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Como tomar CARBAGLU®

CARBAGLU es un farmaco de venta con receta usado en todas las edades para ayudar a tratar un raro trastorno hereditario
llamado deficiencia de NAGS: una falta o escasez de actividad de la enzima NAGS que produce altos niveles de amoniaco
en la sangre (hiperamonemia). CARBAGLU es un comprimido blanco y alargado que esta marcado y codificado con una
“C” en un lado. Cada comprimido contiene 200 mg de acido carglumico.

Generalmente, CARBAGLU se administra por primera vez en un entorno hospitalario o de emergencia. Su dosis inicial
dependera de sus sintomas y nivel de amoniaco especificos, asi como de si usted tiene o no problemas renales moderados
o graves. Su médico puede recomendar también otras terapias para ayudar a bajar sus niveles de amoniaco.

Después de una fase inicial de ajuste de la dosis, puede ponérsele a usted en una dosis de mantenimiento. Esta dosis de
CARBAGLU debe ajustarse para apuntar a un nivel de amoniaco en sangre normal para su edad.

Su dosis diaria total debe dividirse en 2 a 4 dosis, redondeadas a los 50 mg o 100 mg mas cercanos (1/4 o 1/2 de un
comprimido de CARBAGLU) y tomadas justo antes de las comidas o alimentaciones. Puede encontrar esta y otras
informaciones en la Informacion de Prescripcion Completa, junto con las instrucciones de uso. Siempre haga a su
meédico las preguntas que tenga acerca de su dosis recetada de CARBAGLU.

Diferentes maneras en que se puede tomar CARBAGLU

CARBAGLU puede tomarse de tres maneras diferentes, segun la edad y la condicion del paciente: por la boca, por la boca
con una jeringa oral y a través de una sonda nasogastrica (NG) o de gastrostomia.

Informacién importante

¢ Los comprimidos de CARBAGLU para suspensién oral (comprimido de CARBAGLU) deben mezclarse con
agua antes de tomarlos. Los comprimidos de CARBAGLU no deben mezclarse con ningun otro alimento o liquido.

¢ No ingiera los comprimidos de CARBAGLU enteros.

¢ No triture los comprimidos de CARBAGLU.

e Tome CARBAGLU inmediatamente antes de las comidas o de la alimentacion.

e Lamezclade aguay comprimido de CARBAGLU tiene un sabor ligeramente acido.

¢ Es posible que tenga que pedirle a su proveedor de atencion médica o a su farmacéutico un vaso medidor para
determinar la cantidad correcta de agua que necesitara para preparar la dosis de CARBAGLU.

¢ El comprimido de CARBAGLU tiene 3 lineas, las que se usan para dividir el comprimido en 4 partes iguales
afin de obtener la dosis prescrita. Pregunte a su proveedor de atencion médica si tiene consultas acerca de como
dividir el comprimido de manera correcta o si tiene cualquier pregunta acerca de la dosis prescrita.

INFORMACION DE SEGURIDAD IMPORTANTE

¢ | os efectos secundarios mas comunes en >13 % de los pacientes son: vomitos, dolor abdominal, fiebre, inflamacion
de las amigdalas, disminucion de los globulos rojos en la sangre, diarrea, infeccion de los oidos, infecciones, inflamacion
de los pasajes nasales y de la garganta, disminucién de la hemoglobina en los glébulos rojos y dolor de cabeza.

Para mas informacion acerca de la administracion de CARBAGLU vea la Informacion
de Prescripcion Completa que se adjunta, junto con las instrucciones de uso.
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Por la boca con un vaso

Nihos y adultos

1.

<

Agregue aproximadamente 2,5 ml de agua en un vaso pequefo por cada comprimido de CARBAGLU
o cada %2 0 s de comprimido de CARBAGLU necesario para la dosis prescrita. Por ejemplo:

e Siladosis prescrita es de 2 comprimidos de CARBAGLU, agregue al menos 5 ml de agua en el vaso.
e Siladosis prescrita es de 2% comprimidos de CARBAGLU, agregue al menos 7,5 ml de agua en el vaso.
e Siladosis prescrita es de 27> comprimidos de CARBAGLU, agregue al menos 7,5 ml de agua en el vaso.

Consulte a su proveedor de salud médica si no esté seguro de la cantidad de agua que debe usar para la dosis
prescrita de CARBAGLU.

Coloque la cantidad prescrita de comprimidos de CARBAGLU en el vaso con agua.

Mezcle con cuidado los comprimidos de CARBAGLU y el agua en el vaso para evitar derramar la suspension.
Los comprimidos de CARBAGLU no se disuelven completamente en el agua.

Ingiera la mezcla de comprimidos de CARBAGLU y agua de inmediato.

Puede que queden restos del comprimido en el vaso. Agregue mas agua para enjuagar el vaso
e ingiera la mezcla inmediatamente.

Repita el paso 5 hasta que no queden restos del medicamento en el vaso.

Por la boca con jeringa oral

Ninos

Agregue aproximadamente 2,5 ml de agua en un vaso pequeio por cada comprimido de CARBAGLU
o cada 2 o ¥4 de comprimido de CARBAGLU necesario para la dosis prescrita. Por ejemplo:

e  Siladosis prescrita es de 2 comprimidos de CARBAGLU, agregue al menos 5 ml de agua en el vaso.
e Siladosis prescrita es de 24 comprimidos de CARBAGLU, agregue al menos 7,5 ml de agua en el vaso.
e  Siladosis prescrita es de 21> comprimidos de CARBAGLU, agregue al menos 7,5 ml de agua en el vaso.

Consulte a su proveedor de salud médica si no esta seguro de la cantidad de agua que debe usar para
la dosis prescrita de CARBAGLU.

Coloque la cantidad prescrita de comprimidos de CARBAGLU en el vaso con agua.

Mezcle con cuidado los comprimidos de CARBAGLU y el agua en el vaso para evitar derramar la suspension.
Los comprimidos de CARBAGLU no se disuelven completamente en el agua.

Extraiga toda la mezcla del comprimido de CARBAGLU y agua del vaso con una jeringa oral.

Dé al nifio la mezcla del comprimido de CARBAGLU y agua inmediatamente colocando la punta de la
jeringa en el interior de la mejilla, ya sea en el lado derecho o izquierdo. Presione lentamente el émbolo
hasta administrar todo el medicamento.

Pueden quedar restos del comprimido en la jeringa oral. Vuelva a llenar la jeringa con al menos 1 a2 ml
de agua y administre la mezcla inmediatamente al nifno.

Repita el paso 6 hasta que no queden restos del medicamento en la jeringa.
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Administracion de comprimidos de CARBAGLU a través

de una sonda nasogastrica (NG) o de gastrostomia

Nifos y adultos
1. Agregue aproximadamente 2,5 ml de agua en un vaso pequefio por cada comprimido de CARBAGLU
o cada %2 0 V4 de comprimido de CARBAGLU necesario para la dosis prescrita. Por ejemplo:
e  Siladosis prescrita es de 2 comprimidos de CARBAGLU, agregue al menos 5 ml de agua en el vaso.
e  Siladosis prescrita es de 24 comprimidos de CARBAGLU, agregue al menos 7,5 ml de agua en el vaso.
e Siladosis prescrita es de 2%2 comprimidos de CARBAGLU, agregue al menos 7,5 ml de agua en el vaso.

Consulte a su proveedor de salud médica si no esta seguro de la cantidad de agua que debe usar para
la dosis prescrita de CARBAGLU.

Coloque la cantidad prescrita de comprimidos de CARBAGLU en el vaso con agua.

Mezcle con cuidado los comprimidos de CARBAGLU y el agua en el vaso para evitar derramar la suspension.
Los comprimidos de CARBAGLU no se disuelven completamente en el agua.

