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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO Carbaglu 200 mgq tabletki do sporzadzania zawiesiny doustnej.
2. SKEAD JAKOSCIOWY 1 ILOSCIOWY SUBSTANCJI CZYNNYCH 2.1 Opis ogdlny Kazda tabletka zawiera
200 mg kwasu kargluminowego. 2.2. Sktad jakosciowy i ilosciowy Petny wykaz substancji pomocniczych,
patrz punkt 6.1. 3. POSTAC FARMACEUTYCZNA Tabletki do sporzadzania zawiesiny doustnej Biate, wydtuzone
tabletki z trzema rowkami utatwiajacymi dzielenie oraz wyttoczonym oznakowaniem po jednej stronie. Tabletke
mozna podzieli¢ na potowy. 4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE 4.1 Wskazania do stosowania Produkt
leczniczy Cabarglu jest wskazany w leczeniu: hiperamonemii spowodowanej pierwotnym niedoborem syntazy
N-acetyloglutaminianowej; hiperamonemii -~ spowodowanej kwasicg —izowalerianowa;  hiperamonemii
spowodowanej  kwasica - metylomalonowa; hiperamonemii -~ spowodowanej  kwasica ~ propionowa.
4.2 Dawkowanie i sposob podawania Leczenie produktem Carbaglu nalezy rozpoczynac pod nadzorem
lekarza doswiadczonego w leczeniu chordb metabolicznych. Dawkowanie: w  niedoborze syntazy
N-acetyloglutaminianowej: W oparciu o doswiadczenia kliniczne leczenie mozna rozpoczac juz od pierwszego
dnia zycia. Poczatkowa dawka dobowa powinna wynosi¢ 100 mg/kg mc., w razie potrzeby do 250 mg/kg mc.
Nastepnie wielkos¢ dawki powinna by¢ dostosowana indywidualnie w celu utrzymania prawidtowego stezenia
amoniaku w 0soczu (patrz punkt 4.4). Przy przewlektym stosowaniu leku moze nie by¢ konieczne zwiekszenie
dawki w celu dostosowania jej do masy ciata, tak dtugo jak zapewniona jest dostateczna kontrola stezenia
amoniaku. Dawki dobowe wynosza od 10 mg/kg mc. do 100 mg/kg mc. Préba wrazliwosci na leczenie kwasem
kargluminowym Przed rozpoczeciem przewlektego leczenia zalecane jest wykonanie proby indywidualnej
wrazliwosd pacjenta na dziatanie kwasu kargluminowego. Na przykfad: u dzieci w stanie $piaczki nalezy
rozpocza¢ od podawania dawki 100 do 250 mg/kg mc./dobe i oznacza stezenie amoniaku co najmniej przed
kazdym podaniem leku; poziom amoniaku powinien ulec normalizacji w ciagu kilku godzin od rozpoczecia
podawania leku, u pacjentdw z hiperamonemia rednio nasilona nalezy podac dawke prébna od 100 do 200 mg/
kg mc./dobe przez 3 dni, stosujac diete o statej zawartosci biatek, i wykonywac regulame oznaczenia stezenia
amoniaku w osoczu (przed jedzeniem i T godzine po jedzeniu); dostosowac odpowiednio dawke leku w celu
utrzymania normalnego stezenia amoniaku w osoczu. w kwasicy izowalerianowej, metylomalonowej
i propionowej: Leczenie nalezy rozpocza¢ w momencie stwierdzenia hiperamonemii u pacjentéw z kwasica
organiczng. Poczatkowa dawka dobowa powinna wynosi¢ 100 mg/kg, w razie potrzeby do 250 mg/kg.
Nastepnie dawke nalezy dostosowac indywidualnie tak, aby utrzymac prawidtowe stezenie amoniaku w osoczu
(patrz punkt 4.4). Sposéb podawania: Ten lek jest przeznaczony WYYACZNIE do stosowania doustnego
(potkniecie lub podanie przez zgtebnik nosowo-zotadkowy z uzyciem strzykawki, jesli jest to konieczne).
