LIITEI

VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Amversio 1 g jauhe

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

1 g jauhetta sisdltdd 1 g vedetontd betaiinia.

3. LAAKEMUOTO
Jauhe

Valkoinen, kiteinen, hienojakoinen jauhe.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kiyttoaiheet

Amversio on tarkoitettu homokystinurian liitdnnéishoitoon, siséltden puutostilat tai hiiriot seuraavissa:
o kystationiini beeta-syntaasi (CBS)

o 5,10-metyleenitetrahydrofolaattireduktaasi (MTHFR)

. kobalamiinikofaktorin metabolia (cbl).

Amversiota tulee kédyttdd muiden hoitojen, kuten B6-vitamiini (pyridoksiini)-, B12-vitamiini
(kobalamiini)-, folaatti- ja erityisruokavaliohoidon lisdna.

4.2  Annostus ja antotapa
Amversio-hoito tulee tehd4d homokystinuriapotilaiden hoitoon perehtyneen l4édkérin valvonnassa.
Annostus

Lapset ja aikuiset

Suositeltu vuorokausiannos on 100 mg/kg/vrk jaettuna kahteen annokseen péivissi. Annos on
kuitenkin titrattava yksildllisesti homokysteiinin ja metioniinin plasmatasojen mukaisesti. Joillekin
potilaille tarvittiin yli 200 mg/kg/vrk annoksia hoitotavoitteiden saavuttamiseksi. On oltava varovainen
titrattaessa annosta ylospédin potilailla, joilla on CBS-puutos, koska tihén liittyy hypermetioninemian
riski. Néiden potilaiden metioniinitasoja on tarkkailtava tarkasti.

Erityisryhmdt

Maksan tai munuaisten vajaatoiminta

Kokemukset vedettoman betaiinin kdytostd hoidettaessa potilaita, joilla on munuaisten vajaatoiminta
tai ei-alkoholiperdinen rasvamaksa ovat osoittaneet, ettei Amversion annoshoito-ohjetta tarvitse
muokata.

Terapeuttinen seuranta

Hoidon tarkoituksena on pitié plasman kokonaishomokysteiinitaso alle 15 pmol/l tai mahdollisimman
alhaisena. Vakaa tila saavutetaan tavallisesti kuukauden kuluessa.



Antotapa

Suun kautta

Pulloa tulee ravistaa kevyesti ennen avaamista. Pakkauksessa on kolme mittalusikkaa, jotka mittaavat
joko 100 mg, 150 mg tai 1 g vedetdnté betaiinia. On suositeltavaa, ettd pullosta otetaan
kukkuramitalliset jauhetta ja pinta tasoitetaan esimerkiksi veitsen tyvelld. Néin saadaan seuraavat
annokset: vihred mittalusikka mittaa 100 mg, sininen mittalusikka mittaa 150 mg ja violetti
mittalusikka mittaa 1 g vedetonté betaiinia.

Jauhe tulee sekoittaa veteen, mehuun, maitoon, ravintovalmisteeseen tai ruokaan, kunnes se on tdysin
livennut. Valmis seos tulee nauttia vélittomasti sekoittamisen jélkeen.

4.3 Vasta-aiheet
Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle.
4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvat varotoimet

Melko harvinaisia vakavan aivoddeeman ja siihen liittyvan hypermetioninemian tapauksia on
ilmoitettu vedettoman betaiinihoidon yhteydessd CBS:n puutteesta karsivilld potilailla (katso kohta
4.8). Taydellinen toipuminen koettiin betaiinihoidon lopettamisen jalkeen:

- Plasman metioniinipitoisuudet tulee pitdd alle 1 000 umol/l. On suositeltavaa mitata plasman
metioniinitaso hoidon alussa ja sen jéilkeen noin vuoden vilein tai kaksi kertaa vuodessa. Jos
metioniini eritvisesti ylittdd ensimmdisen turvarajan 700 umol/l, potilasta on seurattava
useammin ja ruokavalion noudattaminen on tarkistettava. Metioniinitasojen alentamiseksi on
harkittava ruokavalion muuttamista samoin kuin Amversion annoksen pienentdmistd tai
Amversio-hoidon tilapdistd keskeyttdmistd

