ANEXA 1

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Cystadane 1 g pulbere orala

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
1 g de pulbere contine betaina anhidra 1 g .

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Pulbere orala
Pulbere cristalina alba, cu curgere libera.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Tratamentul adjuvant al homocistinuriei, implicand deficiente sau defecte ale:

. cistationin beta-sintetazei (CBS),
. 5,10-metilen-tetrahidrofolat reductazei (MTHFR),
. cofactorului metabolic al cobalaminei (cbl).

Cystadane trebuie utilizat ca supliment al altor tratamente precum vitamina B6 (piridoxina), vitamina
B12 (cobalamina), folatul si dieta specifica.

4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul cu Cystadane trebuie supervizat de catre un medic experimentat in tratarea pacientilor cu
homocistinurie.

Doze

Copii si adulti

Doza totala zilnica recomandata este de 100 mg/kg/zi, administrata in 2 doze zilnice. Cu toate acestea,
schema de tratament trebuie individualizata in functie de concentratiile plasmatice ale homocistinei si
metioninei. La unii pacienti, au fost necesare doze de peste 200 mg/kg/zi pentru atingerea obiectivelor
terapeutice. Trebuie acordata o atentie deosebita in cazul suplimentarii schemei de tratament la
pacientii cu deficit de CBS, avand in vedere riscul de hipermetioninemie. Concentratiile plasmatice de
metionina trebuie monitorizate Indeaproape in cazul acestor pacienti.

Grupuri speciale de pacienti

Utilizarea in insuficienta hepatica si renala

Experienta cu tratamentul cu betaina anhidra la pacientii cu insuficienta renala si la cei cu steatoza
hepaticd non-alcoolica nu a indicat necesitatea adaptarii regimului de dozare pentru Cystadane.

Mod de administrare

Flaconul trebuie scuturat usor inainte de deschidere. Sunt furnizate trei linguri de masurare, care
distribuie 100 mg, 150 mg si respectiv 1 g de betaina anhidra. Se recomanda extragerea din flacon a
unei linguri incarcate cu varf, apoi nivelarea varfului lingurii de masurare prin trecerea unei muchii
drepte, cum ar fi lama unui cutit. Aceasta va conduce la obtinerea urmatoarelor doze: masura mica
100 mg, masura mijlocie 150 mg si masura mare 1 g de betaina anhidra.

Pulberea trebuie amestecata cu apd, suc de fructe, lapte, formula de lapte pentru sugari sau alimente
pana la dizolvarea completa, apoi ingerata imediat dupa amestecare.
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Monitorizarea tratamentului
Scopul tratamentului este de a mentine concentratiile plasmatice ale homocistinei totale sub 15 pM
sau cat mai mici cu putinta. Raspunsul la starea de echilibru apare de obicei intr-o luna.

4.3 Contraindicatii
Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Cazuri mai putin frecvente de edem cerebral grav asociat cu hipermetioninemie au fost raportate in
urma tratamentului cu betaina anhidra la pacientii cu deficit de CBS (vezi pct. 4.8). Dupa intreruperea
tratamentului s-a observat o recuperare completa:

- Concentratiile plasmatice de metionind trebuie mentinute sub valoarea de 1000 uM. Se
recomanda masurarea concentratiei plasmatice de metionind la inceputul tratamentului si o datd
pe an sau de doud ori pe an ulterior. In eventualitatea in care concentratia de metionind
depaseste in special primul prag de sigurantd de 700 umol/l, pacientul trebuie monitorizat mai
frecvent si trebuie verificata complianta la dieta. Pentru a reduce concentratiile de metionind,
trebuie avute in vedere modificarea dietei si reducerea dozei de Cystadane sau intreruperea
temporard a tratamentului cu Cystadane

- Daca apar simptome de edem cerebral precum cefaleea matinala cu varsaturi si/sau tulburari
vizuale, trebuie verificate concentratia plasmatica a metioninei si complianta la dieta, iar
tratamentul cu Cystadane trebuie intrerupt.

