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 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Carglumsäure Waymade 200 mg Tabletten 
zur Herstellung einer Suspension zum  
Einnehmen

 2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE  
ZUSAMMENSETZUNG

 2.1 Allgemeine Beschreibung

Jede Tablette enthält 200 mg Carglumsäure.

 2.2 Qualitative und quantitative  
Zusammensetzung

Jede Tablette enthält bis zu 3 mg Natrium 
(siehe Abschnitt 4.4)
Die vollständige Auflistung der sonstigen 
Bestandteile siehe Abschnitt 6.1.

 3. DARREICHUNGSFORM

Tablette zur Herstellung einer Suspension 
zum Einnehmen.
Die Tabletten sind weiß bis cremefarben, 
langgestreckte Tabletten zur Herstellung 
einer Suspension zum Einnehmen, 
18 mm × 6 mm, mit drei Kerben auf beiden 
Seiten und mit der Prägung ‚N‘ auf der ei-
nen Seite.
Die Tablette kann in gleiche Hälften geteilt 
werden.

 4. KLINISCHE ANGABEN

 4.1 Anwendungsgebiete

Carglumsäure ist indiziert zur Behandlung 
einer

  Hyperammonämie aufgrund eines pri-
mären N-Acetylglutamatsynthase-Man-
gels.

 • Hyperammonämie aufgrund einer Isova-
lerianazidämie. 

 • Hyperammonämie aufgrund einer Me-
thylmalonazidämie. 

 • Hyperammonämie aufgrund einer Pro-
pionazidämie. 

 4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung mit Carglumsäure 200 mg 
Tabletten zur Herstellung einer Suspension 
zum Einnehmen sollte unter der Aufsicht 
eines Arztes eingeleitet werden, der über 
Erfahrungen in der Behandlung von Stoff-
wechselstörungen verfügt.

Dosierung:

 • Bei N-Acetylglutamatsynthase-Mangel:
Basierend auf der klinischen Erfahrung kann 
die Behandlung bereits am ersten Lebens-
tag begonnen werden.
Die tägliche 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 möglicherweise nicht not-
wendig, die Dosis entsprechend dem Kör-
pergewicht zu erhöhen, solange eine ent-
sprechende Stoffwechselkontrolle erreicht 
wird. Die tägliche Dosis beträgt 10 mg/kg 
bis zu 100 mg/kg.

Carglumsäure Reaktionstest

Es wird empfohlen, die Reaktion des ein-
zelnen Patienten auf Carglumsäure zu tes-
ten, bevor eine langfristige Behandlung ein-
geleitet wird. Beispiele:

 – Bei einem komatösen Kind sollte mit einer 
Dosis von 100 bis 250 mg/kg/Tag be-
gonnen und die Ammoniakkonzentration 
im Plasma mindestens vor jeder Gabe 
überprüft werden; sie sollte sich inner-
halb einiger Stunden nach Beginn der 
Anwendung von Carglumsäure normali-
siert haben.

 – Bei einem Patienten mit einer mäßigen 
Hyperammonämie sollte 3 Tage eine Test-
dosis von 100 bis 200 mg/kg/Tag mit 
einer konstanten Proteinaufnahme gege-
ben und wiederholte Bestimmungen des 
Ammoniakgehalts im Blut durchgeführt 
werden (vor und 1 Stunde nach einer 
Mahlzeit); die Dosis so anpassen, dass 
normale Ammoniakkonzentrationen im 
Plasma beibehalten werden.

Bei Isovalerianazidämie, Methylmalonazid-
ämie und Propionazidämie: 
Bei Patienten mit organischer Azidämie 
sollte die Behandlung bei Hyperammon-
ämie begonnen werden. Die initiale Tages-
dosis sollte 100 mg/kg, bei Bedarf bis zu 
250 mg/kg betragen. 
Danach sollte die Dosis individuell ange-
passt werden, um normale Ammoniakkon-
zentrationen im 
 – Plasma aufrechtzuerhalten (siehe Ab-

schnitt 4.4).

