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IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

Carbaglu®
acido carglimico

APRESENTACOES
Comprimidos para suspensdo de 200 mg de acido carglimico. Embalagem contendo 5, 15 ou 60 comprimidos para
suspensao.

USO ORAL
USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO

Cada comprimido contém 200 mg de acido carglumico.

Excipientes: celulose microcristalina, laurilsulfato de s6dio, hipromelose, croscarmelose sddica, dioxido de silicio,
estearilfumarato de sodio.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Carbaglu ¢ indicado no tratamento de:

e hiperamonemia provocada por uma deficiéncia primaria de N-acetilglutamato sintase.
e  hiperamonemia provocada por acidemia isovalérica.

e hiperamonemia provocada por acidemia metilmalonica.

e hiperamonemia provocada por acidemia propidnica.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Dados de Seguranca pré-clinica

Os estudos de seguranca farmacologica demonstraram que Carbaglu administrado por via oral, nas doses de 250,
500, 1000 mg/kg, ndo tem qualquer efeito estatisticamente significativo sobre a respiragao, sistema nervoso central e
sistema cardiovascular.

Carbaglu nao revelou qualquer atividade mutagénica significativa, numa bateria de testes de genotoxicidade
realizada in vitro (teste de Ames, analise metafasica de linfocitos humanos) e in vivo (teste de microntcleo no rato).
Doses unicas de acido carglimico até 2800 mg/kg, por via oral, e 239 mg/kg por via endovenosa, ndo induziram
mortalidade ou quaisquer sinais clinicos andmalos em ratos adultos. Em ratos recém-nascidos a receber diariamente
acido cargliimico por sonda oral ao longo de 18 dias, bem como em ratos jovens a receber diariamente acido
carglimico ao longo de 26 semanas, o Nivel Sem Efeito Observavel (NOEL - No Observed Effect Level) foi
determinado como correspondendo a 500 mg/kg/dia e o Nivel Sem Eventos Adversos Observaveis (NOAEL - No
Observed Adverse Effect Level) foi determinado como correspondendo a 1000 mg/kg/dia.

Nao foram observados quaisquer efeitos adversos sobre a fertilidade tanto em machos como em fémeas. Em ratos e
coelhos, ndo foi observada qualquer evidencia de embriotoxicidade, fetotoxicidade ou teratogenicidade em doses até
a toxicidade materna que conduziram a uma exposi¢ao cinquenta vezes superior a humana em ratos e sete vezes em
coelhos. O acido carglumico e excretado no leite de ratos fémeas lactantes e, apesar de os parametros de
desenvolvimento ndo estarem afetados, observaram-se alguns efeitos no peso corporal / ganho de peso corporal das
crias amamentadas pelas maes tratadas com 500 mg/kg/dia e uma mortalidade mais elevada das crias de maes
tratadas com 2000 mg/kg/dia, uma dose que provocou toxicidade materna. As exposicdes sistémicas maternas apos
500 e 2000 mg/kg/dia correspondiam, respectivamente, a vinte e cinco

e setenta vezes a exposi¢cdo humana esperada.

Nao se procedeu a realizagido de qualquer estudo de carcinogenicidade com acido cargliimico.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades Farmacodinimicas

Grupo farmacoterapéutico: Aminodacidos e derivados; Codigo ATC: A16AAO05.
Mecanismo de aciio
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O acido carglumico é um analogo estrutural do N-acetilglutamato, que constitui o ativador natural da carbamoil
fosfato sintetase, primeira enzima do ciclo da ureia.

Foi demonstrado in vitro que o acido carglumico ativa a carbamoil fosfato sintetase no figado. Apesar da afinidade
da carbamoil fosfato sintetase ao acido carglumico ser menor do que ao N-acetilglutamato, o acido carglimico
revelou, in vivo, estimular a carbamoil fosfato sintetase e ser mais eficaz do que o N-acetilglutamato no que diz
respeito a protecdo contra a intoxica¢do de amdnia em ratos. Esta constatac@o foi explicada pelas seguintes
observagdes:

1) A membrana mitocondrial ¢ mais rapidamente permeavel ao acido carglumico do que ao N-acetilglutamato.

i) O &cido carglumico é mais resistente do que o N-acetilglutamato a hidrolise pela aminocilase presente no
citossol.