- Mikili ilmenee aivoedeeman oireita, kuten aamuista padnsarkyé, johon liittyy oksentelua ja/tai
nddn muutoksia, plasman metioniinitaso ja ruokavalion noudattaminen tulee tarkastaa ja
Amversio-hoito keskeyttaa.

- Jos aivoedeemaoireet uusiutuvat hoidon uudelleen aloittamisen jilkeen, tulee vedetdn
betaiinihoito lopettaa toistaiseksi.

Mahdollisten lddkeyhteisvaikutusten riskin pienentdmiseksi on suositeltavaa pitdd 30 minuutin tauko
vedettdmaén betaiinin ja aminohapposeosten ja/tai vigabatriinia ja GABA-johdoksia siséltdvien
ladkevalmisteiden nauttimisen vélilld (ks. kohta 4.5).

4.5 Yhteisvaikutukset muiden Liikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Yhteisvaikutustutkimuksia ei ole tehty.
In vitro -tietoihin perustuen vedettomalld betaiinilla saattaa olla yhteisvaikutus aminohapposeosten ja
vigabatriinia ja GABA-johdoksia siséltdvien ladkevalmisteiden kanssa.

4.6 Hedelmiillisyys, raskaus ja imetys
Raskaus

Tiedot pienestdmaérasti altistuneita raskauksia eivét viittaa vedettomén betaiinin haitallisiin
vaikutuksiin raskauteen tai sikion/vastasyntyneen terveyteen. Toistaiseksi saatavilla ei ole muuta
tarkkaa epidemiologista tietoa. Lisddntymistutkimuksia eldimilld ei ole tehty. Raskauden aikana
vedettdmaén betaiinin anto pyridoksiinin, folaatin, antikoagulantin ja ruokavalion liséné tarkassa
plasman homokysteiinin seurannassa on sopusoinnussa hyvien 4iti- ja sikictulosten kanssa.
Amversiota ei kuitenkaan pitdisi kayttdd raskauden aikana, mikéli kéytto ei ole selvisti valttdméatonta.

Imetys



Ei tiedetd, erittyyko vedeton betaiini rintamaitoon (vaikka sen metabolista esiastetta, koliinia esiintyy
rintamaidossa suurina pitoisuuksina). Tutkimustiedon puutteen vuoksi varovaisuutta tulee noudattaa
mairattiessd Amversiota imettaville dideille.

Hedelméllisyys
Tietoa ei saatavilla.
4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Amversiolla ei ole todettu olevan haitallista vaikutusta ajokykyyn tai koneiden kayttokykyyn tai
vaikutus ei ole merkityksellinen.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Yleisesti ottaen vedettdmadn betaiiniin liittyvét haittavaikutukset eivit vaikuta vakavilta ja liittyvét
lahinné ruoansulatuselimistoon. Ruoansulatuselimistdn héiridind saattaa ilmetd melko harvoin ripulia,
kielen tulehdusta, pahoinvointia, vatsavaivoja, oksentelua ja hammassairauksia.

Hoidon aikana useimmiten raportoitu haittavaikutus on veren metioniinipitoisuuden nousu.
Taydellinen korjaantuminen tapahtui hoidon lopettamisen jalkeen (ks. kohta 4.4).

Haittavaikutustaulukko

Raportoidut haittavaikutukset on esitetty alla elinjérjestelmén ja yleisyyden perusteella. Yleisyys
madritetddn seuraavasti: hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (> 1/100, < 1/10), melko harvinainen

(= 1/1 000, < 1/100), harvinainen (= 1/10 000, < 1/1 000), hyvin harvinainen (< 1/10 000).
Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan
alenevassa jarjestyksessa.

