1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Karglumiinihappo Waymade 200 mg dispergoituvat tabletit

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Jokainen tabletti sisidltdd 200 mg karglumiinihappoa.
Apuaine(et), joiden vaikutus tunnetaan

Yksi tabletti sisdltdd enintddn 3 mg natriumia (ks. kohta 4.4).
Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Dispergoituva tabletti

Tabletit ovat valkoisia tai luonnonvalkoisia, pitkdnomaisia dispergoituvia tabletteja, 18 mm x 6 mm,
kolme jakouurretta molemmilla puolilla ja kaiverrus "N" toisella puolella.

Tabletin voi jakaa yhtd suuriin annoksiin.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

Karglumiinihappo Waymade 200 mg dispergoituvat tabletit valmistetta kdytetdan

e Primaarisesta N-asetyyliglutamaattisyntaasin puutteesta johtuvan hyperammonemian hoitoon.
e Isovaleriaanahappoverisyydestd johtuvan hyperammonemian hoitoon.

e Metyylimalonihappoverisyydestd johtuvan hyperammonemian hoitoon.

e Propionihappoverisyydestd johtuvan hyperammonemian hoitoon

4.2 Annostus ja antotapa

Karglumiinihappo Waymade hoito tulee aloittaa aineenvaihduntahdiridihin erikoistuneen ladkérin
valvonnan alaisena.

Annostus

e N-asetyyliglutamaattisyntaasin puutokseen

Hoito voidaan aloittaa kliinisten tietojen perusteella jopa ensimméisend elinpédivina.
Paivittdisen alkuannoksen on oltava 100 mg/kg, ja tarvittaessa jopa 250 mg/kg.

Annos on tdmén jilkeen sdddettdva yksilollisesti normaalin ammoniakkitason ylldpitdmiseksi
plasmassa (ks. kappale 4.4).

Ajan mittaan annosta ei tarvitse valttimatti lisdtd kehon painoa vastaavasti, mikali riittiva
aineenvaihdunnan hallinta on saavutettu; pdiviannokset vaihtelevat vililli 10 mg/kg - 100 mg/kg.

Karglumiinihapon vaikutuskoe

On aiheellista testata potilaan reaktiot karglumiinihapolle ennen pitkdaikaishoitoa. Esimerkiksi:

- Aloita hoito koomassa olevalle lapselle annoksella 100 - 250 mg/kg/péivd ja mittaa ammoniumin
pitoisuus plasmassa ainakin ennen jokaista ladkitysté; pitoisuuden tulisi normalisoitua muutamassa
tunnissa Karglumiinihappo Waymade antamisesta.

- Anna 3 pédivand 100 - 200 mg/kg/pdivdannos potilaille, joilla on kohtalainen hyperammonemia pitden
samalla syddyn proteiinin mddrd vakiona. Mittaa toistuvasti ammoniumin madrd plasmassa (ennen
ateriaa ja tunti sen jilkeen). Sddd4 annos siten, ettd plasman ammoniakkitaso pysyy normaalina.



e [sovaleriaanahappoverisyyden, metyylimalonihappoverisyyden ja propionihappoverisyyden
hoidossa:

Hoito tulee aloittaa orgaanista happoverisyyttd sairastaville potilaille hyperammonemian ilmetessa.

Paivittdisen alkuannoksen on oltava 100 mg/kg, ja tarvittaessa jopa 250 mg/kg.

Annos on tdmén jilkeen sdddettdva yksildllisesti normaalin ammoniakkitason ylldpitdmiseksi

plasmassa (ks. osio 4.4).

Munuaisten vajaatoiminta:
Varovaisuutta on noudatettava, kun Karglumiinihappo Waymade 200 mg dispergoituvia tabletteja-
valmistetta madratian potilaille, joilla on munuaisten vajaatoiminta.
Annettava annos on médritettdva glomerulusten suodatusnopeusarvon (GFR-arvon) perusteella:
e potilaat, joilla on keskivaikea munuaisten vajaatoiminta (GFR 30—59 ml/min)

o suositeltu aloitusannos on 50—125 mg/kg piivéssé potilaille, joilla esiintyy
hyperammonemiaa N-asetyyliglutamaattisyntaasin (NAGS:n) puutoksen tai orgaanisen
asidemian vuoksi

o pitkdkestoisessa kdytdssd pdivittdiinen annos on 5—50 mg/kg pdivissa ja sitd on sdddettdva
yksilollisesti niin, ettd plasman ammoniakkipitoisuus pysyy normaalin rajoissa

e potilaat, joilla on vaikea munuaisten vajaatoiminta (GFR < 29 ml/min)

o suositeltu aloitusannos on 15-40 mg/kg pdivéssé potilaille, joilla esiintyy
hyperammonemiaa NAGS:n puutoksen tai orgaanisen asidemian vuoksi

o pitkdkestoisessa kdytdssd péivittdinen annos on 2—20 mg/kg /day piivdssi ja sitd on
sdddettiva yksilollisesti niin, ettd plasman ammoniakkipitoisuus pysyy normaalin rajoissa.