Efeitos farmacodinimicos

Foram conduzidos outros estudos em ratos, sob diferentes condi¢des experimentais levando a uma maior
disponibilidade de amoénia (jejum, dieta sem proteinas ou dieta com alto teor proteico). O acido carglumico revelou
reduzir as concentragcdes de amonia no sangue e aumentar as concentra¢des de ureia no sangue ¢ na urina, enquanto
que o teor hepatico de ativadores de carbamoil fosfato sintetase aumentou significativamente.

Eficacia clinica e seguranca

Em pacientes com deficiéncia da N-acetilglutamato sintase, ficou demonstrado que o acido carglimico induz uma
normalizacdo rapida das concentragdes plasmaticas de amdnia, geralmente dentro de 24 horas.

Quando o tratamento foi instituido antes de qualquer les@o cerebral permanente, os pacientes exibiram um
crescimento e um desenvolvimento psicomotor normais.

Em pacientes com acidemia organica (recém-nascidos e ndo recém-nascidos), o tratamento com acido cargliimico
induziu uma rapida diminuig¢@o dos niveis plasmaticos de amoénia, reduzindo o risco de complicagdes neurologicas.

Propriedades Farmacocinéticas

A farmacocinética do acido carglumico foi estudada em voluntarios saudaveis do sexo masculino utilizando tanto
produtos radiomarcados como ndo radiomarcados.

Absorcao

Apods uma unica dose oral de 100 mg/kg peso corporal, estima-se que cerca de 30% de acido cargliimico seja
absorvido. Para este nivel de dosagem, em 12 voluntarios aos quais foi administrado Carbaglu comprimidos, as
concentragdes plasmaticas atingiram um maximo de 2,6 pg/ml (mediana; intervalo de 1,8-4,8) ap6s 3 horas
(mediana; intervalo 2-4).

Distribuicao

A curva de eliminagdo plasmatica do acido carglumico ¢é bifasica com uma fase rapida ao longo das primeiras 12
horas apds a administrag@o seguida por uma fase lenta (meia-vida terminal até 28 horas).

A difusdo para os eritrdcitos ¢ inexistente. A ligacdo a proteinas ndo foi determinada.

Metabolismo

Uma fragdo do acido carglimico é metabolizada. E sugerido que, dependendo da sua atividade, a flora bacteriana
intestinal pode contribuir para o inicio do processo de degradagdo levando, desta forma, a uma extensdo variavel do
metabolismo da molécula. Um metabolito que foi identificado nas fezes é o acido glutdmico. Sdo detectados
metabolitos no plasma com um maximo as 36-48 horas e um declinio muito lento (tempo de meia-vida de cerca de
100 horas).

O produto final do metabolismo do acido cargliimico ¢ o diéxido de carbono, o qual é eliminado pelos pulmdes.
Eliminacao

Apods uma dose oral tnica de 100 mg/kg peso corporal, 9% da dose é excretada na forma intacta na urina e até 60%
nas fezes.

As concentragdes plasmaticas de acido carglimico foram medidas em pacientes de todas as faixas etarias, dos
recém-nascidos aos adolescentes, tratados com diversas doses diarias (7 — 122 mg/kg/dia). Este intervalo mostrou
ser consistente com as taxas medidas em adultos saudaveis, e mesmo em recém-nascidos. Independentemente da
dose diaria, as concentragdes diminuiram lentamente, ao longo de 15 horas, para concentragdes aproximadas de 100
ng/ml.

4. CONTRA-INDICACOES
Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes.
Este medicamento é contraindicado para uso durante a amamentacio.
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5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Monitoramento terapéutico

As concentragdes plasmaticas de amonia e aminoacidos deverdo ser mantidas dentro dos limites normais.