Na podstawie danych farmakokinetycznych i doswiadczen Klinicznych zaleca sie dzielenie catkowitej dobowej
dawki leku na dwie do czterech dawek, podawanych przed positkami lub karmieniem dziecka. Dzielenie tabletek
na pét umozliwia w wiekszosci przypadkéw uzyskanie wymaganego dawkowania. Niekiedy uzycie cwiartki
tabletki moze pomac w uzyskaniu dawkowania zalecaneqo przez lekarza. Do tabletek nalezy dodac co najmniej
5-10 ml wody, do powstania zawiesiny i potkna¢ natychmiast lub podac szybko strzykawka przez zgtebnik
nosowo-zotadkowy. Zawiesina ma lekko kwasny smak. 4.3 Przeciwwskazania Nadwrazliwos¢ na substancje
zynng lub substancje pomocnicze. W okresie zazywania kwasu kargluminowego przeciwwskazane jest
karmienie noworodka piersia (patrz punkty 4.6 i 5.3). 4.4 Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci
dotyczace stosowania Monitorowanie leczenia Stezenia amoniaku i aminokwasow w osoczu powinny by¢
utrzymywane w granicach normy. Z uwagi na niewielkg liczbe danych dotyczacych bezpieczeristwa kwasu
kargluminowego, zalecana jest systematyczna kontrola czynnosci watroby, nerek i serca oraz badanie
parametréw hematologicznych. Zalecenia dietetyczne W przypadku ztej tolerancji biatka moze by¢ wskazane
ograniczenie jego podazy oraz suplementacja argininy. 4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje
interakji. Nie przeprowadzono specyficznych badari dotyczacych interakcji w tym zakresie. 4.6 Wptyw
na ptodnos¢, ciaze i laktacje Ciaza Brak jest danych klinicznych dotyczacych stosowania kwasu
kargluminowego w okresie ciazy. Badania na zwierzetach wykazaty minimalny wptyw na rozwdj ptodu (patrz
punkt 5.3). Nalezy zachowac ostroznos¢ w przypadku przepisywania leku kobietom w ciazy. Karmienie piersia
Chociaz nie wiadomo czy kwas kargluminowy przenika do mleka matki, wykazano jego obecnos¢ w mleku
samic szczura w okresie laktacji (patrz punkt 5.3). Z tego wzgledu w czasie zazywania kwasu kargluminowego
przeciwwskazane jest karmienie noworodka piersia (patrz punkt 4.3). 4.7 Wptyw na zdolnos¢ prowadzenia
pojazddéw mechanicznych i obstugiwania urzadzert mechanicznych w ruchu Nie przeprowadzono badar nad
wptywem produktu na zdoInos¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obstugiwania urzadzer mechanicznych
w ruchu. 4.8 Dziatania niepozadane Zgtaszane ponizsze zdarzenia niepozadane pogrupowano
7 uwzglednieniem ukladéw narzadéw i czestosci wystepowania. (zestos¢ wystepowania zdefiniowano
w nastepujacy sposéb: bardzo czesto (>1/10), czgsto (=1/100 do <1/10), niezbyt czesto (=1/1 000
do <1/100), rzadko (>1/10 000 do <1 000), bardzo rzadko (<1/10 000), nie znana (czestos¢ nie moze by¢
okreslona na podstawie dostepnych danych). W kazdej z grup czestosci wystepowania dziafania
niepozadane przedstawiono wedtug malejacej ciezkosci. Dziatania niepozadane w niedoborze syntazy
N-acetyloglutaminianowej. Badania diagnostyczne Niezbyt czesto: zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz.
