BILAGAI

PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN

Carbaglu 200 mg dispergerbara tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje tablett innehaller 200 mg cargluminsyra.
For fullstandig forteckning dver hjalpamnen, se avsnitt 6.1

3. LAKEMEDELSFORM

Dispergerbar tablett
Tabletterna ar vita och avlanga, med tre skaror och &r praglade pa den ena sidan.
Tabletten kan delas upp i tva lika stora doser.

4, KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Carbaglu &r indicerat for behandling av
e hyperammonemi pa grund av primdar brist pa N-acetylglutamatsyntas
¢ hyperammonemi pa grund av isovalerisk acidemi
¢ hyperammonemi pa grund av metylmalonisk acidemi
e hyperammonemi pa grund av propionisk acidemi.

4.2  Dosering och administreringssatt

Carbaglu behandling bor inledas under 6verinseende av en lakare med erfarenhet av behandling av
metaboliska sjukdomar.

Dosering:

e Vid brist pa N-acetylglutamatsyntas (NAGS):
Baserad pa kliniska erfarenheter kan behandlingen pabdrjas redan forsta levnadsdagen. Den initiala
dosen bor vara 100 mg/kg, upp till 250 mg/kg om nédvandigt.
Dosen bor darefter justeras individuellt for att uppratthalla normala ammoniaknivaer i plasma (se
avsnitt 4.4).
Pa langre sikt ar det eventuellt inte nddvandigt att 6ka dosen enligt kroppsvikt, forutsatt att tillréacklig
metabolisk kontroll uppnas; dagliga doser varierar mellan 10 mg/kg och 100 mg/kg.

Cargluminsyra responstest

Det rekommenderas att testa individuell respons pa cargluminsyra innan nagon langtidsbehandling

paborjas. Till exempel:

- Hos ett komatdst barn, borja med en dos pa 100 till 250 mg/kg/dag och mét
plasmakoncentration av ammoniak fore varje administration. Vardena bor normaliseras inom
nagra fa timmar efter att Carbaglu behandling pabarjats.

- Hos en patient med moderat hyperammonemi, bér man administrera en testdos pa 100 till
200 mg/kg/dag i 3 dagar under ett konstant proteinintag och utfdra upprepade bestdmningar av
plasmakoncentrationerna av ammoniak (fére och 1 timme efter maltid). Justera dosen sa att
normala plasmanivaer av ammoniak uppratthalls.

¢ Vid isovalerisk acidemi (IVA), metylmalonisk acidemi (MMA) och propionisk acidemi (PA):
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Behandlingen ska starta vid hyperammonemi hos patienter med organisk acidemi. Den initiala dosen
bor vara 100 mg/kg, upp till 250 mg/kg om nédvéndigt.

Dosen bor darefter justeras individuellt for att uppratthalla normala ammoniaknivaer i plasma (se
avsnitt 4.4).

Nedsatt njurfunktion:
Forsiktighet tillrads vid administrering av Carbaglu till patienter med nedsatt njurfunktion.
Dosjustering kravs enligt GFR.
+  Patienter med mattligt nedsatt njurfunktion (GFR 30-59 ml/min)
o Den rekommenderade initialdosen ar 50 mg/kg/dag till 125 mg/kg/dag for patienter
som uppvisar en hyperammonemi pa grund av NAGS-brist eller organisk acidemi.
o Vid langvarig anvandning kommer den dagliga dosen att ligga i intervallet
5 mg/kg/dag till 50 mg/kg/dag och bor justeras individuellt for att uppratthélla
normala plasmanivaer av ammoniak
+ Patienter med svart nedsatt njurfunktion (GFR < 29 ml/min)
o Den rekommenderade initialdosen ar 15 mg/kg/dag till 40 mg/kg/dag for patienter
som uppvisar en hyperammonemi pa grund av NAGS-brist eller organisk acidemi.
o Vid langvarig anvandning kommer den dagliga dosen att ligga i intervallet
2 mg/kg/dag till 20 mg/kg/dag och bor justeras individuellt for att uppratthalla
normala plasmanivaer avammoniak

Pediatrisk population
Carbaglus sékerhet och effekt for behandling av barn (fran fodelse till 17 ars alder) med akut eller
kronisk hyperammonemi pa grund av NAGS-brist och akut hyperammonemi pa grund av IVA, PA

eller MMA har faststallts och baserat pa dessa data bedoms doseringsjusteringar hos nyfodda inte vara
nodvandiga.