- Daca, dupa reintroducerea tratamentului, reapar simptomele de edem cerebral, tratamentul cu
betaind anhidra trebuie intrerupt definitiv.

Pentru a minimiza riscul potentialelor interactiuni medicamentoase, se recomanda o pauza de 30 de
minute Intre administrarea betainei anhidre si a amestecurilor de aminoacizi si/sau medicamentelor
care contin vigabatrin si analogi de GABA (vezi pct. 4.5).

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Nu s-au efectuat studii privind interactiunile.
Conform datelor in vitro, betaina anhidra poate interactiona cu amestecurile de aminoacizi si cu
medicamentele care contin vigabatrin si analogi de GABA.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Utilizarea betainei in cursul unui numar limitat de sarcini nu a indicat efecte adverse ale betainei
anhidre asupra sarcinii sau asupra sénatatii fatului/nou-nascutului. Pana in prezent, nu sunt disponibile
alte date epidemiologice relevante. Nu au fost efectuate studii asupra functiei de reproducere la
animale. In timpul sarcinii, administrarea betainei anhidre in combinatie cu piridoxina, folatul,
anticoagulantele si dieta, in conditiile unei monitorizari atente a homocistinei plasmatice nu exclude o
evolutie favorabild, materna si fetald. Cu toate acestea, Cystadane nu trebuie utilizat in timpul sarcinii,
cu exceptia cazurilor in care este absolut necesar.

Alaptarea

Nu se cunoaste daca betaina anhidra este excretata in laptele uman (desi precursorul sdu metabolic,
colina, apare in laptele uman in concentratii mari). Din cauza lipsei datelor, trebuie manifestatd o
atitudine precauta in cazul prescrierii Cystadane la femeile care aldpteaza.

Fertilitatea
Nu sunt disponibile date in acest sens.



4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Cystadane nu influenteaza sau are efecte neglijabile asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a
folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

In general, reactiile adverse raportate in cazul tratamentului cu betaina anhidra nu au fost grave, fiind
asociate in principal sistemului gastro-intestinal. In cazuri rare pot aparea tulburari gastro-intestinale
precum diaree, glositd, greatd, disconfort stomacal, varsaturi si afectiuni dentare.

Reactia adversa raportata cel mai frecvent in timpul tratamentului a fost cresterea metioninei sanguine.
Dupa intreruperea tratamentului s-a observat o recuperare completa (vezi pct. 4.4).

Lista tabelara a reactiilor adverse

Reactiile adverse raportate sunt prezentate mai jos, pe aparate, sisteme si organe, si sunt clasificate in
functie de frecventa de aparitie.

Frecventele sunt definite ca: foarte frecvente (>1/10); frecvente ( >1/100 si <1/10); mai putin frecvente
(>1/1000 si <1/100); rare ( >1/10000 si <1/1000); foarte rare (<1/10000). in cadrul fiecarei grupe de
frecventa, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare a gravitagii.

Tulburiri metabolice si de nutritie Mai putin frecvente: anorexie

Tulburéri psihice Mai putin frecvente: agitatie, iritabilitate

Tulburéri ale sistemului nervos Mai putin frecvente: edem cerebral*

Tulburéri gastro-intestinale Mai putin frecvente: diaree, glositd, greatd, disconfort

stomacal, varsaturi

Afectiuni cutanate si ale fesutului | Mai putin frecvente: cdderea parului, eruptii cutanate,

subcutanat miros anormal al pielii
Tulburari renale si ale cailor urinare Mai putin frecvente: incontinentd urinara
Investigatii diagnostice Foarte frecvente: cresterea metioninei sanguine*

Descrierea anumitor reactii adverse

*Cazuri mai putin frecvente de edem cerebral grav si hipermetioninemie au fost raportate in decurs de
2 saptamani pana la 6 luni de la inceperea tratamentului cu betaina anhidra la pacientii cu deficit de
CBS, cu recuperare completa dupa Intreruperea tratamentului.