Qualquer episodio de hiperamonemia sintomatica aguda deve ser tratado como uma emergéncia com risco de vida.
O tratamento de hiperamonemia grave pode necessitar de dialise, preferencialmente hemodialise e/ou hemofiltracéo,
para reduzir a concentragéo plasmatica de amonia. A hiperamonemia ndo tratada pode resultar em danos cerebrais e
morte, e o uso imediato de todas as terapias necessarias para reduzir o nivel de amonia plasmatica e essencial.

Uma vez que o hiperamonemia na deficiéncia de NAGS e o resultado do desequilibrio entre a capacidade de
detoxificagdo da amodnia e o catabolismo proteico, a restrigdo completa de proteina durante um episodio de
hiperamonemia aguda e recomendada apenas por 12 a 36 horas enquanto maximiza a suplementagao calorica para
reverter o catabolismo. A proteina deve ser reintroduzida o mais cedo possivel, apds a melhora das anomalias
metabolicas e clinicas neste contexto. Durante o tratamento a longo prazo, a restricdo de proteinas na dieta deve ser
instituida para manter o nivel de amonia no sangue dentro de uma escala aceitavel por idade.

Monitorizagdo continua do nivel de amdnia plasmatica, estado neuroldgico, parametros de crescimento, ingestdo de
proteinas/estado nutricional (tanto durante episodios agudos de hiperamonemia como a longo prazo) e testes
laboratoriais relevantes em pacientes fazendo uso de CARBAGLU devem ser parte de avaliagdo da resposta clinica
ao tratamento.

Como os dados de que dispomos sobre a seguranga do acido carglumico sdo escassos, recomenda-se uma
monitorizagdo sistematica das fungdes hepatica, renal e cardiaca e dos parametros hematologicos.

Controle nutricional
A restrigdo de proteinas e a administra¢do de suplementos de arginina podem ser indicadas no caso de uma
tolerancia baixa as proteinas.

Populacdes especiais

Gravidez (Categoria C)

Nao ha dados clinicos sobre o uso de acido cargliimico em mulheres gravidas.

Estudos em animais revelaram uma toxicidade minima em rela¢do ao desenvolvimento (ver dados de seguranga pré-
clinica). Este medicamento s6 deve ser receitado a mulheres gravidas com muita precaugio.

Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do cirurgiao-
dentista.

Amamentacio

Apesar de ndo se saber se o acido carglumico ¢ excretado no leite humano, a sua presenga foi detectada no leite de
ratos fémeas lactantes (ver dados de seguranga pré-clinica). Por esta razdo a amamentag@o esta contraindicada
durante a utilizagdo de acido carglimico.

Este medicamento é contraindicado para uso durante a amamentacio.

Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas
Naio foram estudados os efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
Interacées medicamentosas e outras formas de interacio
Nao foram realizados estudos especificos de interagéo.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Conservar sob refrigeracao (entre 2°C e 8°C).

Ap0s a primeira abertura do recipiente:

Nao refrigerar.

Nao conservar acima de 30°C.

Manter o recipiente bem fechado para proteger da umidade.

Prazo de validade:
36 meses a partir da data de fabricagdo.
Ap0s a primeira abertura do frasco dos comprimidos, valido por 3 meses.
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Nuimero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.
Nio use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.
Apos aberto, valido por 3 meses

Aspecto fisico

Os comprimidos de Carbaglu 200 mg sdo comprimidos brancos e alongados, com 3 sulcos e gravagdo em um lado.
O comprimido pode ser dividido em metades iguais.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
O tratamento com Carbaglu devera ser iniciado sob supervisdo de um médico com experiéncia no tratamento de
alteragdes do metabolismo.

Posologia:

¢ Para deficiéncia de N-acetilglutamato sintase:

Com base na experiéncia clinica, o tratamento pode ser iniciado logo no primeiro dia de vida.

A dose diaria inicial deve ser de 100 mg/kg, até 250 mg/kg, se necessario.

A dose deve ser ajustada individualmente, de forma a manter concentragdes plasmaticas normais de amonia (ver
Adverténcias e Precaugdes).