Administreringssatt:

Detta lakemedel ar ENDAST foér oral anvandning (nedsvéljning eller via ventrikelsond med en spruta,
om det behgvs).

Baserad pa farmakokinetiska data och kliniska erfarenheter rekommenderas det att dela den totala
dagsdosen pa tva till fyra doser som ges fore maltid eller matning. Tabletterna kan delas i halvor,
vilket mojliggor de flesta av de nodvandiga dosjusteringarna. Ibland kan det ocksa vara nodvandigt att
anvanda fjardedelar av tabletterna for att astadkomma den dosjustering som lakaren foreskriver.
Tabletterna maste 16sas upp i minst 5-10 ml vatten och intas omedelbart eller ges genom att snabbt
pressa dosen genom en spruta via en ventrikelsond.

Suspensionen har en latt syrlig smak.
4.3 Kontraindikationer

Overkénslighet mot det aktiva innehallsamnet eller mot nagot hjalpizmne som listas i avsnitt 6.1.
Amning &r kontraindicerat vid anvandning av cargluminsyra (se avsnitt 4.6 och 5.3).

4.4  Varningar och forsiktighet

Terapeutisk monitorering

Plasma nivaer av ammoniak och aminosyror bér hallas inom normala gréanser.

Eftersom mycket lite data rérande sakerhet av cargluminsyra finns att tillga, rekommenderas
systematisk dvervakning av lever-, njur- och hjartfunktion samt hematologiska parametrar.



Kontroll av ndringsintag
Proteinrestriktion och tillagg av arginin kan vara indicerad vid Iag proteintolerans.

Anvandning hos patienter med nedsatt njurfunktion
Dosen Carbaglu maste minskas hos patienter med nedsatt njurfunktion (se avsnitt 4.2).

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och dvriga interaktioner
Inga specifika interaktionsstudier har utforts.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

For cargluminsyra saknas data fran behandling av gravida kvinnor.

Djurstudier har visat minimal utvecklingstoxicitet (se avsnitt 5.3).
Forskrivning till gravida kvinnor skall ske med forsiktighet.

Amning

Uppgift saknas om cargluminsyra passerar over i human modersmjolk, men det har pavisats i mjélken
hos digivande rattor (se avsnitt 5.3). Darfor & amning under bruk av cargluminsyra kontraindicerat (se
avsnitt 4.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Inga studier av effekten pa formagan att framféra motorfordon och anvanda maskiner har gjorts.

4.8 Biverkningar

Rapporterade biverkningar listas nedan utifran klassificering av organsystem och frekvens.
Frekvenserna definieras som: mycket vanliga (> 1/10), vanliga (> 1/100, <1/10), mindre vanliga

(> 1/1 000, <1/100), séllsynta (> 1/10 000, < 1/1 000), mycket séllsynta (< 1/10 000) och ingen ké&nd
frekvens (kan inte berdknas fran tillgangliga data).

Biverkningarna presenteras inom varije frekvensomrade efter fallande allvarlighetsgrad.

- Biverkningar vid brist pa N-acetylglutamatsyntas

Undersokningar Mindre vanliga: kade transaminaser
Hud och subkutan vavnad Vanliga: 6kad svettning
Ingen kand frekvens: utslag

- Biverkningar vid organisk acidemi

Hjéartat Mindre vanliga: bradykardi
Magtarmkanalen Mindre vanliga: diarré, krékning
Allmanna symtom och/eller Mindre vanliga: pyrexi

symtom vid administreringsstallet

Hud och subkutan vavnad Ingen kand frekvens: utslag

Rapportering av misstankta biverkningar




Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gér det mojligt
att kontinuerligt dvervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Hos en patient som behandlades med cargluminsyra, dar dosen dkades till 750 mg/kg/dag, upptradde
symptom pa forgiftning, vilka kan karakteriseras som en sympatomimetisk reaktion: takykardi, profus
svettning, okad bronkialsekretion, 6kad kroppstemperatur och rastloshet. Dessa symptom forsvann da
dosen minskades.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Aminosyror och derivat; ATC kod: A16AAQ5

Cargluminsyra ar en strukturell analog till N-acetylglutamat, som ar den naturligt forekommande
aktivatorn av karbamylfosfatsyntetas, det forsta enzymet i ureacykeln.