Printre simptomele edemului cerebral se numara cefaleea matinald cu varsaturi si/sau tulburari vizuale.
La acesti pacienti au fost notate cresteri semnificative ale concentratiilor plasmatice de metionina, in
intervalul 1000 — 3000 pM. Intrucat edemul cerebral a fost raportat si la pacientii cu
hipermetioninemie, a fost propusa hipermetioninemia secundara, ca rezultat al tratamentului cu
betaind anhidra, ca posibil mecanism de actiune.

Pentru recomandari specifice, vezi pct. 4.4.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Nu s-a raportat nici un caz de supradozaj.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: alte produse pentru tractul alimentar si metabolism, cod ATC: A16AA06.

Mecanismul de actiune

S-a constatat ca betaina anhidra scade concentratiile plasmatice ale homocistinei 1n cele trei tipuri de
homocistinurie, adica deficitul de CBS, deficitul de MTHFR si defectul cbl. Magnitudinea acestui
efect a fost dependenta de gradul de hiperhomocistinemie absoluta, el fiind mai mare in
hiperhomocistinemia grava.

Efecte farmacodinamice

Betaina anhidrd actioneaza ca un donor de grup metil in reactia de remetilare a homocistinei la
metionind, la pacientii cu homocistinurie. Drept rezultat, concentratiile plasmatice ale homocistinei
trebuie sa scadd la acesti pacienti, la 20-30% fata de concentratiile dinaintea inceperii tratamentului.
S-a constatat de asemenea ca betaina anhidra creste concentratiile plasmatice de metionind si S-
adenozil metionind (SAM) la pacientii cu deficit de MTHFR si la cei cu defecte de cbl. La pacientii cu
deficit de CBS fara restrictii de dieta la metionina s-a observat o acumulare excesiva a metioninei. S-a
constatat ca suplimentele de betaind anhidra amelioreaza anomaliile metabolice in lichidul
cefalorahidian al pacientilor cu homocistinurie.

Eficacitate si siguranta clinica

Concentratiile plasmatice crescute ale homocistinei sunt asociate cu evenimente cardiovasculare
precum tromboza, cu osteoporoza, anomaliile scheletale si dislocarile de cristalin. In studiile de tip
observational, medicul curant a raportat imbunatatiri de ordin clinic (cardiovasculare si cele care tin de
dezvoltarea neurologicd) la aproximativ 75% dintre pacientii carora li s-a administrat betaind anhidra.
Cea mai mare parte a acestor pacienti au primit si alte tratamente, precum vitamina B6 (piridoxina),
vitamina B6 (cobalamina) si folatul, cu raspunsuri biochimice variate. In majoritatea cazurilor,
adaugarea betainei anhidre a condus la o reducere suplimentara a concentratiei plasmatice a
homocistinei. Este probabil ca, datoritd naturii multiple a tratamentului aplicat acestor pacienti
(dietetic, farmacologic, de suport), sd existe o anumitd supraestimare a efectelor clinice ale
tratamentului cu betaina anhidra. Detectarea tardivd a homocistinuriei, in stadiu simptomatic, este
responsabild pentru morbiditatea reziduald datoratad afectarii ireversibile a tesutului conjunctiv (cu
localizare oftalmologica, scheletald) care nu poate fi corectata prin tratament ulterior. Datele clinice
disponibile nu permit corelarea posologiei cu eficacitatea clinica. Nu existd nici o dovada a instalarii
tolerantei.

In cateva cazuri, cresterea concentratiilor plasmatice de metionina a fost asociati cu edemul cerebral
(vezi pct. 4.4 514.8).

Monitorizarea concentratiilor plasmatice ale homocistinei a demonstrat faptul ca instalarea actiunii
betainei anhidre a intervenit in decurs de cateva zile, iar raspunsul in conditiile starii de stabilitate a
fost obtinut in decurs de o luna.