Art der Anwendung:

Dieses Arzneimittel ist AUSSCHLIESSLICH 
zum Einnehmen (Schlucken oder bei Be-
darf über eine Nasensonde unter Verwen-
dung einer Spritze).

Basierend auf pharmakokinetischen Daten 
und klinischen Erfahrungen wird empfoh-
len, die tägliche Gesamtdosis auf zwei bis 
vier Dosen aufzuteilen, die vor den Mahl-
zeiten bzw. vor dem Füttern zu geben sind. 
Das Brechen der Tabletten in zwei Hälften 
ermöglicht 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 müssen in mindestens 
5 – 10 ml Wasser aufgelöst und sofort ein-
genommen oder mit einem schnellen Stoß 
mittels einer Spritze über eine Nasensonde 
gegeben werden.

Der Geschmack der Suspension ist leicht 
sauer.

 4.3 Gegenanzeigen

Überempfindlichkeit gegenüber dem wirksa-
men Bestandteil oder einem der Hilfsstoffe.
Stillen ist während der Anwendung von 
Carglumsäure kontraindiziert (siehe Ab-
schnitte 4.6 und 5.3).

 4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaßnahmen für die Anwendung

Überwachung der Therapie

Die Plasmakonzentrationen von Ammoniak 
und Aminosäuren müssen innerhalb der 
normalen Grenzen gehalten werden.

Da nur sehr wenige Daten über die Sicher-
heit von Carglumsäure zur Verfügung ste-
hen, wird die systematische Überwachung 
der Leber-, Nieren- und Herzfunktion und der 
hämatologischen Parameter empfohlen.

Ernährungsverhalten

Im Falle einer geringen Proteintoleranz kann 
eine Einschränkung der Proteinaufnahme 
und Argininergänzung angezeigt sein.

Dieses Arzneimittel enthält 3 mg Natrium 
pro Tablette, entsprechend 0,15 % der von 
der WHO für einen Erwachsenen empfohle-
nen maximalen täglichen Natriumaufnahme 
mit der Nahrung von 2 g.

Die maximale Tagesdosis dieses Arznei-
mittels entspricht 20 % der von der WHO 
für einen Erwachsenen empfohlenen maxi-
malen täglichen Natriumaufnahme.

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

 4.5 Wechselwirkungen mit anderen  
Arzneimitteln und sonstige  
Wechselwirkungen

Es wurden keine Wechselwirkungsstudien 
durchgeführt.

 4.6 Fertilität, Schwangerschaft und  
Stillzeit

Schwangerschaft

Für Carglumsäure liegen keine klinischen 
Daten über exponierte Schwangere vor. 
Tierexperimentelle Studien haben eine mi-
nimale Entwicklungstoxizität gezeigt (siehe 
Abschnitt 5.3). Bei der Anwendung in der 
Schwangerschaft ist Vorsicht geboten.

Stillzeit

Obwohl nicht bekannt ist, ob Carglumsäure 
beim Menschen in die Muttermilch über-
geht, wurde es in der Milch säugender 
Ratten nachgewiesen (siehe Abschnitt 5.3). 
Daher ist Stillen während der Anwendung 
von Carglumsäure kontraindiziert (siehe Ab-
schnitt 4.3).

Fertilität

Es liegen keine Daten über die Wirkung von 
Carglumsäure auf die Fertilität beim Men-
schen vor. Bei Ratten wurden keine Schad-
wirkungen auf die männliche oder weib-
liche Fertilität unter der Behandlung mit 
Carglumsäure beobachtet (siehe Ab-
schnitt 5.3).

 4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tüchtigkeit und die Fähigkeit zum  
Bedienen von Maschinen

Es wurden keine Studien zu den Auswir-
kungen auf die Verkehrstüchtigkeit und das 
Bedienen von Maschinen durchgeführt.