Aineenvaihdunta ja ravitsemus Melko harvinainen: anoreksia

Psyykkiset héiriot Melko harvinainen: agitaatio, drtyvyys

Hermosto Melko harvinainen: aivoedeema*

Ruoansulatuselimisto Melko harvinainen: ripuli, kielitulehdus, pahoinvointi,
mahavaivat, oksentelu

Iho ja ihonalainen kudos Melko harvinainen: hiusten 14hto, nokkosihottuma,
epidnormaali ihon haju

Munuaiset ja virtsatiet Melko harvinainen: virtsan karkailu

Tutkimukset Hyvin yleinen: veren metioniinipitoisuuden
suureneminen®

Valittujen haittavaikutusten kuvaus

*Melko harvinaisia vakavan aivoddeeman ja hypermetioninemian tapauksia on ilmoitettu 2-6 viikon
sisdlld vedettomén betaiinihoidon aloittamisesta CBS:n puutteesta kérsivilld potilailla. Kyseiset potilaat
ovat toipuneet tdysin hoidon lopettamisen jalkeen.

Aivoedeeman oireita ovat aamupadnsaryt ja oksentelu ja/tai nidnmuutokset. Nailtd potilailta todettiin
korkeita plasman metioniinitasoja valilld 1000-3000 pmol/l. Koska aivoedeemaa on raportoitu
esiintyneen myos hypermetioninemiapotilailla, vedettomaésté betaiinista johtuvaa sekundaarista
hypermetioninemiaa on oletettu mahdolliseksi vaikutusmekanismiksi.

Erityissuositukset, ks. kohta 4.4.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkedd ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jalkeisistd ladkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteenhyGty-haitta -tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdan ilmoittamaan kaikista epéillyisté haittavaikutuksista
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liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.
4.9 Yliannostus

Yliannostustapauksia ei ole raportoitu.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Muut ruoansulatuselimistén sairauksien ja aineenvaihduntasairauksien
ladkkeet, aminohapot ja niiden johdokset, ATC-koodi: A16A A06.

Vaikutusmekanismi

Vedettomén betaiinin todettiin alentavan plasman homokysteiinitasoja kolmessa
homokystinuriatyypissd: CBS: n-puutos, MTHFR: n (metyleenitetrahydrofolaattireduktaasi) puutos ja
kobalamiiniin cbl-liittyva puutos. Tdméan vaikutuksen suuruus oli riippuvainen homokystinemian
absoluuttisesta asteesta ollen suurempi vakavassa hyperhomokystinemiassa.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Vedeton betaiini toimii metyyliryhmén luovuttajana homokysteiinin remetylaatiossa metioniiniksi
potilaissa, joilla on homokystinuria. Hoidon tuloksena néiden potilaiden plasman homokysteiinitasojen
tulee laskea 20-30 %:iin hoitoa edeltévisti tasoista.

Vedettdmén betaiinin on my0s todettu nostavan plasman metioniini- ja S-adenosyylimetioniini
(SAM)-tasoja potilaissa, joilla on MTHFR -puute ja cbl- héiriditi. Potilaissa, joilla on CBS-puute
ilman ruokavalioon liittyvéd metioniinin rajoitusta on havaittu voimakasta metioniinin kumuloitumista.
Vedettomén betaiinilisén todettiin parantavan metabolisia poikkeavuuksia
homokystinuriapotilaidenaivo-selkdydinnesteessa.