Pediatriset potilaat

Karglumiinihapon-valmisteen turvallisuus ja teho pediatristen potilaiden (vastasyntyneistd 17-
vuotiaisiin), joilla on akuutti tai krooninen hyperammonemia NAGS:n puutoksen tai akuutti
hyperammonemia isovaleriaanahappoverisyyden, propionihappoverisyyden tai
metyylimalonihappoverisyyden takia, hoidossa on méiritetty, ja saatujen tietojen perusteella
annostusmuutokset eivit ole tarpeen vastasyntyneiden tapauksessa.

Antotapa:

Tama ladke on tarkoitettu annettavaksi VAIN suun kautta (nielemidlld tai nend-mahaletkun kautta
kayttamalld tarvittaessa ruiskua).

Farmakokineettisten tietojen ja kliinisen kokemuksen perusteella on suositeltavaa jakaa paivin
kokonaisannos kahdesta neljaén osa-annokseen, jotka annetaan ennen aterioita tai syottoja.
Halkaisemalla tabletit kahtia saadaan aikaan useimmat tarvittavat annosteluvaihtoehdot. Joskus
voidaan kayttdd myos neljinnestabletteja annoksen sovittamiseksi lddkérin ohjeiden mukaiseksi.
Tablettien on annettava hajota véhintdin 5-10 mlaan vettd ja liuos on nautittava valittomasti tai
annettava nend-vatsaletkun kautta ruokatorveen.

Suspensio maistuu lievédsti happamalta.
4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle (vaikuttaville aineille) tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille
Imettdminen on vasta-aiheista karglumiinihapon kéyton aikana (ks. kohdat 4.6 ja 5.3).

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvit varotoime t

Hoidon seuranta

Plasman ammoniakin ja aminohappojen tasot on ylldpidettivd normaalirajoissa.

Koska karglumiinihapon turvallisuudesta on vain véhén tietoja, suositellaan maksan, munuaisten ja
syddmen toiminnan sekd hematologisten parametrien seurantaa.

Ruokavalio



Proteiinin vihentdminen ruokavaliossa ja argininilisdys tulevat mahdollisesti kyseeseen, mikali
proteiinin sietokyky on alentunut.

Kdytté potilailla, joilla on munuaisten vajaatoiminta
Karglumiinihappo Waymade 200 mg dispergoituvia tabletteja-valmisteen annostusta on pienennettavi
potilailla, joilla on munuaisten vajaatoiminta (ks. kohta 4.2).

Téama ladkevalmiste sisdltdd enintddn 3 mg natriumia per tabletti, joka vastaa 0,15 % WHO:n
suosittelemasta natriumin 2 gn péivittdisestd enimméissaannista aikuisille.

Tédmén lddkevalmisteen suurin pdivittdinen annos vastaa 20 % WHO:n suosittelemasta natriumin 2 gin
paivittdisestd enimmaéissaannista aikuisille.

Karglumiinihappo Waymade 200 mg dispergoituvia tabletteja pidetdin runsaasti natriumia siséltdvina.
Tama pitda ottaa erityisesti huomioon potilailla, jotka noudattavat vdhédsuolaista ruokavaliota.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liékevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset
Yhteisvaikutustutkimuksia eiole tehty.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus jaimetys

Raskaus

Karglumiinihapon kéytosté raskaana olevien naisten hoitoon ei ole kliinistd tietoa.
Eldinkokeet ovat osoittaneet minimaalista kehitystoksisuutta (ks. kohta 5.3). Varovaisuutta on

noudatettava maadrittiessa valmistetta raskaana oleville naisille.

Imetys

Vaikka ei tiedetd, erittyyko karglumiinihappo ihmisen rintamaitoon, sitd on ldydetty imettdvien rottien
maidosta (ks. kohta 5.3). Siksi imettdminen on vasta-aiheista karglumiinihapon kayton aikana. (ks.
kohta 4.3).

