PRILOG 1.

SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA



1. NAZIV LIJEKA

Amversio 1 g oralni prasak

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV

1 g praSka sadrzi 1 g bezvodnog betaina.

3. FARMACEUTSKI OBLIK
Oralni prasak.

Bijeli kristalini¢ni sipki prasak.

4.  KLINICKI PODACI

4.1 Terapijske indikacije

Amversio je indiciran kao dodatna terapija u lije¢enju homocistinurije, ukljucujuci nedostatke ili
poremecaje u:

. cistationin beta sintazi (CBS),
. 5,10-metilen-tetrahidrofolat reduktazi (MTHFR),
. metabolizmu kofaktora kobalamina (cbl).

Amversio je potrebno primijeniti kao dodatak uz druge terapije poput vitamina B6 (piridoksin), vitamina
B12 (kobalamin), folatne kiseline i uz pridrzavanje propisanog rezima prehrane.

4.2 Doziranje i na¢in primjene
Lijecenje lijekom Amversio treba nadzirati lijecnik s iskustvom u lijeCenju bolesnika s homocistinurijom.
Doziranje

Djeca i odrasli

Preporucena ukupna dnevna doza je 100 mg/kg na dan koja se daje u dvije doze dnevno. Medutim, dozu
treba posebno titrirati u pojedinog bolesnika u skladu s razinama homocisteina i metionina u plazmi.
Nekim su bolesnicima potrebne doze vece od 200 mg/kg na dan kako bi se postigli terapijski ciljevi.
Treba biti oprezan pri titraciji na visu dozu u bolesnika s nedostatkom CBS-a zbog rizika od
hipermetioninemije. U tih bolesnika treba pomno pratiti razine metionina.

Posebne populacije

Bolesnici s oStecenjem jetre ili bubrega
Iskustvo s terapijom bezvodnim betainom u bolesnika s bubreznom insuficijencijom ili s nealkoholnom
steatozom jetre nije pokazalo potrebu za prilagodbom rezima doziranja lijeka Amversio.

Pracenje terapijskog ucinka

Cilj lijecenja je odrzavati razinu ukupnog homocisteina u plazmi ispod 15 pmol/l ili §to je moguce nizu.
Stanje dinamicke ravnoteZe se obi¢no postize unutar mjesec dana.

Nacin primjene

Peroralno.



Bocu treba lagano protresti prije otvaranja. Prilozene su tri odmjerne Zli¢ice koje mjere 100 mg, 150 mg

ili 1 g bezvodnog betaina. Preporucuje se napunjenu odmjernu Zli¢icu izvaditi iz boce 1 predmetom ravne
povrsine, na primjer, s noZem, poravnati razinu praska s rubom zlicice. Tako ¢e se odrediti sljede¢e doze:
zelena odmjerna zli¢ica mjeri 100 mg, plava odmjerna zli¢ica mjeri 150 mg i ljubicasta odmjerna zli¢ica

mjeri 1 g bezvodnog betaina.

Prasak treba pomijesati s vodom, sokom, mlijekom, adaptiranim mlijekom ili hranom dok se potpuno ne
rastopi i odmah progutati.

4.3 Kontraindikacije
Preosjetljivost na djelatnu tvar.
4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Manje cCesti slucajevi teSkog cerebralnog edema povezanog s hipermetioninemijom prijavljeni su s
terapijom bezvodnim betainom u bolesnika s nedostatkom CBS-a (vidjeti dio 4.8). Nakon prekida lije¢enja
uocen je potpuni oporavak:

- Koncentracije metionina u plazmi treba odrZavati ispod 1000 umol/l. Preporucuje se mjeriti razinu
metionina u plazmi na pocetku lijecenja i zatim otprilike jednom godisnje ili jednom u dvije godine.
Ako se koncentracija metionina poveca osobito iznad prvog sigurnosnog praga od 700 umol/l,
bolesnika treba pratiti cesée i provieravati pridrzavanje rezima prehrane. Kako bi se smanjile
razine metionina, treba razmotriti promjenu rezima prehrane te smanjenje doze lijeka Amversio ili
privremeni prekid lijecenja lijekom Amversio.

- Pri pojavi bilo kojeg simptoma mozdanog edema kao $to su jutarnje glavobolje s povracanjem i/ili
promjene vida, treba provjeriti koncentraciju metionina u plazmi i pridrzavanje rezima prehrane, a
primjenu lijeka Amversio prekinuti.