4. Extraiga todala mezcla del comprimido de CARBAGLU y agua en el vaso con una jeringa con punta
de catéter.

Conecte la jeringa con punta de catéter a la sonda NG o de gastrostomia.

a 6. Administre la mezcla de comprimidos de CARBAGLU y agua a través de la sonda NG o de gastrostomia
2 de inmediato.
; 7.  Pueden quedar restos del comprimido en la jeringa con punta de catéter o en la sonda de alimentacion.

8. Vuelvaallenar la jeringa de punta de catéter con 1 a2 ml de agua y enjuague la sonda NG o de gastrostomia
inmediatamente.

Repita el paso 8 hasta que no queden restos del medicamento en la jeringa con punta de catéter o en la sonda
NG o de gastrostomia.
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Conservacion de CARBAGLU®

"— Después de abrir el
g | Antes de abrir el envase, —— — envase, conserve CARBAGLU
conserve CARBAGLU en el — l atemperatura ambiente entre
=: l refrigerador entre 36 °F y 46 °F - 59 °Fy 86 °F (15 °C a 30 °C).
(2 °C a8 °C) en su propio frasco. No conserve CARBAGLU en el
C— refrigerador después de abierto.
‘ Escriba en la etiqueta del frasco
Mantenga los comprimidos de TITIX la fecha en que se abri6 el envase
| CARBAGLU en un recipiente de comprimidos de CARBAGLU.
herméticamente cerrado para - Deseche los comprimidos que
- protegerlos de la humedad. | AN no utilizé un mes después de
abrir el envase.

No utilice después de la fecha de caducidad indicada en el envase.

Mantenga CARBAGLU y todos los medicamentos fuera del alcance de los ninos.
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INDICACIONES Y USO

CARBAGLU® (acido carglumico) comprimidos para suspension oral 200 mg es un farmaco de venta con receta usado
en todas las edades para ayudar a tratar lo siguiente:

e CARBAGLU se usa para complementar el tratamiento que es el estandar de atencién para los niveles altos agudos
de amoniaco en sangre (hiperamonemia) debido a la falta o escasez de actividad de la enzima NAGS.

e CARBAGLU se usa para mantener niveles normales de amoniaco en sangre debido a la falta o escasez de actividad
de la enzima NAGS.

INFORMACION DE SEGURIDAD IMPORTANTE

e Contraindicaciones: ninguna.

¢ | os efectos secundarios mas comunes en >13 % de los pacientes son: vomitos, dolor abdominal, fiebre, inflamacion
de las amigdalas, disminucion de los globulos rojos en la sangre, diarrea, infeccion de los oidos, infecciones, inflamacion
de los pasajes nasales y de la garganta, disminucion de la hemoglobina en los glébulos rojos y dolor de cabeza.

¢ Para notificar PRESUNTAS REACCIONES ADVERSAS, comuniquese con Recordati Rare Diseases Inc. al
1-888-575-8344 o con la FDA al 1-800-FDA-1088, o visite www.fda.gov/medwatch.

Para mas informacion acerca de la administracion de CARBAGLU, vea la Informacion
de Prescripcion Completa adjunta, junto con las instrucciones de uso.



Para obtener CARBAGLU®

CARBAGLU no se ofrece en las farmacias minoristas. Solamente esta disponible a través de una farmacia especializada
llamada Accredo. Accredo trabajara con usted y con su compania de seguros y le enviara por correo el medicamento
a su hogar.

Su médico le enviara su receta de CARBAGLU y un formulario de registro a Accredo. Si su compafia de seguros necesita
informacién adicional, Accredo puede ponerse en contacto con usted.

Es importante devolver todas las llamadas de Accredo, de modo que usted obtenga su medicamento prescrito cuando
lo necesite.

Puede ponerse en contacto con Accredo llamando al 1-888-454-8860.

Programas de ayuda financiera

Para las personas que experimentan dificultades financieras, Recordati Rare Diseases Inc. respalda un Programa
de asistencia al paciente y un Programa de asistencia con copago, administrados por Accredo. Para mas informacion,
llame a Accredo: 1-888-454-8860.

Vea la Informacion de Prescripcion Completa adjunta,
junto con las instrucciones de uso.

Para mas informacion, visite www.CARBAGLU.com
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RESUMEN DE LA INFORMACION DE PRESCRIPCION

Este resumen no incluye toda la informacion necesaria para utilizar CARBAGLU de forma
segura y eficaz. Consulte la informacion de prescripcion completa de CARBAGLU.

® .. ; . , .
CARBAGLU comprimidos (acido carglimico) para
suspension oral
Aprobacion inicial en los Estados Unidos: 2010

CAMBIOS RECIENTES IMPORTANTES

Indicaciones y uso (1.2) 1/2021
Posologia y administracion (2.2, 2.4) 1/2021
Posologia y administracion en insuficiencia renal (2.3) 8/2021

INDICACIONES Y USO

CARBAGLU es un activador de la carbamilfosfato sintetasa 1 (CPS 1) indicado en pacientes

adultos y pediatricos como:

¢ Terapia coadyuvante en el protocolo de tratamiento de la hiperamonemia aguda debida a la
deficiencia de N-acetilglutamato sintasa (NAGS). (1.1)

o Terapia de mantenimiento para el tratamiento de la hiperamonemia crénica debida a la
deficiencia de NAGS. (1.1)

o Terapia coadyuvante en el protocolo de tratamiento de la hiperamonemia aguda debida a
acidemia propidnica (AP) o acidemia metilmaldnica (AMM). (1.2)

POSOLOGIA Y ADMINISTRACION

Hiperamonemia aguda por deficiencia de NAGS (2.1)
o La dosis pediatrica y de adultos recomendada es de 100 mg/kg/dia a 250 mg/kg/dia

dividida en 2 a 4 dosis y redondeada a los 100 mg mas cercanos.

Hiperamonemia crénica por deficiencia de NAGS (2.1)
e La dosis pediatrica y de adultos recomendada es de 10 mg/kg/dia a 100 mg/kg/dia
dividida en 2 a 4 dosis y redondeada a los 100 mg mas cercanos.

Control terapéutico de la deficiencia de NAGS (2.1)

¢ Se debe vigilar cuidadosamente el amoniaco plasmatico y ajustar la dosis para
mantener el nivel de amoniaco dentro del rango normal segtin la edad del paciente,
teniendo en cuenta su estado clinico.

Hiperamonemia aguda debido a AP 0 AMM (2.2

o La dosis recomendada para adultos y nifios es:
o 150 mg/kg/dia en pacientes <15 kg
o 3.3 g/m?dia en pacientes >15 kg.

o Dividir la dosis diaria en dos dosis iguales y redondear a los 50 mg mas cercanos;
administrar cada dosis con 12 horas de diferencia.

o Continuar el tratamiento hasta que el nivel de amoniaco sea inferior a 50 micromol/L y
durante un maximo de 7 dias.

Consulte la informacion de prescripcion completa para ver las instrucciones sobre el ajuste

de la dosis en pacientes con insuficiencia renal (2.3)

Preparacion y forma de administracion (2.4)

o Diluir los comprimidos de CARBAGLU en agua. No ingerir entero o triturado.

o Tomar inmediatamente antes de las comidas o de la alimentacion.

o Si desea obtener instrucciones adicionales sobre la preparacion y la administracion por
via oral o a través de una sonda nasogastrica o de gastrostomia, consulte la informacion
de prescripcion completa.

FORMULACION Y CONCENTRACION

Comprimidos para suspension oral de 200 mg, ranurados de forma practica. (3)

CONTRAINDICACIONES

Ninguna. (4)

REACCIONES ADVERSAS
o Deficiencia de NAGS: Las reacciones adversas mas comunes (>13%) son vomitos,
dolor abdominal, pirexia, amigdalitis, anemia, diarrea, infeccion de oido, infecciones,
nasofaringitis, disminucion de la hemoglobina, y cefalea. (6.1)
o APy AMM: Las reacciones adversas mas comunes (>5%) son neutropenia, anemia,
vomitos, desequilibrio electrolitico, hiporexia, hipoglucemia, letargia/estupor, encefalopatia
y pancreatitis/aumento de la lipasa. (6.1)
Para notificar PRESUNTAS REACCIONES ADVERSAS, comuniquese con Recordati Rare
Diseases Inc. al 1-888-575-8344 o con la FDA al 1-800-FDA-1088, o visite
www.fda.gov/medwatch.

