PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRiIPRAVKU

Carbaglu 200 mg rozpustné tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna tableta obsahuje acidum carglumicum 200 mg.
Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA

Rozpustna tableta
Tablety jsou bilé a podlouhlé se tiemi délicimi ryhami, a s vyrytymi symboly na jedné stran¢.
Tabletu l1ze délit na dveé stejné davky.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Carbaglu je indikovan k 1é¢bé
e hyperamonémie zplsobené primarnim deficitem syntazy N-acetylglutamatu
e hyperamonémie zplisobené izovalerovou acidémii
e hyperamonémie zplisobené metylmalonovou acidémii
e hyperamonémie zplisobené propionovou acidémii

4.2 Davkovani a zptsob podani

Lécba ptipravkem Carbaglu ma byt zahdjena pod dohledem lékate se zkuSenostmi v 1écbé
metabolickych poruch.

Déavkovani:

o K 1écbe deficitu syntazy N-acetylglutamatu
Podle klinickych zkusenosti mtze byt 1é¢ba zahdjena jiz prvni den zivota.
Uvodni denni davka je 100 mg/kg, kterd mize byt v pripadé potieby zvysena az na 250 mg/kg.
Dale se davka upravuje individualné s cilem udrzet normalni plazmatické hladiny amoniaku (viz bod
4.4).
Pti dlouhodobé 1é¢bé neni zapotiebi po dosaZeni pfimétené metabolické kontroly zvySovat davku
podle télesné vahy. Denni davky se pohybuji v rozmezi od 10 mg/kg do 100 mg/kg.

Test reakce na lécbu kyselinou karglumovou
Pred zahajenim dlouhodobé 1é¢by se doporucuje otestovat individualni odpovéd’ na kyselinu
karglumovou. Napt.:

- u komatozniho ditéte pti zahajovaci davce od 100 do 250 mg/kg/den a pii méfeni koncentraci
amoniaku v plazmé minimaln¢ ptfed kazdym podanim Iéku, by se mély koncentrace amoniaku
znormalizovat béhem nékolika hodin po zahéjeni 1écby ptipravkem Carbaglu .

- upacienta s mirnou hyperamonémii se podava po 3 dny testovaci davka od 100 do 200
mg/kg/den pti konstantnim piijmu bilkovin a provadéji se opakovana vySetreni koncentrace
amoniaku v plazmé (pied jidlem a za 1 hodinu po jidle). Davka se upravi tak, aby byly udrzeny
normalni plazmatické hladiny amoniaku.

o K IéCbe izovalerové acidémie (IVA), metylmalonové acidémie (MMA) a propionové
acidémie (PA):



Lé&ba u pacientl s organickou acidémii méa byt zahajena ihned po diagnéze hyperamonémie. Uvodni
denni davka je 100mg/kg, kterd miize byt v piipad€ potieby zvysSena az na 250 mg/kg.

Dale se davka upravuje individualng s cilem udrzet normalni plazmatické hladiny amoniaku (viz bod
4.4).

Porucha funkce ledvin:
Pti podavani ptipravku Carbaglu pacientiim s poruchou funkce ledvin je téeba postupovat opatrné.
Vyzaduje se Giprava davkovani podle glomerularni filtrace (GFR).
e Pacienti se stiedné tézkou poruchou funkce ledvin (GFR 30-59 ml/min):
o doporucend uvodni davka je 50 mg/kg/den az 125 mg/kg/den pro pacienty
s ptitomnou hyperamonémii v disledku deficitu syntézy N-acetylglutamatu (NAGS)
nebo organické acidémie;
o pfi dlouhodobém pouzivani bude denni davka v rozsahu 5 mg/kg/den az 50 mg/kg/den
a upravuje se individualné s cilem udrzet normalni plazmatické hladiny amoniaku.
e Pacienti s té¢zkou poruchou funkce ledvin (GFR <29 ml/min):
o doporucena uvodni davka je 15 mg/kg/den az 40 mg/kg/den pro pacienty s ptitomnou
hyperamonémii v diisledku deficitu NAGS nebo organické acidémie;
o pfi dlouhodobém pouzivani bude denni davka v rozsahu 2 mg/kg/den az 20 mg/kg/den
a upravuje se individualné s cilem udrzet normalni plazmatické hladiny amoniaku.

Pediatricka populace

Bezpecnost a ucinnost piipravku Carbaglu pti 16¢bé pediatrickych pacientti (od narozeni do 17 let)

s akutni nebo chronickou hyperamonémii v disledku deficitu NAGS a s akutni hyperamonémii
zpusobenou IVA, PA nebo MMA byly stanoveny a na zaklad¢ téchto udaji nejsou tipravy davkovani
u novorozencli povazovany za nezbytné.

