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Acido carglimico 200 mg
Comprimidos dispersables

Venta bajo receta archivada Industria Francesa

COMPOSICION

Cada comprimido dispersable contiene: Acido Carglimico 200 mg.

Excipientes: Manitol 144,5 mg; Celulosa microcristalina 104 mg; Crospovidona (Tipo B) 40
mg; Fumarato de estearilo sédico 5 mg; Copovidona K28 5 mg; Silice coloidal anhidro 1,50
mg.

ACCION TERAPEUTICA
Aminoacidos y derivados.

Cddigo ATC: A16AA05

INDICACIONES

UCEDANE esta indicado en el tratamiento de:

* Hiperamoniemia debida a una deficiencia primaria de la N-acetilglutamato sintasa.
» Hiperamoniemia debida a acidemia isovalérica.

 Hiperamoniemia debida a acidemia metilmaldnica.

» Hiperamoniemia debida a acidemia propionica

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Propiedades farmacodinamicas

Mecanismo de accién

El acido carglimico es un analogo estructural del N-acetilglutamato, que es el activador
natural de la carbamilfosfato sintetasa, la primera enzima del ciclo de la urea.

Se ha demostrado in vitro que el acido carglumico activa la carbamilfosfato sintetasa
hepatica. A pesar de que la afinidad de la carbamilfosfato sintetasa por el acido carglimico
es inferior que por el N-acetilglutamato, se ha demostrado in vitro que el acido cargliimico
estimula la carbamoilfosfatosintetasa y que es mucho mas eficaz que el N-acetilglutamato
como protector contra la intoxicacién por amoniaco en ratas. Esto podria explicarse por las
siguientes observaciones:

-La membrana mitocondrial es mas facilmente permeable para el acido carglimico que para
el N-acetilglutamato

-El acido carglimico es mas resistente que el N-acetilglutamato a la hidrdlisis por la
aminoacilasa presente en el citosol.

Efectos farmacodinamicos
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Se han realizado otros estudios en ratas en diferentes condiciones experimentales que
conducen a una mayor disponibilidad del amoniaco (inanicién, dieta sin proteinas o
hiperproteica). Se observo que el acido cargliumico reduce los niveles de amoniaco en
sangre e incrementa los niveles de urea en sangre y orina, mientras que el contenido
hepatico de activadores de la carbamilfosfato sintetasa aumentoé significativamente.

Eficacia clinica y seguridad

En pacientes con deficiencia de N-acetilglutamato sintasa, se demostré6 que el acido
carglimico inducia una rapida normalizacién de los niveles plasmaticos de amoniaco,
habitualmente en 24 horas.

Cuando se instaur6 el tratamiento antes de que hubiese lesiones cerebrales irreversibles, los
pacientes mostraron un crecimiento y un desarrollo psicomotor normales.

En pacientes con acidemia organica (neonatos y no neonatos) el tratamiento con &cido
carglimico indujo una rapida disminucién de los niveles plasmaticos de amoniaco,
reduciendo el riesgo de complicaciones neuroldgicas.

Propiedades farmacocinéticas
Se ha estudiado la farmacocinética del acido carglimico en voluntarios sanos varones
utilizando tanto el producto radiomarcado como el producto sin marcar.

Absorcion

Tras una dosis oral Unica de 100 mg/kg de peso corporal, se calcula que se absorbe
aproximadamente el 30% del acido carglimico. Con esta dosis, en 12 voluntarios que
tomaron &cido carglimico comprimidos, la concentracion plasmatica maxima fue 2,6 pug/mi
(media; intervalo 1,8-4,8) después de 3 horas (media; intervalo 2-4).

Distribucién

La curva de eliminacion plasmatica del &cido carglimico es bifasica, con una fase rapida
durante las primeras 12 horas tras la administracion, seguida de una fase lenta (semivida
terminal de hasta 28 horas).

No hay difusién en los eritrocitos. No se ha determinado la fijacion a proteinas.

Biotransformacion

Una parte del acido carglimico se metaboliza. Se ha sugerido que, dependiendo de su
actividad, la flora bacteriana intestinal podria contribuir a la iniciacion del proceso de
degradacion, por lo que daria lugar a un grado de metabolismo de la molécula variable. Un
metabolito que se ha identificado en las heces es el 4cido glutamico. Los metabolitos se
detectan en plasma con un pico a las 36-48 horas y un declive muy lento (semivida alrededor
de 100 horas).

El producto final del metabolismo del &cido carglumico es el dioxido de carbono, que se
elimina a través de los pulmones.