- Ako se, nakon ponovne primjene lijeka, simptomi mozdanog edema ponovno pojave, terapiju
bezvodnim betainom treba trajno prekinuti.

Da bi se smanjio rizik od potencijalnih interakcija lijekova, preporucuje se napraviti pauzu od 30 minuta
od unosa bezvodnog betaina i mjeSavine aminokiselina i/ili lijekova koji sadrze vigabatrin i analoge
GABA-¢ (vidjeti dio 4.5).

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Nisu provedena ispitivanja interakcija.
Na temelju in vitro podataka, bezvodni betain moze stupiti u interakciju s mjeSavinama aminokiselina i
lijekovima koji sadrze vigabatrin i analoge GABA-e.

4.6 Plodnost, trudnoda i dojenje
Trudnoéa

Podaci na ogranicenom broju trudnica koje su bile izlozene betainu ukazuju da nije bilo Stetnog ucinka
bezvodnog betaina na trudnocu i zdravlje ploda/novorodencéeta. Do danas nema drugih relevantnih
epidemioloskih podataka. Nisu provedena ispitivanja utjecaja na reprodukciju u zivotinja. Primjena
bezvodnog betaina kao dodatka piridoksinu, folatnoj kiselini, antikoagulansima i rezimu prehrane tijekom
trudnoce uz pomno pracenje razine homocisteina u plazmi sukladna je s dobrim ishodom trudnocée, kako
za majku, tako i za dijete. Ipak, lijek Amversio ne treba primjenjivati tijekom trudnoce, osim ukoliko nije
neophodno.

Dojenje

Nije poznato izlucuje li se bezvodni betain u majcino mlijeko (iako se njegov metabolicki prekursor kolin
pojavljuje u visokim koncentracijama u maj¢inom mlijeku). S obzirom na nedostatak podataka, potreban



je oprez kada se lijek Amversio propisuje dojiljama.

Plodnost

Nema dostupnih podataka

4.7 Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Amversio ne utjeCe ili zanemarivo utjeCe na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima.
4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosti primjene

Opcenito, nuspojave koje se javljaju tijekom terapije bezvodnim betainom nisu ozbiljne i uglavnom su
vezane za probavni sustav. Manje Cesto se mogu javiti poremecaji probavnog sustava poput proljeva,
glositisa, muc¢nine, nelagode u zelucu, povracanja i dentalnih poremecaja.

Najcesce zabiljezena nuspojava tijekom lijecenja je povecana razina metionina u krvi. Nakon prekida
lije¢enja doslo je do potpunog oporavka (vidjeti dio 4.4).

Tabli¢ni popis nuspojava

Nuspojave su navedene prema klasifikaciji organskih sustava i ucestalosti.

Ucestalosti su prikazane kao: vrlo ¢esto (> 1/10), cesto (> 1/100 1 < 1/10), manje Cesto (= 1/1000 1 < 1/100),
rijetko (= 1/10 000 i < 1/1000), vrlo rijetko (< 1/10 000). Unutar svake skupine ucestalosti, nuspojave su
prikazane u padaju¢em nizu prema ozbiljnosti.

Poremecaji metabolizma i prehrane Manje Cesto: anoreksija

Psihijatrijski poremecaji Manje Cesto: agitacija, razdraZljivost

Poremecaji ziv€anog sustava Manje Cesto: edem mozga*

Poremecaji probavnog sustava Manje Cesto: proljev, glositis, mu¢nina, nelagoda u
zelucu, povracanje

Poremecaji koze i potkoznog tkiva Manje Cesto: ispadanje kose, koprivnjaca, neugodan
miris koze

Poremecaji bubrega i mokra¢nog sustava | Manje Cesto: urinarna inkontinencija

Pretrage Vrlo Cesto: povecana razina metionina u krvi*

Opis pojedinih nuspojava

*Manje Cesti slucajevi teSskog cerebralnog edema i hipermetioninemije prijavljeni su unutar 2 tjedna do 6
mjeseci od pocetka terapije bezvodnim betainom u bolesnika s nedostatkom CBS-a, uz potpuni oporavaka
nakon prekida lijecenja.

Simptomi cerebralnog edema ukljucuju jutarnje glavobolje s povracanjem i/ili poremec¢ajem vida.