Zpisob podani:

Tento pripravek je uréen POUZE k peroralnimu podani (polkne se nebo je-li to tieba poda se
prostednictvim nasogastrické sondy za pouziti stfikacky).

Na zakladé¢é farmakokinetickych udaju a klinickych zkusenosti se doporucuje rozdélit celkovou denni
davku do dvou az ¢tyt davek, které se podavaji pfed jidlem nebo krmenim. Vétsinu tprav davkovani
umozni rozdé€leni tablet na poloviny. Ptilezitostné, k upravé davkovani podle predpisu 1ékare, se
mohou tablety rovnéz Ctvrtit.

Tablety se musi rozpustit v minimalnim objemu 5 — 10 ml vody a ihned vypit nebo se podavaji

stiikackou rychlym vstiiknutim do nazogastrické sondy.
Suspenze ma lehce nakyslou chut’.
4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
Kojeni béhem 1écby kyselinou karglumovou je kontraindikovéno (viz body 4.6 a 5.3).

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Monitorovani léecby

Plazmatické hladiny amoniaku a aminokyselin se maji udrzovat v normalnim rozmezi.

Protoze o bezpecnosti kyseliny karglumové je k dispozici pouze velmi malo tdaji, doporucuje se
systematicka kontrola jaternich, ledvinnych a srde¢nich funkci a hematologickych parametrt.

Vyzivovd opatreni
V piipadé€ malé tolerance bilkovin mize byt indikovano omezeni bilkovin a dopliiovani argininu.

Pouziti u pacientii s poruchou funkce ledvin
U pacientd s poruchou funkce ledvin se musi davka ptipravku Carbaglu snizit (viz bod 4.2).



4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce
Nebyly provedeny zadné specifické studie interakei.
4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

T¢&hotenstvi

U kyseliny karglumové nejsou k dispozici zadné klinické udaje o jejim vlivu na téhotenstvi.

Ve studiich na zvifatech byla zjisténa minimalni vyvojova toxicita (viz bod 5.3). Pii podavani 1éku
téhotnym Zenam je nutna opatrnost.

Kojeni

I kdyZ neni znamo, zda se kyselina karglumova vylucuje do lidského matefského mléka, bylo
prokazano, ze se vyskytuje v mléce laktujicich potkanti (viz bod 5.3). Proto je kojeni pii uzivani
kyseliny karglumové kontraindikovano (viz bod 4.3).

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Studie hodnotici ucinky na schopnost fidit a obsluhovat stroje nebyly provedeny.

4.8 Nezadouci ucinky

Hlasené nezadouci U¢inky jsou vyjmenované nize podle tfid organovych systémi a frekvence.
Frekvence jsou definovany jako: velmi ¢asté (>1/10), Casté (>1/100 az <1/10), méné ¢asté (>1/1 000
az <1/100), vzacné (>1/10 000 az <1/1 000), velmi vzacné (<1/10 000), neni znamo (z dostupnych
udajii nelze urcit).

V kazdé skupiné ¢etnosti jsou nezadouci G¢inky setazeny podle klesajici zavaznosti.

- Nezadouci ucinky pfii 1é¢bé deficitu syntazy N-acetylglutamatu

VySetteni Méné casté: zvysené transaminazy
Poruchy kiize a podkozni tkané Casté: zvysené poceni
Neni zndmo: vyrazka

- Nezadouci ucinky pfi 1é¢bé organické acidémie

Srde¢ni poruchy Meéné casté: bradykardie
Gastrointestinalni poruchy Méné casté: prijem, zvraceni

Celkové poruchy a reakce v misté | Méné casté: pyrexie
aplikace

Poruchy kuize a podkozni tkané Neni zndmo: vyrazka

HIaSeni podezieni na nezddouci u€inky

HIlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru ptinosii a rizik 1é¢ivého piipravku. Zaddme zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci ucinky prostrednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkd uvedeného v Dodatku V.




4.9 Predavkovani

U jednoho pacienta 1é¢eného kyselinou karglumovou, u kterého byla davka zvySovana az na 750
mg/kg/den se objevily projevy intoxikace, které mohou byt charakterizovany jako sympatomimeticka
reakce: tachykardie, profuzni poceni, zvySena bronchialni sekrece, zvySena télesna teplota a neklid.
Tyto symptomy odeznély po snizeni davky.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: Aminokyseliny a jejich derivaty; ATC kod: A16A A0S

Mechanismus ucinku

Kyselina karglumova je strukturalni analog N-acetylglutamatu, coz je pfirozené se vyskytujici
aktivator syntetazy karbamoyl-fosfatu, prvniho enzymu cyklu mocoviny.