Kliininen teho ja turvallisuus

Kohonneet plasman homokysteiinitasot liittyvét kardiovaskulaarisiin tapahtumiin (kuten tromboosiin),
osteoporoosiin, luuston poikkeavuuksiin ja silmén linssin dislokaatioon. Seurantatutkimuksissa hoitava
ladkari raportoi kliinistd paranemista (kardiovaskulaarista ja hermon kehitykseen liittyvédd) ilmenneen
noin 75 %:lla vedetdnta betaiinia saaneista potilaista. Useimmat niisti potilaista saivat myos muita
hoitoja, kuten B6-vitamiini (pyridoksiini)-, B12-vitamiini (kobalamiini)- ja folaattihoitoa vaihtelevin
biokemiallisin vastein. Useimmissa tapauksissa vedettomén betaiinin lisddminen voimisti plasman
homokysteiinitason laskua. Johtuen hoidon monimuotoisuudesta (ruokavaliohoito, lddkkeellinen hoito,
supportiivinen hoito) vedettdmén betaiinihoidon kliinisid vaikutuksia néihin potilaisiin saatetaan
helposti hieman yliarvioida. Oireilevan homokystinurian my6héinen toteaminen on syy pysyviin
hairiihin johtuen korjaantumattomasta tukikudoksen (silmén, luuston) vauriosta, jota ei voida korjata
liséhoidolla. Kaytossé olevat kliiniset tiedot eivit riitéd annostuksen ja kliinisen tehon korrelaation
arvioimiseen. Toleranssin kehittymisesté ei ole ndyttda.

Muutamissa tapauksissa kohonneet plasman metioniinitasot liittyivét aivoedeemaan (ks. kohdat 4.4 ja
4.8).

Plasman homokysteiinitasojen seuranta on osoittanut, ettd vedettomén betaiinin vaikutus alkoi useiden
pdivien kuluttua hoidon aloittamisesta, ja ettd vasteen vakaa tila saavutettiin kuukauden kuluessa.

Pediatriset potilaat

Alle 10-vuotiaille lapsipotilaille tavanomainen tehokas annostus on 100 mg/kg/vrk jaettuna kahteen
annokseen paivassd; antotiheyden suurentaminen yli kahteen kertaan paivéssa ja/tai annoksen



suurentaminen yli 150 mg/kg/vrk ei paranna homokysteiinid alentavaa vaikutusta.

Plasman betaiinipitoisuuksien tarkkailu ei auta maérittdimadn hoidon tehoa, koska ndma pitoisuudet
eivit suoranaisesti vastaa virtausta sytosolisen betaiini-homokysteiini-metyylitransferaasi-reitin lapi.

5.2 Farmakokinetiikka

Farmakokineettiset tiedot, jotka on saatu pitkdaikaista vedetontd betaiinilisda saaneista
homokysteiiniuriapotilaista, ovat hyvin samanlaiset kuin terveistd tutkimushenkil6istd mitatut. Tama
osoittaa, ettd eroavaisuudet vedettdmén betaiinin kinetiikassa johtuvat todennikoisesti vedettomén
betaiinin puutteesta hoitamattomassa homokystinuriassa ja niilld on merkitysté vain hoidon
alkuvaiheessa.

Imeytyminen

Vedettomén betaiinin absoluuttista hydtyosuutta ei ole maéritetty. Terveiden aikuisten (ikd 21-

49 vuoden vililld) tutkimushenkildiden elimistossd aineen imeytyminen vedettomasta betaiinikerta-
annosta (50 mg/kg) oli nopeaa (tmax = 0,9 £ 0,3 tuntia ja Cmax = 0,9 = 0,2 mM).

Sadnndllisend toistuvan annon (100 mg/kg/vrk 5 pdivén ajan) jilkeen imeytymisen kinetiikka ei
muuttunut.

Jakautuminen

Vedeton betaiini jakautui nopeasti. Jakautumistilavuus oli suhteellisen laaja (V/F = 1,3 1/kg).
Sadnndllisend toistuvan annon (100 mg/kg/vrk 5 péivan ajan) jalkeen jakautumisen puoliintumisaika
oli pidentynyt merkitsevésti (36 tuntiin asti), mik4 viittaa kylldstyvdin kuljetukseen ja uudelleen

jakautumiseen.

