sp.zn. sukls146658/2024
Souhrn udaji o pfipravku
1. NAZEV PRIPRAVKU

Carglumic acid Waymade 200 mg dispergovatelné tablety

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNi SLOZENI"
Jedna tableta obsahuje 200 mg kyseliny karglumové.
Pomocna latka se znamym uéinkem

Jedna tableta obsahuje az 3 mg sodiku (viz bod 4.4).
Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Dispergovatelna tableta

Tablety jsou bilé az téméf bilé, podlouhlé dispergovatelné tablety, 18 mm x 6 mm, se tfemi ryhami na
obou stranach a vyrytym ,,N“ na jedné stran¢.

Tabletu Ize rozd¢lit na stejné davky.

4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Pripravek Carglumic acid Waymade 200 mg dispergovatelné tablety je indikovan k 1é¢bé
e hyperamonemie zptisobené primarnim deficitem syntazy N-acetylglutamatu

e hyperamonemie zpusobené izovalerovou acidemii
e hyperamonemie zptisobené methylmalonovou acidemii
e hyperamonemie zptisobené propionovou acidemii

4.2 Davkovani a zpiisob podani

Lécba pripravkem Carglumic acid Waymade 200 dispergovatelné tablety
ma byt zahajena pod dohledem Iékate se zkusenostmi s 1é¢bou metabolickych poruch.

Déavkovani:
e K 1écbe deficitu syntazy N-acetylglutamatu

Podle klinickych zkuSenosti muize byt 1é¢ba zahajena jiz prvni den Zivota.

Uvodni denni davka je 100 mg/kg, ktera miize byt v piipadé 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 po dosazeni pfiméfené metabolické kontroly zapotiebi zvySovat davku
podle télesné hmotnosti. Denni davky se pohybuji v rozmezi od 10 mg/kg do 100 mg/kg.

Test reakce na lécbu kyselinou karglumovou



Pted zahajenim dlouhodobé 1é¢by se doporucuje otestovat individualni odpovéd’ na kyselinu
karglumovou. Napi:

- u komatodzniho ditéte pti zahajovaci davce od 100 do 250 mg/kg/den a pfi méteni koncentraci
amoniaku v plazm¢é minimalné pied kazdym podanim 1éku, se maji koncentrace amoniaku
znormalizovat béhem nékolika hodin po zahajeni 1é¢by ptipravkem Carglumic acid Waymade 200 mg
dispergovatelné tablety.

- u pacienta se stfedné té¢zkou hyperamonemii se podava 3 dny testovaci davka od 100 do 200
mg/kg/den pfi konstantnim pifjmu bilkovin a provadéji se opakovand stanoveni koncentrace amoniaku
v plazmé (pied jidlem a za 1 hodinu po jidle). Davka se upravi tak, aby byly udrZzeny normalni
plazmatické hladiny amoniaku.

e K 1écbe izovalerové acidemie, metylmalonové acidemie a propionové acidemie:

Lé&ba u pacientd s organickou acidemii mé byt zahajena ihned po diagnéze hyperamonemie. Uvodni
denni davka je 100 mg/kg, ktera muze byt v pfipadé 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 piipravku Carglumic acid Waymade pacientlim s poruchou funkce ledvin je tfeba
postupovat opatrné.
VyzZaduje se uprava davkovani podle glomerularni filtrace (GFR).
e Pacienti se stfedn¢ té¢Zkou 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 pfitomnou
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 tézkou poruchou funkce ledvin (GFR < 29 ml/min):

o doporucend tivodni davka je 15 mg/kg/den az 40 mg/kg/den pro pacienty s pfitomnou
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 ptipravku s kyselinou karglumovou pii 1é¢bé pediatrickych pacientt (od
narozeni do 17 let) s akutni nebo chronickou hyperamonémii v disledku deficitu NAGS a s akutni
hyperamonémii zptisobenou IVA, PA nebo MMA byly stanoveny a na zéklade¢ téchto udaj nejsou
upravy davkovani u novorozencli povazovany za nezbytné.

Zpusob podani:

Tento pripravek je uréen POUZE k peroralnimu podani (pozije se nebo je-li to tieba, poda se
nasogastrickou sondou za pouziti stiikacky).

Na zaklad¢ farmakokinetickych udaju a klinickych zkuSenosti se doporucuje rozdélit celkovou denni
davku do dvou az ¢ty davek, které se podavaji pied jidlem nebo krmenim. VéEtSinu Gprav davkovani
umozni rozdéleni tablet na poloviny. Ptilezitostné, k tipraveé davkovani podle predpisu Iékate, se
mohou tablety rovnéz Ctvrtit.