Véase el punto 17 sobre INFORMACION PARA EL PACIENTE y el etiquetado aprobado por la
FDA para el paciente.

Revisado: 8/2021
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enumeradas.

INFORMACION DE PRESCRIPCION COMPLETA

1  INDICACIONES Y USO

1.1 Hiperamonemia aguda y crénica por deficiencia de N-acetilglutamato sintasa (NAGS)

CARBAGLU esta indicado en pacientes pediatricos y adultos como:

o Terapia coadyuvante en el protocolo de tratamiento de la hiperamonemia aguda debida a la
deficiencia de NAGS.

¢ Terapia de mantenimiento para el tratamiento de la hiperamonemia cronica debida a la
deficiencia de NAGS.

1.2 Hiperamonemia aguda debido a acidemia propiénica (AP) o acidemia metilmalonica

(AMM)

CARBAGLU esta indicado en pacientes adultos y pediatricos como terapia coadyuvante en el

protocolo de tratamiento de la hiperamonemia aguda debido a AP o AMM.

2 POSOLOGIA Y ADMINISTRACION

2.1 Dosis recomendada para hiperamonemia aguda o cronica por deficiencia de NAGS
Inicio de tratamiento

Iniciar el tratamiento con CARBAGLU tan pronto como se sospeche el diagndstico de
deficiencia de NAGS, es decir, a partir del nacimiento, y bajo la supervision de un equipo
médico con experiencia en trastornos metabdlicos.

Dosis en caso de hiperamonemia aguda por deficiencia de NAGS

¢ La dosis inicial diaria recomendada de CARBAGLU en pacientes pediatricos y adultos para
la hiperamonemia aguda es de 100 mg/kg a 250 mg/kg.

 Dividir en 2 a 4 dosis y redondear a los 100 mg mas cercanos (es decir, la mitad de un
comprimido de CARBAGLU).

o Durante los episodios agudos de hiperamonemia, administrar CARBAGLU en combinacion
con otras terapias para reducir el amoniaco, como los medicamentos de via alterna, la
hemodidlisis y la restriccion de proteinas.

Dosis en caso de hiperamonemia crdnica por deficiencia de NAGS

¢ La dosis diaria recomendada de CARBAGLU en pacientes pediatricos y adultos para la
hiperamonemia cronica por deficiencia de NAGS es de 10 mg/kg a 100 mg/kg.



o Dividir en 2 a 4 dosis y redondear a los 100 mg mas cercanos (es decir, la mitad de un
comprimido de CARBAGLU).

e Durante el tratamiento de mantenimiento, puede ser necesario el uso concomitante de
otras terapias para reducir el amoniaco y la restriccion de proteinas segun los niveles de
amoniaco en plasma.

Control terapéutico

Vigilar cuidadosamente los niveles de amoniaco en plasma. Ajuste la dosis de CARBAGLU para

mantener el nivel de amoniaco en plasma dentro del rango normal seguin la edad del paciente,

teniendo en cuenta su condicion clinica (por ejemplo, requerimientos nutricionales, ingesta de
proteinas, pardmetros de crecimiento, etc.).

Ajustar la dosis recomendada en pacientes con insuficiencia renal moderada o grave [véase

Posologia y administracion (2.3)].

2.2 Posologia recomendada en caso de hiperamonemia aguda por AP 0 AMM

Inicio de tratamiento

Iniciar CARBAGLU para el tratamiento de la hiperamonemia aguda en pacientes con

diagndstico presuntivo o confirmado de AP 0 AMM.

Dosis para hiperamonemia aguda por AP 0 AMM

o La dosis diaria recomendada de CARBAGLU en pacientes pediatricos y adultos para la
hiperamonemia aguda por AP 0 AMM es:

o 150 mg/kg/dia en pacientes <15 kg
o 3.3 g/m¥/dia en pacientes >15 kg

 Dividir la dosis diaria en 2 dosis iguales y redondear a los 50 mg mas cercanos (es decir, a un
cuarto de un comprimido de CARBAGLU). Administrar las dosis con un intervalo de 12 horas.

o Continuar el tratamiento con CARBAGLU hasta que el nivel de amoniaco sea inferior
a 50 micromol/L y durante un maximo de 7 dias.

o Durante los episodios agudos de hiperamonemia, administrar CARBAGLU en combinacion
con otras terapias para reducir el amoniaco, como glucosa intravenosa, insulina, L-carnitina,
restriccion de proteinas y dialisis.

Ajustar la dosis recomendada en pacientes con insuficiencia renal moderada o grave [véase

Posologia y administracion (2.3)].

2.3 Ajuste de la dosis en pacientes con insuficiencia renal

No se justifica un ajuste de la dosis en pacientes con insuficiencia renal leve (€GFR 60-89

mL/min/1.73 m?). La dosis recomendada de CARBAGLU en pacientes con insuficiencia renal

moderada o grave se muestra a continuacion:

Insuficiencia renal moderada
(eGFR 30-59 mL/min/1.73 m?)

Insuficiencia renal grave
(eGFR <29 mL/min/1.73 m?)

Hiperamonemia |50 mg/kg/dia a 125 mg/kg/ (15 mg/kg/dia a 60 mg/kg/

aguda por dia dividida en 2 a 4 dosis y dia divididos en 2 a 4 dosis y

deficiencia de redondeada a los 50 mg mas redondeados a los 50 mg mas

NAGS cercanos (es decir, un cuarto de un | cercanos (es decir, un cuarto de un
comprimido de CARBAGLU) comprimido de CARBAGLU)

Cronica 5 mg/kg/dia a 50 mg/kg/ (2 mg/kg/dia a 25 mg/kg/

Hiperamonemia | dia dividida en 2 a 4 dosis y dia divididos en 2 a 4 dosis y

por deficiencia de | redondeada a los 50 mg mas redondeados a los 50 mg mas

NAGS cercanos (es decir, un cuarto de un | cercanos (es decir, un cuarto de un
comprimido de CARBAGLU) comprimido de CARBAGLU)

Aguda ° 75 mg/kg/dia en pacientes con | ° 25 mg/kg/dia en pacientes con

Hiperamonemia un peso <15 kg un peso <15 kg

debida a AP o ° 1.7 g/m?/dia en pacientes con un | ° 0.55 g/m?/dia en pacientes con

AMM peso >15 kg un peso >15 kg

Dividir la dosis diaria en 2 dosis Dividir la dosis diaria en 2

iguales y redondear a los 50 mg partes iguales y redondear a los
mas cercanos (es decir, a un cuarto | 50 mg mas cercanos (es decir, a
de un comprimido de CARBAGLU); | un cuarto de un comprimido de

y administrar cada dosis con un CARBAGLU); y administrar cada
intervalo de 12 horas. dosis con un intervalo de 12 horas.

2.4 Preparacion y forma de administracion
General

o Diluir los comprimidos de CARBAGLU en agua. No ingerir entero o triturado.

¢ Los comprimidos de CARBAGLU no se disuelven completamente en el agua, y pueden
quedar particulas sin disolver en el recipiente de mezcla.

o Tomar CARBAGLU inmediatamente antes de las comidas o de la alimentacion.
o La suspension de CARBAGLU tiene un sabor ligeramente acido.
¢ No se ha estudiado ni se recomienda preparar en alimentos o liquidos diferentes al agua.

Administracion por via oral
La administracion de CARBAGLU por via oral debe realizarse de la siguiente manera:

o Agregar aproximadamente 2.5 mL de agua en un vaso pequefo por cada comprimido de
CARBAGLU o cada %2 or ¥ de comprimido de CARBAGLU necesario para la dosis prescrita.

o Afiadir el comprimido de CARBAGLU en el vaso con agua.
e Mezclar con cuidado el comprimido y el agua.

o Tomar la mezcla de inmediato. Puede que queden restos del comprimido en el vaso.