Eliminacion

Tras una dosis oral Unica de 100 mg/kg de peso corporal, el 9 % de la dosis inalterada se
excreta en la orina y hasta el 60 % en las heces.

Se midieron los niveles plasmaticos de &cido carglumico en pacientes de todas las
categorias de edad, desde recién nacidos a adolescentes, tratados con diversas dosis
diarias (7 — 122 mg/kg/dia). Su intervalo era compatible con los medidos en adultos sanos,
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incluso en nifios recién nacidos. Cualquiera que fuese la dosis diaria, disminuyeron
lentamente durante 15 horas hasta niveles alrededor de 100 ng/ml.

Poblaciones especiales

Pacientes con deterioro renal

La farmacocinética del acido carglimico en sujetos con deterioro renal se comparo con la de
sujetos con una funcion renal normal tras la administracion por via oral de una dosis Unica de
acido carglimico 40 mg/kg o 80 mg/kg. La Cmax y la AUCO-T del acido carglimico se
resumen en la tabla de abajo. La razén de las medias geométricas (90 % IC) de AUCO-T en
sujetos con deterioro renal leve, moderado y grave en relacion con los sujetos de control
comparados con una funcion renal normal fue aproximadamente del 1,8 (1,34; 2,47), 2,8
(2,17; 3,65) y el 6,9 (4,79; 9,96), respectivamente. El aclaramiento renal (CLr) disminuy6
0,79; 0,53 y 0,15 veces en sujetos con deterioro renal leve, moderado y grave,
respectivamente, en comparacion con los sujetos con una funcién renal normal. Se
considera que los cambios en la farmacocinética del acido carglimico junto con una funcién
renal alterada tienen relevancia clinica, y se garantizarian ajustes de la dosis en sujetos con
deterioro renal moderado y grave.

Media (£ DE) Cmax y AUCO-T del &cido carglimico tras la administracion por via oral de una
sola dosis de acido carglimico 80 mg/kg o 40 mg/kg en sujetos con deterioro renal y sujetos
de control comparados con una funcién renal normal

Parametros Funcién | Deterioro Deterioro Funcién Deterioro
farmacocinéticos | normal leve N=7 moderado normal grave
(1a) N = N=6 (Ib)N=8 | N=p
8
80 mglkg 40 mglkg
Cmaéx (ng/ml) 2.982,9 5.056,1 6.018,8 1.890,4 8.841,8
(552,1) (2074,7) (2.041,0) (900,6) (4.307,3)
ABCO-T 28.312,7 | 53.559,3 80.543,3 20.212,0 144.924.,6
(ng*h/ml) (6.204,1) | (20.267,2) (22.587,6) (6.185,7) (65.576,0)

Datos preclinicos sobre seguridad

Los estudios farmacologicos de seguridad han demostrado que el acido cargliumico
administrado oralmente a dosis de 250, 500, 1.000 mg/kg no provoca efectos
estadisticamente significativos en la respiracion, el sistema nervioso central y el sistema
cardiovascular.

El &cido cargliumico no ha mostrado una actividad mutagénica significativa en una bateria de
pruebas de genotoxicidad efectuadas in vitro (prueba de Ames, andlisis de linfocitos
humanos en metafase) e in vivo (prueba de micronucleo en ratas).

Dosis Unicas de &cido carglimico de hasta 2.800 mg/kg administradas oralmente y 239
mg/kg administrados intravenosamente no indujeron ninguna mortalidad o signos clinicos
anormales en ratas adultas. En ratas recién nacidas que recibieron &cido carglimico
diariamente por sonda oral durante 18 dias, asi como en ratas jovenes que recibieron acido
carglimico diariamente durante 26 semanas, el nivel sin efecto observado (NSEO) se
establecio en 500 mg/kg/dia y el nivel sin efecto adverso observado (NSEAO) se establecio
en 1.000 mg/kg/dia.
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No se han observado efectos adversos sobre la fertilidad de hombres ni de mujeres. En ratas
y conejos, no se han observado indicios de embriotoxicidad, fetotoxicidad o teratogenicidad
hasta dosis maternotdxicas dando lugar a una exposicién 50 veces mayor en ratas, y 7 veces
mayor en conejos, en comparacion con seres humanos. El acido cargliimico se secreta en la
leche de las ratas en periodo de lactancia y, aunque los parametros de desarrollo no se
vieron afectados, hubo algunos efectos sobre el peso/aumento de peso de las crias
lactantes de madres tratadas con 500 mg/kg/dia, y una mortalidad més alta en las crias de
madres tratadas con 2.000 mg/kg/dia, una dosis que produjo maternotoxicidad. Las
exposiciones sistémicas de las madres tras 500 y

2.000 mg/kg/dia fueron 25y 70 veces la exposicidon humana esperada, respectivamente. No
se ha realizado ningun ensayo de carcinogenicidad con el acido carglumico.

