzte to svojmu lekarovi. VaSa dennd davka sa ma znizit'.

Ak uzijete viac Ucedane, ako mate:
Poziadajte svojho lekéara alebo lekarnika o radu.

Ak zabudnete uZzit’ Ucedane:
Neuzivajte dvojnasobnu davku, aby ste nahradili vynechant davku.
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Ak prestanete uzZivat’ Ucedane
Neprestaiite uzivat’ Ucedane bez toho, aby ste informovali vasho lekara.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajice sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara alebo
lekarnika.

4. Mozné vedPajSie ucinky
Tak ako vsetky lieky, aj tento lick méze sposobovat’ vedl'ajsie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Neziaduce G¢inky boli hlasené nasledovne: vel'mi ¢asté (mozu postihovat’ viac ako 1 z 10 0sdb), Casté
(mézu postihovat’ az 1 z 10 0s6b), menej ¢asté (mozu postihovat’ az 1 zo 100 0sdb), zriedkavé (mozu
postihovat’ az 1 z 1 000 0sbb), vel'mi zriedkavé (modzu postihovat’ az 1 z 10 000 0s6b) a nezname (z
dostupnych udajov).

o Casté: zvysené potenie

o Menej casté: bradykardia (zvySena frekvencia srdca), hnacka, hortcka, zvySené hladiny
transaminaz, davenie

o Neznéme: vyrazka

Ak zacnete pocitovat’ ktorykol'vek vedl'ajsi uc¢inok ako zavazny alebo ak spozorujete vedlajsie ucinky,
ktoré nie su uvedené v tejto pisomnej informacii pre pouzivatel'ov, povedzte to svojmu lekarovi alebo
lekarnikovi.

Hlasenie vedl’ajSich ucinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi uc¢inok, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika. To sa
tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich G¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii. Vedlajsie
u¢inky mozete hlasit’ aj priamo na ndrodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim
vedlajsich uc¢inkov moézete prispiet’ k ziskaniu d’al$ich informéacii 0 bezpecnosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Ucedane

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

NepouZivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na blistri a $katuli po EXP. Datum
exspiracie sa vztahuje na posledny deni v danom mesiaci.

Tento liek nevyZzaduje Zziadne zvlas$tne podmienky na uchovavanie.

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

6. Obsah balenia a d’alsie informécie

Co Ucedane obsahuje

- Liecivo je kyselina karglumova. Kazda tableta obsahuje 200 mg kyseliny karglumovej.

- Dalsie zlozky st mikrokrystalicka celuldza, koloidny bezvody oxid kremigity, stearyl-fumaréat
sodny (pozri ¢ast’ 2 ,,Ucedane obsahuje sodik), manitol, kopovidon K28, krospovidon typu B.

Ako vyzera Ucedane a obsah balenia

Ucedane su biele, obojstranne vypuklé, rozpustné tablety ty¢inkovitého tvaru, s tromi deliacimi
ryhami na obidvoch stranach a vyrytym ,,.L/L/L/L* na jednej strane.

Priblizna diZka tablety je 17 mm a $irka 6 mm.

Tableta sa mo6Zze rozdelit’ na Styri rovnaké davky.
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Tablety sa dodavaju v hlinikovom/hlinikovom blistri zabalenom v $katuli.
Velkost balenia: 12 alebo 60 dispergovatel'nych tabliet.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky vel'kosti balenia.

DrZzitel rozhodnutia o registracii

Eurocept International BV
Trapgans 5

1244 RL Ankeveen
Holandsko

Vyrobca

Eurocept International BV
Trapgans 5

1244 RL Ankeveen
Holandsko

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

rozhodnutia o registracii:

Belgié/Belgique/Belgien
Lucane Pharma

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

Bbarapus

Lucane Pharma

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

Ceska republika

Lucane Pharma

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

Danmark
FrostPharma AB

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

Deutschland

Lucane Pharma

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

Eesti

FrostPharma AB

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

E\LGda

Lucane Pharma

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

Espafia
Lucane Pharma
Tel: + 33 153 868 750
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Lietuva

FrostPharma AB

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

Luxembourg/Luxemburg
Lucane Pharma

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

Magyarorszag

Lucane Pharma

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

Malta

Lucane Pharma

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

Nederland

Eurocept International BV
Tel: +31 35528 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@Ilucanepharma.com

Polska
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

info@Ilucanepharma.com

Portugal

Lucane Pharma

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

Romania

Lucane Pharma

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

Slovenija

Lucane Pharma

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

Slovenska republika
Lucane Pharma

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

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

Sverige

FrostPharma AB

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

Téato pisomnd informécia bola naposledy aktualizovand v {MM/RRRR}
DalSie zdroje informacii

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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