¢ En este caso agregar mas agua al vaso y tomar la mezcla inmediatamente. Repetir segin
sea necesario hasta que no queden restos del comprimido en el vaso.

Administracion por via oral con jeringa

La administracion de CARBAGLU con una jeringa oral debe realizarse de la siguiente manera:

o Agregar aproximadamente 2.5 mL de agua en un vaso pequefio por cada comprimido de
CARBAGLU o cada 2 or ¥ de comprimido de CARBAGLU necesario para la dosis prescrita.

o Afadir el comprimido de CARBAGLU en el vaso con agua.

e Mezclar con cuidado el comprimido y el agua.

o Extraer la mezcla con una jeringa oral y administrarla inmediatamente. Pueden quedar
restos del comprimido en la jeringa.

 Volver a llenar la jeringa oral con un volumen minimo de agua (1 a 2 mL) y administrar
inmediatamente.

¢ Llenar nuevamente, segun sea necesario, hasta que no queden restos del medicamento en
la jeringa.

Administracion por tubo de alimentacion nasogastrico (sonda NG) o de gastrostomia
(sonda G).

Para los pacientes que tienen una sonda NG o sonda G, se debe administrar CARBAGLU de la

siguiente manera:

o Agregar aproximadamente 2.5 mL de agua en un vaso pequefio por cada comprimido de
CARBAGLU o cada %2 or % de comprimido de CARBAGLU necesario para la dosis prescrita.

o Afiadir el comprimido de CARBAGLU en el vaso con agua.

o Mezclar con cuidado el comprimido y el agua.

o Extraer la mezcla con una jeringa con punta de catéter.

o Administrar la mezcla inmediatamente a través de la sonda NG o G. Pueden quedar restos
del comprimido en la jeringa con punta de catéter o en la sonda de alimentacion.

¢ Enjuagar inmediatamente con 1 a 2 mL de agua adicional la sonda NG o la sonda G.

¢ Enjuagar nuevamente la sonda, segun sea necesario, hasta que no queden restos del
medicamento en la jeringa o en el tubo de alimentacion.

3 FORMULACION Y CONCENTRACION

CARBAGLU es un comprimido blanco y alargado de 200 mg para suspension oral, ranurado
de forma practica con 3 lineas para dividir en 4 porciones iguales y codificado con una "C"
en un lado.

4  CONTRAINDICACIONES

Ninguna.

6  REACCIONES ADVERSAS

6.1 Experiencia en ensayos clinicos

Dado que los ensayos clinicos se realizan en condiciones muy variadas, las tasas
observadas de reacciones adversas de un farmaco no pueden compararse directamente con
las tasas de los ensayos clinicos de otro farmaco y puede que no reflejen las tasas que se
detectan en la practica.

Hiperamonemia aguda y crénica por deficiencia de NAGS

En un estudio retrospectivo de una serie de casos realizado en 23 pacientes con deficiencia
de NAGS tratados con CARBAGLU, 17 de los 23 pacientes informaron de alguna reaccion
adversa. Las reacciones adversas mas comunes (se presentan en >13% de los pacientes)
son vomito, dolor abdominal, pirexia, amigdalitis, anemia, diarrea, infeccion de oido,
infecciones, nasofaringitis, disminucion de la hemoglobina, y cefalea.

La Tabla 1 resume las reacciones adversas que se produjeron en 2 0 mas pacientes con

deficiencia de NAGS tratados con CARBAGLU en el estudio retrospectivo de una serie de

casos (> 9%).

Tabla 1: Reacciones adversas notificadas en >2 pacientes con deficiencia de NAGS
tratados con CARBAGLU en el estudio retrospectivo de serie de casos

Reacciones adversas Namero de pacientes (N) (%)
Vomito 6 (26)
Dolor abdominal 4(17)
Pirexia 4(17)
Amigdalitis 4(17)
Anemia 3(13)
Diarrea 3(13)
Infeccion de oido 3(13)
Infecciones 3(13)
Nasofaringitis 3(13)
Disminucion de hemoglobina 3(13)
Cefalea 3(13)
Disgeusia 2(9)
Astenia 2(9)
Hiperhidrosis 2(9)
Influenza 2(9)
Neumonia 2(9)
Pérdida de peso 2(9)
Anorexia 2(9)
Somnolencia 2(9)
Sarpullido 2(9)




Hiperamonemia aguda debida a AP 0 AMM

En un ensayo clinico aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo, 24 pacientes (15
con AP y 9 con AMM) experimentaron un total de 90 episodios hiperamonémicos que fueron
aleatorizados 1:1 para ser tratados con CARBAGLU o con placebo, cada uno de ellos ademas
recibid la pauta habitual de tratamiento, con una aleatorizacion basada en cada episodio
hiperamonémico. El promedio de edad de los pacientes (DE) era de 9,2 afios (7,7) y 12 (50%)
pertenecian al sexo masculino.

CARBAGLU se administro a una dosis de 150 mg/kg/dia para los pacientes <15 kg o de 3.3
g/m?/dia para los pacientes >15 kg, dividida en 2 dosis, durante una mediana de 4.14 dias.

Se notifico al menos 1 reaccion adversa durante el curso de los episodios de hiperamonemia
en el 42.2% de los episodios de hiperamonemia. Las reacciones adversas mas comunes
(>5%) son neutropenia, anemia, vémito, desequilibrio electrolitico, hiporexia, hipoglucemia,
letargia/estupor, encefalopatia y pancreatitis/aumento de la lipasa.

La Tabla 2 resume las reacciones adversas (>2%) durante los episodios de hiperamonemia en
pacientes con AP 0 AMM tratados con CARBAGLU o placebo.

Tabla 2: Reacciones adversas (>2%) durante los episodios hiperamonémicos en pacientes
con AP o0 AMM tratados con CARBAGLU o placebo.

Grupo de tratamiento
Reacciones adversas CARBAGLU Placeho
N=42 episodios | N=48 episodios

N (%) N (%)
Neutropenia 6 (14) 4(8)
Anemia 5(12) 4(8)
Vomito 3(7) 1(2)
Desequilibrio electrolitico 3(7) 2(4)
Hiporexia 2 (5) 1(2)
Hipoglicemia 2 (5) 1(2)
Letargia/estupor 2 (5) 1(2)
Encefalopatia 2 (5) 0(0)
Pancreatitis/aumento de la lipasa 2 (5) 0(0)
Cardiomiopatia 1(2 0(0)
Aumento de la alanina aminotransferasa 1(2) 0(0)
Aumento de la aspartato aminotransferasa 1(2) 0(0)
Extravasacion del sitio de infusion 1(2) 0(0)
Aumento del recuento de globulos blancos 1(2) 0(0)
Trastornos del comportamiento 1(2) 0(0)
Trastornos de suefio 1(2) 0(0)
Apnea 1(2) 0(0)
Hiperventilacion 1(2) 0(0)

6.2 Experiencia posterior a la comercializacion

Se han identificado las siguientes reacciones adversas durante el uso de CARBAGLU posterior
a su aprobacion. Dado que estas reacciones se notifican de forma voluntaria en una poblacion
de tamaiio incierto, no siempre es posible estimar de forma confiable su frecuencia o
establecer una relacion causal con la exposicion al farmaco.

Trastornos psiquidtricos: mania

Trastornos de la piel y el tejido subcutdneo: prurito, erupcion cutanea eritematosa,
maculopapular, o pustulosa.

8 USO EN POBLACIONES ESPECIFICAS
8.1 Embarazo

Registro de exposicion durante el embarazo

Existe un registro de exposicion durante el embarazo que vigila los resultados del mismo
en mujeres con deficiencia de NAGS expuestas a CARBAGLU. Si se administra CARBAGLU
durante el embarazo, el personal sanitario debe informar de la exposicion llamando al
1-888-575-8344.