Zaburzenia skéry i tkanki podskémej Czesto: zwiekszenie potliwosci. Nie znana: wysypka. Dziatania niepozadane
w kwasicy organicznej. Zaburzenia serca Niezbyt czesto: bradykardia. Zaburzenia zotadka i jelit Niezbyt czesto:
biegunka, wymioty. Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania Niezbyt czesto: gorgczka. Zaburzenia skory
i tkanki podskémej Nie znana: wysypka. Zgtaszanie podejrzewanych dziatari niepozadanych Po dopuszczeniu
produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziafar niepozadanych. Umozliwia
to nieprzerwane moniotorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania produktu leczniczego. Osoby nalezace
do fachowego personelu medycznego powinny zgfasza¢ wszelkie podejrzewane dziafania niepozadane
za posrednictwem Departamentu Nadzoru nad Bezpieczeristwem Farmakoterapii w ORPHAN EUROPE,
tel. 22 206 84 82, e-mail: PVPoland@orphan-europe.com oraz Departamentu Monitorowania Niepozadanych
Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw
Biobdjczych, Al. Jerozolimskie 181C, 41, 02-222 Warszawa, tel.: +48 22 49 21 301, fax: +48 22 49 21 309,
e-mail: ndl@urpl.gov.pl. 4.9 Przedawkowanie U jednego pacjenta leczonego kwasem kargluminowym,
u ktdrego dawka zostata zwiekszona do 750 mg/kg mc./dobe, wystapity objawy zatrucia o charakterze reakji
sympatykomimetycznej: tachykardia, obfite pocenie sie, wzmozone wydzielanie Sluzu w oskrzelach,
podwyzszona temperatura ciafa i niepokdj ruchowy. Objawy te ustapity z chwila obnizenia
dawki. 5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE 5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne Grupa
farmakoterapeutyczna: aminokwasy i pochodne; kod ATC: AT6AA05 Mechanizm dziatania Kwas kargluminowy
jest zblizony pod wzgledem budowy do N-acetyloglutaminianu, ktdry jest naturalnie wystepujacym
aktywatorem syntetazy karbamoilofosforanowej — pierwszego enzymu cyklu mocznikowego. Wykazanoin vitro,
ze kwas kargluminowy powoduje aktywage syntetazy karbamoilofosforanowej wystepujacej w watrobie.
Pomimo, Ze syntetaza karbamoilofosforanowa  wykazuje mniejsze  powinowactwo do  kwasu
kargluminowego niz do N-acetyloglutaminianu, wykazano in vivo, ze kwas kargluminowy atkywuje syntetaze
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karbamoilofosforanowa i u szczurdw znacznie skuteczniej niz N-acetyloglutaminian chroni przed zatruciem
amoniakiem. Te spostrzezenia mozna wyjasnic na podstawie nastepujacych obserwadji: i) btona mitochondrialna
jest bardziej przepuszczalna dla kwasu kargluminowego niz dla N-acetyloglutaminianu, ii) kwas kargluminowy
jest bardziej odporny na hydrolize zachodzacg pod wptywem aminoacylazy obecnej w cytosolu. Rezultat
dziafania farmakodynamicznego Inne badania przeprowadzono na szczurach w réznych warunkach
doswiadczalnych  prowadzacych do zwiekszenia podazy amoniaku (gfodzenie, dieta bezbiatkowa
lub wysokobiatkowa). Stwierdzono, ze kwas kargluminowy powoduje zmniejszenie stezeri amoniaku we krwi
oraz zwiekszenie stezert mocznika we krwi i w moczu, przy czym wystapit znaczny wzrost ilosci aktywatoréw
syntetazy karbamoilofosforanowej w watrobie. Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczeristwo stosowania Wykazano,
7e U pacjentéw z niedoborem syntazy N-acetyloglutaminianowej kwas kargluminowy powoduje szybka
normalizacje stezer amoniaku w 0soczu, zazwyczaj w ciagu 24 godzin. Jeslileczenie podjeto przed wystapieniem
nieodwracalnego uszkodzenia mézgu, obserwowano normalny wzrost i rozwdj psychoruchowy pacjentow.
U pacjentow z kwasicami organicznymi (noworodkéw i nie-noworodkéw) leczenie kwasem kargluminowego
powodowato szybkie zmniejszanie stezenia amoniaku w osoczu, obnizajac ryzyko powikfari neurologicznych.