V pokusech in vitro bylo prokazano, ze kyselina karglumova aktivuje jaterni syntetazu karbamoyl
fosfatu. Pres niz$i afinitu karbamoyl fosfat syntetazy ke kyselin¢ karglumové nez k N-acetylglutamatu
bylo prokazano, ze kyselina karglumova stimuluje in vivo karbamoyl fosfat syntetazu a je mnohem
ucinnéjsi nez N-acetylglutamat pti zabranéni intoxikace amoniakem u potkanti. Tento jev lze vysvétlit
nasledujicimi pozorovanimi:

i) mitochondridlni membrana je snadnéji permeabilni pro kyselinu karglumovou nez pro N-

acetylglutamat
i) kyselina karglumova je na hydrolyzu aminoacylazou pritomnou v cytosolu rezistentnéjsi nez N-
acetylglutamat.

Farmakodynamické uéinky

U potkanti byly provedeny dalsi studie za rozdilnych experimentalnich podminek, které vedly ke
zvySené dostupnosti amoniaku (hladovéni, bilkovinna potrava nebo potrava s vysokym obsahem
bilkovin). Bylo prokazano, Ze kyselina karglumova snizuje hladiny amoniaku v krvi a zvySuje hladiny
mocoviny v krvi a moci, pficemz obsah aktivatorti karbamoyl fosfat syntetazy v jatrech byl vyznamné
zvysen.

Klinick4 t€innost a bezpecnost

U pacientt s deficitem syntazy N-acetylglutamatu bylo prokazano, ze kyselina karglumova navozuje
rychlou normalizaci hladin amoniaku v plazmé, a to obvykle béhem 24 hodin. Pokud byla 1é¢ba
zahéjena pred trvalym poskozenim mozku, byl u pacientll pozorovan normalni riist a psychomotoricky
VyVoj.

U pacientt s organickou acidémii (u novorozenct i starSich) lécba kyselinou karglumovou vedla k
rychlému poklesu hladiny amoniaku v plazmé a sniZeni rizika neurologickych komplikaci.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika kyseliny karglumové byla studovana u zdravych muzskych dobrovolnikii pomoci
radioaktivné znaceného i neznaceného piipravku.

Absorpce

Odhaduje se, Ze po jednorazové peroralni davce 100 mg/kg télesné hmotnosti se absorbuje piiblizné
30 % kyseliny karglumové. U 12 dobrovolniki, ktefi dostavali ptipravek Carbaglu tablety v téchto
davkach, dosahovaly plazmatické koncentrace vrcholové hodnoty 2,6 pg/ml (median; rozptyl 1,8 —
4,8) po 3 hodinach (median; rozptyl 2 — 4).

Distribuce
Plazmaticka eliminacni kiivka kyseliny karglumové je bifazicka s rychlou fazi v prvnich 12 hodinach
po podani. Po této fazi nasleduje pomala faze (termindlni polocas az 28 hodin).



Difuze do erytrocytl neexistuje. Vazba na bilkoviny nebyla urcena.

Biotransformace

Cast kyseliny karglumové je metabolizovana. Pfedpoklada se, Ze v zavislosti na své aktivité, se miize
stievni bakterialni flora podilet na zahajeni degrada¢niho procesu, coz vede ke kolisavému rozsahu
metabolismu molekuly. Jeden z metaboliti, ktery byl identifikovan ve stolici, je kyselina glutamova.
Metabolity jsou detekovatelné v plazmé s vrcholem za 36 — 48 hodin a pfi velmi pomalém poklesu
(polocas kolem 100 hodin).

Konec¢ny produkt metabolismu kyseliny karglumové je oxid uhlicity, ktery se vylucuje plicemi.

Eliminace
Po jednorazové peroralni davce 100 mg/kg télesné vahy se 9 % davky vylu€uje nezménéno v moci a
az 60 % ve stolici.

Plazmatické hladiny kyseliny karglumové byly méteny u pacientli vSech kategorii, od novorozenct az
po dospivajici, [é¢enymi riznymi dennimi davkami (7 — 122 mg/kg/den). Jejich rozptyl byl v souladu
s hladinami naméfenymi u zdravych dospélych osob, a to i u novorozencu. Pii vSech dennich davkach
dochazelo k pomalému poklesu plazmatickych hladin na hladinu kolem 100 ng/ml béhem 15 hodin.