Verkningsmekanism

Cargluminsyra har in vitro visats aktivera leverkarbamylfosfatsyntetas. Trots en lagre affinitet hos
karbamylfosfatsyntetas for cargluminsyra an for N-acetylglutamat, har cargluminsyra in vivo visats
stimulera karbamylfosfatsyntetas och att vara mycket mera effektivt i att skydda rattor mot
ammoniakintoxikation &n N-acetylglutamat. Detta kan eventuellt forklaras av foljande:

i) Mitokondriemembranen &r mer permeabla for cargluminsyra &n for N-acetylglutamat

ii) Cargluminsyra ar mera resistent an N-acetylglutamat mot hydrolys av aminoacylas som finns i
cytosolen.

Farmakodynamisk effekt

Andra studier har utforts pa rattor under olika experimentella forhallanden som leder till 6kad tillgang
av ammoniak (svalt, protein-fri eller proteinrik diet). Cargluminsyra visades minska ammoniaknivan i
blodet och 6ka ureanivan i blod och urin, medan leverns innehall av aktivatorer av
karbamylfosfatsyntetas 6kades signifikant.

Klinisk effekt och sékerhet

Hos patienter med brist pa N-acetylglutamat syntas, har det visats att cargluminsyra inducerar en
snabb normalisering av ammoniaknivaerna i plasma, i regel inom 24 timmar. Om behandlingen
paborjades innan nagon permanent hjarnskada upptradde, visade patienterna normal véxt och
psykomotorisk utveckling.

Hos patienter med organisk acidemi (nyfédda och icke-nyfédda) inducerade behandling med
cargluminsyra en snabb minskning av ammoniaknivaerna i plasma, vilket minskar risken for
neurologiska komplikationer.

5.2 Farmakokinetiska uppgifter

Cargluminsyras farmakokinetik har studerats hos friska manliga frivilliga, med bade radioaktivt markt
och omérkt produkt.

Absorption
Efter en enstaka oral dos pa 100 mg/kg kroppsvikt uppskattas att ungefar 30% av cargluminsyran

absorberas. Da 12 personer gavs Carbaglu tabletter pa denna dosniva uppnaddes en maximal
plasmakoncentration pa 2,6 ug/ml (medianvirde; spridning 1,8-4,8) efter 3 timmar (medianvérde;
spridning 2-4).


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Distribution

Plasmaeliminationskurvan for cargluminsyra ar bifasisk med en snabb fas under de forsta 12 timmarna
efter administrering, foljt av en langsam fas (terminal halveringstid upp till 28 timmar). Diffusion in i
eytrocyter sker inte. Proteinbindning har ej bestamts.

Metabolism

Cargluminsyra metaboliseras delvis. Det har foreslagits att, beroende pé dess aktivitet, bakteriefloran i
tarmen kan bidra till att nedbrytningsprocessen initieras, vilket leder till en variabilitet med avseende
pa i vilken utstrackning molekylen metaboliseras. En metabolit som har identifierats i faeces &r
glutaminsyra. Metaboliter kan sparas i plasma med en topp vid 36-48 timmar och en valdigt langsam
minskning (halveringstid omkring 100 timmar).

Slutprodukten av cargluminsyrametabolismen ar koldioxid, som elimineras via lungorna.

Eliminering
Efter en enstaka oral dos pa 100 mg/kg kroppsvikt utsondras 9% av dosen of6randrad i urinen och upp
till 60% i faeces.

Plasma nivaer av cargluminsyra mattes hos patienter i alla alderskategorier, fran nyfodda spadbarn till
tonaringar, som behandlades med olika dagliga doser (7 — 122 mg/kg/dag). Variationerna stamde
overens med de som mattes for friska vuxna, aven hos nyfodda spadbarn. Oavsett daglig dos, sags en
langsam minskning 6ver 15 timmar till nivaer runt 100 ng/ml.

