KISA URUN BILGIiSi

V¥ Bu ilag ek izlemeye tabidir. Bu liggen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini
saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarinin siipheli advers reaksiyonlart TUFAM’a bildirmeleri
beklenmektedir. Bakiniz Boliim 4.8 Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi.

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
GLUMACID 200 mg dagilabilir tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:
Her bir tablet 200 mg karglumik asit igerir.

Yardimc1 madde(ler):

Sodyum lauril siilfat 0,700 mg
Kroskarmelloz sodyum 28,000 mg
Sodyum stearil fumarat 7,500 mg

Yardimc1 maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Dagilabilir tablet.

Beyaz veya beyazimsi renkte, li¢ ¢entikli, oblong, bikonveks tablet
Tablet dort esit doza boliinebilir.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1 Terapotik endikasyonlar
GLUMACID asagida hastaliklarin tedavisinde endikedir:
e N-asetilglutamat sentaz primer eksikligi kaynakli hiperamonyemi
e Izovalerik asidemiye bagli hiperamonyemi
e Metilmalonik asidemiye bagli hiperamonyemi
e Propiyonik asidemiye bagli hiperamonyemi

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/uygulama sikhig ve siiresi

GLUMACID tedavisi, metabolik rahatsizliklarin tedavisinde deneyimli bir hekim gézetiminde
baslatilmalidir.
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N-asetilglutamat sentaz eksikligi

Klinik deneyime bagh olarak, tedavi yagsamin ilk giinii kadar erken bir donemde baglatilabilir.
Baslangictaki giinliik doz 100 mg/kg olmalidir ve gereken durumlarda tedaviye 250 mg/kg’a kadar
olan yiiksek dozlarda baslanabilir.

Daha sonra doz, plazmada normal amonyak plazma diizeylerini idame ettirebilmek i¢in bireysel
olarak ayarlanmalidir (bkz. boliim 4.4).

Uzun donemde, yeterli metabolik kontrol elde edildigi silirece dozun viicut agirligina gore
arttirilmasi gerekmeyebilir; giinliik dozlar 10 mg/kg ila 100 mg/kg arasinda degismektedir.
Karglumik asit yanit testi

Herhangi bir uzun donem tedaviye baslamadan once, karglumik aside bireysel yanitin test edilmesi
onerilir. Ornek olarak:

- Komadaki bir ¢ocukta tedaviye, giinlilk 100 ila 250 mg/kg’lik dozla baglanmali ve en
azindan her uygulama oOncesinde plazma amonyak konsantrasyonu Olciilmelidir; bu
konsantrasyon GLUMACID tedavisine basladiktan sonra birka¢ saat iginde normale
donmelidir.

- Orta derecede hiperamonyemisi olan bir hastada, sabit bir protein alimi ile 3 giin boyunca
100 ila 200 mg/kg/giin’liik bir test dozu uygulanmali1 ve amonyak plazma konsantrasyonu
tayinleri tekrarli olarak gergeklestirilmelidir (yemekten once ve yemekten 1 saat sonra);
doz, normal plazma amonyak diizeylerini koruyacak sekilde ayarlanmalidir.

Izovalerik asidemi, metilmalonik asidemi ve propiyonik asidemi ile ilgili olarak:

Organik asidemili hastalarda tedavi hiperamonyeminin goriilmesi ile baglanmalidir. Baglangigtaki
giinliik doz 100 mg/kg olmalidir ve gereken durumlarda tedaviye 250 mg/kg’a kadar olan yiiksek
dozlarda baslanabilir.

Doz daha sonra, plazmada normal amonyak diizeylerini idame ettirebilmek icin bireysel olarak
ayarlanmalidir (bkz. bolim 4.4).

Uygulama sekli:

Bu ilag YALNIZCA oral kullanima yoneliktir (yutarak veya gerekli olmasi1 halinde, bir enjektor
kullanarak nazogastrik tiip aracilifiyla uygulanir).
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Farmakokinetik verilere ve klinik deneyime dayanarak, toplam giinlik dozun yemek veya
mamadan Once verilmek iizere iki ya da dorde boliinmesi onerilir. Tabletlerin ortadan ikiye
boliinmesi, gereken bir¢ok pozolojiye gore ayarlama yapilmasina olanak saglar.

Bazi durumlarda ¢eyrek tabletlerin kullanilmasi, doktor tarafindan Ongoriilen pozolojinin
ayarlanmasi i¢in de faydali olabilir.