Tablety se musi rozpustit v minimalnim objemu 5 — 10 ml vody a ihned vypit nebo se podavaji
stiikackou rychlym vstfiknutim do nazogastrické sondy.

Suspenze ma lehce nakyslou chut’.

4.3 Kontraindikace



Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1.
Kojeni béhem lécby kyselinou karglumovou je kontraindikovano (viz body 4.6 a 5.3).

4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouziti

Monitorovani 1écby

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

Protoze o bezpecnosti kyseliny karglumové je k dispozici pouze velmi malo tdajt, doporucuje se
systematické sledovani jaternich, ledvinnych a srdecnich funkci a hematologickych parametra.

VyZivova opatieni
V piipadé malé tolerance bilkovin mize byt indikovano omezeni bilkovin a dopliiovani argininu.

Pouziti u pacientt s poruchou funkce ledvin

U pacientl s poruchou funkce ledvin se musi davka ptipravku Carglumic acid Waymade snizit (viz
bod 4.2).

Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje az 3 mg sodiku v jedné tableté, coz odpovida 0,15 % maximalniho
denniho piijmu sodiku doporuceného WHO.

Maximalni denni davka tohoto pfipravku odpovida 20 % doporu¢eného maximalniho denniho pfijmu
sodiku WHO.

Carglumic acid Waymade 200 mg dispergovatelné tablety jsou povazovany za tablety s vysokym
obsahem sodiku. To je tfeba vzit v tvahu zejména u osob na dieté s nizkym obsahem soli.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Z4dné studie interakci nebyly provadény.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Té&hotenstvi

U kyseliny karglumové nejsou k dispozici zadné klinické tidaje o jejim podavani béhem téhotenstvi.

Ve studiich na zvifatech byla zjis§téna minimalni vyvojova toxicita (viz bod 5.3). Pti pfedepisovani
ptipravku t€hotnym Zenam je nutna opatrnost.

Kojeni

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

Fertilita

Nejsou k dispozici zadné udaje o ucinku kyseliny karglumové na fertilitu u ¢lovéka. U potkanti nebyly
pii 1é¢be kyselinou karglumovou pozorovany zadné nezadouci G¢inky na saméi nebo samici fertilitu
(viz bod 5.3).

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Studie hodnotici ¢inky na schopnost fidit a obsluhovat stroje nebyly provedeny.

4.8 Nezadouci ucinky

HlaSené nezadouci ucinky jsou vyjmenované nize podle tiid orgdnovych systémi a frekvence.
Frekvence jsou definovany jako: velmi Casté (>1/10), ¢asté (>1/100 az <1/10), mén¢ ¢asté (>1/1 000



az <1/100), vzacné (>1/10 000 az <1/1 000), velmi vzacné (<1/10 000), neni znamo (z dostupnych
udaji nelze urcit).

V kazdé skuping Cetnosti jsou nezadouci G¢inky setazeny podle klesajici zavaznosti.

- Nezadouci ucinky pfi 1écbé deficitu syntadzy N-acetylglutamatu

Vysetteni Meéné casté: zvySené aminotransferazy
Poruchy kuze a podkozni tkané Caste: zvysené poceni
Neni znamo: vyrazka

- Nezadouci ucinky pti 16¢bé organické acidemie

Srdecni poruchy Meéné casté: bradykardie
Gastrointestinalni poruchy Méné casteé: prijem, zvraceni

Celkoveé poruchy a reakce v misté podani | Neni znamo: pyrexie

Poruchy kuze a podkozni tkané Méené casté: vyrazka

HlaSeni podezieni na nezaddouci ucinky

HIlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dalezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru pfinost a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci t€inky na adresu:

Statni Gstav pro kontrolu 16&iv, Srobarova 48, 100 41 Praha 10

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek.

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 té€lesna
teplota a neklid. Tyto symptomy odeznély po snizeni davky.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: Aminokyseliny a jejich derivaty; ATC kod: A16AA05
Mechanizmus ucinku

Kyselina karglumova je strukturalni analog N-acetylglutamatu, coz je prirozen¢ se vyskytujici
aktivator karbamoylfosfatsyntetazy, prvniho enzymu cyklu mocoviny.