Sarskilda populationer

Patienter med nedsatt njurfunktion

Cargluminsyras farmakokinetik hos patienter med nedsatt njurfunktion jamfordes med patienter med
normal njurfunktion efter oral administrering av engangsdos Carbaglu 40 mg/kg eller 80 mg/kg.
Cargluminsyras Cmax 0ch AUCo.r sammanfattas i tabellen nedan. Den geometriska medelvardeskvoten
(90 % CI) for AUCo.1 hos patienter med lindrigt, mattligt och svart nedsatt njurfunktion i forhallande
till de i matchade kontrollférsokspersoner med normal njurfunktion var respektive cirka 1,8 (1,34,
2,47), 2,8 (2,17, 3,65) och 6,9 (4,79, 9,96). Renal clearance hos patienter med lindrigt, mattligt och
svart nedsatt njurfunktion ar 79 %, 53 % respektive 15 % (minskningar med 21 %, 47 % respektive 85
%) jamfort med forsokspersoner. Det anses att cargluminsyras farmakokinetiska forandringar atfoljda
av nedsatt njurfunktion ar kliniska relevanta och justeringar av doseringen av dosen skulle vara
motiverade hos patienter med mattligt och svart nedsatt njurfunktion (se Dosering och
administreringssatt (4.2)).

Cargluminsyras genomsnittliga (£ SD) Cmax 0ch AUC,.t efter administrering av en oral
engangsdos Carbaglu 80 mg/kg eller 40 mg/kg hos patienter med nedsatt njurfunktion och
matchade kontrollforsokspersoner med normal njurfunktion

Normal

Farmako- | funktion Lindrigt Mattligt Normal Svart
N nedsatt nedsatt funktion (1b) | nedsatt
kinetiska (1a) _ _ _ _
_ N=7 N=6 N=8 N=6
parametrar [ N =38
80 mg/kg 40 mg/kg
2982,9 6018,8 1890,4 8841,8
Crax (G/MI) | (555 ) 5056,1 (2074,7) " | 5041 0) (900,6) (4307.3)
AUCo.t 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 Prekliniska sékerhetsuppgifter

Studier avseende sékerhetsfarmakologi har visat att Carbaglu administrerad oralt i doser pa 250, 500
och 1000 mg/kg inte hade nagon statistiskt signifikant effekt pa andning, centrala nervsystemet och
det kardiovaskuléra system.




Carbaglu visade ingen signifikant mutagen aktivitet i ett batteri av genotoxicitetstester uférda in vitro
(Ames test, human lymfocytmetafasanalys) och in vivo (mikronukleustest pa ratta).

Enstaka doser av cargluminsyra upp till 2800 mg/kg oralt och 239 mg/kg intravendst inducerade ingen
mortalitet eller abnorma kliniska tecken hos vuxna rattor. Hos nyfodda rattor som dagligen fick
cargluminsyra via oral sondmatning i 18 dagar, samt hos unga rattor som fick cargluminsyra dagligen i
26 veckor, faststalldes den nivan dar ingen effekt observerades (No Observed Effect Level (NOEL))
till 500 mg/kg/dag och nivan dar inga biverkningar observerades (No Observed Adverse Effect Level
(NOAEL)) faststalldes till 2000 mg/kg/dag.

Inga biverkningar med avseende pa manlig eller kvinnlig fertilitet har observerats. | rattor och kaniner
har inga tecken setts pa embryotoxicitet, fetotoxictet eller teratogenicitet upp till modertoxiska doser
som leder till femtio ganger (ratta) respektive sju ganger (kanin) hogre exponering jamfort med
manniska. Cargluminsyra utsondras i mjolken hos digivande rattor, och aven om
utvecklingsparametrar var opaverkade, kunde vissa effekter ses pa kroppsvikt/viktokning hos ungar till
honor behandlade med 500mg/kg/dygn och en hdgre mortalitet hos ungar till honor behandlade med
2000 mg/kg/dygn, en dos som orsakade modertoxicitet. Den systemiska exponeringen hos honorna
efter 500 och 2000 mg/kg/dygn var 25 respektive 70 ganger hogre &n den forvantade humana
exponeringen.