Zvl1astni populace

Pacienti s poruchou funkce ledvin

Farmakokinetika (FK) kyseliny karglumové u subjektii s poruchou funkce ledvin byla porovnana se
subjekty s normalni funkci ledvin po peroralnim podani jedné davky piipravku Carbaglu 40 mg/kg
nebo 80 mg/kg. Cmax and AUC.r kyseliny karglumové jsou shrnuty v tabulce nize. Poméry
geometrickych pramért (90% CI) AUCy.ru subjektt s lehkou, stfedné tézkou a t€Zkou poruchou
funkce ledvin vzhledem k pomérim odpovidajicich kontrolnich subjektii s normalni funkci ledvin byly
priblizné 1,8 (1,34; 2,47), 2,8 (2,17; 3,65) a 6,9 (4,79; 9,96) v daném potadi. Renalni clearance (CLr)
se u subjektl s lehkou poruchou funkce ledvin snizila 0,79nasobng, u subjektii se stfedné tézkou
poruchou funkce ledvin 0,53nasobné a u subjektii s téZkou poruchou funkce ledvin 0,15nasobné

v porovnani se subjekty s normalni funkei ledvin. Usuzuje se, Ze zmény FK kyseliny karglumové
doprovazené poruchou funkce ledvin jsou klinicky relevantni a u subjekti se stfedné tézkou a té¢zkou
poruchou funkce ledvin je opravnéna tiprava davky [viz Davkovani a zptisob podani (4.2)].

Priumérna (£ SD) Cmax a AUCy.1 kyseliny karglumové po podani jedné peroralni davky
pripravku Carbaglu 80 mg/kg nebo 40 mg/kg u subjektt s poruchou funkce ledvin
a odpovidajicich kontrolnich subjekt s normalni funkci ledvin

Normalni Lehka Stiedné téZka | Normalni Tézka
Parametry | funkce (1a) porucha porucha funkce (1b) porucha
FK N=8§ N=7 N=6 N=8§ N=6

80 mg/kg 40 mg/kg
Cinax 29829 6018,8 1 890,4 8 841,8
mg/m) | (552,1) 3 056,1(2074.7) | 5 041 0 (900.6) (4307.3)
AUCo.r 28 312,7 53559,3 80 543,3 20212,0 144 924.,6
(ng*h/ml) | (6204,1) (20 267,2) (22 587,6) (6 185,7) (65 576,0)

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Farmakologické studie zamétené na bezpecnost prokazaly, ze Carbaglu podavany peroralné v davkach

250, 500 a 1000 mg/kg nemél vyznamny ucinek na dychani, centralni nervovy systém a
kardiovaskularni systém.

V sérii testll genotoxicity provedenych in vitro (Amesuv test, analyza metafaze lidskych lymfocytt) a

in vivo (mikronuklearni test u potkana) nebyla prokazana zadna vyznamna mutagenni aktivita
pripravku Carbaglu.




Jednorazové davky kyseliny karglumové az 2800 mg/kg peroraln€ a 239 mg/kg intraven6zné¢ nevedly
k mortalité nebo patologickym klinickym ptiznakiim u dospélych potkant. U novorozenych potkant,
kteti dostavali kyselinu karglumovou peroralné zalude¢ni sondou denné po dobu 18 dni a u mladych
potkant, kteti dostavali kyselinu karglumovou po dobu 26 tydnti byla stanovena hladina zadného
pozorovaného ucinku (No Observed Effect Level - NOEL) na 500 mg/kg/den a hladina zadného
pozorovaného nezadouciho G¢inku (No Observed Adverse Effect Level - NOAEL) byla stanovena na
1000 mg/kg/den.

Nebyly pozorovany zadné nezadouci ¢inky na muzskou nebo Zenskou fertilitu. U potkant a kralika
nebyl pozorovan zadny diikaz embryotoxicity, fetotoxicity nebo teratogenity pii podavani davek az
toxickych pro matku, které vedly az k 50nasobné expozici u potkant nez u lidi a az sedminasobné
expozici u kralikd. Kyselina karglumova se vylucuje do mléka laktujicich potkand. I kdyz nebyly
ovlivnény zadné vyvojové parametry, byly pozorovany jisté zmény v télesné vaze / ptirastek télesné
vahy u mlad’at kojenych samicemi léenymi davkou 500 mg/kg/den a vys$si mortalita u mlad’at matek
1é¢enych davkou 2000 mg/kg/den, coz je davka, ktera vedla u matek k toxicité. Systémova expozice
matek po podavani davek 500 mg/kg/den byla 25x vyssi a po podavani davek 2000 mg/kg/den byla
70x vyssi nez predpokladana expozice u ¢loveka.