Hedelmillisyys
Tietoja karglumiinihapon vaikutuksesta hedelméllisyyteen eiole saatavilla ihmisilld. Rotilla ei ole

havaittu haitallisia vaikutuksia uros- tai naaraspuolisten hedelmillisyyteen karglumiinihappohoidolla
(ks. kohta 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkéiyttokykyyn

Tutkimuksia valmisteen vaikutuksesta ajokykyyn tai koneiden kéyttdkykyyn ei ole tehty.

4.8 Haittavaikutukset

Haittavaikutukset luokitellaan elinjirjestelmittiin seuraavasti: Yleisyydet midritelldéin seuraavasti:
hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (>1/100, <1/10), melko harvinainen (>1/1 000, <1/100).

Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan
alenevassa jirjestyksessa.

- Haittavaikutukset N-asetyyliglutamaattisyntaasipuutoksen hoidossa

Tutkimukset Melko harvinainen: transaminaasiarvojen nousu

Tho ja ihonalainen kudos Yleinen: lisdantynyt hikoilu
Tuntematon: ihottuma




- Haittavaikutukset orgaanisen happoverisyyden hoidossa

Sydin Melko harvinainen: bradykardia
Ruoansulatuselimistd Melko harvinainen:ripuli, oksentelu
Yleisoireet ja antokohta Melko harvinainen: pyreksia

Tho ja ihonalainen kudos Tuntematon: thottuma

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkeéé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epiillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteen hydty—haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetéén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Léadkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea,
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Erdalld potilaalla, jonka annos nostettiin tasolle 750 mg/kg/péivd, esiintyi myrkytysoireita, jotka
voidaan karakterisoida sympatomimeettiseksi reaktioksi: kithtynyt pulssi, runsas hikoilu, lisdéntynyt
keuhkoputken liman eritys, kohonnut kehon lampétila ja levottomuus. Namaé oireet loppuivat, kun
annosta pienennettiin.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhma: Aminohapot ja niiden johdannaiset; ATC-koodi: A16AA05

Vaikutustapa
Karglumiinihappo on rakenteellisesti analoginen N-asetyyliglutamaatin kanssa, joka on luonnollisesti

esiintyvd karbamoylifosfaatin syntetaasin aktivoija, joka on ureasyklin ensimméinen entsyymi.
Karglumiinihapon on osoitettu in vitro aktivoivan maksan karbamoylfosfaatin syntetaasia. Siitd
huolimatta, ettd karbamoylfosfaatin syntetaasilla on pienempi affiniteetti karglumiinihappoon kuin N-
asetyyliglutamaattiin, karglumiinihapon on néytetty in vivo kithdyttdvén karbamoylfosfaatin
syntetaasia

ja olevan paljon tehokkaampi kuin N-asetyyliglutamaatti rottien suojaamisessa ammonium-
myrkytykseltd. Tdma voi selittyd seuraavilla havainnoilla:

i) Karglumiinihappo Ipidisee mitokondriokalvon helpommin kuin N- asetyyliglutamaatti

if) Karglumiinihappo kestéé sytosolissa olevan aminoasylaasin hydrolyysin paremmin kuin N-
asetyyli-glutamaatti.

Farmakodynaamiset vaikutukset
Rotilla on tehty muita tutkimuksia erilaisissa tutkimusolosuhteissa, joilla on saatu aikaan lisdéntynyt
ammoniakin miiri (nildssé pito, proteiiniton tai runsasproteiininen ruokavalio). Karglumiinihapon
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osoitettin vihentdvan veren ammoniakkia ja lisddvin virtsa-aineen maéraé veress ja virtsassa samalla
kun karbamoylfosfaatin syntetaasin aktivaattorien méard maksassa lisidntyi merkitsevasti.

Kliininen teho ja turvallisuus

Potilaille, joilla oli puutteellinen N-asetyyliglutamaatin syntaasi, karglumiinihappo aiheutti plasman
ammoniakkitason nopean normalisoitumisen, tavallisesti vuorokauden sisélld. Kun hoito kédynnistettiin
ennen pysyvad aivovauriota, potilaat kasvoivat normaalisti ja heidén psykomotorinen kehityksensé oli
normaalia.

Potilaille (vastasyntyneille ja sitd vanhemmille), joilla oli orgaanista happoverisyytta,
karglumiinihappo aiheutti plasman ammoniakkitason nopean alenemisen vihentden neurologisten
komplikaatioiden riskia.