 4.8 Nebenwirkungen

Die gemeldeten Nebenwirkungen sind un-
ten nach Systemorganklasse und Häufig-
keit aufgeführt. Die Häufigkeiten sind fol-
gendermaßen definiert: Sehr häufig (≥ 1/10), 
häufig (≥ 1/100, < 1/10) und gelegentlich 
(≥ 1/1.000, < 1/100). 
Innerhalb jeder Häufigkeitsgruppe werden 
die Nebenwirkungen nach abnehmendem 
Schweregrad angegeben.
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 – Nebenwirkungen bei N-Acetylglutamat-
synthase-Mangel

Untersuchungen Gelegentlich: erhöhte 
Transaminasewerte

Erkrankungen 
der Haut und 
des Unterhaut-
zellgewebes

Häufig: Verstärktes 
Schwitzen
Nicht bekannt:  
Ausschlag

 – Nebenwirkungen bei organischer Azid-
ämie

Herzerkran-
kungen

Gelegentlich:  
Bradykardie

Erkrankungen 
des Gastro-
intestinaltrakts

Gelegentlich:  
Durchfall, Erbrechen

Allgemeine  
Erkrankungen 
und Beschwer-
den am Verab-
reichungsort

Gelegentlich: Pyrexie

Erkrankungen der 
Haut und des 
Unterhautzell-
gewebes

Nicht bekannt:  
Ausschlag

Meldung des Verdachts auf  
Nebenwirkungen 
Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von großer 
Wichtigkeit. Sie ermöglicht eine kontinuier-
liche Überwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
hältnisses des Arzneimittels. 
Angehörige von Gesundheitsberufen sind 
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Ne-
benwirkung dem Bundesinstitut für Arznei-
mittel und Medizinprodukte, Abt. Pharma-
kovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3, 
D-53175 Bonn, Website: www.bfarm.de an-
zuzeigen.

 4.9 Überdosierung

Bei einem Patienten, der mit Carglumsäure 
behandelt wurde und bei dem die Dosis bis 
auf 750 mg/kg/Tag erhöht wurde, traten 
Intoxikationssymptome auf, die als eine 
sympathomimetische Reaktion beschrie-
ben werden können: Tachykardie, starkes 
Schwitzen, erhöhte Bronchiensekretion, er-
höhte Körpertemperatur und Unruhe. Diese 
Symptome verschwanden, nachdem die 
Dosis reduziert wurde.

 5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

 5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Amino-
säuren und Derivate: ATC-Code: A16A A05

Wirkmechanismus

Carglumsäure ist ein strukturelles Analogon 
von N-Acetylglutamat, welches der natürlich 
vorkommende Aktivator der Carbamoyl-
phosphatsynthetase, dem ersten Enzym des 
Harnstoffzyklusses, ist.

Carglumsäure hat in vitro eine Aktivierung 
der Leber-Carbamoylphosphatsynthetase 
gezeigt. Trotz einer geringeren Affinität der 
Carbamoylphosphatsynthetase zu Carglum-
säure als zu N-Acetylglutamat, wurde für 
Carglumsäure in vivo gezeigt, dass sie die 
Carbamoylphosphatsynthetase stimuliert 
und bei Versuchen mit Ratten viel wirkungs-

voller als N-Acetylglutamat gegen Ammo-
niakintoxikation schützt. Dies könnte durch 
die folgenden Beobachtungen erklärt werden:

i) Die Mitochondrienmembran ist für  
Carglumsäure leichter permeabel als 
für N-Acetylglutamat

ii) Carglumsäure ist gegenüber Hydrolyse 
durch Aminoacyclase, die im Cytosol 
vorhanden ist, widerstandsfähiger als 
N-Acetylglutamat.