5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne Whasciwosci farmakokinetyczne kwasu kargluminowego byty badane
u zdrowych ochotnikdw ptci meskiej przy wykorzystaniu zaréwno produktu znakowanego radioizotopem,
jak i produktu nie znakowanego. Wchfanianie Po podaniu pojedynczej dawki doustnej wynoszacej 100 mg/kg
masy ciata, wchtonieciu ulega szacunkowo 30% kwasu kargluminowego. Przy tym poziomie dawki u 12
ochotnikow, ktdrzy otrzymywali tabletki leku Carbaglu, stezenie leku w osoczu osiggneto wartosc szczytowa 2,6
Hg/ml (wartos¢ Srednia; zakres wartosci 1,8-4,8) po 3 godzinach (wartos¢ $rednia; zakres wartosci 2-4).
Dystrybucja leku Krzywa eliminacji kwasu kargluminowego z osocza jest dwufazowa, 7 faz szybka obejmujaca
12 godzin po podaniu leku, po ktérej nastepuje faza powolna (koricowy okres péttrwania biologicznego do 28
godzin). Nie wystepuje wnikanie leku do erytrocytéw na drodze dyfuzji. Nie stwierdzono wiazania leku
7 biatkami osocza. Przemiana materii Czes¢ kwasu kargluminowego podlega przemianie materii. Proponowany
mechanizm przemiany materii zaktada, ze zaleznie od aktywnosci flora bakteryjna zasiedlajaca jelita moze
inicjowac proces rozktadu, doprowadzajac do wytworzenia réznych produktéw przemiany materii czasteczki
leku. Jednym z metabolitéw zidentyfikowanych w kale jest kwas glutaminowy. Metabolity mozna wykry¢
W 0s0czu krwi w stezeniu szczytowym po uptywie 36-48 godzin przy bardzo powolnym spadku stezenia (okres
péttrwania biologicznego blisko 100 godzin). Koricowym produktem przemiany materii kwasu kargluminowego
jest dwutlenek wegla usuwany przez ptuca. Eliminacja Po podaniu pojedynczej dawki doustnej wynoszacej 100
mg/kg masy ciata, 9% dawki zostato wydalonych w postaci niezmienionej z moczem, a do 60% dawki z katem.
Stezenia kwasu kargluminowego w osoczu oznaczano U pacjentdw ze wszystkich grup wiekowych,
od noworodkéw po osoby w wieku dojrzewania, leczonych roznymi dawkami dobowymi (7 — 122 mg/kg mc./
dobe). Zakres stezert byt zgodny z mierzonymi u zdrowych oséb dorostych, nawet w przypadku noworodkow.
Niezaleznie od dawki dobowej, stezenia zmniejszaty sie powoli w ciagu 15 godzin do poziomu ok. 100 ng/ml.
5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenistwie Badania farmakologiczne dotyczace bezpieczeristwa
stosowania wykazaly, ze preparat Carbaglu podawany doustnie w dawkach 250, 500, 1000 mg/kg mc.
nie wptywa w sposdb statystycznie znamienny na oddychanie, osrodkowy ukfad nerwowy i uktad sercowo-
naczyniowego. Preparat Carbaglu nie wykazywat istotnej aktywnosci mutagennej w szerequ prob
genotoksycznosci wykonanych in vitro (test Amesa, analiza metafaz limfocytow ludzkich) oraz in vivo (test
mikrojadrowy u szczura). Przy podawaniu pojedynczych dawek kwasu kargluminowego do 2800 mg/kg mc.
doustnie i 239 mg/kg mc. dozylnie w badaniach na dorostych szczurach nie stwierdzono przypadkéw
Smiertelnych lub wystepowania nieprawidtowych objawow Klinicznych. U nowonarodzonych szczuréw
otrzymujacych dobowe dawki kwasu kargluminowego dozofadkowo przez okres 18 dni, a takze u mtodych
szczuréw otrzymujacych dobowe dawki kwasu kargluminowego przez okres 26 tygodni, jako poziom bez
obserwowanego dziafania (NOEL = No Observed Effect Level) wyznaczono dawke 500 mg/kg/dobe, a jako
poziom bez obserwowanego dziatania szkodliwego (NOAEL = No Observed Adverse Effect Level) wyznaczono
dawke 1000 mg/kg/dobe. Nie stwierdzono niekorzystnego dziatania na ptodnos¢ mezczyzn lub kobiet.