Inga carcinogenicitetsstudier har utforts med cargluminsyra.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjalpamnen
Mikrokristallin cellulosa

natriumlaurilsulfat

hypromellos

kroskarmellosnatrium

kiseldioxid kolloidal vattenfri
natriumstearylfumarat

6.2 Inkompabiliteter

Ej relevant

6.3 Hallbarhet

36 manader
Efter att tablettburken har 6ppnats: 3 manader

6.4  Séarskilda forvaringsanvisningar
Forvaras i kylskap (2°C-8°C)

Efter att tablettburken har 6ppnats:
Forvaras i skydd mot kyla.

Férvaras vid hogst 30°C.

Tillslut forpackningen vél. Fuktkansligt
6.5 Forpackningstyp och innehall

Burk gjord av polyeten med hog densitet och som innehaller 5, 15 eller 60 tabletter, forsluten med
lock av barnséker polypropen med torkmedel.



Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion

Inga sérskilda anvisningar

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Recordati Rare Diseases

Tour Hekla

52 avenue du Général de Gaulle
92800 Puteaux

Frankrike

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/02/246/001 (15 dispergerbara tabletter)

EU/1/02/246/002 (60 dispergerbara tabletter)

EU/1/02/246/003 (5 dispergerbara tabletter)

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for forsta godkannande: 24 januari 2003

Datum for fornyat godk&nnande: 20 maj 2008

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.



http://www.ema.europa.eu/

BILAGAII

TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE
AV TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR
TILLHANDAHALLANDE OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET
FOR FORSALJINING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN
SAKER OCH EFFEKTIV ANVANDNING AV
LAKEMEDLET



A TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frislappande av tillverkningssats

Recordati Rare Diseases

Tour Hekla

52 avenue du Général de Gaulle
92800 Puteaux

Frankrike

eller

Recordati Rare Diseases
Eco River Parc

30, rue des Peupliers
92000 Nanterre
Frankrike

| lakemedlets tryckta bipacksedel ska namn och adress till tillverkaren som ansvarar for frislappandet
av den relevanta tillverkningssatsen anges.

B VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Lakemedel som med begransningar lamnas ut mot recept (se bilaga I: Produktresumén, avsnitt 4.2).

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJINING

. Periodiska sakerhetsrapporter

Kraven for att lamna in periodiska sakerhetsrapporter for detta lakemedel anges i den férteckning 6ver
referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107c.7 i direktiv 2001/83/EG och
eventuella uppdateringar som finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

. Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkannandet for forsaljning ska genomfora de erforderliga farmakovigilansaktiviteter
och -atgarder som finns beskrivna i den dverenskomna riskhanteringsplanen (Risk Management Plan,
RMP) som finns i modul 1.8.2 i godké&nnandet for forsaljning samt eventuella efterféljande
Overenskomna uppdateringar av riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska lamnas in
. pa begaran av Europeiska lakemedelsmyndigheten,

. nér riskhanteringssystemet &ndras, sarskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande andringar i lakemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har natts.
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BILAGA II1

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN OCH PA
INNERFORPACKNINGEN

YTTRE FORPACKNING OCH TABLETBEHALLARENS ETIKETT X5 TABLETTER

|1 LAKEMEDLETS NAMN

Carbaglu 200 mg dispergerbara tabletter
cargluminsyra

(2. DEKLARATION AV AKTIV(A) INNEHALLSAMNE(N)

Varje tablett innehéller 200 mg cargluminsyra.

| 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

| 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

5 dispergerbara tabletter

| 5. ADMINISTRATIONSSATT OCH ADMINISTRATIONSVAG

ENDAST oral anvéndning
Las bipacksedeln fére anvandning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM
SYNHALL OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

| 1. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

8.  UTGANGSDATUM

UTG {MM/AAAA}
Kasseras 3 manader efter att forpackningen Gppnats.
Oppnad:

| 9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap (2°C-8°C).
Efter att tablettburken har 6ppnats: Forvaras i skydd mot kyla. Forvaras vid hdgst 30°C. Tillslut

forpackningen val. Fuktkansligt
Hall behallaren fullstandigt stangd for att skydda mot fukt.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

| 11. INNEHAVAREN AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS) |

Recordati Rare Diseases

Tour Hekla

52 avenue du Général de Gaulle
92800 Puteaux

Frankrike

| 12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALINING

EU/1/02/246/003

| 13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Batch {nummer}

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt lakemedel.

