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FACHINFORMATION

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Carglumsaure Waymade 200 mg Tabletten zur Herstellung einer Suspension zum Einnehmen

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Jede Tablette enthalt 200 mg Carglumséure.

Sonstige Bestandteil mit bekannter Wirkung
Jede Tablette enthalt bis zu 3 mg Natrium (siehe Abschnitt 4.4)
Die volistandige Auflistung der sonstigen Bestandteile siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Tablette zur Herstellung einer Suspension zum Einnehmen.

Die Tabletten sind weil? bis cremefarben, langgestreckte, Tabletten zur Herstellung einer Suspension
zum Einnehmen, 18 mm x 6 mm, mit drei Kerben auf beiden Seiten und mit der Pragung ,N' auf der
einen Seite.

Die Tablette kann in gleiche dosen geteilt werden.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Carglumsdure ist indiziert zur Behandlung einer

° Hyperammonéamie aufgrund eines priméren N-Acetylglutamatsynthase-Mangels.
° Hyperammonamie aufgrund einer Isovalerianazidamie.

° Hyperammonamie aufgrund einer Methylmalonazidamie.

° Hyperammonéamie aufgrund einer Propionazidamie.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung mit Carglumsaure 200 mg Tabletten zur Herstellung einer Suspension zum
Einnehmen sollte unter der Aufsicht eines Arztes eingeleitet werden, der ber Erfahrungen in
der Behandlung von Stoffwechselstérungen verfigt.

Dosierung:

. Bei N-Acetylglutamatsynthase-Mangel:

Basierend auf der klinischen Erfahrung kann die Behandlung bereits am ersten Lebenstag begonnen
werden.

Die tagliche Anfangsdosis sollte 100 mg/kg bis zu 250 mg/kg, wenn notwendig, betragen.



Sie sollte dann individuell angepasst werden, um normale Ammoniakkonzentrationen im Plasma
aufrechtzuerhalten (siehe 4.4).

Langfristig ist es mdglicherweise nicht notwendig, die Dosis entsprechend dem Koérpergewicht zu
erhdhen, solange eine entsprechende Stoffwechselkontrolle erreicht wird. Die tagliche Dosis
betragt 10 mg/kg bis zu 100 mg/kg.

Carglumsaure Reaktionstest

Es wird empfohlen, die Reaktion des einzelnen Patienten auf Carglumsdure zu testen, bevor

eine langfristige Behandlung eingeleitet wird. Beispiele:

- Bei einem komatdsen Kind sollte mit einer Dosis von 100 bis 250 mg/kg/Tag begonnen und die
Ammoniakkonzentration im Plasma mindestens vor jeder Gabe Uberpriift werden; sie sollte
sich innerhalb einiger Stunden nach Beginn der Anwendung von Carglumsaure normalisiert
haben.

- Bei einem Patienten mit einer maRigen Hyperammonamie sollte 3 Tage eine Testdosis von 100
bis 200 mg/kg/Tag mit einer konstanten Proteinaufnahme gegeben und wiederholte
Bestimmungen des Ammoniakgehalts im Blut durchgefiihrt werden (vor und 1 Stunde nach
einer Mahlzeit); die Dosis so anpassen, dass normale Ammoniakkonzentrationen im Plasma
beibehalten werden.

° Bei Isovalerianazidamie, Methylmalonaziddmie und Propionazidamie:

Bei Patienten mit organischer Azidédmie sollte die Behandlung bei Hyperammonéamie begonnen
werden. Die initiale Tagesdosis sollte 100 mg/kg, bei Bedarf bis zu 250 mg/kg betragen.

Danach sollte die Dosis individuell angepasst werden, um normale Ammoniakkonzentrationen im
Plasma aufrechtzuerhalten (siehe Abschnitt 4.4).

Nierenfunktionsstérung:

Es ist Vorsicht geboten, wenn Carglumsaure Waymade 200 mg Tabletten zur Herstellung einer
Suspension zum Einnehmen Patienten mit einer Nierenfunktionsstorung verabreicht wird.