5.2 Farmakokinetiikka

Karglumiinihapon farmakokinetiikkaa on tutkittu terveilld vapaaehtoisilla miehilld kdyttden seka
radioaktiivisesti merkittyd ettd merkitsematontd valmistetta.

Imeytyminen

Niellystd karglumiinihapon kerta-annoksesta (100 mg/kg kehon painosta) noin 30 % arvioidaan
imeytyvin. Talld annostasolla karglumiinihapon-tabletteja saaneen 12 vapaaehtoisen tutkimushenkilén
plasman karglumiinipitoisuudet olivat korkeimmillaan 2,6 pg/ml (mediaani; vaihtelualue 1,8 —4.8)
kolmen tunnin jilkeen (mediaani; vaihtelualue 2 —4).

Jakautuminen

Karglumiinihapon plasmaeliminaation kuvaaja on kaksivaiheinen, jossa nopeaa vaihetta ensimmaéiset
yli 12 tuntia annon jilkeen seuraa hidas vaihe (terminaalinen puoliintumisaika jopa 28 tuntia).
Diffuusiota erytrosyytteihin ei esiinny. Proteiiniin sitoutumista ei ole méaéritetty.

Metabolia

Karglumiinihaposta osa metaboloituu. Oletetaan, ettd riippuen aktiivisuudesta, suoliston bakteerifloora
saattaa edistdd degradaatioprosessin alkamista, johtaen titen vaihtelevaan molekyyli- metabolian
médrddn. Yksimetaboliteista, joka on indentifioitu ulosteesta, on glutamiinihappo. Metaboliitteja
voidaan havaita plasmassa enimmilli&in 36 — 48 tunnin kohdalla, ja pitoisuus laskee erittdin hitaasti
(puolintumisaika noin 100 tuntia). Karglumiinihapon metabolian lopputuote on hiilidioksidi, joka
eliminoituu keuhkojen kautta.

Eliminaatio

Niellystd kerta-annoksesta (100 mg/kg kehon painosta) 9 % erittyy muuttumattomana virtsaan ja jopa
60 % ulosteisiin.

Karglumiinihapon pitoisuudet plasmassa mitattin monen ikéisiltd potilailta, vastasyntyneisté teini-
ikdisiin, joille annettiin vaihtelevia annoksia (7 — 122 mg/kg/péivd). Pitoisuuksien vaihtelualue vastasi
terveiltd aikuisilta saatuja tuloksia, jopa vastasyntyneilli vauvoillakin. Pdivdannoksen suuruudesta
riippumatta pitoisuudet alenivat hitaasti 15 tunnin aikana noin 100 ng/ml tasoon.

Erityisryhmét

Potilaat, joilla on munuaisten vajaatoiminta

Kargluumihapon farmakokinetiikkaa verrattin tutkittavilla, joilla oli munuaisten vajaatoiminta, ja
tutkittavilla, joiden munuaistoiminta oli normaalia, yksittdisen suun kautta otetun Kargluumihapon 40
mg/kg tai Kargluumihapon 80 mg/kg -annoksen jilkeen. Kargluumihapon Cmax- ja AUC, r-arvojen
yhteenveto I6ytyy seuraavasta taulukosta. AUC,.r-arvojen vilisen suhteen geometrinen keskiarvo (90
% m luottamusvali) tutkittavilla, joilla oli lievd, keskivaikea tai vaikea munuaisten vajaatoiminta,
verrattuna vastaavaan vertailuryhmédén, joiden munuaistoiminta oli normaalia, olivat noin 1,8 (1,34,
247), 2,8 (2,17, 3,65) ja 6,9 (4,79, 9,96). Munuaispuhdistuma (CLr) véheni 0,79-kertaisesti lievin
munuaisten vajaatoiminnan tapauksessa, 0,53-kertaisesti keskivaikean munuaisten vajaatoiminnan
tapauksessa ja 0,15-kertaisesti vaikean munuaisten vajaatoiminnan tapauksessa verrattuna tutkittaviin,
joiden munuaistoiminta oli normaalia. Kargluumihapon farmakokineettiset muutokset munuaisten



vajaatoiminnan yhteydessa ovat kliinisesti merkittdvid, ja annostusta on syytd muuttaa potilailla, joilla
on keskivaikea tai vaikea munuaisten vajaatoiminta [katso Annostus ja antotapa (4.2)].