| 15. BRUKSANVISNING |

| 16.  INFORMATION | PUNKTSKRIFT |

Carbaglu 200 mg

17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN OCH PA
INNERFORPACKNINGEN

YTTRE FORPACKNING OCH TABLETBEHALLARENS ETIKETT X 15 TABLETTER

|1 LAKEMEDLETS NAMN

Carbaglu 200 mg dispergerbara tabletter
cargluminsyra

(2. DEKLARATION AV AKTIV(A) INNEHALLSAMNE(N)

Varje tablett innehéller 200 mg cargluminsyra.

| 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

| 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

15 dispergerbara tabletter

| 5. ADMINISTRATIONSSATT OCH ADMINISTRATIONSVAG

ENDAST oral anvéndning
Las bipacksedeln fére anvandning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM
SYNHALL OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

| 1. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

8.  UTGANGSDATUM

UTG {MM/AAAA}
Kasseras 3 manader efter att forpackningen Gppnats.
Oppnad:

| 9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap (2°C-8°C)
Efter att tablettburken har 6ppnats: Forvaras i skydd mot kyla. Forvaras vid hdgst 30°C. Tillslut

forpackningen val. Fuktkansligt
Hall behallaren fullstandigt stangd for att skydda mot fukt.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

| 11. INNEHAVAREN AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS) |

Recordati Rare Diseases

Tour Hekla

52 avenue du Général de Gaulle
92800 Puteaux

Frankrike

| 12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALINING

EU/1/02/246/001

| 13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Batch {nummer}

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt lakemedel.

| 15. BRUKSANVISNING |

| 16.  INFORMATION | PUNKTSKRIFT |

Carbaglu 200 mg

17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN OCH PA
INNERFORPACKNINGEN

YTTRE FORPACKNING OCH TABLETTBEHALLARENS ETIKETT X 60 TABLETTER

| 1. LAKEMEDLETS NAMN

Carbaglu 200 mg dispergerbara tabletter
cargluminsyra

(2. DEKLARATION AV AKTIV(A) INNEHALLSAMNE(N)

Varje tablett innehéller 200 mg cargluminsyra.

| 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

| 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

60 dispergerbara tabletter

| 5. ADMINISTRATIONSSATT OCH ADMINISTRATIONSVAG

ENDAST oral anvéndning
Lds bipacksedeln fore anvandning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM
SYNHALL OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

| 1. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

8.  UTGANGSDATUM

UTG {MM/AAAA}
Kasseras 3 manader efter att forpackningen Gppnats.
Oppnad:

| 9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap (2°C-8°C).
Efter att tablettburken har 6ppnats: Forvara i skydd for kyla. Forvars vid hogst 30°C. Tillslut

forpackningen val. Fuktkansligt.
Hall behallaren fullstandigt stangd for att skydda mot fukt.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

| 11. INNEHAVAREN AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS) |

Recordati Rare Diseases

Tour Hekla

52 avenue du Général de Gaulle
92800 Puteaux

Frankrike

| 12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALINING

EU/1/02/246/002

| 13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Batch {nummer}

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt lakemedel.

| 15. BRUKSANVISNING |

| 16.  INFORMATION | PUNKTSKRIFT |

Carbaglu 200 mg

17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till anvandaren

Carbaglu 200 mg dispergerbara tabletter
cargluminsyra

Las noga igenom hela denna bipacksedel innan du boérjar anvanda detta lakemedel. Den

innehaller information som ar viktig for dig.

- Spara denna bipacksedel, du kan behdva l&sa den igen.

- Om du har ytterligare fragor véand dig till lakare eller apotekspersonal.