Copii §i adolescenti

La copiii cu varste mai mici de 10 ani, regimul de dozare eficient uzual este de 100 mg/kg/zi,
administrat in 2 doze zilnice; cresterea frecventei de administrare la mai mult de doua prize pe zi
si/sau cresterea dozei la mai mult de 150 mg/kg/zi nu aduc o Imbunatatire a efectului de scadere a
homocistinei.

Monitorizarea concentratiilor plasmatice de betaind nu are valoare in definirea eficacitatii
tratamentului, intrucat aceste concentratii nu corespund in mod direct fluxului existent pe calea
metabolica a metil-transferazei citosolice, betaind-homocistina.



5.2 Proprietati farmacocinetice

Datele farmacocinetice ale pacientilor homocistinurici in conditiile suplimentarii cu betaina anhidra pe
termen lung sunt foarte similare cu cele ale voluntarilor sanatosi. Aceasta demonstreaza faptul ca
diferentele de cinetica a betainei anhidre se datoreaza, cel mai probabil, depletiei de betaina anhidra in
cazurile de homocistinurie netratate, ele fiind semnificative numai pentru fazele initiale ale
tratamentului.

Absorbtie

Biodisponibilitatea absoluta a betainei anhidre nu a fost determinata. La voluntarii adulti sdnatosi (cu
varste cuprinse ntre 21 si 49 de ani), dupa o doza orala unica de betaina anhidra (50 mg/kg),
absorbtia a fost rapida (tmax = 0,9 £ 0,3 ore si Cmax= 0,9 = 0,2 mM).

Dupa un regim de dozare repetatd de 100 mg/kg/zi timp de 5 zile, parametrii de cinetica a absorbtiei
nu s-au modificat.

Distributie

Betaina anhidra a fost distribuita rapid intr-un volum relativ mare (V/F = 1,3 I/kg).

Dupa un regim de dozare repetatda de 100 mg/kg/zi timp de 5 zile, timpul de injumaétatire prin
distributie s-a prelungit semnificativ (pana la 36 de ore), ceea ce indica un proces saturabil de transport
si redistributie.

Biotransformare
Betaina anhidra actioneaza ca un donor de grup metil.

Eliminare

Cu o rata de eliminare lenta (timpul de injumatatire mediu = 14 ore, valoarea medie a clearance-ului
total al organismului, CL/F, = 84 ml/h/kg), clearance-ul renal este neglijabil (5% din valoarea
clearance-ului total al organismului), presupunand o biodisponibilitate de 100%.

5.3 Date preclinice de siguranta

La sobolani, la doze ridicate, a fost observat un efect de deprimare a SNC si de iritare a tractului
gastrointestinal. Nu s-au efectuat studii pe termen lung de carcinogenitate si de toxicitate asupra
functiei de reproducere, cu betaina anhidra. Un set standard de teste de genotoxicitate nu evidentiaza
nici un pericol specific pentru om.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Nici unul.

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

Flacon nedeschis: 3 ani
Dupa prima deschidere: 3 luni.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A nu se pastra la temperaturi peste 25°C.
A se tine flaconul bine Inchis pentru a fi protejat de umiditate.



Pentru conditiile de pastrare dupa prima deschidere a medicamentului, consultati pct. 6.3.
6.5 Natura si continutul ambalajului

Flacoane din PEID, securizate impotriva deschiderii de catre copii.

Fiecare ambalaj contine 1 flacon cu 180 g de pulbere si trei linguri de masurare.