U tih bolesnika zabiljezena su velika povecanja koncentracije metionina u plazmi u rasponu od 1000 do
3000 pmol/l. S obzirom na to da je u bolesnika s hipermetioninemijom zabiljezen cerebralni edem,
sekundarna hipermetioninemija kao posljedica terapije bezvodnim betainom smatra se mogu¢im
mehanizmom djelovanja.

Za posebna upozorenja, vidjeti dio 4.4.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pracenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

4.9 Predoziranje



Slucajevi predoziranja nisu zabiljeZeni.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: Ostali lijekovi za probavni sustav i metabolizam, aminokiseline i derivati,
ATK oznaka: A16AA06.

Mehanizam djelovanja

Bezvodni betain snizava razinu homocisteina u plazmi u tri tipa homocistinurije, tj. kod nedostatka
cistationin beta sintaze (CBS), 5,10-metilen tetrahidrofolat reduktaze (MTHFR) i poremecaja
metabolizma kofaktora kobalamina (cbl). Opseg ucinka bio je ovisan o apsolutnom stupnju
hiperhomocisteinemije, te je bio veci kod teske hiperhomocisteinemije.

Farmakodinamicki uéinci

Bezvodni betain djeluje kao donor metilne skupine u procesu remetilacije homocisteina u metionin u
bolesnika s homocistinurijom. Rezulatat je snizavanje razine homocisteina u plazmi u tih bolesnika na
20-30 % vrijednosti prije lijeCenja.

Pokazalo se da bezvodni betain povecava razinu metionina i S-adenozil metionina (SAM) u plazmi u
bolesnika s MTHFR nedostatkom i cbl poremecajem. U bolesnika s CBS manjkom bez ograni¢enja unosa
metionina prehranom, primijec¢eno je prekomjerno nakupljanje metionina.

Pokazalo se da u bolesnika s homocistinurijom dodatak bezvodnog betaina poboljsava metabolicke
abnormalnosti cerebrospinalnog likvora.

Klini¢ka djelotvornost i sigurnost

Povisene razine homocisteina u plazmi povezane su kardiovaskularnim dogadajima (poput tromboze), s
osteoporozom, poremecajima skeleta i dislokacijom o¢ne lec¢e. U opservacijskim ispitivanjima lijecenici
su zabiljezili klinicko poboljSanje (na kardiovaskularni sustav i na razvoj zivéanog sustava) u oko 75 %
bolesnika koji su uzimali bezvodni betain. Vecina tih bolesnika je takoder uzimala i druge pripravke kao
Sto su vitamin B6 (piridoksin), vitamin B12 (kobalamin) i folatna kiselina, s razli¢itim biokemijskim
odgovorima. U vecini je slu¢ajeva dodavanje bezvodnog betaina rezultiralo daljnjim smanjenjem razine
homocisteina u plazmi. Vjerojatno je da je kao posljedica visestruke terapije (prehranom, lijekovima i
dodacima) u tih bolesnika moglo do¢i i do precijenjivanja klinickog uc¢inka bezvodnog betaina. Kasno
dijagnosticiranje homocistinurije u simptomatskom stadiju odgovorno je za rezidualni morbiditet uslijed
ireverzibilnog ostec¢enja vezivnog tkiva (oftalmoloskog, skeletnog), $to se ne moze ispraviti daljnjom
terapijom. Dostupni klinicki podaci ne dopustaju korelaciju doziranja i klinicke djelotvornosti. Nema
dokaza razvoja tolerancije.

U nekoliko je slucajeva povecana razina metionina u plazmi bila povezana s edemom mozga (vidjeti
dijelove 4.414.8).

Pra¢enjem razine homocisteina u plazmi utvrdeno je da se pocetak u¢inka bezvodnog betaina moze
ocekivati tijekom nekoliko dana, a stanje dinamicke ravnoteze se postize unutar jednog mjeseca.

Pedijatrijska populacija

U pedijatrijskih bolesnika mladih od 10 godina, uobicajeni ucinkovit rezim doziranja je 100 mg/kg na dan
podijeljeno u dvije doze dnevno; doziranje ¢eS¢e od dva puta dnevno i/ili povec¢anje doze iznad
150 mg/kg na dan ne poboljsava ucinak smanjenja homocisteina.