Detta lakemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, &ven om

de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med lakare eller apotekspersonal. Detta galler dven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

| denna bipacksedel finns information om féljande:
Vad Carbaglu &r och vad det anvénds for

Vad du behdver veta innan du tar Carbaglu

Hur du tar Carbaglu

Eventuella biverkningar

Hur Carbaglu ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

o0k wh e

1. Vad Carbaglu ar och vad det anvands for

Carbaglu kan bidra till att eliminera kraftigt forhojda ammoniaknivaer i plasma (6kat innehall av
ammoniak i blodet). Ammoniak &r sérskilt toxiskt for hjarnan och kan, i allvarliga fall, leda till nedsatt
medvetandeniva och koma. Hoga ammoniakvarden (hyperammonemi) kan bero pa
e brist pa ett specifikt leverenzym, N-acetylglutamatsyntas. Patienter med denna sallsynta
sjukdom é&r inte i stand att eliminera restprodukter av kvave som bildas efter intag av protein.
Sjukdomen kvarstar under den drabbade patientens hela livstid och behovet av denna
behandling ar darfor livslangt.
o isovalerisk acidemi, metylmalonisk acidemi och propionisk acidemi. Patienter som lider av
nagon av dessa sjukdomar behdver behandling under hyperammonemikrisen.

2. Vad du behdver veta innan du tar Carbaglu

Ta inte Carbaglu:

Om du é&r allergisk mot cargluminsyra eller nagot annat innehallsamne i detta lakemedel (anges i
avsnitt 6).

Anvand inte Carbaglu om du ammar.

Varningar och forsiktighet
Tala med l&kare eller apotekspersonal innan du tar Carbaglu.

Carbaglu behandling bor inledas under dverinseende av en ldkare med erfarenhet av behandling av
metaboliska sjukdomar.

Din lakare kommer att utvardera hur du svarar pa behandlingen med cargluminsyra innan nagon
langtidsbehandling paborjas.
Dosen bor justeras individuellt for att uppratthalla normala plasmanivaer av ammoniak.

Din lakare kommer eventuellt att foreskriva tillagg av arginin eller att begrénsa ditt intag av protein.
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For att folja upp ditt tillstdnd och din behandling kan din lakare behéva undersoka dig regelbundet med
avseende pa lever, njurar, hjarta och blod.

Andra lakemedel och Carbaglu
Tala om for lakare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan ténkas ta andra
lakemedel.

Carbaglu med mat och dryck

Carbaglu ska intas via munnen fore maltid eller matning.

Tabletterna ska l6sas upp i minst 5 till 10 ml vatten och intas omedelbart. Suspensionen har en latt
syrlig smak.

Graviditet och amning

Effekterna av Carbaglu pa graviditet och foster ar ej kanda.Om du ar gravid eller ammar, tror att du
kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfraga lakare eller apotekspersonal innan du anvéander
detta lakemedel.

Utséndrandet av cargluminsyra till brostmjolk har ej studerats hos kvinnor. Men eftersom man har
visat forekomst av cargluminsyra i mjélken hos digivande rattor, med risk for toxiska effekter pa de
matade ungarna, skall du inte amma ditt barn om du tar Carbaglu.

Kérformaga och anvandning av maskiner
Effekter pa formagan att framfora motorfordon och anvanda maskiner &r inte kanda.
3. Hur du tar Carbaglu

Ta alltid detta lakemedel enligt lakarens anvisningar. Radfraga lakare eller apotekspersonal om du &r
oséker.

Vanlig dos:

Den inledande dagliga dosen &r vanligtvis 100 mg per kilo kroppsvikt, upp till maximalt av 250 mg
per Kkilo kroppsvikt (om du exempelvis véager 10 kg ska du ta 1 g per dag eller 5 tabletter).

Pa lang sikt varierar den dagliga dosen vanligtvis mellan 10 mg och 100 mg per kilo kroppsvikt for
patienter som har brist pa N-acetylglutamatsyntas.

Din lakare faststaller lamplig dos for dig for att bibehalla normala ammoniaknivaer i blodet.

Carbaglu ska ENDAST ges via munnen eller via ventrikelsond (med en spruta, om det behovs).

Om patienten &r i hyperammonemisk koma ges Carbaglu genom att snabbt pressa dosen genom en
spruta via den sond som lagts in for naringstillforsel.

Berétta for lakaren om du har nedsatt njurfunktion. Din dagliga dos boér minskas.

Om du har tagit for stor mangd av Carbaglu
Radfraga din lakare eller apotekspersonalen.