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Recordati Rare Diseases

Tour Hekla

52 avenue du Général de Gaulle

F - 92800 Puteaux

Franta

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/06/379/001

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 15 februarie 2007
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 21 noiembrie 2016

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene pentru
Medicamentului: http://www.ema.europa.eu.



http://www.ema.europa.eu/

ANEXA IT

FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA
SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA §I
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA
SIGURA SI EFICACE A MEDICAMENTULUI



A. FABRICANTII RESPONSABILI PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriel

Recordati Rare Diseases

Tour Hekla

52 avenue du Général de Gaulle
F - 92800 Puteaux

Franta

Recordati Rare Diseases
Eco River Parc

30, rue des Peupliers
F-92000 Nanterre
Franta

Prospectul tiparit al medicamentului trebuie sa mentioneze numele si adresa fabricantului responsabil
pentru eliberarea seriei respective.

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (Vezi Anexa I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
¢ Rapoartele periodice actualizate privind siguranta

Cerintele pentru depunerea rapoartelor periodice actualizate privind siguranta pentru acest medicament
sunt prezentate in lista de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD)
mentionata la articolul 107¢ alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale
acesteia publicata pe portalul web european privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

¢ Planul de management al riscului (PMR)

DAPP se angajeaza si efectueze activitatile si interventiile de farmacovigilentd necesare detaliate in
PMR-ul aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al Autorizatiei de punere pe piatd si orice actualizari
ulterioare aprobate ale PMR-ului.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:
e la cererea Agentiei Europene a Medicamentului;
¢ la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa in raportul beneficiu/risc sau ca urmare
a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilentd sau de reducere la minimum a riscului).



ANEXA IIT

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Cystadane 1 g pulbere orala
Betaina anhidra

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

1 g de pulbere contine betaina anhidra 1 g.

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

|4 FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL |

180 g de pulbere orala si trei linguri de masurare.
Cele trei linguri de masurare (verde, albastru, roz) distribuie 100 mg, 150 mg sau 1 g de betaina
anhidra

5. MODUL SI CALEA (CAILE) DE ADMINISTRARE

A se agita usor flaconul Tnainte de deschidere.
A se citi prospectul inainte de utilizare.
Orala.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si Indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE (SUNT) NECESARA(E) |

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP
Perioada de valabilitate dupa prima deschidere: 3 luni.

‘ 9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 25°C.
A se tine flaconul bine inchis pentru a fi protejat de umiditate.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Recordati Rare Diseases

Tour Hekla

52 avenue du Général de Gaulle
F - 92800 Puteaux

Franta

| 12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/06/379/001

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Cystadane 1 g pulbere orala

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC:
SN:
NN:
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR

ETICHETA FLACONULUI

1.

DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Cystadane 1 g pulbere orala
Betaina anhidra

2.

DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

1 gde

pulbere contine 1 g de betaina anhidra.

Cele trei linguri de masurare (verde, albastru, roz) distribuie 100 mg, 150 mg sau 1 g de betaina
anhidra

| 3.

LISTA EXCIPIENTILOR

| 4.

FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

180 g de pulbere orala.

5.

MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se agita usor flaconul inainte de deschidere.
A se citi prospectul inainte de utilizare.

Orala.

6.

ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)
| 8. DATA DE EXPIRARE
EXP

Perioada de valabilitate dupa prima deschidere: 3 luni.
Data deschiderii:

B

CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 25°C.
A se tine flaconul bine inchis pentru a fi protejat de umiditate.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Recordati Rare Diseases

Tour Hekla

52 avenue du Général de Gaulle
F - 92800 Puteaux

Franta

| 12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/06/379/001

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Cystadane 1 g pulbere orala

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC:
SN:
NN:
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru pacient

Cystadane 1 g pulbere orala
Betaina anhidra

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe si luati acest medicament,
deoarece acesta contine informatii importante pentru dumneavoastra.
- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.
- Daci aveti orice intrebari suplimentare, adresati-vd medicului dumneavoastra sau farmacistului.
- Acest medicament a fost prescris doar pentru dumneavoastrd. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boala ca si dumneavoastra.
- Daca observati aparitia unei reactii adverse, va rugam sa-i spuneti medicului dumneavoastra sau
farmacistului, chiar daca este vorba de posibile reactii adverse care nu sunt mentionate in acest
prospect. Vezi pct. 4.