Studie kancerogenity s kyselinou karglumovou nebyly provedeny.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych litek

Mikrokrystalické celuldza
Natrium-lauryl-sulfat
Hypromelo6za

Sodna siil kroskarmel6zy
Koloidni bezvody oxid kfemicity
Natrium-stearyl-fumarat

6.2 Inkompatibility
Neuplatiiuje se

6.3 Doba pouZitelnosti

36 mésici
Po prvnim otevfeni vnitiniho obalu: 3 mésice

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte v chladniéce (2 °C — 8 °C).

Po prvnim otevfeni vnitiniho obalu:

Chrante pied chladem.

Neuchovéavejte pii teploté nad 30 °C.

Uchovavejte v dobfe uzavieném vnitinim obalu, aby byl piipravek chranén pred vlhkosti.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

5, 15 nebo 60 tablet v pevném polyetylenovém vnitinim obalu uzavieném polypropylenovym
uzavérem s détskou pojistkou a vysousecim prostfedkem.

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.



6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pfipravku

Zadné zvlastni pozadavky

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Recordati Rare Diseases
Immeuble “Le Wilson”

70, avenue du Général de Gaulle
F-92800 Puteaux

Francie

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA

EU/1/02/246/001 (15 rozpustnych tablet)

EU/1/02/246/002 (60 rozpustnych tablet)

EU/1/02/246/003 (5 rozpustnych tablet)

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 24. ledna 2003
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 20. kvéten 2008

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto [é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1écivé pripravky (EMA) http://www.ema.europa.eu.



PRILOHA 11

VYROBCE ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA
PROPOUSTENI SARZI

PODMINKY NEBO OMEZENIi VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA

BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO
PRiIPRAVKU



A. VYROBCE ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI

Nézev a adresa vyrobce odpovédného/vyrobcu odpovédnych za propousténi Sarzi

Recordati Rare Diseases
Immeuble ‘Le Wilson’

70, avenue du Général de Gaulle
F-92800 Puteaux

Francie

nebo

Recordati Rare Diseases
Eco River Parc

30, rue des Peupliers
F-92000 Nanterre
Francie

V pribalové informaci k 1é¢ivému ptipravku musi byt uveden nazev a adresa vyrobce odpovédného za
propousténi dané Sarze.

B. PODMINKY NEBO OMEZENIi VYDEJE A POUZITI

Vydej 1écivého pripravku je vazan na Iékaisky predpis s omezenim (viz Ptiloha I: Souhrn udaji
o ptipravku, bod 4.2)

C. DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
. Pravidelné aktualizované zpravy o bezpec¢nosti (PSUR)

Pozadavky pro ptedkladani PSUR pro tento 1éCivy piipravek jsou uvedeny v seznamu
referencnich dat Unie (seznam EURD) stanoveném v €l. 107¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES a
jakékoli nasledné zmény jsou zvefejnény na evropském webovém portalu pro 1€¢ivé piipravky.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE
POUZIVANI LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskutecni poZzadované ¢innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné€ popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a
ve veskerych schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tfeba ptedlozit:
¢ na zadost Evropské agentury pro 1éCivé ptipravky,
e pii kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zméndm pomeéru piinost a rizik, nebo z diivodu dosazeni
vyznacného milniku (v ramci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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PRILOHA III

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU A VNITRNIM OBALU

KRABICKA A OZNACENI VNITRNIHO OBALU S 5§ TABLETAMI

1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Carbaglu 200 mg rozpustné tablety
acidum carglumicum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tableta obsahuje acidum carglumicum 200 mg.

3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

5 rozpustnych tablet

| 5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

POUZE peroralni podani
Pred pouzitim si prectéte piibalovou informaci.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE L}?CIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP {MM/RRRR}
Zlikvidujte za 3 mésice po prvnim otevieni.
Otevieno:

9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce (2 °C — 8 °C).

Po prvnim otevieni vnitiniho obalu: chrante pied chladem, neuchovavejte pfi teplote nad 30 °C.
Uchovavejte v dobfe uzavieném vnitinim obalu, aby byl ptipravek chranén pfed vlhkosti.
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

[ 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Recordati Rare Diseases
Immeuble “Le Wilson”

70, avenue du Général de Gaulle
F-92800 Puteaux

Francie

| 12.  REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/02/246/003

| 13. CISLO SARZE

Sarze {¢islo}

[ 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1é¢ivého pripravku vazan na lékarsky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Carbaglu 200 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU A VNITRNIM OBALU

KRABICKA A OZNACENI VNITRNIHO OBALU S 15 TABLETAMI

1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Carbaglu 200 mg rozpustné tablety
acidum carglumicum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tableta obsahuje acidum carglumicum 200 mg.