POSOLOGIA

Posologia y forma de administracién
El tratamiento con Ucedane debe iniciarse bajo la supervision de un médico con experiencia
en el tratamiento de trastornos metabolicos.

Posologia

* Para la deficiencia de la N-acetilglutamato sintasa.

Segun la experiencia clinica, el tratamiento puede comenzar incluso desde el primer dia de
vida.

La dosis inicial debe ser de 100 mg/kg hasta 250 mg/kg si es necesario.

Posteriormente debe ajustarse individualmente a fin de mantener niveles plasmaticos de
amoniaco normales.

A largo plazo, puede no ser necesario aumentar la dosis segun el peso corporal siempre que
se consiga un control metabdlico adecuado; las dosis diarias oscilan de 10 mg/kg a 100
mg/kg.

Prueba de respuesta al acido carglimico

Se recomienda comprobar la respuesta individual al acido carglimico antes de iniciar un
tratamiento a largo plazo. Por ejemplo:

- En un nifio en coma, comenzar con una dosis de entre 100 y 250 mg/kg/dia y medir la
concentracion plasmatica de amoniaco al menos antes de cada administracion; debe
normalizarse a las pocas horas de iniciar el tratamiento con Ucedane.

- En un paciente con hiperamoniemia moderada, administrar una dosis de prueba de entre
100 y 200 mg/kg/dia durante 3 dias con una administracion constante de proteinas y
determinar repetidamente la concentracion plasméatica de amoniaco (antes y 1 hora después
de la comida); ajustar la dosis a fin de mantener niveles plasméticos de amoniaco normales
- Para la acidemia isovalérica, acidemia metilmaldnica y acidemia propionica:

El tratamiento debe comenzar tras la hiperamonemia en pacientes con academia organica.
La dosis diaria inicial debe ser 100 mg/kg, llegando hasta 250 mg/kg si fuese necesario.
Después debe ajustarse individualmente para mantener niveles plasmaticos de amoniaco
normales.

Deterioro renal
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Se aconseja administrar Ucedane con precaucion a pacientes con funcion renal alterada. Es
necesario ajustar la dosis de acuerdo con la TFG.

- Pacientes con deterioro renal moderado (TFG 30-59 ml/min) o La dosis inicial
recomendada es de 50 mg/kg/dia a 125 mg/kg/dia para pacientes que presenten
hiperamonemia debido a una deficiencia de NAGS o a acidemia organica; o a largo plazo, la
dosis diaria oscilara en el rango de 5 mg/kg/dia a 50 mg/kg/ dia y debe ajustarse
individualmente a fin de mantener niveles plasmaticos de amoniaco normales.

- Pacientes con deterioro renal grave (TFG < 29 ml/min) o la dosis inicial recomendada es de
15 mg/kg/dia a 40 mg/kg/dia para pacientes que presenten hiperamonemia debido a una
deficiencia de NAGS o a acidemia organica; o a largo plazo, la dosis diaria oscilara en el
rango de 2 mg/kg/dia a 20 mg/kg/dia y debe ajustarse individualmente a fin de mantener
niveles plasmaticos de amoniaco normales.

Poblacién pediatrica

Se han demostrado la seguridad y eficacia de Ucedane para el tratamiento de pacientes
pediatricos (del nacimiento a los 17 afios de edad) con hiperamonemia aguda o crénica
debido a una deficiencia de NAGS e hiperamonemia aguda debido a acidemia isovalérica
(AIV), acidemia propionica (AP) o acidemia metilmalénica (AMM), y de acuerdo con estos
datos, no se consideran necesarios los ajustes de posologia en neonatos.

FORMA DE ADMINISTRACION

Este medicamento se debe administrar UNICAMENTE por via oral (por ingestion o a través
de sonda nasogastrica usando una jeringa, Si es necesario).

Sobre la base de los datos farmacocinéticos y la experiencia clinica, se recomienda dividir la
dosis diaria total entre dos y cuatro dosis a administrar antes de las comidas. La rotura de los
comprimidos por la mitad permite la mayor parte de los ajustes posoldgicos necesarios.
Ocasionalmente, puede ser también Gtil el uso de cuartos de comprimido para ajustar la
posologia prescrita por el médico.

Los comprimidos se pueden dispersar en un minimo de 5-10 ml de agua y se pueden ingerir
inmediatamente o administrarse mediante un impulso rapido con una jeringa a través de una
sonda nasogastrica.

CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes. La lactancia esta
contraindicada durante el uso del 4cido carglumico.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES DE EMPLEO

Control terapéutico

Los niveles plasmaticos de amoniaco y aminoacidos deben mantenerse dentro de los limites
normales. Debido a que se dispone de pocos datos acerca de la seguridad del acido
carglumico, se recomienda una vigilancia sistematica de las funciones hepatica, renal y
cardiaca y de los parametros hematolégicos.

Tratamiento nutricional
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Pueden estar indicados la restriccion proteinica y los suplementos de arginina en caso de
baja tolerancia a las proteinas.

Uso en pacientes con deterioro renal

La dosis de Ucedane se debe reducir en el caso de los pacientes con deterioro renal.

INTERACCION CON OTROS MEDICAMENTOS Y OTRAS FORMAS DE INTERACCION
No se han efectuado estudios de interacciones especificos.

FERTILIDAD, EMBARAZO Y LACTANCIA

Embarazo

No se dispone de datos clinicos sobre embarazos expuestos al uso del &cido carglumico.
Los estudios en animales han revelado una toxicidad para el desarrollo minima. Debera
prestarse especial atencion a la prescripcion a mujeres embarazadas.

Lactancia

Aunque se desconoce si el acido carglumico se secreta en la leche humana, ha resultado
estar presente en la leche de las ratas en periodo de lactancia. Por lo tanto, la lactancia esta
contraindicada durante el uso del &cido carglumico.

EFECTOS SOBRE LA CAPACIDAD PARA CONDUCIR Y UTILIZAR MAQUINAS

No se han realizado estudios de los efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar
maquinas.

REACCIONES ADVERSAS

Las reacciones adversas comunicadas se enumeran a continuacion, conforme a la
clasificacion por érganos y sistemas y frecuencia. Las frecuencias se definen como: Muy
frecuentes (=1/10), frecuentes (=1/100, <1/10), poco frecuentes (=1/1.000, <1/100), raras
(=1/10.000, <1/1.000), muy raras (<1/10.000), frecuencia no conocida (no puede estimarse a
partir de los datos disponibles).

Las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada
intervalo de frecuencia.

Efectos no deseados en la deficiencia de N-acetilglutamato sintasa

Exploraciones complementarias Poco frecuentes: aumento de las
aminotransferasas

Trastornos de la piel y del tejido | Frecuentes: aumento de la sudoracién
subcutaneo Frecuencia no conocida: erupcion
cutanea

Efectos no deseados en la acidemia organica

Trastornos cardiacos Poco frecuente: bradicardia

Trastornos gastrointestinales Poco frecuente: diarrea, vomitos

Trastornos generales y alteraciones en | Poco frecuente: pirexia
el lugar de administracion

Trastornos de la piel y del tejido | Frecuencia no conocida: erupcién
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subcutaneo cutanea

NOTIFICACION DE SOSPECHAS DE REACCIONES ADVERSAS

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su
autorizacion.

Ello permite una supervisién continuada de la relacién beneficio/riesgo del medicamento
Ante cualquier inconveniente con el producto puede llenar la ficha que esta en la Pagina Web
de la ANMAT: http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a ANMAT
responde 0800-333-1234.

SOBREDOSIS

En un paciente tratado con acido carglumico, en el que se aumentd la dosis hasta 750
mg/kg/dia, se produjeron sintomas de intoxicacion que se pueden caracterizar como
reaccion simpaticomimética: taquicardia, sudor profuso, aumento de la secrecion bronquial,
aumento de la temperatura corporal y desasosiego. Estos sintomas desaparecieron al
reducir la dosis.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion concurra al Hospital mas cercano o
comuniquese con los Centros de Toxicologia:

Hospital de Nifios “Dr. Ricardo Gutiérrez”: (011) 4962-6666/2247

Hospital Nacional “Profesor Dr. Alejandro Posadas”™: (011) 4654-6648/4658-7777.

CONSERVACION
Conservar a temperatura ambiente menor a 25°C.

PRESENTACIONES
Envases conteniendo 12 o 60 comprimidos dispersables.

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS
NINOS

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N°: 60311

ELABORADO EN: Batiment 16, Zone D Activites Tech Espace, Avenue Toussaint-Catros,
Le Haillan, 33185, Francia.

IMPORTADO POR: LABORATORIO ECZANE PHARMA SA

WWw.eczane.com.ar

Tel: (011) 5263-9727

Direccion Técnica: Farmacéutico José Luis Cambiaso

Laprida 43 - Avellaneda Provincia de Buenos Aires.
Ultima revision: Marzo 2026.
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