fn acest prospect gisiti

1. Ce este Cystadane si pentru ce se utilizeaza

2. Ce trebuie sa stiti inainte s luati Cystadane

3. Cum sa luati Cystadane

4. Reactii adverse posibile

5 Cum se pastreaza Cystadane

6. Continutul ambalajului si informatii suplimentare

1. Ce este Cystadane si pentru ce se utilizeaza

Cystadane contine betaina anhidra, destinata tratamentului auxiliar al homocistinuriei, o boalad
mostenitd (geneticd) manifestata prin faptul ca aminoacidul metionina nu poate fi complet metabolizat
de organism.

Metionina este prezenta in proteinele din alimentele obisnuite (de exemplu, in carne, peste, lapte,
branza, oud). Metionina este convertitd in homocistina care, in mod normal, este apoi convertitd in
cistind in cursul digestiei. Homocistinuria este o boala cauzata de acumularea de homocistina care nu
este convertitd 1n cistind, caracterizandu-se prin formarea de cheaguri 1n vene, slabiciune a oaselor si
anomalii ale scheletului si cristalinului ocular. Utilizarea Cystadane impreuna cu alte tratamente
precum vitamina B6, vitamina B12, folatul si o dietd specifica, au rolul de a reduce concentratiile mari
de homocistind din organismul dumneavoastra.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa luati Cystadane

Nu luati Cystadane
Daca sunteti alergic la betaina anhidra sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6).

Atentionari si precautii

Inainte sa luati Cystadane, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

Daca observati reactii adverse precum dureri de cap, varsaturi sau modificari de vedere si faceti parte
din subtipul cu homocistinurie numit CBS (deficit de cistationin beta-sintetaza), va rugdm sa contactati
imediat medicul dumneavoastra, acestea putand reprezenta semne de crestere in volum a creierului
(edem cerebral). In acest caz, medicul dumneavoastrd va monitoriza concentratia de metionina din
organismul dumneavoastra i va poate revizui dieta. Ar putea fi necesara intreruperea tratamentului
dumneavoastra cu Cystadane.

Daca sunteti tratat cu Cystadane plus un amestec de aminoacizi si trebuie sa luati alte medicamente in
acelasi timp, 1asati o pauza de 30 de minute intre cele doud administrari (vezi pct. ,,Cystadane
impreuna cu alte medicamente”).
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Cystadane impreuni cu alte medicamente

Vi rugdm sa spuneti medicului dumneavoastra daca luati, ati luat recent sau e posibil sa fi luat orice
alte medicamente.

Daca luati un amestec de aminoacizi sau medicamente cum ar fi vigabatrinul sau analogii de GABA
(medicamente utilizate in tratamentul epilepsiei), va rugdm sa-i spuneti medicului dumneavoastra,
deoarece acestea pot interactiona cu tratamentul dumneavoastra cu Cystadane.

Sarcina si alaptarea

Daca sunteti gravida sau alaptati, daca va ganditi ca ati putea fi gravida sau planuiti sa ramaneti
gravida, adresati-vd medicului dumneavoastra pentru recomandari inainte de a lua acest medicament.
Medicul dumneavoastra va decide dacd medicamentul va putea fi utilizat In timpul sarcinii si alaptarii.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Cystadane nu influenteaza sau are efecte neglijabile asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a
folosi utilaje.

3. Cum sa luati Cystadane

Utilizarea acestui medicament va fi supravegheata de catre un medic cu experientd In tratamentul
pacientilor cu homocistinurie.

Luati intotdeauna acest medicament exact aga cum v-a spus medicul sau farmacistul dumneavoastra.
Trebuie sa discutati cu medicul sau cu farmacistul dumneavoastra daca nu sunteti sigur.

