BILAGA I

PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN

Cystadane 1g oralt pulver

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
1 g pulver innehéller 1 g betain vattenfritt.

For fullstindig forteckning 6ver hjélpadmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Oralt pulver
Vitt kristalliskt fritt finfordelat pulver.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Kompletterande behandling av homocystinuri, som innefattar brister eller defekter i:
e  cystationinbetasyntas (CBS),

e  5,10-metylen-tetrahydrofolatreduktas (MTHFR),

e  kobalamin-cofaktor-metabolism (cbl).

Cystadane ska anvidndas som ett tilldgg till andra terapier sdsom vitamin B6 (pyridoxin), vitamin B12
(kobalamin), folat och specialkost.

4.2 Dosering och administreringssitt

Behandling med Cystadane bor 6vervakas av en ldkare med erfarenhet av behandling av
patienter med homocystinuri.

Dosering
Barn och vuxna

Den rekommenderade totala dagliga dosen dr 100 mg/kg/dag administrerad som 2 doser per dag.
Dosen ska dock titreras individuellt i enlighet med plasmanivaerna for homocystein och metionin. For
vissa patienter krivdes doser 6ver 200 mg/ kg/dag for att na terapeutiska mal. Upptitrering av dosen
ska ske med varsambhet for patienter med CBS-brist p& grund av risken for hypermetioninemi. Dessa
patienters metioninnivéer ska dvervakas noga.

Sdrskilda patientgrupper

Nedsatt lever- eller njurfunktion

Erfarenhet av behandling med betain vattenfritt hos patienter med njurinsufficiens eller icke-
alkoholbetingad leversteatos har visat att det inte 4r nodvandigt att anpassa dosregimen av Cystadane.

Administreringssétt

Burken bor skakas latt innan den 6ppnas. Tre doseringsskedar medfoljer vilka méter upp antingen
100 mg, 150 mg eller 1 g betain vattenfritt. Det reckommenderas att man ur burkentar en ragad
doseringssked och sedan drar ett foremél med en plan yta (tex en kniv) 6ver doseringsskeden. Detta
ger foljande doser: liten sked 100 mg, medelstor sked 150 mg och stor sked 1 g betain vattenfritt.
Pulvret ska blandas med vatten, juice, mjolk, modersmjolksersittning eller mat tills det dr helt upplost
och ska intas direkt efter blandning.

Terapeutisk overvakning:




Malet med behandlingen é&r att hélla plasmanivaerna av totalt homocystein under 15 uM eller sé lagt
som mojligt. Steady-state uppnas vanligtvis inom en manad.

4.3 Kontraindikationer
Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.
4.4 Varningar och forsiktighet

Mindre vanliga fall av svara cerebrala 6dem som associeras med hypermetioninemi rapporterades vid
behandling med betain vattenfritt hos patienter med CBS-brist (se avsnitt 4.8). Fullstindig
aterhdmtning skedde efter avslutad behandling:

- Koncentrationerna av plasmametionin bor héllas under 1000 uM. Det rekommenderas att méta
nivaerna av plasmametionin i borjan av behandlingen och sedan arligen eller varannat ar. Om
metioninnivaerna okar avsevért over det forsta sikerhetstroskelvérdet pa 700 umol/l ska
patienten dvervakas oftare och man ska kontrollera att patienten f6ljer sin diet. For att minska
metioninnivaerna ska man 6verviga att dndra dieten samt minska dosen av Cystadane eller att
tillfalligt avbryta behandlingen med Cystadane.

- Om det uppkommer nagra symtom pa cerebralt 6dem sasom morgonhuvudvark med
krékningar och/eller synfordndringar, bor nivéerna av plasmametionin samt kosthéllningen
kontrolleras och behandling med Cystadane avbrytas.

- Om symtom pa cerebralt 6dem aterkommer efter att behandlingen har satts in pa nytt bor
behandlingen med betain vattenfritt avslutas for obegrinsad tid.

For att minimera riskerna av potentiella 1akemedelsinteraktioner bor man lata det ga 30 minuter mellan
intag av betain vattenfritt och blandningar av aminosyror och/eller ldkemedel som innehaller
vigabatrin och GABA-analoger (se avsnitt 4.5).

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Inga interaktionsstudier har utforts.
Baserat pa in vitro-data sa kan betain vattenfritt eventuellt interagera med aminosyreblandningar
och/eller ldkemedel som innehéller vigabatrin och GABA-analoger.