V pokusech in vitro bylo prokazano, Ze kyselina karglumova aktivuje jaterni
karbamoylfosfatsyntetazu. Pies nizsi afinitu karbamoylfosfatsyntetazy ke kyselin¢ karglumové nez k
N-acetylglutamatu bylo prokazano, Ze kyselina karglumova stimuluje in vivo
karbamoylfosfatsyntetazu a u potkand je mnohem ¢innéj$i nez N-acetylglutamat pii zabranéni
intoxikace amoniakem. Tento jev Ize vysvétlit nasledujicimi pozorovanimi:

1) mitochondridlni membrana je snadné&ji permeabilni pro kyselinu karglumovou nez pro
N-acetylglutamat

ii) kyselina karglumova je na hydrolyzu aminoacylazou pfitomnou v cytosolu rezistentnéjsi nez
N-acetylglutamat.


http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

Farmakodynamické G¢inky

U potkanti byly provedeny dalsi studie za rozdilnych experimentalnich podminek, které vedly ke
zvySené dostupnosti amoniaku (hladovéni, potrava bez bilkovin nebo potrava s vysokym obsahem
bilkovin). Bylo prokazano, Ze kyselina karglumova snizuje hladiny amoniaku v krvi a zvySuje hladiny
mocoviny v krvi a mo¢i, pfi¢emz obsah aktivatord karbamoylfosfatsyntetazy v jatrech byl vyznamné
zvysen.

Klinicka u¢innost a bezpe¢nost

U pacientti s deficitem syntazy N-acetylglutamatu bylo prokazéano, ze kyselina karglumova indukuje
rychlou normalizaci plazmatickych hladin amoniaku, obvykle béhem 24 hodin. Pokud byla lécba
zahajena pied trvalym poSkozenim mozku, pacienti vykazovali normalni rist a psychomotoricky
VyVoj.

U pacientl s organickou acidemii (u novorozencu i starSich) vyvolala 1é¢ba kyselinou karglumovou
rychly poklesu plazmatickych hladiny amoniaku, ¢imz se sniZilo riziko neurologickych komplikaci.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika kyseliny karglumové byla studovana u zdravych muzskych dobrovolnik pomoci
radioaktivné zna¢eného i neznaceného piipravku.

Absorpce
Odhaduje se, ze po jednorazové peroralni davce 100 mg/kg télesné hmotnosti se absorbuje priblizné

30 % kyseliny karglumové. U 12 dobrovolniki, ktefi dostavali kyselinu karglumovou v téchto
davkach, dosahovaly plazmatické koncentrace vrcholové hodnoty 2,6 ug/ml (median; rozsah 1,8 —4,8)
po 3 hodinach (median; rozsah 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 (terminalni polocas az 28 hodin). Difuze do erytrocytt
neexistuje. Vazba na bilkoviny nebyla stanovena.

Metabolismus

Cast kyseliny karglumové je metabolizovana. Pfedpoklada se, Ze v zavislosti na své aktivité se miize
stfevni bakterialni flora podilet na zahajeni degradacniho 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 velmi pomalym poklesem
(polocas kolem 100 hodin).

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

Eliminace
Po jednorazové peroralni davce 100 mg/kg télesné hmotnosti se 9 % davky vylucuje nezménéné moci
a az 60 % stolici.

Plazmatické hladiny kyseliny karglumové byly méfeny u pacientt vSech kategorii, od novorozenct az
po dospivajici, lé¢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 novorozencii. Pii vSech dennich davkach
dochazelo k pomalému poklesu plazmatickych hladin béhem 15 hodin na hladinu kolem 100 ng/ml.

Zvlastni populace

Pacienti s poruchou funkce ledvin

Farmakokinetika (FK) kyseliny karglumové u subjektti s poruchou funkce ledvin byla porovnana se
subjekty s normalni funkci ledvin po peroralnim podani jedné davky kyseliny karglumové 40 mg/kg
nebo 80 mg/kg. Cmax a AUCo-t kyseliny karglumové jsou shrnuty v tabulce nize. Poméry
geometrickych prumért (90% CI) AUCo-t u subjektl s lehkou, stfedné tézkou a tézkou poruchou
funkce ledvin vzhledem k pomértim odpovidajicich kontrolnich subjektti s normalni funkei ledvin byly




piiblizné 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 subjektt s lehkou poruchou funkce ledvin snizila 0,79nasobn¢, u subjektu se stfedné tézkou
poruchou funkce ledvin 0,53nasobné a u subjektd s t€Zkou poruchou funkce ledvin 0,15nasobn¢ v
porovnani se subjekty s normalni funkci ledvin. Usuzuje se, ze zmény FK kyseliny karglumové
doprovazené poruchou funkce ledvin jsou klinicky relevantni a u subjekt se stiedné tézkou a tézkou
poruchou funkce ledvin je opravnéna tGprava davky [viz Davkovani a zptisob podani (4.2)].