Djelotvornost lijeCenja ne moze se utvrditi pra¢enjem koncentracije betaina u plazmi, buduci da te



koncentracije ne odgovaraju direktno prijelazu kroz metaboli¢ki put citosolne betain homocistein
metiltransferaze.

5.2 Farmakokineticka svojstva

Farmakokineticki podaci bolesnika s homocistinurijom koji dugotrajno primaju bezvodni betain kao
dodatak, vrlo su sli¢ni podacima dobivenim na zdravim dobrovoljcima. To ukazuje da je razlika u kinetici
bezvodnog betaina najvjerojatnije uzrokovana deplecijom bezvodnog betaina u nelije¢enih bolesnika s
homocistinurijom pa je znacajna samo tijekom zapocinjanja lijecenja.

Apsorpcija

Apsolutna bioraspolozivost bezvodnog betaina nije odredivana. U zdravih odraslih dobrovoljaca (dob od
21 do 49 godina), nakon jednokratne oralne doze bezvodnog betaina (50 mg/kg), apsorpcija je bila brza
(tmax = 0,9 £ 0,3 sati i Cmax = 0,9 = 0,2 mM).

Nakon ponovljenog rezima doziranja od 100 mg/kg na dan tijekom 5 dana, kinetika apsorpcije se nije
promijenila.

Distribucija
Bezvodni betain se brzo distribuirao u relativno veliki volumen (V/F = 1,3 1/kg).
Nakon ponovljenog rezima doziranja od 100 mg/kg na dan kroz 5 dana, poluvijek distribucije se znacajno

produzio (do 36 sati), $to upucuje na zasic¢enje transportnih i redistribucijskih procesa.

Biotransformacija

Bezvodni betain je donor metilne skupine.

Eliminacija

Sa sporom stopom eliminacije (srednji poluvijek = 14 h, srednja vrijednost ukupnog tjelesnog klirensa,
CL/F, = 84 ml/h/kg), klirens putem bubrega je zanemariv (5 % od ukupnog tjelesnog klirensa),
podrazumijevajuci 100 %-tnu bioraspolozivost.

5.3 Neklinicki podaci o sigurnosti primjene

Pri visokim dozama, zabiljezena je depresija srediSnjeg ziv€anog sustava i iritacija probavnog trakta u
Stakora. Dugotrajna ispitivanja kancerogenosti i reproduktivne toksi¢nosti s bezvodnim betainom nisu
provedena. Niz standardnih ispitivanja genotoksicnosti nije pokazao specifican rizik za ljude.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1 Popis pomo¢nih tvari

Nema.

6.2 Inkompatibilnosti

Nije primjenjivo.

6.3 Rok valjanosti

Neotvorena boca: 3 godine
Nakon prvog otvaranja: 3 mjeseca.

6.4 Posebne mjere pri cuvanju lijeka



Cuvati u originalnom pakiranju.

Bocu Cuvati ¢vrsto zatvorenu radi zastite od vlage.

Lijek ne zahtijeva Cuvanje na odredenoj temperaturi.

6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

Bijela neprozirna boca od polietilena visoke gusto¢e (HDPE) s polipropilenskim zatvara¢em sigurnim za
djecu i zastitnom folijom na otvoru.

Jedno pakiranje sadrzi 1 bocu sa 180 g praska i tri odmjerne Zlicice.

Zelena odmjerna zli¢ica mjeri 100 mg.

Plava odmjerna Zli¢ica mjeri 150 mg.

Ljubicasta odmjerna zli¢ica mjeri 1 g.

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
SERB S.A.

Avenue Louise 480

1050 Brussels

Belgija

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/22/1640/001

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA/DATUM OBNOVE ODOBRENJA

Datum prvog odobrenja: 05. svibnja 2022.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove
http://www.ema.europa.cu.




PRILOG II.

PROIZVODPAC ODGOVORAN ZA PUSTANJE SERIJE
LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I
PRIMJENU

OSTALI UVJETI I ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA
STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I
UCINKOVITU PRIMJENU LIJEKA



A. PROIZVOPAC ODGOVORAN ZA PUSTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET

Naziv i adresa proizvodaca odgovornog za pustanje serije lijeka u promet

BePharBel Manufacturing S.A.
rue du Luxembourg 13,

6180 Courcelles,

Belgija

B. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU

Lijek se izdaje na ograniCeni recept (vidjeti Prilog I: Sazetak opisa svojstava lijeka, dio 4.2).

