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Ucedane 200 mg Tabletten

zur Herstellung einer Suspension zum Einnehmen

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Ucedane 200 mg Tabletten zur Herstellung
einer Suspension zum Einnehmen

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

Jede Tablette zur Herstellung einer Sus-
pension zum Einnehmen enthalt 200 mg
Carglumsaure.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, sieche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Tablette zur Herstellung einer Suspension
zum Einnehmen.

Die Tabletten sind stabférmig, wei und bi-
konvex, mit drei Bruchkerben auf beiden
Seiten und der Pragung ,L/L/L/L* auf einer
Seite. Die Tabletten sind etwa 17 mm lang
und 6 mm breit.

Die Tablette kann in vier gleiche Dosen ge-
teilt werden.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Ucedane ist indiziert zur Behandlung einer

e Hyperammonamie aufgrund eines
primaren N-Acetylglutamatsynthase-
Mangels.

e Hyperammonamie aufgrund einer
Isovalerianazidamie.

e Hyperammonamie aufgrund
Methylmalonazidéamie.

e Hyperammonamie aufgrund einer
Propionazidamie.

einer

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung mit Ucedane sollte unter
der Aufsicht eines Arztes eingeleitet wer-
den, der Uber Erfahrungen in der Behand-
lung von Stoffwechselstérungen verfligt.

Dosierung

e Bei N-Acetylglutamatsynthase-Mangel:
Basierend auf der klinischen Erfahrung kann
die Behandlung bereits am ersten Lebens-
tag 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 moglicherweise nicht not-
wendig, die Dosis entsprechend dem Kor-
pergewicht zu erhdhen, solange eine ent-
sprechende Stoffwechselkontrolle erreicht
wird. Die tagliche Dosis betragt 10 mg/kg
bis zu 100 mg/kg.

Carglumséure Reaktionstest

Es wird empfohlen, die Reaktion des ein-

zelnen Patienten auf Carglumséure zu tes-

ten, bevor eine langfristige Behandlung ein-
geleitet wird. Beispiele:

— Bei einem komatdsen Kind sollte mit einer
Dosis von 100 bis 250 mg/kg/Tag be-
gonnen und die Ammoniakkonzentration
im Plasma mindestens vor jeder Gabe
Uberprlift werden; sie sollte sich inner-
halb einiger Stunden nach Beginn der
Anwendung von Ucedane normalisiert
haben.
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— Bei einem Patienten mit einer maBigen
Hyperammonamie sollte 3 Tage eine
Testdosis von 100 bis 200 mg/kg/Tag
mit einer konstanten Proteinaufnahme
gegeben und wiederholte 3 Bestimmun-
gen des Ammoniakgehalts im Blut durch-
geflhrt werden (vor und 1 Stunde nach
einer Mahlzeit); die Dosis so anpassen,
dass normale Ammoniakkonzentrationen
im Plasma beibehalten werden.

e Bei Isovalerianazidamie, Methylmalon-
azidamie und Propionazidéamie:

Bei Patienten mit organischer Azidamie
sollte die Behandlung bei Hyperammon-
amie 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 Abschnitt 4.4).

Art der Anwendung

Dieses Arzneimittel ist AUSSCHLIESSLICH
zur oralen Anwendung bestimmt (Schlu-
cken oder bei Bedarf Uber eine Nasensonde
unter Verwendung einer Spritze).

Basierend auf pharmakokinetischen Daten
und klinischen Erfahrungen wird empfoh-
len, die tagliche Gesamtdosis auf zwei bis
vier Einnahmen aufzuteilen, die vor den
Mahlzeiten bzw. vor dem Flttern zu geben
sind. Das Brechen der Tabletten in zwei
Halften ermdglicht die meisten der erforder-
lichen Dosierungsanpassungen. Manchmal
ist auch die Verwendung einer Vierteltab-
lette sinnvoll, um die Dosierung zu errei-
chen, die vom Arzt verordnet wird.