A longo prazo, talvez ndo seja necessario aumentar a dose de acordo com o peso corporal, desde que o controle
metabolico adequado seja assegurado; as doses diarias variam entre 10 mg/kg e 100 mg/kg.

Teste de resposta ao acido carglimico

E aconselhédvel testar individualmente a capacidade de resposta ao acido cargliimico antes de iniciar qualquer
tratamento a longo prazo. Como exemplos:

- Numa crianga comatosa, iniciar com uma dose de 100 a 250 mg/kg/dia e determinar a concentragdo de amdnia no
plasma, pelo menos antes de cada administra¢do; devera normalizar no prazo de algumas horas apos inicio do
Carbaglu.

- Num paciente com hiperamonemia moderada, administrar uma dose de teste de 100 a 200 mg/kg/dia, durante 3
dias com um consumo constante de proteinas e realizagdo de repetidas determinagdes da concentracdo plasmatica de
amonia (antes e 1 hora depois da refeigdo); ajustar a dose de forma a manter concentragdes normais de amdnia no
plasma.

¢ Para acidemia isovalérica, acidemia metilmalonica e acidemia propidnica:

O tratamento deve ser iniciado quando ocorre hiperamonemia em pacientes com acidemia organica. A dose diaria
inicial deve ser de 100 mg/kg, até 250 mg/kg, se necessario.

A dose devera entdo ser ajustada individualmente, para manter niveis plasmaticos normais de amonia (ver
Adverténcias e Precaugdes).

Modo de administraciao

Este medicamente destina-se EXCLUSIVAMENTE a administrag@o por via oral (ingestdo ou através de uma
seringa via um tubo nasogastrico, se necessario).

Com base em dados farmacocinéticos e na experiéncia clinica, recomenda-se distribuir a dose diaria total em duas a
quatro doses, a administrar antes das refei¢des. A divisdo dos comprimidos em metades possibilita a maior parte dos
ajustes posologicos necessarios. Ocasionalmente, o uso de um quarto dos comprimidos pode ser igualmente 1til para
ajustar a posologia indicada pelo médico.

Os comprimidos tém de ser dissolvidos num minimo de 5-10 ml de agua e ingeridos de imediato ou administrados
através de uma pressdo rapida através de uma seringa via um tubo nasogastrico.

A suspensdo apresenta um sabor ligeiramente acido.

9. REACOES ADVERSAS
As reacdes adversas relatadas sdo apresentadas abaixo por classes de sistemas de 6rgdos e por frequéncia. As
frequéncias sdo definidas como: muito comum (= 1/10), comum (>1/100 a <1/10), incomum (>1/1000 a <1/100),
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rara (> 1/10000 a < 1/1000), muito rara (< 1/10000) ou desconhecido (ndo pode ser calculado a partir dos dados
disponiveis).
Os efeitos indesejaveis sdo apresentados por ordem decrescente de gravidade dentro de cada classe de frequéncia.

Efeitos indesejaveis na deficiéncia de N-acetilglutamato sintase

Exames Complementares de Incomum: aumento das
Diagndstico transaminases

Afecgoes dos tecidos cutaneos e Comum: aumento da sudagdo
subcutaneas Desconhecido: erupgio cutinea

Efeitos indesejaveis na acidemia organica

Cardiopatias Incomum: bradicardia

Doengas gastrointestinais Incomum: diarreia, vomitos

Perturbacgdes gerais e alteragdes no local| Incomum: pirexia
de administragdo

Afegdes dos tecidos cutaneos e Desconhecido: erupgdo cutinea
subcutaneas

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas
A notificagdo de suspeitas de reagdes adversas apos o registro do medicamento ¢ importante, uma vez que permite
um monitoramento continuo da relagdo beneficio-risco do medicamento.

Atencio: este produto ¢ um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham indicado eficicia e seguranca
aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer eventos adversos imprevisiveis ou
desconhecidos. Nesse caso, notifique os eventos adversos pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da
Anvisa.