Resumen del riesgo
Aunque los informes de casos raros de uso de CARBAGLU en mujeres embarazadas son

insuficientes para informar de un riesgo asociado al farmaco de defectos congénitos
importantes, aborto espontaneo o resultados maternos o fetales adversos, la deficiencia de
NAGS, la AP y la AMM no tratadas pueden provocar dafios neuroldgicos irreversibles y la
muerte en esta poblacion de pacientes [véase Consideraciones clinicas].

En un estudio de reproduccion en animales, se redujo la supervivencia y el crecimiento de
las crias nacidas de ratas que recibieron una dosis de acido cargliimico aproximadamente 38
veces superior a la dosis maxima de mantenimiento conocida en humanos.

Se desconoce el riesgo hereditario estimado de defectos congénitos importantes y de
aborto espontaneo en la poblacion indicada. Todos los embarazos tienen un riesgo asociado
de defecto de nacimiento, aborto espontaneo u otros resultados adversos. En la poblacion
general de EE.UU., el riesgo hereditario estimado de defectos congénitos importantes y de
aborto espontaneo en embarazos reconocidos clinicamente es del 2% al 4% y del 15% al
20%, respectivamente.

Consideraciones clinicas

Riesgo materno y/o embrionario/fetal asociado a la enfermedad

Las mujeres embarazadas con trastornos del ciclo de la urea, AP y AMM experimentan un aumento
del estrés catabolico que puede desencadenar en una crisis hiperamonémica tanto en el periodo
intraparto como en el postparto (3-14 dias después del parto). Entre las complicaciones maternas
relacionadas con la crisis hiperamonémica se encuentran las alteraciones neuroldgicas, el coma
y, en algunos casos, la muerte.

Datos

Datos en animales

No se observaron efectos sobre el desarrollo embriofetal en ratas gestantes tratadas con
hasta 2000 mg/kg/dia (aproximadamente 38 veces la dosis maxima de mantenimiento
conocida en humanos [100 mg/kg/dia] en funcién del AUC [area bajo la curva de concentracion
plasmatica-tiempo]) desde dos semanas antes del apareamiento a través de la organogénesis
0 en conejas prefiadas tratadas con hasta 1000 mg/kg/dia (aproximadamente 6 veces la dosis
maxima de mantenimiento conocida en humanos [100 mg/kg/dia] en funcién del AUC) durante
la organogénesis.

En un estudio de desarrollo perinatal y postnatal, las ratas hembras recibieron acido
carglimico oral desde la organogénesis hasta el periodo de lactancia a dosis de 500 y
2000 mg/kg/dia. Se observd disminucion del crecimiento de la cria en dosis >500 mg/kg/
dia (aproximadamente 38 veces la dosis maxima de mantenimiento conocida en humanos
[100 mg/kg/dia) en funcion del AUC] y se observd reduccion de la supervivencia de la cria
durante la lactancia a 2000 mg/kg/dia (aproximadamente 38 veces la dosis maxima de
mantenimiento conocida en humanos [100 mg/kg/dia] en funcidn del AUC). No se observaron
efectos en el desarrollo fisico y sexual, ni en el aprendizaje y la memoria o el rendimiento
reproductivo durante la maduracion de la cria sobreviviente a dosis maternas de hasta
2000 mg/kg/dia. La dosis alta (2000 mg/kg/dia) produjo toxicidad materna (problemas de
aumento de peso y aproximadamente 10% de mortalidad).

8.2 Lactancia materna

Resumen del riesgo

Se desconoce si CARBAGLU se excreta en la leche materna humana. No se dispone de datos
sobre los efectos del acido carglimico en el lactante o len la produccion de leche. El &cido
carglumico esta presente en la leche de las ratas que recibieron tratamiento. Cuando un
farmaco se encuentra en la leche animal, es probable que también se encuentre en la leche
humana.

Los beneficios para el desarrollo y la salud durante la lactancia materna deben considerarse
junto con la necesidad clinica de la madre de CARBAGLU y cualquier efecto adverso potencial
en el nifio amamantado de CARBAGLU o de la condicién materna subyacente.

8.4 Uso pediatrico

Se ha establecido la seguridad y eficacia de CARBAGLU para el tratamiento de pacientes
pediatricos (desde el nacimiento hasta los 17 afios de edad) con hiperamonemia aguda o
cronica por deficiencia de NAGS e hiperamonemia aguda por AP 0 AMM, y la informacion sobre
estos usos se describe en la etiqueta. No existen datos suficientes para determinar si hay una
diferencia en las respuestas clinicas o bioquimicas entre los pacientes adultos y pediatricos
tratados con CARBAGLU.

8.5 Uso geriatrico
Los ensayos clinicos de CARBAGLU no incluyeron pacientes >65 afios.

8.6 Insuficiencia renal

Las concentraciones plasmaticas de acido carglimico aumentaron en pacientes con
insuficiencia renal [véase Farmacologia clinica (12.3)]. Reducir la dosis de CARBAGLU en
pacientes con insuficiencia renal moderada o grave [véase Posologia y administracion (2.3)]. La
farmacocinética del acido carglimico no se ha evaluado en pacientes con enfermedad renal
en fase terminal.

10  SOBREDOSIS

Un paciente tratado con 650 mg/kg/dia de CARBAGLU desarrollo sintomas parecidos al
sindrome de intoxicacion por glutamato monosddico que se caracterizd por taquicardia,
sudoracion profusa, aumento de las secreciones bronquiales, aumento de la temperatura
corporal e inquietud. Estos sintomas se resolvieron con reduccion de la dosis.

11 DESCRIPCION

Los comprimidos de CARBAGLU para suspension oral contiene 200 mg de cido carglimico. El
4cido carglimico, la sustancia activa, es un activador de la Carbamoil Fosfato Sintetasa 1 (CPS
1) y es soluble en agua hirviendo, ligeramente soluble en agua fria y practicamente insoluble
en solventes organicos.

El nombre quimico del acido carglumico es acido N-carbamoil-L-glutamico o acido (2S)-2-
(carbamoilamino) pentanodioico, y tiene un peso molecular de 190.16.

La formula estructural es:
OH
H,N kll
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Formula molecular: CH, N,0,



Los ingredientes inactivos de CARBAGLU son croscarmelosa de sodio, hipromelosa, celulosa
microcristalina, silice coloidal anhidra, lauril sulfato de sodio y estearil fumarato de sodio.

12 FARMACOLOGIA CLIiNICA

12.1 Mecanismo de accion

El acido carglimico es un andlogo sintético estructural del N-acetilglutamato (NAG) que se
produce a partir de glutamato y acetil-CoA en una reaccion catalizada por la enzima hépatica
mitocondrial N-acetilglutamato sintasa (NAGS). La NAG actia como un activador alostérico
esencial de la Carbamoil Fosfato Sintetasa 1 (CPS 1), una enzima hepatica mitocondrial
que cataliza la primera reaccion del ciclo de la urea. El ciclo de la urea, cuya funcion es la
eliminacion del amoniaco, engloba una serie de reacciones bioguimicas en el higado que dan
como resultado la conversion de amoniaco en urea, que luego se excreta a través de la orina.
El 4cido carglimico acttia como activador de la CPS1, mejora o restablece la funcion del ciclo
de la urea y facilita la desintoxicacion del amoniaco y la produccion de urea.

12.2 Farmacodinamica

En una revision retrospectiva de curso clinico en 23 pacientes con deficiencia de NAGS, el
acido carglimico reduijo los niveles de amoniaco en plasma en 24 horas cuando se administrd
con y sin terapias concomitantes para reducir el amoniaco. No se ha identificado una relacion
dosis-respuesta.

Electrofisiologia cardiaca

El efecto del acido carglimico se evalud en un ensayo aleatorizado de fase 1 en 76 voluntarios
sanos. El ensayo sugiere que la dosis terapéutica maxima (250 mg/kg/dia) no prolonga el
intervalo QT de forma clinicamente relevante.