Die Tabletten mUssen in mindestens 5—-10 ml
Wasser aufgeldst und sofort eingenommen
oder mit einem schnellen Sto3 mittels einer
Spritze Uber eine Nasensonde gegeben
werden.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.

Stillen ist wéhrend der Anwendung von
Carglumséure kontraindiziert (siehe Ab-
schnitte 4.6 und 5.3).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Uberwachung der Therapie

Die Plasmakonzentrationen von Ammoniak
und Aminosauren mussen innerhalb der
normalen Grenzen gehalten werden.

Da nur sehr wenige Daten Uber die Sicher-
heit von Carglumséure zur Verfligung ste-
hen, wird die systematische Uberwachung
der Leber-, Nieren- und Herzfunktion und
der hdmatologischen Parameter empfohlen.

Erndhrungshinweise

Im Falle einer geringen Proteintoleranz kann
eine Einschréankung der Proteinaufnahme
und Argininergéanzung angezeigt sein.

Ucedane enthalt Natrium.

Dieses Arzneimittel enthélt weniger als
1 mmol Natrium (23 mg) pro maximale tag-
liche Dosis, d.h., es ist nahezu ,natrium-
frei.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Es wurden keine Wechselwirkungsstudien
durchgefuhrt.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und
Stillzeit

Schwangerschaft

Flr Carglumséaure liegen keine klinischen
Daten Uber exponierte Schwangere vor.
Tierexperimentelle Studien haben eine mi-
nimale Entwicklungstoxizitat gezeigt (siehe
Abschnitt 5.3). Bei der Anwendung in der
Schwangerschaft ist Vorsicht geboten.

Stillzeit

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

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Es wurden keine Studien zu den Auswir-
kungen auf die Verkehrstlchtigkeit und die
Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen
durchgefihrt.

4.8 Nebenwirkungen

Die gemeldeten Nebenwirkungen sind un-
ten nach Systemorganklasse und Haufig-
keit aufgefuhrt. Die Haufigkeiten sind fol-
gendermaBen definiert: Sehr haufig (= 1/10),
haufig (=1/100, < 1/10), gelegentlich
(= 1/1.000, < 1/100), selten (= 1/10.000,
< 1/1.000), sehr selten (< 1/10.000), nicht
bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verflig-
baren Daten nicht abschétzbar). Innerhalb
jeder Haufigkeitsgruppe werden die Neben-
wirkungen nach abnehmendem Schwere-
grad angegeben.

Siehe Tabellen 1 und 2 auf Seite 2

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehorige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, je-
den Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Bundesinstitut fur Arzneimittel und Medi-
zinprodukte, 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 erhdht wurde, traten
Intoxikationssymptome auf, die als eine
sympathomimetische Reaktion beschrie-
ben werden kdénnen: Tachycardie, starkes
Schwitzen, erhdhte Bronchiensekretion,
erhdhte Korpertemperatur und Unruhe.
Diese Symptome verschwanden, nachdem
die Dosis reduziert wurde.
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— Tabelle 1 : Nebenwirkungen bei N-Acetylglutamatsynthase-Mangel

Systemorganklasse Haufigkeit

Haufig Gelegentlich Nicht bekannt
Erkrankungen der Haut und des Verstarktes Ausschlag
Unterhautzellgewebes Schwitzen

Untersuchungen

erhdhte Trans-
aminasewerte

— Tabelle 2 : Nebenwirkungen bei organischer Azidéamie

Systemorganklasse Haufigkeit
Haufig Gelegentlich Nicht bekannt
Herzerkrankungen Bradykardie
Erkrankungen des Durchfall,
Gastrointestinaltrakts Erbrechen
Erkrankungen der Haut und des Ausschlag
Unterhautzellgewebes
Allgemeine Erkrankungen und Pyrexie
Beschwerden am Verabreichungsort

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Andere
Mittel fir das alimentare System und den
Stoffwechsel — Aminosduren und Derivate:
ATC-Code: A16A AO05.