Biotransformaatio

Vedeton betaiini on metyyliryhmén luovuttaja.

Eliminaatio

Eliminaationopeuden ollessa hidas (keskipuoliintumisaika = 14 tuntia, kehon kokonaispuhdistuman
keskiarvo, CL/F = 84 ml/h/kg), munuaispuhdistuma on véhéinen (5 % kehon kokonaispuhdistumasta)
kun oletusarvona on 100 %:n hy6tyosuus.

5.3  Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Rotille annetuilla suurilla annoksilla havaittiin olevan keskushermostoa lamaavaa vaikutusta ja
ruuansulatuskanavan drsytystd. Vedettomallad betaiinilla ei ole tehty pitkdaikaisia karsinogeenisuutta ja
reproduktiotoksisuutta koskevia tutkimuksia. Standardi genotoksisuutta koskeva testisarja ei
paljastanut erityistd vaaraa ihmisille.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Ei ole.

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.



6.3 Kestoaika

Avaamattomana: 3 vuotta.
Avattuna: 3 kuukautta.

6.4  Siilytys

Sailyté alkuperéispakkauksessa.

Pida pullo tiiviisti suljettuna. Herkké kosteudelle.

Tama ladke ei vaadi erityistd sdilytyslampdtilaa.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Valkoinen lépindkyméton HDPE pullo, jossa on lapsiturvallinen polypropeenikorkki ja induktiotiiviste.
Yksi pakkaus siséltdd pullon, jossa on 180 grammaa jauhetta ja kolme mittalusikkaa.

Vihred mittalusikka mittaa 100 mg.

Sininen mittalusikka mittaa 150 mg.

Violetti mittalusikka mittaa 1 g.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Kéyttdmiton ladkevalmiste tai jite on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
SERB S.A

Avenue Louise 480

1050 Bryssel

Belgia

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/22/1640/001

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan mydntdmisen paivamadra: 05 toukokuuta 2022

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisitietoa tisti lddkevalmisteesta on Euroopan lddkeviraston verkkosivuilla http://www.ema.europa.eu/.




LIITE 11
ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT
TAI RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT

LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA
KAYTTOA



A. ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

Erdn vapauttamisesta vastaavan (vastaavien) valmistajan (valmistajien) nimi (nimet) ja osoite

(osoitteet)

BePharBel Manufacturing S.A.
rue du Luxembourg 13,

6180 Courcelles,

Belgia

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Rajoitettu ladkemaéradys (ks. liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
. Miiraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Témain lddkevalmisteen osalta velvoitteet méérdaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
maéritelty Euroopan Unionin viitepdivamaarat (EURD) ja toimittamisvaatimukset sisaltavassi
luettelossa, josta on sééddetty Direktiivin 2001/83/EC Artiklassa 107¢(7), ja kaikissa luettelon
myO6hemmissé péivityksissd, jotka on julkaistu Euroopan lddkeviraston verkkosivuilla.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

. Riskinhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut lafketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan moduulissa
1.8.2 esitetyn sovitun riskinhallintasuunnitelman sekd mahdollisten sovittujen
riskinhallintasuunnitelman my6hempien péivitysten mukaisesti.

Paivitetty RMP tulee toimittaa

o Euroopan ldadkeviraston pyynnosti

o kun riskinhallintajérjestelmédd muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa johtaa
hyoty-riskiprofiilin merkittdvdan muutokseen, tai kun on saavutettu tirkea tavoite
(ladketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).



LIITE III

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS

|1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Amversio 1 g jauhe
betaiini, vedeton

[2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

1 g jauhetta sisiltdd 1 g vedetonté betaiinia.

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4.  LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Ladkemuoto jauhe

1 pullo, jossa 180 g jauhetta, ja kolme mittalusikkaa.
Vihred mittalusikka mittaa 100 mg.

