PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Kargluminsyra Waymade 200 mg dispergerbara tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje tablett innehaller 200 mg kargluminsyra.
Hjélpamne(n) med kand effekt

Varje tablett innehaller upp till 3 mg natrium, se avsnitt 4.4.
For fullstandig forteckning Gver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Dispergerbar tablett

Tabletterna ar vita till benvita och avlanga, 18 mm x 6 mm, med tre skaror pa bada sidorna och
graverade 'N: s pa ena sidan.
Tabletten kan delas i tva lika stora doser.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Kargluminsyra Waymade éar indicerat for behandling av
e hyperammonemi pa grund av primar brist pa N-acetylglutamatsyntas
e hyperammonemi pa grund av isovalerisk acidemi
e hyperammonemi pa grund av metylmalonisk acidemi
e hyperammonemi pa grund av propionisk acidemi.

4.2  Dosering och administreringssatt

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

Dosering:

e Vid brist pa N-acetylglutamatsyntas:

Baserad pa kliniska erfarenheter kan behandlingen pabdrjas redan forsta levnadsdagen. Den initiala
dosen bor vara 100 mg/kg, upp till 250 mg/kg om nddvandigt.

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.

Kargluminsyra responstest

Det rekommenderas att testa individuell respons pa kargluminsyra 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. VVardena bér normaliseras inom nagra fa timmar efter att
kargluminsyra behandling paborjats.

- 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 utféra upprepade bestamningar av

plasmakoncentrationerna av ammoniak (fore och 1 timme efter maltid). Justera dosen s att
normala plasmanivaer av ammoniak uppratthalls.

¢ Vid isovalerisk acidemi, metylmalonisk acidemi och propionisk acidemi:
Behandlingen ska starta vid hyperammonemi hos patienter med organisk acidemi. 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).

Nedsatt njurfunktion:

Forsiktighet tillrads vid administrering av Kargluminsyra Waymade till patienter med nedsatt
njurfunktion.

Dosjustering kravs enligt GFR.

e Patienter med mattligt nedsatt njurfunktion (GFR 30-59 ml/min)

o0 Den rekommenderade initialdosen &r 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 uppratthalla normala plasmanivaer av
ammoniak

o Patienter med svart nedsatt njurfunktion (GFR < 29 ml/min)

0 Den rekommenderade initialdosen &r 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 av
ammoniak

Pediatrisk population

Kargluminsyras sakerhet 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 bedéms doseringsjusteringar hos nyfodda inte
vara noédvandiga.

Administreringssatt:

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

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 nddvandiga dosjusteringarna. Ibland kan det ocksa vara nodvandigt att
anvanda fjardedelar av tabletterna for att astadkomma den dosjustering som lakaren foreskriver.
Tabletterna maste l6sas 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



Overkanslighet mot det aktiva inneh&llsamnet eller mot ndgot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.
Amning &r kontraindicerat vid anvandning av kargluminsyra (se avsnitt 4.6 och 5.3).

4.4 Varningar och forsiktighet

Terapeutisk monitorering
Plasma nivaer avammoniak och aminosyror bor hallas inom normala gréanser.

Eftersom mycket lite data rérande sakerhet av kargluminsyra 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 lag proteintolerans.

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

Detta lakemedel innehaller upp till 3 mg natrium per tabletter, motsvarande 0,15 % av WHOs hdgsta
rekommenderade dagliga intag av natrium.

Den maximala dagliga dosen av detta lakemedel motsvarar 20 % av WHOs hogsta rekommenderade
dagliga intag av natrium.

Kargluminsyra 200 mg dispergerbara tabletter anses ha hégt natriuminnehall. Detta bor sérskilt beaktas
for patienter som ordinerats saltfattig kost.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och évriga interaktioner
Inga interaktionsstudier har utforts.
4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

For kargluminsyra 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 kargluminsyra passerar 6ver i human modersmjolk, men det har pavisats i mjolken
hos digivande rattor (se avsnitt 5.3). Darfor & amning under bruk av kargluminsyra kontraindicerat (se
avsnitt 4.3).

Fertilitet

Inga manskliga data om effekten av kargluminsyra pa fertiliteten finns tillgangliga. Hos rattor har inga
biverkningar observerats vid fertil eller kvinnlig fertilitet med kargluminsyrabehandling (se avsnitt
5.3).

4.7  Effekter pd formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Inga studier av effekten pa formagan att framfoéra 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).

Biverkningarna presenteras inom varije frekvensomrade efter fallande allvarlighetsgrad.

- Biverkningar vid brist pa N-acetylglutamatsyntas

Undersokningar Mindre vanliga: 6kade transaminaser

Hud och subkutan vévnad Vanliga: 0kad svettning
Ingen kand frekvens: utslag

- Biverkningar vid organisk acidemi

Hjartat Mindre vanliga: bradykardi
Magtarmkanalen Mindre vanliga: diarré, krakning
Allménna symtom och/eller Mindre vanliga: pyrexi

symtom vid administreringsstallet

Hud och subkutan vévnad Ingen k&nd frekvens: utslag

Rapportering av misstankta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att ldkemedlet godkants. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via

Lékemedelsverket, Box 26, SE-751 03 Uppsala. Webbplats: www.lakemedelsverket.se.