Doza recomandata la copii si adulti este de 100 mg/kg/zi, divizatd in 2 doze pe zi. La unii pacienti, au
fost necesare doze de peste 200 mg/kg/zi pentru atingerea obiectivelor terapeutice. Medicul
dumneavoastra va poate adapta doza in functie de valorile testelor de laborator.

Prin urmare, va trebui sa faceti teste regulate de sdnge pentru a determina doza zilnica corecta.

Cystadane trebuie sa fie luat pe cale orala (pe gurd).

Pentru a masura doza:

. agitati usor flaconul Tnainte de deschidere

o selectati lingura de masurare corecta:

. lingura mica verde masoarda 100 mg de betaind anhidra pulbere;
. lingura mijlocie albastrd masoard 150 mg de betaina anhidra pulbere;
. lingura mare roz masoard 1 g de betaina anhidra pulbere.
extrageti din flacon o lingura incarcata cu varf de pulbere

nivelati varful cu ajutorul dosului lamei unui cutit

pulberea ramasa in lingura reprezintd masura unei linguri

extrageti din flacon numarul corect de masuri de lingura

Amestecati doza de pulbere masurata cu apa, suc de fructe, lapte, formula de lapte pentru sugari sau
alimente, pana la dizolvarea completa, si apoi ingerati-o imediat dupa amestecare.

Daca luati mai mult Cystadane decét ar trebui
Daca luati accidental mai mult Cystadane decat ar trebui, adresati-va imediat medicului sau
farmacistului.

Daca uitati sa luati Cystadane
Nu luati o doza dubla pentru a compensa dozele uitate. Daca uitati sa luati o doza, luati-o imediat ce va
amintiti si apoi continuati cu urmatoarea doza conform planului.

Daca incetati sa luati Cystadane

Nu incetati sd luati medicamentul fara a intreba medicul dumneavoastra. Contactati medicul sau
farmacistul dumneavoastra inainte de a inceta tratamentul.
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Daca aveti orice Intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, si acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Cea mai frecventa reactie adversa raportata la administrarea Cystadane, care poate afecta mai mult de
1 din 10 persoane (foarte frecvent), este reprezentatd de cresterea metioninei sanguine.

Cresterea concentratiei de metionina poate fi corelata cu marirea volumului creierului (cresterea
volumului cerebral), care poate afecta pana la 1 din 100 persoane (mai putin frecvent). Daca prezentati
reactii precum durere de cap dimineata cu varsaturi si/sau tulburdri de vedere, contactati imediat
medicul dumneavoastra (aceste reactii pot fi semne ale cresterii volumului creierului).

Mai putin frecvente sunt afectiunile gastro-intestinale precum diaree, greata, varsaturi, disconfort
stomacal si inflamatie a limbii (pot afecta pana la 1 din 100 persoane). Alte reactii adverse mai putin
frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 persoane) pot include scadere a poftei de mancare (anorexie),
agitatie, iritabilitate, cadere a parului, urticarie, miros anormal al pielii si lipsa controlului asupra
procesului de urinare (incontinentd urinara).

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-vd medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti raporta
reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare,asa cum este mentionat in
Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii suplimentare privind
siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Cystadane
A nu se lasa medicamentul la vederea si indemana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe eticheta flaconului si pe cutie, dupa
EXP. Data de expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

A nu se pastra la temperaturi peste 25°C.
A se tine flaconul bine inchis pentru a fi protejat de umiditate.
Dupa prima deschidere a flaconului, medicamentul trebuie utilizat in decurs de 3 luni.

Nu aruncati medicamentele pe calea apei menajere sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul
cum sé eliminati medicamentele care nu va mai sunt necesare. Aceste masuri vor ajuta la protejarea
mediului.

6. Continutul ambalajului si informatii suplimentare

Ce contine Cystadane
- Substanta activa este betaina anhidra. 1 g de pulbere orala contine betaina anhidra 1 g.
- Nu exista nici un alt ingredient.