Es sind Dosisanpassungen entsprechend der GFR erforderlich.

e Patienten mit mittelschwerer Nierenfunktionsstorung (GFR 30-59 ml/min)

o Die empfohlene Anfangsdosis betragt 50 mg/kg/Tag bis 125 mg/kg/Tag fiir Patienten mit
Hyperammondamie aufgrund von NAGS-Mangel oder organischer Azidamie.

o Bei einer Langzeitanwendung liegt die Tagesdosis zwischen 5 mg/kg/Tag und 50 mg/kg/Tag
und sollte individuell angepasst werden, um normale Ammoniakkonzentrationen im Plasma
aufrechtzuerhalten.

e Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstorung (GFR < 29 ml/min)

o Die empfohlene Anfangsdosis betrégt 15 mg/kg/Tag bis 40 mg/kg/Tag fiir Patienten mit
Hyperammonamie aufgrund von NAGS-Mangel oder organischer Azidamie.

o Bei einer Langzeitanwendung liegt die Tagesdosis zwischen 2 mg/kg/Tag und 20 mg/kg/Tag
und sollte individuell angepasst werden, um normale Ammoniakkonzentrationen im Plasma
aufrechtzuerhalten.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Carglumsdure zur Behandlung von Kindern und Jugendlichen
(ab der Geburt bis zu einem Alter von 17 Jahren) mit akuter oder chronischer Hyperammonémie
aufgrund von NAGS-Mangel und akuter Hyperammonamie aufgrund von IVA, PA oder MMA sind
erwiesen, und basierend auf diesen Daten wird nicht davon ausgegangen, dass
Dosierungsanpassungen bei Neugeborenen notwendig sind.

Art der Anwendung:




Dieses Arzneimittel ist AUSSCHLIESSLICH zum Einnehmen (Schlucken oder bei Bedarf (iber eine
Nasensonde unter Verwendung einer Spritze).

Basierend auf pharmakokinetischen Daten und klinischen Erfahrungen wird empfohlen, die tagliche
Gesamtdosis auf zwei bis vier Dosen aufzuteilen, die vor den Mahlzeiten bzw. vor dem Fittern zu
geben sind. Das Brechen der Tabletten in zwei Halften ermdéglicht die meisten der erforderlichen
Dosierungsanpassungen. Manchmal ist auch die Verwendung einer Vierteltablette sinnvoll, um die
Dosierung zu erreichen, die vom Arzt verordnet wird.

Die Tabletten missen in mindestens 5-10 ml Wasser aufgel®st und sofort eingenommen oder mit
einem schnellen StoR mittels einer Spritze Uber eine Nasensonde gegeben werden.

Der Geschmack der Suspension ist leicht sauer.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile.
Stillen ist wahrend der Anwendung von Carglumsaure kontraindiziert (siehe Abschnitte 4.6 und 5.3).

4.4  Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmen fir die Anwendung
Uberwachung der Therapie

Die Plasmakonzentrationen von Ammoniak und Aminoséuren missen innerhalb der normalen
Grenzen gehalten werden.

Da nur sehr wenige Daten Uber die Sicherheit von Carglumsaure zur Verfligung stehen, wird die
systematische Uberwachung der Leber-, Nieren- und Herzfunktion und der hdmatologischen
Parameter empfohlen.

Erndhrungsverhalten

Im Falle einer geringen Proteintoleranz kann eine Einschrankung der Proteinaufnahme und
Argininerganzung angezeigt sein.

Anwendung bei Patienten mit Nierenfunktionsstdrung

Bei Patienten mit Nierenfunktionsstérung muss die Carglumsaure Waymade 200 mg Tabletten zur
Herstellung einer Suspension zum Einnehmen -Dosis verringert werden (siehe Abschnitt 4.2).

Dieses Arzneimittel enthalt bis zu 3 mg Natrium pro Tablette, entsprechend 0,15 % der von der WHO
fiir einen Erwachsenen empfohlenen maximalen taglichen Natriumaufnahme mit der Nahrung von 2g.

Die maximale Tagesdosis dieses Arzneimittels entspricht 20 % der von der WHO fir einen
Erwachsenen empfohlenen maximalen taglichen Natriumaufnahme.

Dieses Arzneimittel ist reich an Natrium. Dies ist zu bertcksichtigen bei Personen unter
Natrium kontrollierter (natriumarmer/-kochsalzarmer) Diét.

45 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Es wurden keine Wechselwirkungsstudien durchgefihrt.

4.6  Fertilitéat, Schwangerschaft und Stillzeit



Schwangerschaft

Fir Carglumséure liegen keine klinischen Daten iber exponierte Schwangere vor. Tierexperimentelle
Studien haben eine minimale Entwicklungstoxizitat gezeigt (siehe bschnitt 5.3). Bei der Anwendung
in der Schwangerschaft ist VVorsicht geboten.

Stillzeit

Obwohl nicht bekannt ist, ob Carglumséure beim Menschen in die Muttermilch Gbergeht, wurde es
in der Milch sdugender Ratten nachgewiesen (siehe Abschnitt 5.3) . Daher ist Stillen wahrend der
Anwendung von Carglumséure kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3).