12.3 Farmacocinética
La farmacocinética del acido carglimico en sujetos sanos después de infusion intravenosa
(IV) durante 2 horas a 8 mg/kg o la administracion oral de 100 mg/kg se resume en la Tabla 3.

Tabla 3: Promedio (DE) de los parametros farmacocinéticos del acido cargliimico en

sujetos sanos

Parametro de PK Infusion IV de 8 mg/kg Via oral 100 mg/kg
(N=10) (N=12)

C_.. (ng/mL) 8613 (558) 3284 (321)

T, (hn# 2(1-2) 3 (2-4)

(ng*hr/mL) 24501 (1613) 31426 (2150)

T, (hr) 31(3) 25 (2)

CL (L/hr/kg) 0.34 (0.02) N/A

Vd (L/kg) 15 (1) N/A

#Mediana (rango); N/A, no aplica

Absorcion

La biodisponibilidad absoluta de CARBAGLU después de la administracion oral de 100 mg/kg
en sujetos sanos es aproximadamente del 10%.

Distribucién

El acido cargliimico no se une a las proteinas plasmaticas.

Eliminacion

El 4cido carglimico se excreta predominantemente por los rifiones como producto inalterado.
Metabolismo

Una proporcion de acido carglimico se metaboliza por la flora bacteriana intestinal.

El producto final mas probable del metabolismo del &cido carglimico es el dioxido de carbono,
el cual se elimina a través de los pulmones.

Excrecion

Después de la administracion oral de 100 mg/kg de CARBAGLU radiomarcado, el 9% de la
dosis se excreta sin cambios en la orina y hasta el 60% de la dosis se recupera sin cambios
en las heces.

Poblaciones especificas

Pacientes con insuficiencia renal

La farmacocinética del acido carglimico en sujetos con insuficiencia renal se comparé con
la de sujetos sanos con funcion renal normal despues de la administracion oral de una dosis
Gnica de CARBAGLU 40 mg/kg o 80 mg/kg. En la Tabla 4 se resumen la C,,, y el AUC,, del

acido carglumico. El cociente de media geométrica (IC del 90%) del AUC,, en sujetos con
insuficiencia renal leve, moderada y grave en relacion con los de sus sujetos de control
emparejados con funcion renal normal fue de aproximadamente 1.3 (1.01, 1.68), 2.0 (1.65,
2.54) y 4.6 (3.36, 6.34) respectivamente [véase Posologia y administracion (2.3)].

Estudios sobre las interacciones farmacoldgicas
Segtin estudios in vitro, el acido carglimico no es un inductor de las enzimas CYP1A1/2,

CYP2B6, CYP2C y CYP3A4/5, y no es un inhibidor de las enzimas CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6,
CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1 y CYP3A4/5.

Segln estudios in vitro, el &cido carglimico es un sustrato del transportador humano
0AT1. El 4cido carglimico no es un sustrato de MDR1, BCRP, MATE1, MATE2-K, OAT1,
0AT3, OATP1B1, OATP1B3, OCT1, y OCT2. El acido carglimico no es un inhibidor de los
transportadores humanos BSEP, BCRP, MDR1, MATE1, MATE2-K, OAT1, OAT3, OATP1B1,
0ATP1B3, 0CT1,y OCT2.

13 TOXICOLOGIA NO CLINICA
13.1 Carcinogénesis, mutagénesis y problemas de fertilidad

El potencial carcinogénico del acido cargliimico se evalud en un estudio de carcinogenicidad
durante 2 afios en ratas. El acido carglumico en dosis orales de hasta 1.000 mg/kg/dia
(aproximadamente 34 veces la dosis maxima de mantenimiento conocida en humanos
[100 mg/kg/dia] en funcién del AUC) no demostrd tumorigenicidad.

El 4cido carglimico dio resultados negativos en la prueba de Ames, el ensayo de aberracion
cromosomica en linfocitos humanos y el ensayo in vivo de micronticleos en ratas.

No se registraron efectos sobre la fertilidad o el rendimiento reproductivo en ratas
hembras con dosis orales de hasta 2000 mg/kg/dia (aproximadamente 38 veces la dosis
maxima de mantenimiento conocida en humanos [100 mg/kg/dia] en funcién del AUC).
En un estudio separado, el apareamiento y la fertilidad no se vieron afectados en ratas
macho con dosis orales de hasta 1000 mg/kg/dia (aproximadamente 34 veces la dosis
maxima de mantenimiento conocida en humanos [100 mg/kg/dia] en funcién del AUC).

14 ENSAYOS CLINICOS
14.1 Hiperamonemia aguda y crénica por deficiencia de NAGS

La eficacia de CARBAGLU en el tratamiento de la hiperamonemia aguda y cronica debida
a la deficiencia de NAGS se evalu6 en un estudio retrospectivo de una serie de casos de
23 pacientes con deficiencia de NAGS tratados con CARBAGLU durante una mediana de 7.9
afos (rango de 0.6 a 20.8 afios). Para tratamiento agudo, los pacientes recibieron CARBAGLU
a razon de 100 mg/kg/dia a 250 mg/kg/dia administrados principalmente en 2 a 4 dosis
divididas. Para el tratamiento de mantenimiento, la dosis se redujo con el tiempo en funcion
del nivel de amoniaco en plasma y de la respuesta clinica.

Las caracteristicas iniciales de la poblacion de pacientes se muestran en la Tabla 5.
Tabla 5: Caracteristicas iniciales de los 23 pacientes con deficiencia de

NAGS
Pacientes N=23
Masculino 14 (61%)
Sexo -

Femenino 9 (39%)

Edad al inicio de Ia terapia con CARBAGLU Media (DE) 2(4)

(afios) Min-Max 0-13
Grupos de edad al inicio de a terapia con <30 dias 9 (3%%)
RS e By e e TS50 dfas-11 meses 9(39%)
>1-13 afios 5 (22%)

H igot 14 (619
Mutaciones del gen NAGS mediante omomgo 0 6 0/0)
pruebas de ADN Heterocigoto 4 (17%)
No disponible 5 (22%)
Situacion actual del tratamiento de los En curso 18 (78%)
pacientes Descontinuado 5 (22%)

Tabla 4: Media (DE) de la C,,,,y AUC,., del cido carglumico después de la administracion de una dosis oral unica de 80 mg/kg o 40 mg/kg de CARBAGLU en sujetos con insuficiencia renal

y en sujetos de control sanos con funcion renal normal.

Funcién renal Insuficiencia renal Insuficiencia renal Funcién renal Insuficiencia renal
Pari de PK normal ' leve: moderada: normal ™ grave:
arametros de eGFR eGFR eGFR eGFR eGFR
>90 mL/min/1.73m? 60-89 mL/min/1.73m? 30-59 mL/min/1.73m? >90 mL/min/1.73m? <29 mL/min/1.73m?
(N=8) (N=8) (N=8) (N=8) (N=8)
80 mg/kg 40 mg/kg
(e 1) 2983 (552) 4310 (1937) 6129 (1854) 1890 (901) 8377 (3815)
glgg‘ﬁ'r/mu 28313 (6204) 39545 (12109) 79766 (19708) 20212 (6186) 143075 (55910)

Los grupos de tratamiento 1a y 1b representan dos grupos de control diferentes emparejados compuestos de sujetos sanos con funcion renal normal.