4.6 Graviditet och amning

Graviditet

Data fran ett begriansat antal graviditeter tyder inte pa skadliga hdndelser av betain vattenfritt pa
graviditeten eller fostrets/det nyfodda barnets hélsa. Andra epidemiologiska data av betydelse saknas.
Reproduktionsstudier pé djur har inte utforts. Under graviditeten skulle administrering av betain
vattenfritt som tilldgg till pyridoxin, folat, antikoagulantia och kosthéllning under noggrann
overvakning av plasmahomocystein vara kompatibelt med ett bra utfall fér moder och foster.
Cystadane skall dock anvidndas under graviditet endast da det 4r absolut nodvéndigt.

Amning

Det ér inte kdnt huruvida betain vattenfritt utsondras i modersmjolk (dess prekursor-metabolit, kolin,
forekommer dock i hdga nivéer i modersm;jolk). Pa grund av att data saknas skall forskrivning av
Cystadane till ammande kvinnor ske med forsiktighet.

Fertilitet
Inga data finns tillgéngliga

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Cystadane har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner.



4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sidkerhetsprofilen

Biverkningar som uptradde vid behandling med betain vattenfritt var i allméanhet inte allvarliga och &r
framst relaterade till magtarmsystemet. Storningar i magtarmkanalen som diarré, glossit, illaméende,
magbesvir, krakningar och tandsjukdomar dr mindre vanliga.

Den vanligast rapporterade biverkningen vid behandling &r 6kat metionin i blodet. Fullstdndig
aterhdmtning uppvisades efter avslutad behandling (se avsnitt 4.4).

Lista over biverkningar i tabellform

Rapporterade biverkningar listas nedan, efter organsystemklass och frekvens. Frekvenserna definieras
som: mycket vanlig (>1/10), vanlig (>1/100 till <1/10), mindre vanlig (>1/1,000 till <1/100), sallsynt
(>1/10,000 till <1/1,000), mycket séllsynt (<1/10,000). Biverkningarna presenteras inom varje
frekvensomréde efter fallande allvarlighetsgrad.

Metabolism och nutrition

Mindre vanlig: anorexi

Psykiska storningar

Mindre vanlig: upprordhet, irritabilitet

Centrala och perifera nervsystemet

Mindre vanlig: hjarnddem*

Magtarmkanalen

Mindre vanlig: diarré, glossit, illamaende, magbesvir,
krékningar

Hud och subkutan vdvnad

Mindre vanlig: haravfall, néasselfeber, avvikande
kroppslukt

Njurar och urinvégar

Mindre vanlig: urininkontinens

Undersdkningar

Mycket vanlig: 6kad méngd metionin i blodet™*

Beskrivning av av utvalda biverkningar

*Mindre vanliga fall av svara cerebrala 6dem och hypermetioninemi rapporterades inom 2 veckor upp
till 6 manader efter paborjad behandling med betain vattenfritt hos patienter med CBS-brist, med
fullstdndig aterhdmtning efter avslutad behandling.

Symtom pé cerebralt 6dem omfattar morgonhuvudvérk med krdkningar och/eller synfoéréndringar.
Hos dessa patienter sdg man kraftiga forhdjningar av plasmametioninnivaerna, fran 1 000 till

3 000 uM. Eftersom cerebralt 6dem dven har rapporterats hos patienter med hypermetioninemi, har
man antagit att sekundér hypermetioninemi orsakad av behandling med betain vattenfritt kan vara en
mdjlig verkningsmekanism. For sédrskilda rekommendationer, se avsnitt 4.4.

Rapportering av misstéinkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera missténkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gér det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka ldkemedlets nytta-riskforhéallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Inga fall av 6verdosering har rapporterats.

S. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Andra medel for matsméltningsorgan och &mnesomséttning, ATC-kod:

A16A A06.



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

Verkningsmekanism
Betain vattenfritt visade sig sdnka nivaerna av plasmahomocystein i de tre typerna av homocystinuri,

dvs CBS-brist; MTHFR-brist och cbl-defekt. Effektens omfattning var beroende av den absoluta
graden av hyperhomocysteinemi vilken ar hogre vid svér hyperhomocysteinemi.

Farmakodynamisk effekt

Betain vattenfritt agerar som en metylgruppsdonator i remetyleringen av homocystein till metionin hos
patienter med homocystinuri. Som resultat av detta bor plasmanivaerna av homocystein hos dessa
patienter sjunka till 20-30 % av de nivéer som var fore behandling.