Om du har glémt att ta Carbaglu
Ta inte dubbel dos for att kompensera for glomd dos.

Om du slutar att ta Carbaglu
Sluta inte att ta Carbaglu utan att informera din lakare.

Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel, kontakta ldkare eller apotekspersonal.
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4, Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvandare behover inte fa
dem.

Nedanstaende biverkningar har rapporterats enligt foljande : mycket vanliga (kan forekomma hos mer

an 1 av 10 patienter), vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 10 patienter), mindre vanliga (kan

forekomma hos upp till 1 av 100 patienter), sallsynta (kan forekomma hos upp till 1 av 1 000

patienter), mycket séllsynta (kan férekomma hos upp till 1 av 10 000 patienter) och ingen kand

frekvens (kan inte berdknas fran tillgangliga data).

o Vanliga: 6kad svettning

o Mindre vanliga: bradykardi (minskad hjartfrekvens), diarré, feber, 6kade transaminaser och
krakning

o Har rapporterats: utslag

Om nagra biverkningar blir varre eller om du marker nagra biverkningar som inte namns i denna
information, kontakta lakare eller apotekspersonal.

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lakare eller apotekspersonal. Detta galler aven eventuella
biverkningar som inte namns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det
nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till
att 6ka informationen om lakemedels sékerhet.

5. Hur Carbaglu ska férvaras

Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn.
Anvind inte detta lakemedel efter utgangsdatum som anges pa tablettburken efter "UTG”.
Utgangsdatumet ar den sista dagen i i angiven manad.

Forvaras i kylskap (2 °C-8 °C).

Efter att burken har 6ppnats: Forvaras i skydd for kyla. Foérvaras vid hogst 30 °C.

Tillslut férpackningen vél. Fuktkénsligt.

Skriv datumet for 6ppning pa tablettburken. Kassera 3 manader efter att forpackningen dppnats.
Lékemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar lakemedel som inte langre anvands. Dessa atgarder ar till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehall och dvriga upplysningar

Innehallsdeklaration

- Den aktiva substansen &r cargluminsyra. Varje tablett innehaller 200 mg cargluminsyra.

- Ovriga innehallsamnen ar mikrokristallin cellulosa, natriumlaurilsulfat, hypromellos,
kroskarmellosnatrium, vattenfri kolloidal kiseldioxid, natriumstearylfumarat.

Lakemedlets utseende och forpackningsstorlekar
Carbaglu 200 mg tablett ar en avlang tablett med fyra praglingar pa den ena sidan med tre brytskaror.
Carbaglu finns i plastférpackningar med 5, 15 och 60 tabletter som forsluts med ett barnsékert lock.

Innehavare av godkénnande for forsaljning
Recordati Rare Diseases

Tour Hekla

52 avenue du Général de Gaulle

92800 Puteaux
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Frankrike
Tel: +33 1 4773 6458
Fax: +33 1 4900 1800

Tillverkare

Recordati Rare Diseases

Tour Hekla

52 avenue du Général de Gaulle
92800 Puteaux

Frankrike

eller

Recordati Rare Diseases
Eco River Parc

30, rue des Peupliers
92000 Nanterre
Frankrike

Kontakta ombudet for innehavaren av godkénnandet for forsaljning om du vill veta mer om detta

lakemedel:

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

Boarapus

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

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

Danmark

Recordati AB.

TIf : +46 8 545 80 230
Sverige

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

Eesti

Recordati AB.

Tel: + 46 8 545 80 230
Rootsi

EALada
Recordati Hellas
Tnk: +30 210 6773822
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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
Recordati Rare Diseases Germany GmbH
Tel: +49 731 140554 0



Espafia

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

Kvbmpog

Recordati Rare Diseases
TnA : +33 1 47 73 64 58
ToAria

Latvija

Recordati AB.

Tel: + 46 8 545 80 230
Zviedrija

Deutschland

Polska

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

Portugal
Recordati Rare Diseases SARL
Tel: +351 21 432 95 00

Romania

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

Denna bipacksedel &ndrades senast

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu. Dar finns ocksa lankar till andra webbplatser rérande sallsynta sjukdomar
och behandlingar.
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