Kargluumihapon Cmax- ja AUCO-T-arvon keskiarvo (=SD) yhden suun kautta otetun
Kargluumihapon 80 mg/kg- tai Kargluumihapon 40 mg/kg -annoksen jilkeen tutkittavilla, joilla
on mununais ten vajaatoiminta, verrattuna vastaaviin vertailuryhmiin tutkittaviin, joiden
munuais toiminta on normaalia

Farmakokineettiset | Normaali Lieva Keskivaikea Normaali Vaikea
parametrit toiminta (la) vajaatoiminta vajaatoiminta toiminta (lb) vajaatoiminta
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 (2 041,0) | 1890,4 (900,6) 8 841,8 (4 307,3)
AUGo7 (ng*h/ml) 28312,7 53 559,3 80 543,3 20212.0 144 924.6
(6 204,1) (20 267,2) (22 587.6) (6 185,7) (65 576,0)

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Farmakologiset turvallisuustutkimukset ovat osoittaneet, ettd suun kautta annetut 250, 500 ja 1000
mg/kg karglumiinihapon annokset eivét vaikuttaneet tilastollisesti merkitsevisti hengitykseen,
keskushermostoon ja kardiovaskulaariseen jirjestelmaan.

Karglumiinihapon ei osoittanut merkitsevdd mutageenistd vaikutusta in vitro (Ames-testi, hhmisen
lymfosyytti metfaasianalyysi) ja in vivo (mikronukleuskoe rotilla) tehdyissd genotoksisuuskokeissa.

Kerta-annoksena annettu karglumiinihappo aina 2800 mg:aan/kg saakka suun kautta ja 239 mg:aan/kg
suonensisdisesti ei lisinnyt lainkaan aikuisrottien kuolleisuutta tai epdnormaaleja kliinisid merkkeja.
Kun vastasyntyneille rotan poikasille annettiin pakkosyotollda karglumiinihappoa paivittdin 18 pdivin
ajan ja kun nuoret rotat saivat pdivittdin karglumiinihappoa 26 viikkon ajan, ei havaittavaa vaikutusta -
taso (NOEL) oli 500 mg/kg/piivd ja ei havaittavaa haittavaikutusta -taso (NOAEL) 1000 mg/kg/pdiva.

Miesten tai naisten hedelméllisyydessd ei ole havaittu haittavaikutuksia. Rotilla ja kaneilla eiole
havaittu todisteita alkiotoksisuudesta, sikidtoksisuudesta tai teratogeenisuudesta emoille toksisilla
annoksilla, jotka ovat tuottaneet rotille 50-kertaisen ja kaneille 7-kertaisen altistuksen thmisen saamiin
verrattuna. Karglumiinihappo erittyy imettivien rottien maitoon ja vaikka vaikutusta kehityksellisiin
parametreihin ei ollut, joitakin vaikutuksia kehon painoon/painon nousuun tuli poikasille, joiden
imettivid emoja hoidettin 500 mg/kg/vrk-annoksella. Poikasten, joiden imettidvid emoja hoidettiin
emolle toksisella 2000 mg/kg/vrk-annoksella, kuolleisuus oli korkeampaa. Emojen systeeminen
altistus oli 500 mg/kg/vrk-annoksen jilkeen 25-kertainen ja 2000 mg/kg/vrk-annoksen jilkeen 70-
kertainen oletettuun ihmisen saamaan altistukseen verrattuna.

Karglumiinihappoa koskevia syopdéd aiheuttavia tutkimuksia eiole suoritettu.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Mikrokiteinen selluloosa
Kroskarmelloosinatrium
Natriumlauryylisulfaatti

Vedeton kolloidinen  piidioksidi
Natriumstearyylifumaraatti

6.2 Yhteensopimattomuudet

FEi oleellinen.



6.3 Kestoaika
Purkki

3 vuotta
Tablettipurkin ensimméiisestd avaamisesta: 1 kuukausi

Léipipainopakkaus

3 vuotta

6.4 Sailytys

Purkki

Tamé lidkevalmiste ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita.

Tablettipurkin avaamisen jilkeen: Ald sdilytd kylméssd tai ei saa jadtya.
Pidé tablettipurkki tiukasti suljettuna. Herkké kosteudelle.

Lépipainopakkaus

Téama ladkevalmiste ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko
Purkki

5, 15 tai 60 tablettia korkeatiheyksisessd polyeteenipurkissa, jossa on lapsiturvallinen
polypropyleenikorkki, jossa on vuoraus ja kuiva-aineyksikko.

Léapipamopakkaus

5, 15 tai 60 tablettia Alw/Alu-lipipainopakkauksessa.
6.6 Erityiset varotoimet hévittimiselle

Ei erityisvaatimuksia.