3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

15 rozpustnych tablet

| 5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

POUZE peroralni podani
Pred pouzitim si prectéte piibalovou informaci.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE L}?CIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP {MM/RRRR}
Zlikvidujte za 3 mésice po prvnim otevieni.
Otevfieno:

9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce (2 °C — 8 °C).

Po prvnim otevieni vnitiniho obalu: chrante pied chladem, neuchovavejte pfi teplote nad 30 °C.
Uchovavejte v dobfe uzavieném vnitinim obalu, aby byl pfipravek chranén pfed vlhkosti.
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

[ 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Recordati Rare Diseases
Immeuble “Le Wilson”

70, avenue du Général de Gaulle
F-92800 Puteaux

Francie

| 12.  REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/02/246/001

| 13. CISLO SARZE

Sarze {¢islo}

[ 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1é¢ivého pripravku vazan na lékarsky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Carbaglu 200 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU NEBO NA VNITRNIM OBALU

VNEJSI KARTONOVY OBAL A OZNACENI VNITRNIHO OBALU S 60 TABLETAMI

1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Carbaglu 200 mg rozpustné tablety
acidum carglumicum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tableta obsahuje acidum carglumicum 200 mg.

3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

60 rozpustnych tablet

| 5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

POUZE peroralni podani
Pred pouzitim si prectéte piibalovou informaci.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE L}?CIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP {MM/RRRR}
Zlikvidujte za 3 mésice po prvnim otevieni.
Otevieno:

9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce (2 °C — 8 °C).

Po prvnim otevieni vnitiniho obalu: chrante pied chladem, neuchovavejte pfi teploté nad 30 °C.
Uchovavejte v dobfe uzavieném vnitinim obalu, aby byl pfipravek chranén pfed vlhkosti.
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

[ 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Recordati Rare Diseases
Immeuble “Le Wilson”

70, avenue du Général de Gaulle
F-92800 Puteaux

Francie

| 12.  REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/02/246/002

| 13. CISLO SARZE

Sarze {¢islo}

[ 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1é¢ivého pripravku vazan na lékarsky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Carbaglu 200 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Pribalova informace: informace pro uZivatele

Carbaglu 200 mg rozpustné tablety
acidum carglumicum

Piectéte si pozorné celou pribalovou informace diive, neZ zacnete tento pripravek uZivat,
protoZe obsahuje pro Vas dulezité udaje.
- Ponechte si pfibalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potiebovat piecist znovu.
- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékaie nebo 1ékarnika.
- Tento pripravek byl predepsan vyhradné¢ Vam. Nedavejte jej zadné dal$i osobé. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.
- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich uc¢inkt, sdélte to svému lékati nebo
Iekarnikovi. Stejn€ postupujte v piipadé jakychkoli nezadoucich u¢inkd, které nejsou uvedeny
v této ptibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci:

Co je ptipravek Carbaglu a k cemu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete piipravek Carbaglu uzivat
Jak se ptipravek Carbaglu uziva

Mozné nezadouci uinky

Jak ptipravek Carbaglu uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

R

1. Co je pripravek Carbaglu a k ¢emu se pouZiva

Carbaglu mize pomoci snizit nadmérnou plazmatickou hyperamonémii (zvySenou hladinu amoniaku
v krvi). Amoniak je toxicky zejména pro mozek a v tézkych ptipadech vede ke snizeni védomi az
k hlubokému bezvédomi. Hyperamonémie miize byt zptisobena
e nedostatkem specifického jaterniho enzymu syntetazy N-acetylglutamatu. Pacienti s
touto vzacnou poruchou nejsou schopni vyloucit zbytkovy dusik, ktery se tvoii z bilkovin ve
strave. Toto onemocnéni je celoZivotni, a proto postizeny pacient vyzaduje celozivotni 1€cbu.
e izovalerovou acidémii, metylamalonovou acidémii nebo propionovou acidémii. Pacienti
postizeni nékterou z té€chto poruch vyzaduji 1é¢bu pii akutnim stavu hyperamonémie.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ zatnete piipravek Carbaglu uZivat

NeuZivejte pripravek Carbaglu

jestlize jste alergicky(a) na kyselinu karglumovou nebo na kteroukoli dalsi slozku ptipravku Carbaglu
(uvedenou v bodé¢ 6).