C. OSTALI UVJETII ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
o Periodicka izvjesc¢a o neSkodljivosti (PSUR-evi)

Zahtjevi za podnosenje PSUR-eva za ovaj lijek definirani su u referentnom popisu datuma EU (EURD
popis) predvidenim ¢lankom 107.c stavkom 7. Direktive 2001/83/EZ i svim sljede¢im aZuriranim
verzijama objavljenim na europskom internetskom portalu za lijekove.

D. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I UCINKOVITU PRIMJENU
LIJEKA

. Plan upravljanja rizikom (RMP)

Nositelj odobrenja obavljat ¢e zadane farmakovigilancijske aktivnosti i intervencije, detaljno objasnjene u
dogovorenom Planu upravljanja rizikom (RMP), koji se nalazi u Modulu 1.8.2 Odobrenja za stavljanje
lijeka u promet, te svim sljede¢im dogovorenim azZuriranim verzijama RMP-a.

Azurirani RMP treba dostaviti:

o na zahtjev Europske agencije za lijekove;

o prilikom svake izmjene sustava za upravljanje rizikom, a naroCito kada je ta izmjena rezultat
primitka novih informacija koje mogu voditi ka znacajnim izmjenama omjera korist/rizik, odnosno
kada je izmjena rezultat ostvarenja nekog vaznog cilja (u smislu farmakovigilancije ili
minimizacije rizika).



PRILOG III.

OZNACIVANJE I UPUTA O LIJEKU
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A. OZNACIVANJE
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA

1. NAZIV LIJEKA

Amversio 1 g oralni prasak
bezvodni betain

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

1 g praSka sadrzi 1 g bezvodnog betaina.

| 3. POPIS POMOCNIH TVARI

‘ 4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Oralni prasak

1 boca sa 180 g oralnog praska i tri odmjerne ZliCice.
Zelena odmjerna zli¢ica mjeri 100 mg.

Plava odmjerna Zli¢ica mjeri 150 mg.

Ljubicasta odmjerna zli¢ica mjeri 1 g.

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Lagano protresite bocu prije otvaranja.
Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Primjena kroz usta.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA I1ZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8.  ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti
Rok valjanosti nakon prvog otvaranja: 3 mjeseca.

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u originalnom pakiranju.
Bocu cuvati ¢vrsto zatvorenu radi zastite od vlage.
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI OTPADNIH
MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

SERB S.A.
Avenue Louise 480
1050 Brussels
Belgija

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/22/1640/001

13. BROJ SERIJE

Serija

| 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Amversio

17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA UNUTARNJEM PAKIRANJU

NALJEPNICA BOCE

1. NAZIV LIJEKA

Amversio 1 g oralni prasak
bezvodni betain

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

1 g praska sadrzi 1 g bezvodnog betaina.

| 3. POPIS POMOCNIH TVARI

‘ 4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Oralni prasak

180 g

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Lagano protresite bocu prije otvaranja.
Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Primjena kroz usta.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA I1ZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8.  ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti
Rok valjanosti nakon prvog otvaranja: 3 mjeseca.
Otvoreno:

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Bocu Cuvati ¢vrsto zatvorenu radi zastite od vlage.
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI OTPADNIH
MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

SERB S.A.
Avenue Louise 480
1050 Brussels
Belgija

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/22/1640/001

13. BROJ SERIJE

Serija

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

| 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

‘ 17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

15



B. UPUTA O LIJEKU
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Uputa o lijeku: Informacije za bolesnika

Amversio 1 g oralni prasak
bezvodni betain

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego po¢nete uzimati ovaj lijek jer sadrzi Vama vazne

podatke.

- Sacuvajte ovu uputu. Mozda ¢ete je trebati ponovno procitati.

- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lije¢niku ili ljekarniku.

- Ovaj je lijek propisan samo Vama. Nemojte ga davati drugima. Moze im naskoditi, ¢ak i ako su
njihovi znakovi bolesti jednaki VaSima.

- Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika ili ljekarnika. To ukljucuje i
svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte dio 4.