7.  MYYNTILUVAN HALTIJA
Waymade B.V.

Herikerbergweg 88,

1101 CM Amsterdam,

Alankomaat

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

42192

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivimaara:



10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

08.11.2024



PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Karglumiinihappo Waymade 200 mg dispergerbara tabletter

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTINING
Varje tablett innehéller 200 mg kargluminsyra.

Hjilpdmne(n) med kéind effekt
Varje tablett innehéller upp ti]l 3 mg natrium, se avsnitt 44.

3. LAKEMEDELSFORM

Dispergerbar tablett

Tabletterna &r 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 itva lika stora doser.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiskaindikationer

Karglumiinihappo Waymade ir indicerat for behandling av
e hyperammonemi pa grund av primédr brist pd 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

Kargluminsyra behandling bor inledas under dverinseende av en likare med erfarenhet av behandling
av metaboliska sjukdomar.

Dosering:

e Vid brist pa N-acetylglutamatsyntas:
Baserad pé kliniska erfarenheter kan behandlingen paborjas redan forsta levnadsdagen. Den initiala
dosen bor vara 100 mg/kg, upp till 250 mg/kg om nddvéndigt.
Dosen bor dérefter justeras individuellt for att uppratthalla normala ammoniaknivéer i plasma (se avsnitt
4.4).

Pa langre sikt ar det eventuellt inte nddvéandigt att 6ka dosen enligt kroppsvikt, forutsatt att tillrdcklig
metabolisk kontroll uppnis; dagliga doser varierar mellan 10 mg/kg och 100 mg/kg.

Kargluminsyra responstest

Det rekommenderas att testa individuell respons pé kargluminsyra innan nagon langtidsbehandling

pabdrjas. 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. Vérdena bor normaliseras inom négra fi 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 bestdmningar av
plasmakoncentrationerna av ammoniak (fére och 1 timme efter maltid). Justera dosen sé att
normala plasmanivaer av ammoniak upprétthalls.

e 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 nodvéndigt.
Dosen bor dérefter justeras individuellt for att upprétthdlla normala ammoniaknivéer i plasma (se
avsnitt 4.4).

Nedsatt njurfunktion:

Forsiktighet tillrdds vid administrering av Karglumiinihappo Waymade 200 mg dispergerbara tabletter
till patienter med nedsatt njurfunktion.

Dosjustering krivs enligt GFR.

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

o Denrekommenderade mitialdosen ar 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 anvindning kommer den dagliga dosen att ligga i intervallet 5 mg/kg/dag till 50
mg/kg/dag och bor justeras individuellt for att upprétthdlla normala plasmanivier av
ammoniak

e Patienter med svart nedsatt njurfunktion (GFR =29 ml/min)

o Denrekommenderade initialdosen ar 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 anvdndning kommer den dagliga dosen att ligga i intervallet 2 mg/kg/dag till 20
mg/kg/dag och bor justeras individuellt for att upprétthdlla normala plasmanivaer av ammoniak

Pediatrisk population

Kargluminsyra sédkerhet och effekt for behandling av barn (fran fodelse till 17 ars alder) med akut eller
kronisk hyperammonemi pé grund av NAGS-brist och akut hyperammonemi pa grund avIVA, PA
eller MMA har faststillts och baserat pa dessa data bedoms doseringsjusteringar hos nyfédda inte vara
nddvindiga.

Administreringssatt:

Detta lakemedel &r ENDAST for oral anvandning (nedsvéljning eller via ventrikelsond med en spruta,
om det behovs).

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 1 halvor, vilket
mojligedr de flesta av de nddviandiga dosjusteringarna. Ibland kan det ocksé vara nodvandigt att
anvinda fjardedelar av tabletterna for att astadkomma den dosjustering som ldikaren 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.

43 Kontraindikationer

Overkinslighet mot det aktiva innehdllsimnet eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.
Amning &r kontraindicerat vid anvéndning av kargluminsyra (se avsnitt 4.6 och 5.3).

44 Varningar och forsiktighet

Terapeutisk monitorering
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Plasma nivier av ammoniak och aminosyror bor hallas inom normala grianser.

Eftersom mycket lite data rérande sdkerhet av kargluminsyra finns att tillgd, rekommenderas
systematisk dvervakning av lever-, njur- och hjartfunktion samt hematologiska parametrar.