Phamakodynamische Wirkungen

Andere Studien sind an Ratten unter unter-
schiedlichen experimentellen Bedingungen 
durchgeführt worden, die zu erhöhten  
Ammoniakkonzentrationen geführt haben 
(Hungern, proteinfreie oder Hochprotein-
Diät). Es wurde gezeigt, dass Carglum-
säure die Ammoniakkonzentration im Blut 
senkt und die Harnstoffwerte im Blut und 
im Urin erhöht, wohingegen der Gehalt von 
Carbamoylphosphatsynthetase-Aktivatoren 
in der Leber deutlich erhöht war.

Klinische Wirksamkeit und Unbedenklichkeit

Bei Patienten mit einem N-Acetylglutamat-
synthase-Mangel bewirkte die Carglum-
säure eine schnelle Normalisierung des 
Ammoniakgehaltes im Plasma, meistens 
innerhalb von 24 Stunden.
Wenn die Behandlung vor einer dauerhaf-
ten Hirnschädigung eingeleitet wurde, kam 
es bei den Patienten zu einem normalen 
Wachstum und einer normalen psychomo-
torischen Entwicklung.
Bei Patienten mit organischer Azidämie 
(Neugeborene und Nicht-Neugeborene) 
führte die Behandlung mit Carglumsäure zu 
einem raschen Absinken der Ammoniak-
konzentrationen im Plasma, wodurch sich 
das Risiko von neurologischen Komplika-
tionen verringerte.

 5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Die Pharmakokinetik von Carglumsäure wur-
de bei gesunden männlichen Freiwilligen 
sowohl mit radioaktiv markierten als auch 
mit unmarkierten Arzneimitteln untersucht.

Resorption

Nach Einnahme einer Einzeldosis von 
100 mg/kg Körpergewicht werden schät-
zungsweise etwa 30 % der Carglumsäure 
resorbiert. Bei dieser Dosis erreichten die 
Plasmakonzentrationen bei 12 Freiwilligen, 
die Carglumsäure Tabletten erhalten hat-
ten, ein Maximum von 2,6 μg/ml (Median; 
Bereich 1,8 – 4,8) nach 3 Stunden (Median; 
Bereich 2 – 4).

Verteilung

Die Plasma-Eliminationskurve von Carglum-
säure 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 Carglumsäure wird metaboli-
siert. Es wird vermutet, dass abhängig von 
ihrer Aktivität die bakterielle Darmflora zur 
Einleitung des Abbauvorgangs beitragen 
könnte, was zu einem unterschiedlichen 
Ausmaß der Metabolisierung des Moleküls 

führt. Ein Metabolit, der im Stuhl identifiziert 
wurde, ist Glutaminsäure. Metaboliten sind 
im Plasma mit einem Maximum bei 
36 – 48 Stunden und einer sehr langsamen 
Abnahme nachweisbar (Halbwertzeit etwa 
100 Stunden). Das Endprodukt des Car-
glumsäure-Metabolismus ist Kohlendioxid, 
das über die Lungen eliminiert wird.

Elimination

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

Der Carglumsäuregehalt im Plasma wurde 
bei Patienten aller Altersstufen gemessen, 
von neugeborenen Kindern bis zu Jugend-
lichen, die mit unterschiedlichen täglichen 
Dosen (7 – 122 mg/kg/Tag) behandelt wur-
den. Die Werte – auch die der Neugebore-
nen – stimmten mit denen überein, die bei 
gesunden Erwachsenen gemessen wur-
den. Unabhängig von der täglichen Dosis 
sanken sie innerhalb von 15 Stunden auf 
Werte um 100 ng/ml.

 5.3 Präklinische Daten zur Sicherheit

Sicherheitspharmakologische Studien ha-
ben gezeigt, dass die orale Anwendung 
von Carglumsäure in Dosen von 250, 500, 
1000 mg/kg keine statistisch signifikante 
Auswirkung auf die Atmung, das zentrale 
Nervensystem und das Herz-Kreislaufsys-
tem hat.