Sto se nalazi u ovoj uputi:

Sto je Amversio i za §to se koristi

Sto morate znati prije nego poénete uzimati Amversio
Kako uzimati Amversio

Mogucée nuspojave

Kako ¢uvati Amversio

Sadrzaj pakiranja i druge informacije

AN

1. Sto je Amversio i za $to se koristi

Amversio sadrzi bezvodni betain, koji se koristi kao dodatna terapija u lijeCenju homocistinurije,
nasljedne (genetske) bolesti u kojoj se u organizmu aminokiselina metionin ne moze do kraja razgraditi.

Metionin je prisutan u bjelan¢evinama hrane (poput mesa, ribe, mlijeka, sira, jaja). Metionin se pretvara u
homocistein koji se zatim tijekom probave normalno pretvara u cistein. Homocistinurija je bolest
uzrokovana nakupljanjem homocisteina koji se ne pretvara u cistein te je karakterizirana stvaranjem
krvnih ugrusaka u venama, slabljenjem kostiju i poremecajima kostiju i o¢ne le¢e. Primjena lijeka
Amversio zajedno s drugim pripravcima kao §to su vitamin B6, vitamin B12, folatna kiselina, uz
specifiCan rezim prehrane, ima za cilj sniziti povisenu razinu homocisteina u Vasem tijelu.

2. Sto morate znati prije nego po¢nete uzimati Amversio

Nemojte uzimati Amversio
- ako ste alergi¢ni na bezvodni betain.

Upozorenja i mjere opreza

Obratite se svom lije¢niku ili ljekarniku prije nego uzmete Amversio.

- Ako uocite nuspojave poput glavobolje, povracanja ili promjene u svom vidu i imate podtip
homocistinurije zvani CBS (nedostatak cistation beta sintaze), obratite se odmah svom lije¢niku jer
to mogu biti znakovi oticanja mozga (cerebralnog edema).U tom ¢e slucaju lijecnik pratiti razinu
metionina u VaSem tijelu te ¢e Vas pitati o prehrani. Mozda ¢e trebati prekinuti Vase lijecenje
lijekom Amversio.

- Ako se lijecite lijekom Amversio i mjeSavinom aminokiselina te istodobno trebate uzeti i druge
lijekove, napravite pauzu od 30 minuta izmedu primjene lijeka Amversio i drugih lijekova
(pogledajte dio ,,Drugi lijekovi i Amversio”).

Drugi lijekovi i Amversio

Obavijestite svog lije¢nika ako uzimate, nedavno ste uzeli ili biste mogli uzeti bilo koje druge lijekove.
Molimo obavijestite svog lijecnika ako uzimate mjeSavinu aminokiselina ili lijekove kao §to su vigabatrin
ili analozi GABA-¢ (lijekovi koji se koriste za lijeCenje epilepsije), jer bi oni mogli utjecati na lijeenje

17



lijekom Amversio.

Trudnoéa i dojenje

Ako ste trudni ili dojite, mislite da biste mogli biti trudni ili planirate imati dijete, obratite se svom
lije¢niku za savjet prije nego uzmete ovaj lijek. Lijecnik ¢e odluciti mozete li ovaj lijek koristiti tijekom
trudnoce i dojenja.

Upravljanje vozilima i strojevima
Amversio ne utjeCe ili zanemarivo utjece na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima.

3. Kako uzimati Amversio

Primjenu ovog lijeka ¢e nadzirati lijecnik iskusan u lijeenju bolesnika s homocistinurijom.
Uvijek uzmite ovaj lijek to¢no onako kako Vam je rekao lijecnik ili ljekarnik. Provjerite s lijecnikom ili
ljekarnikom ako niste sigurni.

Preporucena doza za djecu i odrasle je 100 mg/kg na dan, podijeljeno u dvije doze na dan. Nekim su
bolesnicima potrebne doze vece od 200 mg/kg na dan kako bi se postigli terapijski ciljevi. Vas lije¢nik
moze prilagoditi dozu ovisno o Vasim laboratorijskim vrijednostima.

Trebat Cete stoga redovite pretrage krvi kako bi se odredila ispravna dnevna doza.
Upute za uporabu

Amversio treba primijeniti kroz usta.