Sininen mittalusikka mittaa 150 mg.

Violetti mittalusikka mittaa 1 g.

| S. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Ravista pulloa kevyesti ennen avaamista.
Lue pakkausseloste ennen kayttod.
Suun kautta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikéd nékyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kayt. viim.
Kestoaika avaamisen jalkeen: 3 kuukautta

| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sdilytd alkuperdispakkauksessa.
Pida pullo tiiviisti suljettuna. Herkka kosteudelle.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS TARPEEN
| 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE
SERB S.A
Avenue Louise 480
1050 Bryssel
Belgia
[ 12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)
EU/1/22/1640/001
| 13. ERANUMERO
Era
| 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU
| 15. KAYTTOOHJEET
| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA
Amversio
| 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdé yksilollisen tunnisteen.

| 18.

YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PULLON ETIKETTI

1.  LAAKEVALMISTEEN NIMI

Amversio 1 g jauhe
betaiini, vedeton

[2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

1 g jauhetta sisdltdd 1 g vedetontd betaiinia.

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4.  LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Ladkemuoto jauhe

180 g

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Ravista pulloa kevyesti ennen avaamista.
Lue pakkausseloste ennen kayttod.
Suun kautta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eiké nékyville. .

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kayt. viim.
Kestoaika avaamisen jilkeen: 3 kuukautta.
Avattuna:

| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Pida pullo tiiviisti suljettuna. Herkka kosteudelle.
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10.

ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS TARPEEN

[ 11.

MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

SERB S.A
Avenue Louise 480
1050 Bryssel

Belgia

| 12.

MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/22/1640/11

ERANUMERO

YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

KAYTTOOHJEET

TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa kiyttijille

Amversio 1 g jauhe
betaiini, vedeton

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat lidikkeen kiyttimisen, sillé se sisdltia

sinulle tirkeiti tietoja.

- Sailyté timéa pakkausseloste. Voit tarvita sitd mySohemmin.

- Jos sinulla on kysyttdvai, kddnny 14dkérin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

- Téma ladke on méirdtty vain sinulle eika sitd tule antaa muiden kéyttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilld olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté ladkérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tdma koskee
my0s sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssd pakkausselosteessa. Ks.
kohta 4.

Tissid pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd Amversio on ja mihin sitd kdytetdan

Mitd sinun on tiedettdva ennen kuin kdytdt Amversiota
Miten Amversiota kdytetdan

Mabhdolliset haittavaikutukset

Amversion siilyttiminen

Pakkauksen sisélto ja muuta tietoa

QUL e~

1. Mitid Amversio on ja mihin siti kiytetdin

Amversio siséltidd vedetontd betaiinia, joka on tarkoitettu homokystinurian (perinnéllinen (geneettinen)
sairaus, jossa elimistd ei pysty pilkkomaan metioniini-nimistd aminohappoa) liitdnndishoitoon.

Metioniinid esiintyy tavallisessa ravinnon proteiinissa (kuten lihassa, kalassa, maidossa, juustossa,
munissa). Metioniini muuttuu homokysteiiniksi, joka sen jalkeen normaalisti muuttuu kysteiiniksi
ruoansulatuksen aikana. Homokystinuria on sairaus, joka johtuu homokysteiinin kerdéntymisesta.
Homokysteiini ei muutukaan kysteiiniksi. Tunnusomaista sairaudelle ovat laskimotukosten
muodostuminen, luun heikkous ja luuston ja mykion hiiriot. Amversion kdyton tarkoituksena on
yhdessd muiden hoitojen, kuten B6-vitamiini-, B12-vitamiini-, folaatti- ja erityisruokavaliohoidon,
kanssa alentaa elimistén kohonneita homokysteiinitasoja.

2. Miti sinun on tiedettivi ennen kuin otat Amversiota

Ali ota Amversiota
- jos olet allerginen vedettomalle betaiinille.