Fertilitét

Es liegen keine Daten uber die Wirkung von Carglumséure auf die Fertilitdt beim Menschen vor.
Bei Ratten wurden keine Schadwirkungen auf die méannliche oder weibliche Fertilitat unter der
Behandlung mit Cargluminsdure beobachtet (siehe Abschnitt 5.3).

4.7  Auswirkungen auf die Verkehrstichtigkeit und die Féhigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Es wurden keine Studien zu den Auswirkungen auf die Verkehrstlchtigkeit und das Bedienen
von Maschinen durchgefuhrt.

4.8 Nebenwirkungen

Die gemeldeten Nebenwirkungen sind unten nach Systemorganklasse und Haufigkeit aufgefuhrt.
Die Haufigkeiten sind folgendermalen definiert: Sehr haufig (>1/10), haufig (=1/100, <1/10) und
gelegentlich (>1/1.000, <1/100).

Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe werden die Nebenwirkungen nach abnehmendem Schweregrad
angegeben.

- Nebenwirkungen bei N-Acetylglutamatsynthase-Mangel

Untersuchungen Gelegentlich: erhohte Transaminasewerte
Erkrankungen der Haut und des Haufig: Verstérktes Schwitzen
Unterhautzellgewebes Nicht bekannt: Ausschlag

- Nebenwirkungen bei organischer Azidamie

Herzerkrankungen Gelegentlich: Bradykardie

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts Gelegentlich: Durchfall, Erbrechen

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Gelegentlich: Pyrexie
Verabreichungsort

Erkrankungen der Haut und des Nicht bekannt: Ausschlag
Unterhautzellgewebes




Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groRer Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses des Arzneimittels.
Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden VVerdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-
Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn, Website: www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Bei einem Patienten, der mit Carglumsaure behandelt wurde und bei dem die Dosis bis auf 750
mg/kg/Tag erhéht wurde, traten Intoxikationssymptome auf, die als eine sympathomimetische
Reaktion beschrieben werden kdénnen: Tachycardie, starkes Schwitzen, erhéhte Bronchiensekretion,

erhdhte Korpertemperatur und Unruhe. Diese Symptome verschwanden, nachdem die Dosis reduziert
wurde.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
Pharmakotherapeutische Gruppe: Aminosauren und Derivate: ATC - Code: A16A A05

Wirkmechanismus

Carglumsdure ist ein strukturelles Analogon von N-Acetylglutamat, welches der
naturlich vorkommende Aktivator der Carbamoylphosphatsynthetase dem ersten Enzym
des Harnstoffzyklusses, ist.

Carglumsdure hat in vitro eine Aktivierung der Leber-Carbamoylphosphatsynthetase gezeigt. Trotz
einer geringeren Affinitat der Carbamoylphosphatsynthetase zu Carglumséure als zu N-
Acetylglutamat, wurde fur Carglumséaure in vivo gezeigt, dass sie die Carbamoylphosphatsynthetase
stimuliert und bei Versuchen mit Ratten viel wirkungsvoller als N-Acetylglutamat gegen
Ammoniakintoxikation schtzt. Dies kdnnte durch die folgenden Beobachtungen erklart werden:

i) Die Mitochondrienmembran ist fur Carglumséure leichter permeabel als fiir N-Acetylglutamat

ii) Carglumsdure ist gegenuiber Hydrolyse durch Aminoacyclase, die im Cytosol vorhanden ist,
widerstandsfahiger als N-Acetylglutamat.

Phamakodynamische Wirkungen

Andere Studien sind an Ratten unter unterschiedlichen experimentellen Bedingungen durchgeftihrt
worden, die zu erh6hten Ammoniakkonzentrationen gefiihrt haben (Hungern, proteinfreie oder
Hochprotein-Didt). Es wurde gezeigt, dass Carglumsédure die Ammoniakkonzentration im Blut
senkt und die Harnstoffwerte im Blut und im Urin erhéht, wohingegen der Gehalt von
Carbamoylphosphatsynthetase-Aktivatoren in der Leber deutlich erhoht war.

Klinische Wirksamkeit und Unbedenklichkeit

Bei Patienten mit einem N-Acetyglutamatsynthase-Mangel bewirkte die Carglumséure eine
schnelle Normalisierung des Ammoniakgehaltes im Plasma, meistens innerhalb von 24 Stunden.


http://www.bfarm.de/

Wenn die Behandlung vor einer dauerhaften Hirnschadigung eingeleitet wurde, kam es bei den
Patienten zu einem normalen Wachstum und einer normalen psychomotorischen Entwicklung.