Wirkmechanismus

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

Carglumséure hat in vitro eine Aktivierung
der Leber-Carbamoylphosphatsynthetase
gezeigt. Trotz einer geringeren Affinitat der
Carbamoylphosphatsynthetase zu Carglum-
saure als zu N-Acetylglutamat, wurde flr
Carglumséure in vivo gezeigt, dass sie die
Carbamoylphosphatsynthetase stimuliert und
bei Versuchen mit Ratten viel wirkungsvoller
als N-Acetylglutamat gegen Ammoniak-
intoxikation schitzt. Dies kénnte durch die
folgenden Beobachtungen erklart werden:

i) Die Mitochondrienmembran ist fur Car-
glumsaure leichter permeabel als fur
N-Acetylglutamat

i) Carglumséaure ist gegentiber Hydrolyse
durch Aminoacyclase, die im Cytosol vor-
handen ist, widerstandsfahiger als N-Ace-
tylglutamat.

Phamakodynamische Wirkungen

Andere Studien sind an Ratten unter unter-
schiedlichen experimentellen Bedingungen
durchgefuhrt worden, die zu erhdhten Am-
moniakkonzentrationen geflihrt haben (Hun-
gern, proteinfreie oder Hochprotein-Diat).
Es wurde gezeigt, dass Carglumsaure die
Ammoniakkonzentration im Blut senkt und
die Harnstoffwerte im Blut und im Urin er-
hoht, wohingegen der Gehalt von Carba-
moylphosphatsynthetase-Aktivatoren in der
Leber deutlich erhéht war.

Klinische Wirksamkeit und Unbedenklichkeit

Bei Patienten mit einem N-Acetyglutamat-
synthase-Mangel bewirkte die Carglumsaure
eine schnelle Normalisierung des Ammo-

niakgehaltes im Plasma, meistens innerhalb
von 24 Stunden.

Wenn die Behandlung vor einer dauerhaf-
ten Hirnschadigung eingeleitet wurde, kam
es bei den Patienten zu einem normalen
Wachstum und einer normalen psychomo-
torischen Entwicklung.

Bei Patienten mit organischer Azidamie
(Neugeborene und Nicht-Neugeborene)
fUhrte die Behandlung mit Carglums&aure 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 Carglumsé&ure wurde
bei gesunden mannlichen Freiwilligen so-
wohl mit radioaktiv markierter als auch mit
unmarkierter Substanz untersucht.

Resorption

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

Verteilung

Die Plasma-Eliminationskurve von Carglum-
saure 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.

Biotransformation

Ein Teil der Carglumsaure wird metabolisiert.
Es wird vermutet, dass abhangig von ihrer
Aktivitat die bakterielle Darmflora zur Ein-
leitung des Abbauvorgangs beitragen kénnte,
was zu einem unterschiedlichen Ausmaf
der Metabolisierung des Molekdls fuhrt.
Ein Metabolit, der im Stuhl identifiziert
wurde, ist Glutaminséaure. Metaboliten sind
im Plasma mit einem Maximum bei

36-48 Stunden und einer sehr langsamen
Abnahme nachweisbar (Halowertzeit etwa
100 Stunden).

Das Endprodukt des Carglumséure-Meta-
bolismus ist Kohlendioxid, das Uber die
Lungen eliminiert wird.

Elimination

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

Der Carglumséuregehalt im Plasma wurde
bei Patienten aller Altersstufen gemessen,
von neugeborenen Kindern bis zu Jugend-
lichen, die mit unterschiedlichen taglichen
Dosen (7-122 mg/kg/Tag) behandelt wur-
den. Die Werte — auch die der Neugebore-
nen — stimmten mit denen Uberein, die bei
gesunden Erwachsenen gemessen wurden.
Unabhangig von der taglichen Dosis san-
ken sie innerhalb von 15 Stunden auf Werte
um 100 ng/ml.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Sicherheitspharmakologische Studien ha-
ben 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-Kreislaufsys-
tem hat.