Da bi se izmjerila doza:

o lagano protresite bocu prije otvaranja

o uzmite odgovaraju¢u odmjernu Zlic¢icu:

o zelena odmjerna zli¢ica mjeri 100 mg.

o plava odmjerna Zli¢ica mjeri 150 mg.

o ljubicasta odmjerna zli¢ica mjeri 1 g.

uzmite vrhom punu Zlicu praska iz boce

bazom noza poravnajte razinu praska s rubom zlicice
koli¢ina praska koji je ostao u zli¢ici odgovara mjeri zliCice
uzmite odgovarajuci broj vrhom punih Zlica praska iz boce

Izmjerenu koli¢inu praska promijesajte s vodom, sokom, mlijekom, adaptiranim mlijekom ili hranom dok
se potpuno ne rastopi i odmah progutajte.

Ako uzmete vise lijeka Amversio nego $to ste trebali
Ako slucajno uzmete previse lijeka Amversio, odmah obavijestite svog lijecnika ili ljekarnika.

Ako ste zaboravili uzeti Amversio

Nemojte uzeti dvostruku dozu kako biste nadoknadili zaboravljenu dozu. Ako zaboravite uzeti dozu,
uzmite ju ¢im se sjetite 1 nastavite sa sljedeCom dozom prema uobic¢ajenom rasporedu.

Ako prestanete uzimati Amversio

Nemojte prestati s lijeCenjem bez savjetovanja sa svojim lije¢nikom. Prije prestajanja kontaktirajte svog

lijecnika ili ljekarnika.

U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka, obratite se lijecniku ili ljekarniku.

4. Moguce nuspojave

Kao 1 svi lijekovi, ovaj lijek moze uzrokovati nuspojave iako se one necée javiti kod svakoga.

18



Razina metionina moze biti povezana s oticanjem mozga (cerebralnim edemom), $to se moze javiti u do 1
na 100 ljudi (ucestalost manje ¢esto). Ako Vam se pojave jutarnje glavobolje s povracanjem i/ili
poremecaj vida, odmah obavijestite svog lije¢nika (navedene nuspojave mogu biti znakovi oticanja
mozga).

Druge nuspojave ukljucuju:

Vrlo €esto (mogu se javiti u vise od 1 na 10 osoba)
- visoke razine metionina u krvi

Manje Cesto (mogu se javiti u do 1 na 100 osoba)

- probavni poremecaji poput proljeva, mucnine, povracanja, nelagode u Zelucu i upale jezika
- smanjeni apetit (anoreksija),

- uznemirenost,

- razdraZzljivost,

- ispadanje kose,

- koprivnjaca,

- promjena mirisa koZze,

- nemogucnost kontrole mokrenja (urinarna inkontinencija).

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika ili ljekarnika. To ukljucuje i svaku
mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti izravno putem
nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem nuspojava mozete
pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako ¢uvati Amversio

Lijek ¢uvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na boci i kutiji iza oznake EXP.
Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

Cuvati u originalnom pakiranju.

Bocu ¢uvati ¢vrsto zatvorenu radi zastite od vlage.

Lijek ne zahtijeva ¢uvanje na odredenoj temperaturi.

Nakon prvog otvaranja boce, lijek treba upotrijebiti unutar 3 mjeseca.

Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili ku¢ni otpad. Pitajte svog ljekarnika kako baciti
lijekove koje vise ne koristite. Ove ¢e mjere pomo¢i u ocuvanju okolisa.

6. Sadrzaj pakiranja i druge informacije

Sto Amversio sadrZi

- Djelatna tvar je bezvodni betain. 1 g oralnog praska sadrzi 1 g bezvodnog betaina.

- Nema pomo¢énih tvari.

Kako Amversio izgleda i sadrZaj pakiranja

Amversio je bijeli kristalini¢ni sipki prasak. Dostupan je u boci sa zatvaratem sigurnim za djecu. Svaka

boca sadrzava 180 g praSka. Svaka kutija sadrzava jednu bocu i tri odmjerne Zlicice.

Zelena odmjerna zli¢ica mjeri 100 mg.
Plava odmjerna zli¢ica mjeri 150 mg.
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Ljubicasta odmjerna zli¢ica mjeri 1 g.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet
SERB S.A.

Avenue Louise 480

1050 Brussels

Belgija

Proizvoda¢

BePharBel Manufacturing S.A.
rue du Luxembourg 13,

6180 Courcelles,

Belgija

Ova uputa je zadnji puta revidirana u .
Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove:

http://www.ema.europa.eu/. Tamo se takoder nalaze poveznice na druge internetske stranice o rijetkim
bolestima i njihovom lijecenju.
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