Bei Patienten mit organischer Aziddmie (Neugeborene und Nicht-Neugeborene) fuhrte die
Behandlung mit Carglumséure zu einem raschen Absinken der Ammoniakkonzentrationen im Plasma,
wodurch sich das Risiko von neurologischen Komplikationen verringerte.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Die Pharmakokinetik von Carglumsaure wurde bei gesunden ménnlichen Freiwilligen sowohl
mit radioaktiv markiertes als auch mit unmarkiertes Arzneimittel untersucht.

Resorption

Nach Einnahme einer Einzeldosis von 100 mg/kg Korpergewicht werden schatzungsweise etwa 30
% der Carglumsaure resorbiert. Bei dieser Dosis erreichten die Plasmakonzentrationen bei 12
Freiwilligen, die Carglumséure Tabletten erhalten hatten, ein Maximum von 2,6 pg/ml (Median;
Bereich 1,8-4,8) nach 3 Stunden (Median; Bereich 2-4).

Verteilung

Die Plasma-Eliminationskurve von Carglumsaure ist biphasisch, mit einer raschen Phase im
Verlauf der ersten 12 Stunden nach der Anwendung gefolgt von einer langsamen Phase (terminale
Halbwertzeit bis zu 28 Stunden).

Eine Diffusion in Erythrozyten existiert nicht. Die Proteinbindung wurde nicht bestimmt.
Metabolismus

Ein Teil der Carglumsdure wird metabolisiert. Es wird vermutet, dass abhangig von ihrer Aktivitat
die bakterielle Darmflora zur Einleitung des Abbauvorgangs beitragen kdnnte, was zu einem
unterschiedlichen Ausmal der Metabolisierung des Molekiils flihrt. Ein Metabolit, der im Stuhl
identifiziert wurde, ist Glutaminsdure. Metaboliten sind im Plasma mit einem Maximum bei 36-48
Stunden und einer sehr langsamen Abnahme nachweisbar (Halbwertzeit etwa 100 Stunden). Das
Endprodukt des Carglumséure-Metabolismus ist Kohlendioxid, das tber die Lungen eliminiert
wird.

Elimination

Nach Einnahme einer Einzeldosis von 100 mg/kg Kdrpergewicht werden 9 % der Dosis
unverdndert im Urin ausgeschieden und bis zu 60 % im Stuhl.

Der Carglumséuregehalt im Plasma wurde bei Patienten aller Altersstufen gemessen, von

neugeborenen Kindern bis zu Jugendlichen, die mit unterschiedlichen téglichen Dosen (7

— 122 mg/kg/Tag) behandelt wurden. Die Werte — auch die der Neugeborenen - stimmten

mit denen Uberein, die bei gesunden Erwachsenen gemessen wurden. Unabhéangig von der
taglichen Dosis sanken sie innerhalb von 15 Stunden auf Werte um 100 ng/ml.

Besondere Patientengruppen

Patienten mit Nierenfunktionsstérung

Es wurde ein Vergleich der pharmakokinetischen Eigenschaften von Carglumséure bei
Personen mit Nierenfunktionsstérung und bei Personen mit normaler Nierenfunktion nach
der oralen Gabe einer Einzeldosis Carglumséure 40 mg/kg oder 80 mg/kg vorgenommen.
Cmaxund AUC,_t von Carglumsdure sind in der nachfolgenden Tabelle zusammengefasst.
Das geometrische Mittelwertverhaltnis (90-%- KI) der AUCo.t bei Personen mit leichter,



mittelschwerer bzw. schwerer Nierenfunktionsstdrung relativ zu den jeweils gematchten
Kontrollpersonen mit normaler Nierenfunktion betrug ungefahr 1,8 (1,34; 2,47), 2,8 (2,17,

3,65) bzw. 6,9 (4,79; 9.96). Die renale Clearance (CLr) verringerte sich um ein 0,79-,

0,53- bzw. 0,15-Faches bei Personen mit leichter, mittelschwerer bzw. schwerer
Nierenfunktionsstérung im Vergleich zu den Personen mit normaler Nierenfunktion. Es
wird davon ausgegangen, dass die PK-Verénderungen von Carglumsdure, die mit einer
Nierenfunktionsstérung einhergehen, klinisch relevant sind; Dosierungsanpassungen sind
bei Personen mit mittelschwerer bis schwerer Nierenfunktionsstérung daher gerechtfertigt
[siehe ,,Dosierung und Art der Anwendung® (Abschnitt 4.2)].