Cum arata Cystadane si continutul ambalajului

Cystadane este o pulbere orala, cristalind, cu curgere libera, de culoare alba. Este livrat in flacoane
securizate Tmpotriva deschiderii de catre copii. Fiecare flacon contine 180 g de pulbere. Fiecare cutie
contine un flacon si trei linguri de masurare.
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Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
Recordati Rare Diseases

Tour Hekla

52 avenue du Général de Gaulle

F - 92800 Puteaux

Franta

Fabricantul

Recordati Rare Diseases

Tour Hekla

52 avenue du Général de Gaulle
F - 92800 Puteaux

Franta

Sau

Recordati Rare Diseases
Eco River Parc

30, rue des Peupliers
F-92000 Nanterre
Franta

Pentru orice informatii despre acest medicament, va rugam sa contactati reprezentantii locali ai

detindtorului autorizatiei de punere pe piata.

Belgique/Belgié/Belgien
Recordati
Tél/Tel: +32 2 46101 36

bbarapus

Recordati Rare Diseases
Tel: +33 (0)1 47 73 64 58
Opanuus

Ceska republika
Recordati Rare Diseases
Tel: +33 (0)1 47 73 64 58
Francie

Danmark
Recordati AB.
TIf : +46 8 545 80 230

Sverige

Deutschland
Recordati Rare Diseases Germany GmbH
Tel: +49 731 140 554 0
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Lietuva

Recordati AB.

Tel: +46 8 545 80 230
Svedija

Luxembourg/Luxemburg
Recordati

Tél/Tel: +32 2 46101 36
Belgique/Belgien

Magyarorszag
Recordati Rare Diseases
Tel: +33 (0)1 47 73 64 58
Franciaorszag

Malta

Recordati Rare Diseases
Tel: +33 147 73 64 58
Franza

Nederland
Recordati

Tel: +32 2 46101 36
Belgié



Eesti

Recordati AB.

Tel: +46 8 545 80 230
Rootsi

E)\\aoa

Recordati Rare Diseases
TnA: +33 (0)1 47 73 64 58
ToAria

Espaiia

Recordati Rare Diseases Spain S.L.U.

Tel: +34 91 659 28 90

France
Recordati Rare Diseases
Tél: +33 (0)1 47 73 64 58

Hrvatska

Recordati Rare Diseases
Tél: +33 (0)1 47 73 64 58
Francuska

Ireland

Recordati Rare Diseases
Tel: +33 (0)1 47 73 64 58
France

Island

Recordati AB.
Simi:+46 8 545 80 230
Svipj6d

Italia
Recordati Rare Diseases Italy Srl
Tel: +39 02 487 87 173

Kvnpog

Recordati Rare Diseases
TnA: 433147 73 64 58
ToAria

Latvija

Recordati AB.

Tel: + 46 8 545 80 230
Zviedrija

Acest prospect a fost revizuit in

Norge
Recordati AB.
TIf : +46 8 545 80 230

Sverige

Osterreich

Recordati Rare Diseases Germany GmbH
Tel: +49 731 140 554 0

Deutschland

Polska

Recordati Rare Diseases
Tel: +33 (0)1 47 73 64 58
Francja

Portugal
Recordati Rare Diseases SARL
Tel: +351 21 432 95 00

Romania

Recordati Rare Diseases
Tel: +33 (0)1 47 73 64 58
Franta

Slovenija

Recordati Rare Diseases
Tel: +33 (0)1 47 73 64 58
Francija

Slovenska republika
Recordati Rare Diseases
Tel: +33 (0)1 47 73 64 58
Francuzsko

Suomi/Finland
Recordati AB.
Puh/Tel : +46 8 545 80 230

Sverige

Sverige
Recordati AB.
Tel : +46 8 545 80 230

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamentului: http://www.emea.europa.cu. Existd, de asemenea, link-uri cu alte site-uri despre boli rare
si tratamente.
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