Neuzivejte Carbaglu v obdobi kojeni.

Upozornéni a opatreni
Pted uzitim pfipravku Carbaglu se porad’te se svym lékafem nebo lékarnikem.

Lécba ptipravkem Carbaglu ma byt zahajena pod dohledem l€kate se zkuSenostmi s 1é€bou
metabolickych poruch.

Lékat vyhodnoti pfed zah4jenim dlouhodobé 1écby vasi individualni odpovéd’ na kyselinu
karglumovou.

Davka se upravi individualné tak, aby byly udrzeny normalni hladiny amoniaku v krevni plazmé.

Lékar Vam muze pfedepsat dopliky s argininem nebo omezit pfijem bilkovin.
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Lékar miize pravidelné vySetiovat Vase jatra, ledviny, srdce a krev s cilem sledovani vaseho stavu a
1écby.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek Carbaglu
Informujte svého 1ékare nebo lékarnika o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobé
uzival(a) nebo které mozna budete uzivat.

Piipravek Carbaglu s jidlem a pitim

Carbaglu se musi uzivat peroralné (vnitini uziti) pfed jidlem nebo krmenim.

Tablety musi byt rozpustény nejméné v 5 — 10 ml vody a uZziji se okamzité po rozpusténi. Suspenze ma
lehce nakyslou chut’.

Téhotenstvi a kojeni

Uginky piipravku Carbaglu na tdhotenstvi a nenarozené dité nejsou znamy.

Pokud jste t€hotna nebo kojite, domnivate se, Ze mizete byt t¢hotnd, nebo planujete otéhotnét, porad’te
se se svym Iékafem nebo 1€karnikem diive, nez za¢nete tento pfipravek uzivat.

Vylucovani kyseliny karglumové do mateiského mléka nebylo u Zen studovano. Ptesto, jelikoz bylo
prokazano, ze kyselina karglumova byla pfitomna v mléce kojicich samic potkanti s moznymi
toxickymi Gcinky na jejich kojené potomky, nesmite kojit své dité, pokud uzivate ptipravek Carbaglu.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji
Uc¢inky na schopnost fidit a obsluhovat stroje nejsou zndmy.

3. Jak se pripravek Carbaglu uziva

Vzdy uzivejte tento ptipravek presné podle pokynt svého lékare nebo 1ékarnika. Pokud si nejste
jisty(a), porad’te se se svym lékafem nebo lékarnikem.

Obvykla davka:

Uvodni denni davka je obvykle 100 mg na kilogram télesné hmotnosti, maximalné az do 250 mg na
kilogram télesné vahy (napiiklad pii vaze 10 kg se uziva denné 1 g, ¢ili 5 tablet).

Pro pacienty s hyperamonémii zptisobenou deficitem syntazy N-acetylglutamatu se pti dlouhodobé
1écbé denni davka obvykle pohybuje od 10 mg do 100 mg na kilogram télesné hmotnosti.

Lékar stanovi vhodnou davku tak, aby byly udrzeny normalni hladiny amoniaku v krvi.

Pripravek Carbaglu smi byt podavan POUZE tsty nebo pfes vyzivovaci sondu do zaludku (za pouziti
stiikacky, je-li to tfeba).

Pokud je pacient v hlubokém bezvédomi zptisobeném vysokou hladinou amoniaku v krvi, pak se
pripravek Carbaglu podava stfikackou rychlym vstiiknutim pfes sondu, ktera byla zavedena pro
vyZzivu.

Informujte svého 1€kate v piipadé, ze trpite poruchou funkce ledvin. Vase denni davka bude sniZena.

JestliZe jste uzil(a) vice pripravku Carbaglu, neZ jste mél(a)
Pozadejte svého Iékate nebo 1ékarnika o radu.

JestliZe jste zapomnél(a) uzit pripravek Carbaglu
Nezdvojnasobujte nasledujici davku, abyste nahradil(a) vynechanou davku.