10. SUPERDOSE

Num paciente tratado com acido carglimico, no qual a dose foi aumentada até 750 mg/kg/dia, ocorreram sintomas
de intoxicagdo que podem ser caracterizados como uma reagdo simpatomimética: taquicardia, sudorese profusa,
aumento da secre¢@o bronquica, aumento da temperatura do corpo e agitag@o. Estes sintomas sdo sanados com a
redugdo da dose.

Em caso de intoxicacfo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.

DIZERES LEGAIS
MS - 1.7126.0001
Farm. Resp.: Priscila M. Valcesia Camargo - CRF-SP 38.165

Fabricado por:

Aesica Pharmaceuticals GmbH
Galileistrasse 6

Zwickau, Alemanha

Embalado por:

Aesica Pharmaceuticals GmbH

Alfred-Nobel-Str. 10 und Mittelstr. 15

Monheim Am Rhein, North Rhine-Westphalia, Alemanha
Ou

Recordati Rare Diseases

Eco River Parc, 30 rue des Peupliers,

Nanterre, 92000, Franca
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Importado e Registrado por:

Recordati Rare Diseases Comércio de Medicamentos Ltda - ME
Av. Piraiba, 296, sala 9 parte B - Barueri - SP - Brasil

CNPJ 53.056.057/0001-79
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SAC 0800 040 8009
Venda sob prescricio médica.

L A
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Historico de Alteracao da Bula

Dados da Submissido Eletronica

Dados da peticio/notificacdo que altera bula

Dados das alteracdes de bulas

Data do N°do Assunto Data do N°do Assunto Data de Itens de bula Versoes Apresentacoes
expediente Expediente Expediente expediente aprovacio (VP/ VPS) relacionadas
200MG COM
SUS CT FR
PLAS OPC X
5
10458- Inclusao VP1 zg%hs/lg]? P(‘)lllw
18/06/2019 | 0537403/19-1 | inicial de texto de - - - - - VPS1 PLAS OPC X
bula — RDC 60/12 15
200MG COM
SUS CT FR
PLAS OPC X
60
Dizeres
Legais:
inclusdo do
site de
Nanterre 200MG COM
10451 - altgl(‘)rlnl:t)ivo PSL?S%TPERX
MEDICAMENTO
NOVO - para 5
e, it |, | i con
~ nclusio de local de secundaria.
13/11/2020 | 3994804/20-8 | alteracio de texto 05/10/2020 3416802/20-8 embalagem 15/10/2020 Frase de VPS2 PLAS OPC X
de bula - .
publicagio no secundaria ‘alerta no 15
bulario RDC item 9 da 200MG COM
60/12 bula ao SUS CT FR
profissional PLAS OPC X
de saide 60
para
adequacio a
RDC

406/2020.
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200MG COM
10451 SUS CT FR
- 7162 - AFE - Dizeres PLAS OPC X
MED;%?}‘SENTO ALTERACAO - legais: 5
No ﬁﬁcacﬁ; de MEDICAMENTOS alteragio do 200MG COM
~ E INSUMOS endereco da SUS CT FR
04/12/2020 | 4286243/20-4 alter:;g:z;)o ile texto 20/10/2020 3637637/20-1 FARMACEUTICOS 26/11/2020 Recordati \33)333 PLAS OPC X
bf. "y ;o-n - IMPORTADORA - Rare 15
I;)“ | ¢ ‘;RD C" ENDERECO Diseases no 200MG COM
" a6r(;;’1 s MATRIZ Brasil SUS CT FR
PLAS OPC X
60
200MG COM
SUS CT FR
10451 -
MEDICAMENTO Prazo de PLAS 50 PCX
NOVO - 11107 - RDC validade:
Notificagao de 73/2016 - NOVO - 36 meses a zg%hsquc P(‘)lllw
alteraciio de texto 18/02/2020 0505131/20-2 | Ampliaciao do prazo 07/04/2021 partir da VPS4
. PLAS OPC X
de bula - de validade do data de 15
[;)ull)llc.ag:;(;) lg) medicamento fabricacao. 200MG COM
o SUS CT FR
PLAS OPC X
60
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