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele laédkérin tai apteekkihenkilokunnan kanssa ennen kuin kéytit Amversiota.

- Jos havaitset haittavaikutuksia kuten paansérkyé, oksentelua tai nékokyvyn muutoksen ja sinulla
on homokystinuriatyyppi, josta kdytetdan nimitystd CBS:n (kystationiini beeta -syntaasin) puute,
ota vilittdmasti yhteyttd 14dkériin. Nama voivat olla merkkejé turvotuksesta aivoissa
(aivoddeemasta). Tidssd tapauksessa ladkérisi tarkkailee elimistosi metioniinitasoja ja saattaa
tarkistaa ruokavaliotasi. Amversio-hoitosi saatetaan joutua keskeyttdmaén.

- Jos sinua hoidetaan Amversiolla ja aminohapposekoituksella, ja jos sinun tarvitsee ottaa muita
ladkkeitd samanaikaisesti, jatd 30 minuutin tauko ottojen vilille (ks. kohta "Muut lddkevalmisteet
ja Amversio”).
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Muut lddkevalmisteet ja Amversio

Kerro lddkirille, jos parhaillaan kéytét tai olet dskettdin kéyttinyt tai saatat joutua kiyttdméadn muita
ladkkeitd. Jos kéytit aminohapposeoksia tai ladkkeitd, kuten vigabatriinia tai GABA-johdoksia
(ladkkeité, joilla hoidetaan epilepsiaa), kerro asiasta laékérillesi, koska niilld saattaa olla yhteisvaikutus
Amversio-hoitosi kanssa.

Raskaus ja imetys

Jos olet raskaana tai imetét, arvelet olevasti raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
laakariltd neuvoa ennen tdmén lddkkeen kayttod. Ladkarisi padttis, voiko ladketta kayttda raskauden ja
imetyksen aikana.

Ajaminen ja koneiden kaytto
Amversion kdytolld ei ole vaikutusta tai ei ole merkitsevda vaikutusta ajokykyyn tai koneiden
kayttokykyyn.

3. Miten Amversiota kiytetiiin

Tamaén ladkkeen kayttod valvoo ladkari, joka on perehtynyt homokystinuriapotilaiden hoitoon.
Kayta tata ladketta juuri siten kuin 144kari tai apteekkihenkilokunta on madrannyt. Tarkista ohjeet
laakarilta tai apteekista, jos olet epdvarma.

Suositeltu annos lapsilla ja aikuisilla on 100 mg/kg/vrk jaettuna kahteen annokseen péivissa. Joillakin
potilailla tarvittiin yli 200 mg/kg/vrk annoksia hoitotavoitteiden saavuttamiseksi. Ladkéri voi muuttaa
annosta laboratorioarvojesi perusteella.

Oikean vuorokausiannoksen madrittimiseksi tarvitaan siksi sddnnollisid verikokeita.

Kayttoohjeet

Amversiota tulee ottaa suun kautta.

Annoksen mittaaminen:

o Ravista pulloa kevyesti ennen avaamista.

o Kaytd oikeaa mittalusikkaa:

o vihred mittalusikka mittaa 100 mg

o sininen mittalusikka mittaa 150 mg

o violetti mittalusikka mittaa 1 g

Ota kukkuramitallinen jauhetta pullosta.
Tasoita mittalusikan pinta veitsen selkidpuolella.
Mittalusikkaan jéljelle jadnyt jauhe on tdysi lusikallinen.
Ota oikea mééré jauhelusikallisia pullosta.

Sekoita mitattu jauheannos veteen, mehuun, maitoon, ravintovalmisteeseen tai ruokaan, kunnes se on
taysin liuennut ja nauti seos vélittdmasti sekoittamisen jalkeen.

Jos otat enemméin Amversiota kuin sinun pitaisi
Jos olet vahingossa ottanut liian suuren annoksen Amversiota, ota yhteys laékériin tai apteekkiin
vilittdmasti.