Carglumsäure zeigte keine signifikante  
mutagene Aktivität bei einer Reihe von 
Gentoxizitätstests, die in vitro (Ames-Test, 
humane Lymphozytenmetaphase-Analyse) 
und in vivo (Mikronukleustest bei Ratten) 
durchgeführt wurden.

Einzeldosen von Carglumsäure bis zu 
2800 mg/kg oral und 239 mg/kg intrave-
nös bewirkten bei erwachsenen Ratten 
weder eine Mortalität noch abnorme klini-
sche Anzeichen. Bei neugeborenen Ratten, 
die über eine orale Sonde eine tägliche 
Dosis Carglumsäure über 18 Tage erhiel-
ten, sowie bei jungen Ratten, die eine täg-
liche Dosis Carglumsäure über 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 
männliche oder weibliche Fertilität beob-
achtet. Bei Ratten und Kaninchen fanden 
sich keine Belege für eine Embryotoxizität, 
Fetotoxizität oder Teratogenität bis zu ma-
ternotoxischen Dosen, die im Vergleich zur 
menschlichen Exposition dem Fünfzigfa-
chen bei Ratten und dem Siebenfachen bei 
Kaninchen entsprachen. Carglumsäure wird 
in die Muttermilch säugender Ratten aus-
geschieden. Obwohl Entwicklungsparame-
ter nicht beeinflusst wurden, fanden sich 
einige Auswirkungen auf das Körperge-
wicht/die Gewichtszunahme bei gesäugten 
Jungen, deren Muttertiere mit 500 mg/kg/
Tag behandelt wurden, und eine höhere 
Mortalität bei Jungen von Muttertieren, die 
mit 2000 mg/kg/Tag behandelt wurden, 
eine Dosis, die maternaltoxisch war. Die 
mütterliche systemische Exposition nach 
500 und 2000 mg/kg/Tag entsprach dem 
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Fünfundzwanzigfachen und dem Siebzigfa-
chen der zu erwartenden menschlichen Ex-
position.

Es sind mit Carglumsäure keine Karzinoge-
nitätsstudien durchgeführt worden.

 6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

 6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Mikrokristalline Cellulose
Croscarmellose-Natrium
Natriumdodecylsulfat
Hochdisperses Siliciumdioxid
Natriumstearylfumarat (Ph. Eur.)

 6.2 Inkompatibilitäten

Nicht zutreffend.

 6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre
Nach dem ersten Öffnen des Tablettenbe-
hältnisses: 1 Monat

 6.4 Besondere Vorsichtsmaßnahmen 
für die Aufbewahrung

Für dieses Arzneimittel sind keine besonde-
ren Lagerungsbedingungen erforderlich.
Nach dem ersten Öffnen des Tablettenbe-
hältnisses: Nicht im Kühlschrank lagern oder 
einfrieren. 
Das Behältnis fest verschlossen halten, um 
den Inhalt vor Feuchtigkeit zu schützen.

 6.5 Art und Inhalt des Behältnisses 

Tablettenbehältnisse aus hochdichtem 
Polyethylen mit je 5, 15 oder 60 Tabletten, 
verschlossen mit einem kindergesicherten 
Schnappdeckel aus Polypropylen, mit Tro-
ckenmittel.

Es werden möglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgrößen in den Verkehr gebracht.

 6.6 Besondere Vorsichtsmaßnahmen 
für die Beseitigung 

Keine besonderen Anforderungen.

 7. INHABER DER ZULASSUNG

Waymade B.V.
Strawinskylaan 3127
1077 ZX Amsterdam
Niederlande

Örtlicher Vertreter:
Dipharma Arzenimittel GmbH
Offheimer Weg 33
65549 Limburg/Lahn

 8. ZULASSUNGSNUMMER

95838.00.00

 9. DATUM DER ERTEILUNG DER  
ZULASSUNG

24.September 2021

 10. STAND DER INFORMATION

September 2021

 11. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig
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