Los datos clinicos y bioquimicos de la serie de 23 pacientes se recogieron de forma
retrospectiva, no se ocultaron ni controlaron, lo que impide realizar pruebas estadisticas
formales. La eficacia a corto plazo se evalu6 mediante el cambio de la media y la mediana
de los niveles de amoniaco en plasma desde el inicio hasta los dias 1 a 3. La persistencia
del efecto se evalu6 mediante el cambio de a media y la mediana del nivel de amoniaco en
plasma a largo plazo. De los 23 pacientes con deficiencia de NAGS en la serie de casos, 13
pacientes eran evaluables por tener niveles de amoniaco en plasma documentados antes
del tratamiento con CARBAGLU y después del tratamiento a largo plazo. La Tabla 5 resume
los niveles de amoniaco en plasma al inicio, y en los dias 1 a 3 después del tratamiento con
CARBAGLU y el tratamiento a largo plazo con CARBAGLU (media de 8 afios) en los 13 pacientes
evaluables.

Los 13 pacientes tenian niveles de amoniaco plasmatico elevados al inicio (media de 271
micromol/L; rango normal: 5 a 50 micromol/L). Al tercer dia y con el tratamiento a largo plazo,
se alcanzaron niveles normales de amoniaco en plasma (Tabla 6).

Tabla 6: Niveles de amoniaco en plasma en pacientes con deficiencia de NAGS al inicio y
después del tratamiento con CARBAGLU

Intervalo de tiempo Pacientes (N=13) N"'(?]:i(:; t:oanT:l;llljco
N 13
Valores iniciales Media (DE) 271 (359)
i . . Mediana 157
(previo a la primera dosis de CARBAGLU) Rango 72-1428
Faltan datos 0
N 10
Media (DE) 181 (358)
Dia 1 Mediana 65
Rango 25-1190
Faltan datos 3
N 8
Media (DE) 69 (78)
Dia 2 Mediana 44
Rango 11-255
Faltan datos 5
N 5
Media (DE) 27 (11)
Dia 3 Mediana 25
Rango 12-42
Faltan datos 8
Tratamiento a largo plazo N 13
(duracion mediana de 8 aiios; duracion Media (DE) 23(7)
mediana de 6 afios; rango 1-16 afios Mediana 24
segun el Gltimo valor durante el Rango 9-34
tratamiento con CARBAGLU) Faltan datos 0

La Figura 1 muestra la media del nivel de amoniaco en plasma al inicio y el descenso que
se observa despues del tratamiento con CARBAGLU en los 13 pacientes evaluables con
deficiencia de NAGS.

Figura 1: Media de amoniaco en plasma en 13 pacientes evaluables con deficiencia de
NAGS al inicio y después del tratamiento con CARBAGLU
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14.2 Hiperamonemia aguda debido a AP 0o AMM

Un ensayo clinico aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo y multicéntrico evalud
la eficacia de CARBAGLU en el tratamiento de la hiperamonemia en pacientes con AP y AMM
(NCT01599286).

Los episodios hiperamonémicos que cumplian los criterios como ingreso en el hospital con un
nivel de amoniaco en plasma >70 micromol/L, se asignaron al azar 1:1 para recibir CARBAGLU

o placebo durante 7 dias o hasta el alta hospitalaria, lo que ocurriera primero. Todos los
pacientes recibieron el protocolo de tratamiento habitual, incluyendo una combinacion de
restriccion de proteinas, glucosa intravenosa, insulina y/o L-carnitina; ademas se prohibio el
uso de medicamentos de vias alternativas (por ejemplo, benzoato de sodio y medicamentos
con fenilacetato como metabolito activo). EI CARBAGLU se dosificé a 150 mg/kg/dia en los
pacientes <15 kg y a 3.3 g/m%dia en los pacientes >15 kg y se dividid en 2 dosis iguales
administradas con 12 horas de diferencia por sonda NG, sonda de gastrostomia o jeringa oral.
Las pruebas de amoniaco en plasma se realizaron antes de la aleatorizacion y después de
cada dosis en intervalos de 6-12 horas durante las primeras 48 horas y cada dia a partir de
entonces si el nivel de amoniaco era > 50 micromol/L.

La evaluacion de la eficacia se basé en 90 episodios de hiperamonemia (42 tratados con
CARBAGLU y 48 con placebo) en 24 pacientes (12 hombres y 12 mujeres) con AP (n = 15) 0
AMM (n = 9). La mediana de edad de los pacientes fue de 8 afios (rango de 4 dias a 29 afios).
El criterio de valoracion primario consistio en el tiempo transcurrido desde la primera dosis
del farmaco hasta el nivel de amoniaco en plasma <50 micromol/L (rango normal) o el alta
hospitalaria. La mediana del tiempo para alcanzar el criterio de valoracion primario fue de
1.5 dias en el grupo de CARBAGLU en comparacion con 2.0 dias en el grupo de placebo, una
diferencia de 0.5 dias (intervalo de confianza del 95%: -1.2, 0.1), impulsada exclusivamente
por un efecto sobre la normalizacion del amoniaco plasmatico. Durante el transcurso de los
tres primeros dias de tratamiento, una mayor proporcion de episodios tratados con CARBAGLU
alcanzo el criterio de valoracion primario en comparacion con los episodios tratados con
placebo (Figura 2).

Figura 2: Episodios que alcanzan el nivel de amoniaco plasmatico <50 micromol/L o el
alta hospitalaria en pacientes con AP o AMM tratados con CARBAGLU o placebo
durante un méaximo de 7 dias.

100 Tratamiento

CARBAGLU

~ Placebo

Proporcién de eventos (%)

0 1 2 3 4 5 6
Tiempo (Dias)

16 PRESENTACION, ALMACENAMIENTO Y MANIPULACION

Presentacion

CARBAGLU es un comprimido blanco y alargado de 200 mg para suspension oral, ranurado
de forma practica con 3 lineas para dividir en 4 porciones iguales y codificado con una "C"
en un lado.

CARBAGLU esta disponible en 5 0 60 comprimidos en un frasco de polietileno de alta densidad
con tapa de polipropileno a prueba de nifios y unidad desecante.

NDC 52276-312-05 Frascos de 5 comprimidos
NDC 52276-312-60 Frascos de 60 comprimidos

Almacenamiento
Conservar en el envase original sin abrir a una temperatura de 2°C a 8°C (36°F a 46°F).

Después de abierto:
o No refrigerar, conservar a temperatura ambiente entre 15°C y 30°C (59°F y 86°F).

e Mantener el envase bien cerrado cada vez que lo abra y cierre para protegerlo de la
humedad.

o Escribir la fecha de apertura en el envase del comprimido.
o No utilizar después de la fecha de caducidad indicada en el envase.
o Descartar un mes después de que se abre por primera vez.

17 INFORMACION PARA EL PACIENTE
Recomiende al paciente que lea la etiqueta aprobada por la FDA dirigida al paciente
(Instrucciones de uso).

Indique al paciente lo siguiente:

Preparacion y administracion [véase Posologia y administracion (2.3)]
 Diluir los comprimidos de CARBAGLU en agua. No ingerir entero o triturado.

o Tomar CARBAGLU inmediatamente antes de las comidas o de la alimentacion.

o Los comprimidos de CARBAGLU dispersos en agua pueden administrarse por via oral 0 a
través de una sonda nasogastrica o una sonda de gastrostomia, tal como se describe en las
Instrucciones de uso.



Almacenamiento [véase Presentacion, almacenamiento y manipulacion (16)]
o Guardar el envase SIN ABRIR en el refrigerador a una temperatura de 2 a 8 °C (36 a 46 °F).

o Después de abrir el envase por primera vez, no refrigerar, conservar a temperatura ambiente
entre 15°C y 30°C (59°F y 86°F). Mantener el envase bien cerrado para protegerlo de la
humedad. Escribir la fecha de apertura en el envase del comprimido.

o Desechar un mes después de que se abre por primera vez. No utilizar después de la fecha
de caducidad indicada en el envase.

Embarazo [véase Uso en poblaciones especificas (8.1)]

Informe a las mujeres con deficiencia de NAGS que estén expuestas a CARBAGLU durante la

gestacion que existe un programa de vigilancia del embarazo que controla los resultados del
mismo.

Suministrado por:
Recordati Rare Diseases
Puteaux, Francia

Autorizado y distribuido por:
Recordati Rare Diseases Inc.
LEBANON, NJ 08833
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Carbaglu® es una marca comercial con licencia de Recordati Rare Diseases Inc.