Mittelwert (£ SA) der Cmax und AUC,.t von Carglumsaure nach oraler Gabe einer
Einzeldosis Carglumsaure 80 mg/kg oder 40 mg/kg bei Personen mit
Nierenfunktionsstérung und den jeweils gematchten Kontrollpersonen mit normaler

Nierenfunktion

PK- Normale Leichte Mittelschwere Normale Schwere
parameters Funktion (la) Funktionsstérung | Funktionsstorung | Funktion (Ib) Funktionsstérung
N=8 N=7 N=6 N=8 N=6
80 mg/kg 40 mg/kg
Cmax (ng/ml) 2982,9 (552,1) 5056,1 (2074,7) 6018,8 (2041,0) 1890,4 (900,6) 8841,8 (4307,3)
AUCo-1 28312,7 53559,3 80543,3 20212,0 1449246
(ng"h/ml) (6204,1) (20267,2) (22587,6) (6185,7) (65576,0)

53 Praklinische Daten zur Sicherheit

Sicherheitspharmakologische Studien haben gezeigt,

dass die orale Anwendung von

Carglumsaure in Dosen von 250, 500, 1000 mg/kg keine statistisch signifikante Auswirkung auf
die Atmung, das zentrale Nervensystem und das Herz-Kreislaufsystem hat.

Carglumsaure zeigte keine signifikante mutagene Aktivitét bei einer Reihe von Gentoxizitatstests,
die in vitro (Ames-Test, humane Lymphozytenmetaphase-Analyse) und in vivo (Mikronukleustest
bei Ratten) durchgefuhrt wurden.

Einzeldosen von Carglumsdure bis zu 2800 mg/kg oral und 239 mg/kg intravends bewirkten bei
erwachsenen Ratten weder eine Mortalitdt noch abnorme klinische Anzeichen. Bei neugeborenen
Ratten, die Uber eine orale Sonde eine tagliche Dosis Carglumsaure tber 18 Tage erhielten, sowie
bei jungen Ratten, die eine tagliche Dosis Carglumsaure lber 26 Wochen erhielten, wurde der No
Observed Effect Level (NOEL) bei 500 mg/kg/Tag und der No Observed Adverse Effect Level
(NOAEL) bei 1000 mg/kg/Tag ermittelt.

Es wurden keine Schadwirkungen auf die mé&nnliche oder weibliche Fertilitdt beobachtet. Bei Ratten
und Kaninchen fanden sich keine Belege fir eine Embryotoxizitat, Fetotoxizitat oder Teratogenitat bis
zu maternotoxischen Dosen, die im Vergleich zur menschlichen Exposition dem Finfzigfachen bei
Ratten und dem Siebenfachen bei Kaninchen entsprachen. Carglumsédure wird in die Muttermilch
sdugender Ratten ausgeschieden. Obwohl Entwicklungsparameter nicht beeinflusst wurden, fanden
sich einige Auswirkungen auf das Korpergewicht/die Gewichtszunahme bei geséugten Jungen, deren
Muttertiere mit 500 mg/kg/Tag behandelt wurden, und eine héhere Mortalitét bei Jungen von
Multtertieren, die mit 2000 mg/kg/Tag behandelt wurden, eine Dosis, die maternaltoxisch war. Die
mitterliche systemische Exposition nach 500 und 2000 mg/kg/Tag entsprach dem
Finfundzwanzigfachen und dem Siebzigfachen der zu erwartenden menschlichen Exposition.

Es sind mit Carglumsdure keine Karzinogenitétsstudien durchgefihrt worden.



6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Mikrokristalline Cellulose
Croscarmellose-Natrium
Natriumdodecylsulfat

Hochdisperses Siliciumdioxid
Natriumstearylfumarat (Ph.Eur.)

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
Flasche

3Jahre
Nach dem ersten Offnen des Tablettenbehéltnisses: 1 Monat

Blisterpackung
3Jahre

6.4 Besondere Vorsichtsmanahmen fir die Aufbewahrung

Flasche
Fur dieses Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich.
Nach dem ersten Offnen des Tablettenbehdltnisses: Nicht im Kuhlschrank lagern oder

einfrieren.
Das Behdltnis fest verschlossen halten, um den Inhalt vor Feuchtigkeit zu schitzen.

Blisterpackung

Fur dieses Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich.
6.5 Artund Inhalt des Behéltnisses

Flasche

Tablettenbehaltnisse aus hochdichtem Polyethylen mit je 5, 15 oder 60 Tabletten, verschlossen mit
einem kindergesicherten Schnappdeckel aus Polypropylen, mit Trockenmittel.

Blisterpackung
Blisterpackung aus Aluminium/Aluminium. Packungsgréfien mit 5, 15 oder 60 Tabletten.

Es werden mdglicherweise nicht alle PackungsgréRen in den Verkehr gebracht



6.6 Besondere VorsichtsmalRnahmen fur die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen.
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Waymade B.V.
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