Tabletler en az 5 — 10 mL su i¢inde dagitilmali ve derhal icilmeli veya bir nazogastrik tiip
araciligiyla enjektorle hizli sekilde uygulanmalidir.

Stispansiyon hafif asidik bir tada sahiptir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalara GLUMACID uygulanirken dikkatli olunmasi tavsiye
edilir. GFR'ye gore dozaj ayarlamas1 gereklidir.

* Orta derecede bobrek yetmezligi olan hastalar (GFR 30-59 mL/dak)

- NAGS eksikligi veya organik asidemiye bagli hiperamonyemisi olan hastalar i¢in &nerilen
baslangi¢c dozu 50 mg/kg/giin ila 125 mg/kg/giindiir,

- Uzun siireli kullanimda giinliik doz 5 mg/kg/giin ila 50 mg/kg/giin aralifinda olacaktir ve normal
plazma amonyak seviyelerini korumak i¢in bireysel olarak ayarlanmalidir.

* Ciddi bobrek yetmezligi olan hastalar (GFR <29 mL/dak)

- NAGS eksikligi veya organik asidemiye bagli bir hiperamonyemisi olan hastalar i¢in 6nerilen
baslangi¢ dozu 15 mg/kg/giin ile 40 mg/kg/giin arasindadir,

- Uzun sitireli kullanimda giinliik doz 2 mg/kg/giin ila 20 mg/kg/giin araliginda olacaktir ve normal
plazma amonyak seviyelerini korumak igin bireysel olarak ayarlanmalidir.

Karaciger yetmezligi:
Veri mevcut degildir.

Pediyatrik popiilasyon:

GLUMACID’in pediyatrik hastalarin (dogumdan 17 yasma kadar) NAGS eksikligine bagli akut
veya kronik hiperamonyemi ve IVA, PA veya MMA’ya bagli akut hiperamonyemi tedavisindeki
etkililigi ve gilivenliligi tespit edilmistir ve bu verilere dayanarak yenidoganlarda pozoloji
ayarlamalar1 gerekli goriilmemektedir.

Geriyatrik popiilasyon:
Veri mevcut degildir.

4.3  Kontrendikasyonlar
Etkin maddeye veya boliim 6.1 de listelenmis herhangi bir yardime1 maddeye karsi asir1 duyarlilik
varsa kontrendikedir.
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Karglumik asit kullanim1 emzirme donemi boyunca kontrendikedir (bkz. boliim 4.6 ve 5.3).
4.4 Ozel kullanim uyarilar: ve énlemleri

Terapotik izleme

Plazma amonyak ve amino asit diizeyleri normal sinirlarda tutulmalidir. Karglumik asidin
giivenliligi ile ilgili cok az veri mevcut oldugundan, karaciger, bobrek, kalp fonksiyonlarinin ve
hematolojik parametrelerin sistematik olarak izlenmesi onerilir.

Besin yonetimi
Diisiik protein tolerans1 durumunda protein kisitlamasi ve arjinin takviyesi gerekli olabilir.

Bu tibbi {iriin her dozunda 1 mmol (23 mg)'dan daha az sodyum ihtiva eder; yani esasinda “sodyum
igcermez”.

Bobrek yetmezligi
Bobrek yetmezligi olan hastalarda GLUMACID dozu azaltilmalidir (bliim 4.2 ye bakiniz)

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Herhangi bir 6zel etkilesim ¢aligmasi yapilmamastir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Ozel popiilasyonlara iliskin herhangi bir etkilesim ¢alismast tespit edilmemistir.

Pediyatrik popiilasyon
Pediyatrik popiilasyona iliskin herhangi bir etkilesim ¢aligmasi tespit edilmemistir.

4.6  Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: X

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar tedavi siiresinde etkili dogum kontrolii uygulamak
zorundadirlar.

Gebelik donemi
Karglumik asit icin gebelikte maruziyete iliskin klinik veri mevcut degildir.

Hayvanlar {izerinde yapilan ¢aligmalarda minimal diizeyde gelisim toksisitesi goriilmiistiir (Bkz.
Béliim 5.3). GLUMACID gebelik doneminde uygulandig takdirde ciddi dogum kusurlarina yol
acmaktadir/yol actigindan sliphelenilmektedir.
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Laktasyon donemi

Karglumik asidin anne siitiine ge¢ip ge¢gmedigi bilinmedigi halde, emziren si¢anlarin siitiinde tespit
edilmistir (Bkz. Bolim 5.3). Dolayisiyla, karglumik asit kullanimi emzirme sirasinda
kontrendikedir (Bkz. Boliim 4.3).