Anvdndning hos patienter med nedsatt njurfunktion
Dosen Karglumiinihappo Waymade 200 mg dispergerbara tabletter maste minskas hos patienter med
nedsatt njurfunktion (se avsnitt 4.2).

Kontroll av ndringsintag
Proteinrestriktion och tilligg av arginin kan vara indicerad vid lag proteintolerans.

Detta lakemedel innehaller upp till 3 mg natrium per tablett, motsvarande 0,15 % av WHOs hogsta
rekommenderad dagligt intag (2 gram natrium for vuxna).

Denmaximala dagliga dosen av detta likemedel motsvarar 20 % av WHOs hogsta rekommenderad
dagligt intag (2 gram natrium for vuxna).

Karglumiinihappo Waymade 200 mg dispergerbara tabletter anses ha hogt natriuminnehall. Detta bor
sarskilt beaktas for patienter som ordinerats saltfattig kost.

4.5 Interaktioner med andralikemedel och 6vriga 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 mjélken
hos digivande rattor (se avsnitt 5.3). Darfor 4r amning under bruk av kargluminsyra kontraindicerat (se
avsnitt 4.3).

Fertilitet
Inga manskliga data om effekten av kargluminsyra pa fertiliteten finns tillgdngliga. Hos rattor har inga

biverkningar observerats vid fertil eller kvinnlig fertilitet med kargluminsyrabehandling (se avsnitt
5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anviinda maskiner
Inga studier av effekten pa formégan att framféra motorfordon och anvidnda 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 varje frekvensomrade efter fallande allvarlighetsgrad.

- Biverkningar vid brist pad N-acetylglutamatsyntas

| Undersdkningar |M indre vanliga: 6kade transaminaser |
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Hud och subkutan vivnad Vanliga: 6kad svettning
Ingen kdnd frekvens:utslag

- Biverkningar vid organisk acidemi

Hjértat Mindre vanliga: bradykardi
Magtarmkanalen Mindre vanliga: diarré, krakning
Allminna symtom och/eller Mindre vanliga: pyrexi

symtom vid administreringsstéllet

Hud och subkutan vivnad Ingen kénd frekvens: utslag

Rapportering av miss tiinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkdnts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till.

I Sverige: Lakemedelsverket, Box 26, SE-751 03 Uppsala. Webbplats: www.lakemedelsverket.se.

I Finland:

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret PB 55

00034 FIMEA

49 Overdosering

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

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Aminosyror och derivat; ATC kod: A16AA05

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

Verkningsmekanism

Kargluminsyra har in vitro visats aktivera leverkarbamylfosfatsyntetas. Trots en ld gre affinitet hos
karbamylfosfatsyntetas for kargluminsyra én for N-acetylglutamat, har kargluminsyra in vivo visats
stimulera karbamylfosfatsyntetas och att vara mycket mera effektivt i att skydda réattor mot
ammoniakintoxikation &n N-acetylglutamat. Detta kan eventuellt forklaras av foljande:
i) Mitokondriemembranen ar mer permeabla for kargluminsyra an for N-acetylglutamat
il) Kargluminsyra dr mera resistent dn N-acetylglutamat mot hydrolys av aminoacylas som
finns i cytosolen.
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Farmakodynamisk effekt

Andra studier har utforts pé rattor under olika experimentella forhdllanden som leder till 6kad tillgdng
av ammoniak (svilt, protein-fri eller proteinrik diet). Kargluminsyra visades minska ammoniaknivan i
blodet och 6ka ureanivan iblod och urin, medan leverns mnehall av aktivatorer av
karbamylfosfatsyntetas 6kades signifikant.

Klinisk effekt och sikerhet

Hos patienter med brist pd N-acetylglutamat syntas, har det visats att kargluminsyra inducerar en
snabb normalisering av ammoniaknivierna iplasma, i regel inom 24 timmar. Om behandlingen
pabodrjades innan nidgon permanent hjdrnskada upptriddde, visade patienterna normal vixt och
psykomotorisk utveckling.

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

5.2 Farmakokinetiska uppgifter

Karglummsyras farmakokinetik har studerats hos friska manliga frivilliga, med bade radioaktivt méarkt
och omérkt produkt.

Absorption

Efter en enstaka oral dos pa 100 mg/kg kroppsvikt uppskattas att ungefar 30% av kargluminsyran
absorberas. D4 12 personer gavs kargluminsyra tabletter pa denna dosnivad uppnaddes en maximal
plasmakoncentration pé 2,6 pg/ml (medianvérde; spridning 1,8-4,8) efter 3 timmar (medianvirde;
spridning 2-4).