Actualizacion del etiquetado de este producto. Para obtener la informacion més reciente de
prescripcion, visite www.recordatirarediseases.com/us o www.carbaglu.com.
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INSTRUCCIONES DE USO
CARBAGLU® (CAR-buh-gloo)
(acido carglimico)
Comprimidos para suspension oral

Informacién importante:

e Los comprimidos de CARBAGLU para suspensidn oral (comprimido
de CARBAGLU) deben mezclarse con agua antes de tomarlos.
Los comprimidos de CARBAGLU no deben mezclarse con ningun otro
alimento o liquido.

¢ No ingiera los comprimidos de CARBAGLU enteros.
e No triture los comprimidos de CARBAGLU.

e Tome CARBAGLU inmediatamente antes de las comidas o de la
alimentacion.

e La mezcla de agua y comprimido de CARBAGLU tiene un sabor
ligeramente &cido.

Es posible que tenga que pedirle a su proveedor de atencion médica o a
su farmacéutico un vaso medidor para determinar la cantidad correcta
de agua que necesitara para preparar la dosis de CARBAGLU.

El comprimido de CARBAGLU tiene 3 lineas que sirven para dividir
el comprimido en 4 partes iguales con el fin de cuantificar la dosis
prescrita. Pregunte a su proveedor de atencion médica si tiene alguna
duda sobre como dividir el comprimido de forma correcta o sobre la
dosis prescrita.

Tome los comprimidos de CARBAGLU por via oral en un vaso:
Nifios y adultos

1. Agregue aproximadamente 2.5 mL de agua en un vaso pequefio por
cada comprimido de CARBAGLU o cada %2 o % de comprimido de
CARBAGLU necesario para la dosis prescrita. Por ejemplo:

e Si la dosis prescrita es de 2 comprimidos de CARBAGLU, agregue
aproximadamente 5 mL de agua en el vaso.

e Sila dosis prescrita es de 2 y un ¥4 de comprimidos de CARBAGLU
agregue aproximadamente 7.5 mL de agua en el vaso.

e Sila dosis prescrita es de 2 y un 2 de comprimidos de CARBAGLU
agregue aproximadamente 7.5 mL de agua en el vaso.

¢ Consulte a su proveedor de salud médica si no esta seguro de
la cantidad de agua que debe usar para la dosis prescrita de
CARBAGLU.

2. Coloque la cantidad prescrita de comprimidos de CARBAGLU en el
vaso con agua.

3. Mezcle con cuidado los comprimidos de CARBAGLU y el agua en
el vaso para evitar derramar la suspension. Los comprimidos de
CARBAGLU no se disuelven completamente en el agua.

4. Ingierala mezcla de comprimidos de CARBAGLU y agua de inmediato.

5. Puede que queden restos del comprimido en el vaso. Agregue mas
agua para enjuagar el vaso e ingiera la mezcla inmediatamente.

6. Repita el paso 5 hasta que no queden restos del medicamento en el
vaso.

Administracion de los comprimidos de CARBAGLU usando una
jeringa oral:

Nifios

1. Agregue aproximadamente 2.5 mL de agua en un vaso pequefio por

cada comprimido de CARBAGLU o cada %2 o ¥4 de comprimido de
CARBAGLU necesario para la dosis prescrita. Por ejemplo:

¢ Si la dosis prescrita es de 2 comprimidos de CARBAGLU, agregue
aproximadamente 5 mL de agua en el vaso.

e Si la dosis prescrita es de 2 y un ¥4 de comprimidos de CARBAGLU
agregue aproximadamente 7.5 mL de agua en el vaso.

e Si la dosis prescrita es de 2 y un 2 de comprimidos de CARBAGLU
agregue aproximadamente 7.5 mL de agua en el vaso.

¢ Consulte a su proveedor de salud médica si no esta seguro de
la cantidad de agua que debe usar para la dosis prescrita de
CARBAGLU.

2. Coloque la cantidad prescrita de comprimidos de CARBAGLU en el
vaso con agua.

3. Mezcle con cuidado los comprimidos de CARBAGLU y el agua en
el vaso para evitar derramar la suspension. Los comprimidos de
CARBAGLU no se disuelven completamente en el agua.

4. Extraiga toda la mezcla del comprimido de CARBAGLU y agua del vaso
con una jeringa oral.

5. De al nifo la mezcla del comprimido de CARBAGLU y agua
inmediatamente colocando la punta de la jeringa en el interior de la
mejilla, ya sea en el lado derecho o izquierdo. Presione lentamente el
émbolo hasta administrar todo el medicamento.

6. Pueden quedar restos del comprimido en la jeringa oral. Vuelva a
llenar la jeringa con al menos 1 a2 mL de agua y administre la mezcla
inmediatamente al nifio.

7. Repita el paso 6 hasta que no queden restos del medicamento en la
jeringa.

Administracion de comprimidos de CARBAGLU a través de una sonda
nasogastrica (NG) o sonda de gastrostomia (sonda G):

Nifos y adultos

1. Agregue aproximadamente 2.5 mL de agua en un vaso pequefio por
cada comprimido de CARBAGLU o cada %2 o ¥ de comprimido de
CARBAGLU necesario para la dosis prescrita. Por ejemplo:

¢ Si la dosis prescrita es de 2 comprimidos de CARBAGLU, agregue
aproximadamente 5 mL de agua en el vaso.

e Sila dosis prescrita es de 2 y un ¥ de comprimidos de CARBAGLU
agregue aproximadamente 7.5 mL de agua en el vaso.

¢ Sila dosis prescrita es de 2 y un 2 de comprimidos de CARBAGLU
agregue aproximadamente 7.5 mL de agua en el vaso.

¢ Consulte a su proveedor de salud médica si no esta seguro de
la cantidad de agua que debe usar para la dosis prescrita de
CARBAGLU.

2. Coloque la cantidad prescrita de comprimidos de CARBAGLU en el
vaso con agua.

3. Mezcle con cuidado los comprimidos de CARBAGLU y el agua en
el vaso para evitar derramar la suspension. Los comprimidos de
CARBAGLU no se disuelven completamente en el agua.

4. Extraiga toda la mezcla del comprimido de CARBAGLU y agua en el
vaso con una jeringa con punta de catéter.

5. Conecte la jeringa con punta de catéter a la sonda NG o de
gastrostomia.



6. Administe la mezcla del comprimido de CARBAGLU y agua a través de
la sonda NG o de gastrostomia de inmediato.

7. Pueden quedar restos del comprimido en la jeringa con punta de
catéter o en la sonda de alimentacion.

8. Vuelvaallenar la jeringa de punta de catéter con 1 mL a 2 mL de agua
y enjuague la sonda de alimentacion inmediatamente.

9. Repita el paso 8 hasta que no queden restos del medicamento en la
jeringa con punta de catéter o en la sonda.

¢Como debo almacenar CARBAGLU?

e Antes de abrir el envase, guarde CARBAGLU en el refrigerador
entre 36 °F y 46 °F (2 °C a 8 °C) en su propio frasco.

o Después de abrir el envase, guarde CARBAGLU a temperatura
ambiente entre 59°F y 86°F (15°C a 30°C). No guarde CARBAGLU
en el refrigerador después de abierto.

o Mantenga los comprimidos de CARBAGLU en un recipiente
herméticamente cerrado para protegerlos de la humedad.

o Escriba la fecha en que se abri6 el envase de los comprimidos de
CARBAGLU en la etiqueta del frasco. Deseche los comprimidos
que no utilizd un mes después de abrir el envase.

¢ No utilice después de la fecha de caducidad indicada en el envase.

e Mantenga CARBAGLU y todos los medicamentos fuera del
alcance de los nifios.

Estas instrucciones de uso han sido aprobadas por la Administracion de
Alimentos y Medicamentos de los EE. UU.
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