Ureme yetenegi/Fertilite
Erkek veya disi fertilitesi lizerinde advers etki gozlenmemistir (Bkz. Boliim 5.3).

4.7 Arac ve makine kullanim iizerindeki etkiler
Arag ve makine kullanma yetenegi lizerindeki etkilerine iliskin herhangi bir ¢alisma yapilmamustir.

4.8  lIstenmeyen etkiler
Bildirilen advers reaksiyonlar sistem organ sinifi ve sikli§a gore asagida listelenmektedir.

Sikliklar ¢cok yaygin (>1/10), yaygin (>1/100 ila <1/10), yaygin olmayan (>1/1000 ila <1/100),
seyrek (> 1/10000 ila < 1/1000), ¢ok seyrek (< 1/10000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor) seklinde tanimlanmaktadir.

Her siklik grubunda istenmeyen etkiler azalan ciddiyet sirasina gore sunulmaktadir.

e N-asetilglutamat sentaz ekslikliginde istenmeyen etkiler

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar Yaygin: Terlemede artis
Bilinmiyor: Dokiintii

Arastirmalar Yaygin olmayan: Transaminazlarda artig

e Organik asidemide istenmeyen etkiler

Kardiyak hastaliklar Yaygin olmayan: Bradikardi
Gastrointestinal hastaliklar Yaygin olmayan: Diyare, kusma
Deri ve deri alt1 dokusu hastaliklari Bilinmiyor: Dokiintii

Genel bozukluklar ve uygulama

Y 1 DAt
bolgesine iliskin hastaliklar aygin olméayan: Aley

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi
Ruhsatlandirma sonrast siipheli advers ilag reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyilk Onem

tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine olanak
saglar. Saglik mesle§i mensuplarinin herhangi bir silipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr e-posta:
tufam@titck.gov.tr; Tel: 0 800 314 00 08; Faks: 0 312 218 35 99).
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4.9 Doz asim ve tedavisi

Karglumik asitle tedavi edilen ve dozun giinlik 750 mg/kg’a kadar artirildigi bir hastada
sempatomimetik reaksiyon olarak karakterize edilebilecek intoksikasyon belirtileri meydana
gelmistir: tagikardi, asir1 terleme, artan bronsiyal sekresyon, viicut sicakliginda artis ve
huzursuzluk. Bu semptomlar doz azaltildiginda iyilesmistir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLERI
5.1 Farmakodinamik o6zellikler
Farmakoterapdtik grup: Amino asitler ve tiirevleri
ATC kodu: A16AA05

Etki mekanizmasi

Karglumik asit, ire dongiisiiniin ilk enzimi olan karbomil fosfat sentetazin dogal olarak meydana
gelen aktivatorii olan N-asetilglutamatin yapisal analogudur. Karglumik asidin in vitro kosullarda
karaciger karbomil fosfat sentetazi aktive ettigi gosterilmistir. Karbomil fosfat sentetazin N-
asetilglutamata kiyasla karglumik aside daha diisiik afinite gostermesine ragmen, siganlarda
karglumik asidin in vivo kosullarda karbomil fosfat sentetazi uyardigi ve amonyak
intoksikasyonuna kars1 korumada N-asetilglutamattan daha etkili oldugu gosterilmistir. Bu
durumun nedeni asagidaki gozlemle agiklanabilir:

1) Mitokondrial membran, N-asetilglutamata kiyasla karglumik asit i¢in daha gecirgendir

i1) Karglumik asit, sitozolde bulunan aminoagcilazla hidrolize kars1 N-asetilglutamata kiyasla daha
fazla direnclidir.

Farmakodinamik etkiler

Diger ¢alismalar, siganlarda artan amonyak diizeylerine yol acan farkli kosullarda (aglik, proteinsiz
veya yiiksek-proteinli diyet) yapilmistir. Karglumik asidin, kan amonyak diizeylerini azalttig1 ve
kan ve idrarda iire diizeylerini artirdig1 gosterilirken, karbamoil fosfat sentetaz aktivatorlerinin
karaciger igerigi anlamli Sl¢iide artmugtir.

Klinik etkililik ve giivenlilik

N-asetilglutamat sentetaz eksikligi olan hastalarda karglumik asidin plazma amonyak diizeylerini
genellikle 24 saat i¢inde hizla normal diizeylere dondiirdiigii gosterilmistir. Tedavi herhangi bir
kalict beyin hasarindan once baslatildiginda, hastalar normal biiyiime ve psikomotor gelisim

sergilemektedir. Organik asidemi (yeni doganlar ve yeni dogan olmayanlar) hastalarinda karglumik
asit ile tedavi, amonyak plazma seviyelerinde hizl1 bir diisiise neden olarak norolojik komplikasyon
riskini azaltmistir.