U szczuréw i krdlikow nie uzyskano dowodéw embriotoksycznosci, toksycznosci dla ptodu lub teratogennosc
leku do poziomu dawek dziatajacych toksycznie na samice ciezame, stanowiacych 50-krotnos¢ dawki dla
cztowieka w przypadku szczurdw i 7-krotnos¢ dawki dla cztowieka w przypadku krdlikow. Kwas kargluminowy
jest wydzielany do mleka matki u szczuréw w okresie laktacji, a chociaz nie stwierdzono wptywu na rozwoj
potomstwa, zaobserwowano pewien wptyw na mase ciata / przyrost masy ciata u potomstwa karmionego
mlekiem przez samice otrzymujace dawke leku 500 mg/kg/dziert oraz wyzsza Smiertelnos¢ potomstwa
karmionego przez samice otrzymujace dawke 2000 mg/kg/dzien, ktdra stanowita dawke toksyczng dla samic.
Ekspozycja uktadowa w przypadku samic karmiacych na lek po dawkach 500 i 2000 mg/kg/dzieri stanowita
25-krotnosc i 70-krotnos¢ oczekiwanej ekspozycji u cziowieka. Nie wykonano badari rakotwdrczosci kwasu
kargluminowego. 6. DANE FARMACEUTYCZNE 6.1 Wykaz substancji pomocniczych Celuloza
mikrokrystaliczna, sodu laurylosiarczan, hypromeloza, kroskarmeloza sodowa, krzemionka koloidalna
bezwodna, sodu stearylofumaran. 6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne Nie dotyczy. 6.3 Okres waznosci
36 miesiecy Po pierwszym otwarciu pojemnika z tabletkami: 3 miesiace. 6.4 Specjalne $rodki ostroznosci
przy przechowywaniu Przechowywa¢ w lodowce (2°C — 8°C) Po pierwszym otwarciu pojemnika
7 tabletkami: nie zamraza¢; nie przechowywa¢ w temperaturze powyzej 30°C; pojemnik przechowywac
szczelnie zamkniety w celu ochrony przed wilgocia. 6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania Pojemniki
zpolietylenu o wysokiej gestoscina 5, 15 lub 60 tabletek zamkniete wieczkiem z polipropylenu z zabezpieczeniem
przed otwarciem przez dzieci, zawierajacym wkiad osuszajacy. Nie wszystkie rodzaje opakowan musza
znajdowac sie w obrocie. 6.6 Szczegdlne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania Brak szczeg6lnych
wymagan. 7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU Orphan Europe SARL, Immeuble“Le Wilson”, 70, Avenue du Général de Gaulle, F-92800 Puteaus,
Francja. 8. NUMER(Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU EU/1/02/246/001 (15 tabletek
do sporzadzania zawiesiny doustnej), EU/1/02/246/002 (60 tabletek do sporzadzania zawiesiny doustnej),
EU/1/02/246/003 (5 tabletek do sporzadzania zawiesiny doustnej). 9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO
POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIEDO OBROTU/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA Data wydania
pierwszego pozwolenia: 24 stycznia 2003 . Data przedfuzenia pozwolenia: 20 maj 2008 r. 10. DATA
ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWE) ZMIANY TEKSTU CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
08/09/2017.

Szczegbtowa informacja o tym produkcie jest dostepna na stronie internetowej Europejskiej Agendji ds.
Produktéw Leczniczych (EMA) http://www.ema.europa.eu/.
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