4.9 Overdosering

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

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Aminosyror och derivat; ATC kod: A16AAQ5

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

Verkningsmekanism

Kargluminsyra har in vitro visats aktivera leverkarbamylfosfatsyntetas. Trots en lagre affinitet hos
karbamylfosfatsyntetas for kargluminsyra &n for N-acetylglutamat, har kargluminsyra in vivo visats
stimulera karbamylfosfatsyntetas och att vara mycket mera effektivt i att skydda rattor mot



http://www.lakemedelsverket.se

ammoniakintoxikation &n N-acetylglutamat. Detta kan eventuellt férklaras av foljande:
i) Mitokondriemembranen ar mer permeabla fér kargluminsyra &n fér N-acetylglutamat

ii) Kargluminsyra 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). Kargluminsyra visades minska ammoniaknivan i
blodet och 6ka ureanivan i blod och urin, medan leverns innehall av aktivatorer av
karbamylfosfatsyntetas 6kades signifikant.

Klinisk effekt och sakerhet

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

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

5.2 Farmakokinetiska uppgifter

Kargluminsyras farmakokinetik har studerats hos friska manliga frivilliga, med bade radioaktivt markt
och omaérkt produkt.

Absorption

Efter en enstaka oral dos pa 100 mg/kg kroppsvikt uppskattas att ungefar 30% av kargluminsyran
absorberas. DA 12 personer gavs kargluminsyra tabletter pa denna dosniva uppnaddes en maximal
plasmakoncentration pa 2,6 pg/ml (medianvarde; spridning 1,8-4,8) efter 3 timmar (medianvarde;
spridning 2-4).

Distribution

Plasmaeliminationskurvan for kargluminsyra &r 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

Kargluminsyra metaboliseras delvis. Det har foreslagits att, beroende pa 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 ar
glutaminsyra. Metaboliter kan sparas i plasma med en topp vid 36-48 timmar och en valdigt langsam
minskning (halveringstid omkring 100 timmar).

Slutprodukten av kargluminsyrametabolismen &r koldioxid, som elimineras via lungorna.

Elimination

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

Plasma nivaer av kargluminsyra 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

Kargluminsyras farmakokinetik hos patienter med nedsatt njurfunktion jamfordes med patienter med
normal njurfunktion efter oral administrering av engangsdos kargluminsyra 40 mg/kg eller 80 mg/kg.
Kargluminsyras C.., och AUC,.t sammanfattas i tabellen nedan. Den geometriska medelvardeskvoten
(90 % CI) for AUC,.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 (CLr) minskade med respektive
0,79-,0,53- och 0,15-faldigt hos patienter med lindrigt, mattligt och svart nedsatt njurfunktion jamfort
med forsokspersoner. Det anses att kargluminsyras farmakokinetiska forandringar atfoljda av nedsatt
njurfunktion &r kliniska relevanta och justeringar av doseringen av dosen skulle vara motiverade hos
patienter med mattligt och svart nedsatt njurfunktion (se Dosering och administreringssétt (4.2)).

Kargluminsyras genomsnittliga (+ SD) C,,,x och AUC, 1 efter administrering av en oral engangsdos
kargluminsyra 80 mg/kg eller 40 mg/kg hos patienter med nedsatt njurfunktion och matchade
kontrollforsokspersoner med normal njurfunktion

Farmako- Normal Lindrigt Mattligt Normal Svart nedsatt
kinetiska funktion (la) nedsatt nedsatt funktion (1b) | N=6
parametrar N=8 N=7 N=6 N=8

80 mg/kg 40 mg/kg
Crnax 2982,9 5056,1 6018,8 1890,4 8841,8
(ng/ml) (552,1) (2074,7) (2041,0) (900,6) (4307,3)
AUC 1 28312,7 53559,3 80543,3 20212,0 1449246
(ng™h/ml) (6204,1) (20267,2) (22587,6) (6185,7) (65576,0)

5.3 Prekliniska sdkerhetsuppgifter

Farmakologiska sékerhetsstudier har visat att kargluminsyra administrerad oralt i doser pa 250, 500
och 1000 mg/kg inte hade nagon statistiskt signifikant effekt pa andning, centrala nervsystemet och
det kardiovaskuldra system.

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

Enstaka doser av kargluminsyra 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
kargluminsyra via oral sondmatning i 18 dagar, samt hos unga rattor som fick kargluminsyra dagligen
i 26 veckor, faststéalldes 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. Kargluminsyra utsondras i mjélken hos digivande rattor, och d&ven om
utvecklingsparametrar var opaverkade, kunde vissa effekter ses pa kroppsvikt/viktokning hos ungar till
honor behandlade med 500mg/kg/dygn och en hogre 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 an den forvantade humana
exponeringen.

Inga carcinogenicitetsstudier har utférts med kargluminsyra.




6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjalpamnen

Mikrokristallin cellulosa
Kroskarmellosnatrium
Natriumlaurilsulfat
Kiseldioxid kolloidal vattenfri
Natriumstearylfumarat

6.2 Blandbarhet
Ej relevant
6.3 Hallbarhet

Burk
3ar
Efter att tablettburken har éppnats: 1 manad

Blister
3ar

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar

Burk
Obruten tablettburk: Inga séarskilda forvaringsanvisningar

Bruten/6ppnad tablettburk: Forvaras i skydd mot kyla och far ej frysas
Tillslut forpackningen vél. Fuktkansligt

Blister
Inga sdrskilda forvaringsanvisningar

6.5 Forpackningstyp och innehall

Burk
Burk gjord av polyeten med hog densitet och som innehaller 5, 15 eller 60 tabletter, forsluten med
barnskyddande polypropenlock med torkmedel.

Blister
Aluminium/Aluminium blister som innehaller 5, 15 eller 60 tabletter.

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

Inga sarskilda anvisningar.
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