5.2 Farmakokinetik ozellikler
Karglumik asidin farmakokinetigi, hem radyoaktif isaretli hem de isaretsiz iirtin kullanilarak
saglikll erkek gontilliilerde arastirilmistir.
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Genel ozellikler

Emilim

Oral yoldan verilen 100 mg/kg viicut agirhigr tek dozdan sonra karglumik asidin yaklasik
%30’unun emildigi tahmin edilmektedir. Bu doz-seviyesinde GLUMACID tablet verilen 12
gontlliide plazma konsantrasyonlar1 3 saat (ortalama; aralik 2-4) sonra 2,6 mcg/ml (ortalama;
aralik 1,8-4,8) olarak maksimum diizeye ulasmstir.

Dagilim
Karglumik asidin plazma eliminasyonu egrisi bifazik olup uygulamadan sonra ilk 12 saat hizl

fazdir ve bunu yavas faz takip eder (terminal yarilanma 6mrii 28 saate kadar siirmektedir).
Eritrositlere dagilimi s6z konusu degildir. Proteine baglanma tespit edilmemistir.

Biyotransformasyon:

Karglumik asidin bir boliimii metabolize edilir. Aktivitesine bagl olarak, intestinal bakteri florasi
bozunma prosesinin baglatilmasina katkida bulunabilir ve dolayisiyla, bu durum molekiiliin farkl
derecelerde metabolizmasi ile sonuglanir. Fegeste tespit edilen metabolitlerden biri glutamik asittir.
Plazmada metabolitler tespit edilebilir, 36 — 48’nci saatlerde pik diizeylere ulasir ve ¢ok yavas

azalir (yar1 omrii yaklagik 100 saattir).
Karglumik asit metabolizmasinin son {iriinii akcigerlerden atilan karbondioksittir.

Eliminasyon:
Oral yoldan uygulanan 100 mg/kg viicut agirlig1 tekli dozun ardindan, verilen dozun %9°u idrarda

degismeden atilirken, %60’1na yakin bir kismi1 fegesle atilir.

Plazma karglumik asit diizeyleri ¢esitli giinlik dozlarla (7 -122 mg/kg/gilin) tedavi edilen,
bebeklerden adolesanlara tiim yas kategorilerindeki hastalarda 6l¢lilmiistiir. Bu aralik, yeni dogan
bebekler dahil olmak iizere saglikli goniilliilerde dl¢iilenle uyumludur. Giinliik doz ne olursa olsun,
15 saatlik stirede yaklagik 100 ng/mL seviyesine dogru yavasca azalmaktadir.

Ozel Popiilasyonlar:

Bobrek YetmezIligi Olan Hastalar

Karglumik asidin farmakokinetigi bobrek yetmezligi olan deneklerle bobrek fonksiyonlari normal
olan deneklerde tek doz GLUMACID 40' mg/kg veya 80 mg/kg’in oral yoldan uygulanmasini
takiben karsilastirilmistir. Karglumik asidin Cmas ve EAAo.r degerleri asagidaki tabloda

Ozetlenmistir. Hafif, orta ve siddetli bobrek yetmezligi olan deneklerde EAAo-r'nin geometrik
ortalama oran1 (%90 GA) normal bdbrek fonksiyonuna sahip eslestirilmis kontrol
deneklerindekilere gore sirasiyla yaklasik 1,8 (1,34, 2,47), 2,8 (2,17, 3,65) ve 6,9 (4,79, 9,96) dir.
Renal klirens (CLr), normal bdbrek fonksiyonuna sahip deneklerle karsilastirildiginda hafif, orta
ve agir bobrek yetmezligi olan bireylerde sirasiyla 0,79, 0,53 ve 0,15 kat azalmistir.
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Bobrek fonksiyon bozukluguna eslik eden karglumik asidin PK degisikliklerinin klinikle iliskili
oldugu disiiniilmektedir. Orta ve agir bobrek yetmezligi olan kisilerde doz ayarlamasi yapilmasi
gerekebilir. [ Bakiniz boliim 4.2]

Bobrek Yetmezligi Olan Deneklerde ve onlarla eslestirilmis Normal Bobrek Fonksiyonuna
Sahip Kontrol Deneklerinde, GLUMACID 80 mg/kg veya 40 mg/kg’in Tek Oral Doz
Uygulamasim1 Takiben Karglumik Asitin Ortalama (£ SD) Cmaks ve EAAo-T degerleri