JestliZe jste pirestal(a) uZivat pripravek Carbaglu

NepteruSujte uzivani pripravku Carbaglu bez ptedchoziho informovani svého lékare.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto 1écivého pfipravku, zeptejte se svého 1ékare Ci
1ékarnika.
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4. Mozné nezadouci Gcinky

Podobneé jako vSechny léky miize mit i tento ptipravek nezadouci Gcinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Nasledujici nezadouci G¢inky byly hlaseny jako: velmi Casté (mohou postihnout vice nez 1 z 10 osob),
¢asté (mohou postihnout az 1 z 10 osob), méné Casté (mohou postihnout az 1 z 100 osob), vzacné
(mohou postihnout az 1 z 1 000 osob), velmi vzacné (mohou postihnout az 1 z 10 000 osob) a neni
znamo (Cetnost z dostupnych udaji nelze urcit).

e Casté: zvysené poceni

o Mené casté: bradykardie (zpomaleni srdecniho rytmu), prifjem, horecka, zvySené hodnoty
transamindz, zvraceni

e Neni znamo: vyrazka

Jestlize se jakykoliv vedlejsi u¢inek projevi jako zadvazny, ¢i pokud zaznamenate vedlejsi ucinek, ktery
neni uveden v této piibalové informaci, oznamte to prosim svému lékati nebo lékarnikovi.

HlasSeni nezadoucich uéinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezaddoucich ucinkt, sdélte to svému lékati nebo lékarnikovi.
Stejné postupujte v piipad¢ jakychkoli nezadoucich ucinkt, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci. Nezadouci u€¢inky miZzete hlasit také piimo prostrednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich Gcinkt uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich €inkli miZete pfispét

k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto ptipravku.

5. Jak pripravek Carbaglu uchovavat

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na obalu tablet za EXP. Doba
pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Uchovavejte v chladniéce (2 °C — 8 °C).

Po prvnim otevieni vnitiniho obalu: chrante pied chladem, neuchovavejte pti teploté nad 30 °C.
Uchovavejte v dobfe uzavieném vnitinim obalu, aby byl piipravek chranén pied vlhkosti.

Zapiste si datum otevieni na Stitek vnitiniho obalu. Zlikvidujte za 3 mésice po prvnim otevieni.
Nevyhazujte zadné 1é¢ivé piipravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého
1ékarnika, jak nalozit s pfipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatieni pomahaji chranit zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Carbaglu obsahuje

- Lécivou latkou je acidum carglumicum. Jedna tableta obsahuje acidum carglumicum 200 mg.
- Dalsimi slozkami jsou: mikrokrystalicka celuloza, natrium-lauryl-sulfat, hypromeléza, sodna stl

kroskarmeldzy, koloidni bezvody oxid kiemicity, natrium-stearyl-fumarat.

Jak pripravek Carbaglu vypada a co obsahuje toto baleni
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Carbaglu 200mg je tableta ve tvaru kratké tyCinky s vyrazenym oznacenim na jedné strané kazdé
Ctvrtiny tablety a 3 délicimi znackami.

Carbaglu se dodava v umélohmotném obalu obsahujicim 5, 15 nebo 60 tablet, ktery je uzavien vickem
s détskou pojistkou.

Drzitel rozhodnuti o registraci
Recordati Rare Diseases
Immeuble “Le Wilson”

70, avenue du Général de Gaulle
F-92800 Puteaux

Francie

Tel.: +33 1 4773 6458

Fax: +33 1 4900 1800

Vyrobce

Recordati Rare Diseases
Immeuble “Le Wilson”

70, avenue du Général de Gaulle
F-92800 Puteaux

Francie

nebo

Recordati Rare Diseases
Eco River Parc

30, rue des Peupliers
F-92000 Nanterre
Francie

Dalsi informace o tomto pfipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci.

Belgique/Belgié/Belgien Lietuva

Recordati Recordati AB.

Tél/Tel: +32 2 46101 36 Tel: + 46 8 545 80 230
Svedija

Bbbarapus Luxembourg/Luxemburg

Recordati Rare Diseases Recordati

Tem.: +33 (0)1 47 73 64 58 Tél/Tel: +32 2 46101 36

Opanius Belgique/Belgien

Ceska republika Magyarorszag

Recordati Rare Diseases Recordati Rare Diseases

Tel: +33 (0)1 47 73 64 58 Tel: +33 (0)1 47 73 64 58

Francie Franciaorszag

Danmark Malta

Recordati AB. Recordati Rare Diseases

TIf : +46 8 545 80 230 Tel: +33 147 73 64 58

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

Eesti

Recordati AB.

Tel: +46 8 545 80 230
Rootsi

EALGda
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
Tnh:+33 14773 64 58
ToAlia

Latvija

Recordati AB.

Tel: + 46 8 545 80 230
Zviedrija
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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: +49 731 140 554 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
Franctzsko

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 pribalova informace byla naposledy revidovana

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro lécivé pripravky http://www.ema.europa.eu. Na téchto strankach naleznete téz odkazy na
dalsi webové stranky tykajici se vzacnych onemocnéni a jejich 1écby.
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