Jos unohdat ottaa Amversiota
Ala ota kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi annokset. Jos unohdat ottaa annoksen, ota se
heti kun muistat ja seuraava annos tavalliseen aikaan.

Jos lopetat Amversion kiyton

Ali lopeta Amversion kéyttod keskustelematta ensin l4dkérin kanssa. Ota yhteys l4dkériisi tai
apteekkiin ennen ladkkeen lopettamista.
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Jos sinulla on kysymyksia tdimén lddkkeen kaytostd, kddnny 1adkarin tai apteekkihenkilokunnan
puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki ladkkeet, timékin 1ddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivét kuitenkaan niité saa.

Metioniinitaso saattaa liittyd aivojen turvotukseen (aivoedeema), joka saattaa vaikuttaa alle yhteen
potilaaseen sadasta (harvinainen), Jos huomaat aamupéénsérkyja, joihin liittyy oksentelua ja/tai
nddnmuutoksia, ota vélittomaésti yhteys lidédkériisi (ne voivat olla oireita aivojen turvotuksesta).

Muut haittavaikutukset ovat mm:

Hyvin yleinen (saattaa vaikuttaa useampaan kuin yhteen potilaaseen kymmenesti)
- korkea veren metioniinitaso

Harvinainen (saattaa vaikuttaa alle yhteen potilaaseen sadasta)

- ruoansulatuskanavan hiiri6t, kuten ripuli, pahoinvointi, oksentelu, vatsavaivat ja kielen tulehdus
- heikentynyt ruokahalu (anoreksia)

- levottomuus

- artyneisyys

- hiustenldhto

- nokkosihottuma

- epidnormaali ihon haju

- virtsan karkailu (virtsanpidétyskyvyttomyys)

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle. Tédmé koskee myos
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssd pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myos suoraan liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.
Ilmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa timan ladkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. Amversion siilyttiminen

Ei lasten ulottuville eikd nékyville.

Al kiyti titd ladkettd pullon etiketissd ja pakkauksessa mainitun viimeisen kiyttopdivimairin (kiyt.
viim.) jalkeen. Viimeinen kdyttopaivamaara tarkoittaa kuukauden viimeistd paivaa.

Sdilytd alkuperdispakkauksessa.

Pida pullo tiiviisti suljettuna. Herkkd kosteudelle.

Téama ladke ei vaadi erityisti séilytysldmpdtilaa.

Pullon avaamisen jélkeen lddke tulee kayttdd 3 kuukauden kuluessa.

Ladkkeitd ei tule heittdd viemériin eikd hévittdd talousjéitteiden mukana. Kysy kayttdamattomien
ladkkeiden havittdmisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisiltd ja muuta tietoa Miti Amversio sisiltii

- Vaikuttava aine on vedeton betaiini. 1 g jauhetta siséltdd 1 g vedetontd betaiinia.
- Ei sisdlld muita aineita.
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Milti Amversio niyttii ja pakkauksen sisalto

Amversio on valkoinen kiteinen hienojakoinen jauhe. Se on pullossa, jossa on turvasuljin. Yksi pullo
sisdltdd 180 g jauhetta. Jokainen pakkaus sisiltdd yhden pullon ja kolme mittalusikkaa.

Vihred mittalusikka mitta 100 mg.

Sininen mittalusikka mittaa 150 mg.

Violetti mittalusikka mittaa 1 g

Myyntiluvan haltija
SERB S.A

Avenue Louise 480
1050 Bryssel

Belgia

Valmistaja

BePharBel Manufacturing S.A.
rue du Luxembourg 13,

6180 Courcelles,

Belgia

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Lisitietoa tistd lddkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston kotisivuilta
http://www.ema.europa.eu/. Sielld on my0s linkkejd muille harvinaisten sairauksien ja
harvinaisladkkeiden www-sivuille.
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