Priumérna (£ SD) Cmaxa AUCo-t kyseliny karglumové po podani jedné peroralni davky
kyseliny karglumové 80 mg/kg nebo 40 mg/kg u subjekti s poruchou funkce ledvin a
odpovidajicich kontrolnich subjektii s normalni funkci ledvin

Parametry | Normalni Lehka Stiedné téZka | Normalni Tézka
FK funkce (Ia) Porucha Porucha funkce (Ib) | Porucha
N=8 N=7 N=6 N=8 N=6
80 mg/kg 40 mg/kg
Cinax 2 982,9 5056,1 6018,8 1 890,4 8841,8
(ng/ml) (552,1) (2074,7) (2 041,0) (900,6) (4 307,3)
AUCor 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 iidaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Farmakologické studie zaméfené na bezpe€nost prokazaly, ze kyselina karglumova podavana
peroraln€ v davkach 250, 500 a 1000 mg/kg neméla vyznamny tcinek na respiracni, centralni nervovy
a kardiovaskularni systém.

V sérii testli genotoxicity provedenych in vitro (Amesuv test, analyza metafdze lidskych lymfocyti) a
in vivo (mikronukledrni test u potkana) nebyla prokazana zddna vyznamna mutagenni aktivita kyseliny
karglumové.

Jednorazoveé davky kyseliny karglumové az 2800 mg/kg peroralné€ a 239 mg/kg intravendzné nevedly
k mortalité nebo patologickym klinickym zndmkam u dospélych potkanti. U novorozenych potkani,
ktefi dostavali kyselinu karglumovou peroraln¢ zalude¢ni sondou denné po dobu 18 dni, byla
stanovena hladina zadného pozorovaného ucinku (No Observed Effect Level, NOEL) na 500
mg/kg/den, a u mladych potkant, kteti dostavali kyselinu karglumovou po dobu 26 tydnd, byla
stanovena na 1000 mg/kg/den.

Nebyly pozorovany zadné nezadouci G€inky na samci nebo samici fertilitu. U potkant a kraliki nebyl
pozorovan zadny diikkaz embryotoxicity, fetotoxicity nebo teratogenity pii podavani davek az
toxickych pro matku, které vedly az k 50nasobné expozici u potkanti nez u ¢lovéka a az 7nasobné
expozici u kralikti. Kyselina karglumova se vylucuje do mléka laktujicich potkanti. I kdyz nebyly
ovlivnény zadné vyvojové parametry, byly pozorovany urcité zmény v télesné hmotnosti / ptiristku
télesné hmotnosti mlad’at kojenych samicemi lé¢enymi davkou 500 mg/kg/den a vyssi mortalita
mlad’at matek [éCenych davkou 2000 mg/kg/den, coz je davka, kterd zptisobovala matefskou toxicitu.
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 cloveka.

Studie kancerogenity s kyselinou karglumovou nebyly provedeny.
6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Mikrokrystalicka celuloza

Sodn4 sil kroskarmelozy
Natrium-lauryl-sulfat



Koloidni bezvody oxid kiemicity
Natrium-stearyl-fumarat

6.2 Inkompatibility
Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti
Lahvicka

3 roky
Po prvnim otevieni: 1 mésic

Blistr

3 roky

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Lahvicka

Tento 1éCivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.
Po prvnim otevieni lahvicky: Chraite pfed chladem nebo mrazem.

Uchovavejte v dobte uzaviené lahvicce, aby byl pfipravek chranén pied vlhkosti.

Blistr
Tento 1éCivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

6.5 Druh obalu a obsah baleni
Lahvicka
5, 15 nebo 60 tablet v nadobé z vysokohustotniho polyethylenu s détskym bezpe¢nostnim

polypropylenovym uzavérem s vlozkou a vysousedlem.

Blistr
5, 15 nebo 60 tablet v Al/Al blistru

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
6.6  Zvlastni opati‘'eni pro likvidaci pripravku

Z&dné zvlastni pozadavky
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