Carglumséure zeigte keine signifikante mu-
tagene Aktivitat bei einer Reihe von Gento-
xizitatstests, die in vitro (Ames-Test, humane
Lymphozytenmetaphase-Analyse) und in
vivo (Mikronukleustest bei Ratten) durch-
gefuhrt wurden.

Einzeldosen von Carglumsaure bis zu
2800 mg/kg oral und 239 mg/kg intravends
bewirkten bei erwachsenen Ratten weder
eine Mortalitat noch abnorme klinische An-
zeichen. Bei neugeborenen Ratten, die tber
eine orale Sonde eine tagliche Dosis Car-
glumsaure Uber 18 Tage erhielten, sowie bei
jungen Ratten, die eine tagliche Dosis Car-
glums&ure Uber 26 Wochen erhielten, wurde
der No Observed Effect Level (NOEL) bei
500 mg/kg/Tag und der No Observed Ad-
verse Effect Level (NOAEL) bei 1000 mg/
kg/Tag ermittelt.

Es wurden keine unerwinschten Wirkun-
gen auf die mannliche oder weibliche Ferti-
litdt beobachtet. Bei Ratten und Kaninchen
fanden sich keine Belege fur eine Embryo-
toxizitdt, Fetotoxizitdt oder Teratogenitat
bis zu maternotoxischen Dosen, die im Ver-
gleich zur menschlichen Exposition dem
Flnfzigfachen bei Ratten und dem Sieben-
fachen bei Kaninchen entsprachen. Car-
glumsaure geht in die Muttermilch saugen-
der Ratten. Obwohl Entwicklungsparame-
ter nicht beeinflusst wurden, fanden sich
einige Auswirkungen auf das Korperge-
wicht/die Gewichtszunahme bei gesaugten
Jungen, deren Muttertiere mit 500 mg/kg/
Tag behandelt wurden, und eine hohere
Mortalitat bei Jungen von Muttertieren, die
mit 2000 mg/kg/Tag behandelt wurden,
eine Dosis, die maternotoxisch war. Die
mdtterliche systemische Exposition nach
500 und 2000 mg/kg/Tag entsprach dem
Funfundzwanzigfachen und dem Siebzigfa-
chen der zu erwartenden menschlichen Ex-
position.

Es sind mit Carglumsaure keine Karzinoge-
nitétsstudien durchgeflhrt worden.
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6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Mikrokristalline Cellulose,
Mannitol,

Hochdisperses Siliciumdioxid,
Natriumstearylfumarat (Ph. Eur.),
Crospovidon Typ B,

Copovidon K28.

6.2 Inkompatibilitaten
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung

Fur dieses Arzneimittel sind keine besonde-
ren Lagerungsbedingungen erforderlich.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Blisterpackung (ALU/ALU), verpackt in
einem Umkarton.

Packungen mit 12 oder 60 Tabletten zur Her-
stellung einer Suspension zum Einnehmen.
Es werden moglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgroBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fir die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen fur die
Beseitigung.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Eurocept International BV
Trapgans 5

1244 RL Ankeveen

die Niederlande

8. ZULASSUNGSNUMMER

EU/1/17/1202/001
EU/1/17/1202/002

9. DATUM DER ERTEILUNG DER
ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:

23 Juni 2017

Datum der letzten Verlangerung der Zulas-
sung: 28. Marz 2022

10. STAND DER INFORMATION
5-July-2022

Ausfuhrliche Informationen zu diesem
Arzneimittel sind auf den Internetseiten
der Europaischen Arzneimittel-Agentur
http://www.ema.europa.eu verfligbar.

022543-81312

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt
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