Distribution

Plasmaeliminationskurvan for kargluminsyra ar 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 bestdmts.

Metabolism

Kargluminsyra metaboliseras delvis. Det har foreslagits att, beroende pé dess aktivitet, bakteriefloran i
tarmen kan bidra till att nedbrytningsprocessen initieras, vilket leder till en variabilitet med avseende
pa ivilken utstrickning molekylen metaboliseras. En metabolit som har identifierats i faeces ar
glutaminsyra. Metaboliter kan spéras i plasma med en topp vid 36-48 timmar och en véldigt langsam
minskning (halveringstid omkring 100 timmar).

Slutprodukten av kargluminsyrametabolismen éar koldioxid, som elimineras via lungorna.

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

Plasma nivaer av kargluminsyra maéttes hos patienter i alla dlderskategorier, fran nyfoédda spadbarn till
tonaringar, som behandlades med olika dagliga doser (7 — 122 mg/kg/dag). Variationerna stimde
overens med de som mattes for friska vuxna, dven hos nyfodda spadbarn. Oavsett daglig dos, sags en
langsam minskning &ver 15 timmar till nivder runt 100 ng/ml.

Sérskilda populationer

Patienter med nedsatt njurfunktion

Kargluminsyra farmakokinetik hos patienter med nedsatt njurfunktion jamfordes med patienter med
normal njurfunktion efter oral administrering av engadngsdos Kargluminsyra 40 mg/kg eller 80 mg/kg.
Kargluminsyra Cmax och AUC,_rsammanfattas i tabellen nedan. Den geometriska medelvardeskvoten
(90 % CI) for AUC,_rhos patienter med lindrigt, mattligt och svért nedsatt njurfunktion i forhillande
till de i matchade kontrollférsokspersoner med normal njurfunktion var respektive cirka 1,8
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(1,34,247), 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, méttligt och svart nedsatt njurfunktion jAmfort
med forsokspersoner. Det anses att Kargluminsyra farmakokinetiska fordndringar atfoljda av nedsatt
njurfunktion ir kliniska relevanta och justeringar av doseringen av dosen skulle vara motiverade hos
patienter med méttligt och svart nedsatt njurfunktion (se Dosering och administreringssétt (4.2)).

Kargluminsyra genomsnittliga (+ SD) Cmax och AUC._r efter adminis trering av en oral
engingsdos Kargluminsyra 80 mg/kg eller 40 mg/kg hos patie nter me d nedsatt njurfunktion och
matchade kontrollfors 6kspersoner 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
Crax 2982.9 5056,1 6018,8 18904 8841,8
(ng/ml) (552,1) (2074,7) (2041,0) (900,6) (4307.3)
AUC.r 283127 535593 805433 20212,0 144924.6
(ng"h/ml) (6204.1) (20267.,2) (22587.6) (6185,7) (65576,0)

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

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

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

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 réttor som fick kargluminsyra dagligen
1 26 veckor, faststilldes den nivan dér ingen effekt observerades (No Observed Effect Level (NOEL))
till 500 mg/kg/dag och nivin dér inga biverkningar observerades (No Observed Adverse Effect Level
(NOAEL)) faststélldes till 1000 mg/kg/dag.

Inga biverkningar med avseende pa manlig eller kvinnlig fertilitet har observerats. I rattor och kaniner
har inga tecken setts pa embryotoxicitet, fetotoxictet eller teratogenicitet upp till modertoxiska doser
som leder till femtio génger (ratta) respektive sju ganger (kanin) hogre exponering jamfort med
ménniska. Kargluminsyra utséndras i mjolken hos digivande réttor, och 4ven 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 &n den forvintade humana
exponeringen.

Inga carcinogenicitetsstudier har utforts med kargluminsyra.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning over hjilpimnen

Mikrokristallin cellulosa
Kroskarmellosnatrium
Natriumlaurilsulfat
Kiseldioxid kolloidal vattenfri
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Natriumstearylfumarat
6.2 Blandbarhet
Ej relevant

6.3 Hallbarhet

Burk

3ar
Efter att tablettburken har 6ppnats: 1 manad

Blister
3ar

6.4 Sirskilda forvarings anvisningar

Burk
Obruten tablettburk: Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

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

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 innehéller 5, 15 eller 60 tabletter.

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

Inga sérskilda anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Waymade B.V.

Herikerbergweg 88,

1101 CM Amsterdam,
Nederldanderna

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING
42192

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN
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