PK Normal Hafif Orta Normal Siddetli
parametreleri | Fonksiyon Yetmezlik Yetmezlik Fonksiyon Yetmezlik
(1a) N=8 N=7 N=6 (1b) N=8 N=6
80 mg/kg 40 mg/kg
Cinaks 2982,9 (552,1) | 5056,1 6018,8 1890,4 8841,8
(ng/mL) (2074,7) (2041,0) (900,6) (4307.,3)
EAAoT 28312,7 53559,3 80543,3 20212,0 144924.6
(ng*sa/mL) (6204,1) (20267,2) (22587,6) (6185,7) (65576,0)

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum :
Veri bulunmamaktadir.

5.3  Klinik oncesi giivenlilik verileri
Yapilan giivenlilik farmakolojisi ¢aligsmalari, oral yoldan 250, 500, 1000 mg/kg doz diizeylerinde
uygulanan GLUMACID’in solunum, merkezi sinir sistemi ve kardiyovaskiiler sistem iizerinde
anlamli bir etkisi olmadigin1 gostermistir.

Karglumik asit, yapilan bir dizi in vitro (Ames testi, insan lenfosit metafaz analizi) ve in vivo
(sicanlarda mikronukleus testi) genotoksisite testinde anlamli bir mutajenik aktivite
sergilememistir.

Oral yoldan 2800 mg/kg’a ve intravendz yoldan 239 mg/kg’a varan tekli karglumik asit dozlar
yetiskin si¢anlarda mortalite veya anormal klinik belirtilere neden olmamistir. Oral sonda ile 18
giine kadar giinliik karglumik asit dozlar1 verilen yenidogan sicanlarda ve 26 hafta siireyle giinliik
dozlar verilen geng sicanlarda, Herhangi Bir Etki Goriilmeyen Diizey (NOEL) 500 mg/kg/giin ve
Herhangi Bir Advers Etki Goriilmeyen Diizey (NOAEL) 1000 mg/kg/giin olarak belirlenmistir.

Erkek veya disi fertilitesi iizerinde advers etki gozlenmemistir. Siganlarda ve tavsanlarda,
sicanlarda insanlara kiyasla elli kat ve tavsanlarda yedi kat yliksek maruziyetle sonuclanan
maternotoksik dozlarda embriyotoksisite, fetotoksisite veya teratojenite goézlenmemistir.
Karglumik asit, laktasyondaki sicanlarin siitiine salgilanir ve gelisim parametreleri etkilenmedigi
halde, giinde 500 mg/kg’lik dozlar alan annelerden siit emen yavrularin kilosu/viicut agirhigi
artisinda bazi etkiler ve maternotoksisiteye neden olan doz olan giinliik 2000 mg/kg diizeyinde doz
ile tedavi edilen annelerin yavrularinda daha yiliksek mortalite goézlenmistir. 500 ve 2000
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mg/kg/giinliik dozlar1 takiben maternal sistemik maruziyetler beklenen insan maruziyetinin yirmi
bes kat1 ve yetmis kat1 idi.

Karglumik asitle herhangi bir karsinojenite ¢aligmas1 yapilmamustir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimci1 maddelerin listesi
Mikrokristalin seliiloz

Sodyum lauril siilfat

Hipromelloz 603

Kroskarmelloz sodyum

Kolloidal silikon dioksit

Sodyum stearil fumarat

6.2 Gecimsizlikler
Gegerli degildir.

6.3 Raf omrii
36 ay
Sise ilk agildiktan sonra 3 ay boyunca saklanabilir.

6.4 Saklamaya yonelik ozel tedbirler
2°C - 8°C’de buzdolabinda saklayiniz.

Sise ilk agildiktan sonra 25°C’nin altindaki oda sicaklifinda saklaymiz. Buzdolabinda
saklamayiniz. Nemden korumak i¢in siseyi sikica kapali sekilde muhafaza ediniz.

6.5  Ambalajin niteligi ve icerigi
Karton kutu icinde, 5,15 ya da 60 dagilabilir tablet igeren, cocuk emniyetli aliiminyum contali
(sealing) kapakl1 ve desikantli HDPE sise

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Uriinlerin Kontrolii Yénetmeligi’ ve
“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmelikleri’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSATI SAHIBI
Farma-Tek ilag San. ve Tic. A.S.
Umraniye/Istanbul

8. RUHSAT NUMARASI
2024/576
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9, ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHI

[lk ruhsat tarihi: 26.12.2024
Ruhsat yenileme tarihi: -

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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