Betain vattenfritt har dven visat sig 6ka nivéerna av plasmametionin och S-adenosylmetionin (SAM)
hos patienter med MTHFR-brist och cbl-defekter. Hos patienter med CBS-brist utan nagra
kosthallningsrestriktioner av metionin har man observerat en kraftig ackumulering av metionin.
Komplettering med betain vattenfritt visade sig forbéttra de metabola avvikelserna i
cerebrospinalvétskan hos patienter med homocystinuri

Klinisk effekt och sdkerhet

Forhgjda plasmanivéer av homocystein associeras med kardiovaskulédra héndelser sdsom trombos,
osteoporos, onormala férdndringar i skelettet och forskjutning av dgats lins. I observationsstudier har
den behandlande ldkaren rapporterat klinisk forbattring (kardiovaskulér och utvecklingsneurologisk)
hos ca 75 % av de patienter som tog betain vattenfritt. De flesta av dessa patienter fick dven andra
behandlingar sdsom vitamin B6 (pyroxidin), vitamin B12 (kobalamin) och folat med varierande
biokemiska svar. I de flesta fall reducerades plasmanivaerna av homocystein ytterligare vid tilligg av
betain vattenfritt. P4 grund av att det finns flera typer av terapier (kosthallnings-, ladkemedels-, tilliggs-
) for dessa patienter &r det troligt att det kan vara en dverskattning av de kliniska effekterna av
behandling med betain vattenfritt. Sen upptackt av symtomatisk homocysteinuri &r orsak till
kvarvarande morbiditet pga irreversibla bindvavsskador (6gon, skelett) som inte kan korrigeras med
ytterligare behandling. Tillgéngliga kliniska data &r inte tillrackliga for att korrelera dos och klinisk
effekt. Det finns inga beldgg for toleransutveckling.

I ett fétal fall sdg man ett samband mellan 6kade nivéer av plasmametionin och cerebralt 6dem (se
avsnitt 4.4 och 4.8).

Overvakning av nivéer av plasmahomocystein har visat att betain vattenfritt borjar verka inom nagra
dagar och att steady state naddes inom en manad.

Pediatrisk population

Hos barn under 10 ar &r den vanligtvis effektiva dosregimen 100 mg/kg/dag uppdelat p& 2 doser
dagligen; att 6ka frekvensen till mer 4n tva ganger dagligen och/eller dosen till mer 4n 150 mg/kg/dag
forbéttrar inte den homocysteinsdnkande effekten.

Man kan inte definiera behandlingseffekten genom att Gvervaka plasmakoncentrationerna av betain,
eftersom dessa koncentrationer inte direkt motsvarar flodet genom betain-homocystein-metyl-
transferasbanan i cytosolen.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Farmakokinetiska data for patienter med homocystinuri med tilldggsbehandling med betain vattenfritt
under en lang tid ar véldigt lika de for friska frivilliga. Detta visar att skillnader i kinetik hos betain
vattenfritt med storsta sannolikhet beror pa forbrukning av betain vattenfritt vid obehandlad
homocystinuri och &r bara relevant for initial behandling.

Absorption
Den absoluta biotillgdngligheten for betain vattenfritt har inte faststéllts. Hos vuxna friska frivilliga

(&lder mellan 21 och 49 ar) var absorptionen snabb (tmax= 0,9 + 0,3 timmar och Cpax = 0,9 + 0,2 mM)
efter en peroral engangsdos av betain vattenfritt (50 mg/kg).
Efter en upprepad dosregim pa 100 mg/kg/dag i 5 dagar forandrades inte absorptionskinetiken.



Distribution

Betain vattenfritt distribuerades snabbt ut till en relativt stor volym (V/F = 1,3 I/kg).

Efter en upprepad dosregim p& 100 mg/kg/dag i 5 dagar forldngdes halveringstiden for distributionen
signifikant (upp till 36 h), vilket indikerar méttad transport och redistributionsprocesser.

Metabolism
Betain vattenfritt 4r en metylgruppsdonator

Eliminering

Med en langsam eliminationshastighet (medelhalveringstid = 14 h, medel av totala clearance, CL/F, =
84 ml/h/kg), ar renalt clearance forsumbart (5 % av totala clearance), om man antar 100 %
biotillganglighet.

5.3  Prekliniska sikerhetsuppgifter

Vid hoga doser har man hos ratta sett en depressiv effekt av CNS samt en irritation i magtarmkanalen.
Man har inte utfort langtidsstudier for carcinogenicitet och reproduktionstoxicitet med betain
vattenfritt. En standarduppséttning av genotoxicitetstester pavisar inga specifika risker hos manniska.
6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Inga.

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

Odppnad burk: 3 ar
Oppnad burk: 3 ménader.

6.4 Sirskilda forvaringsanvisning

Forvaras vid hogst 25 °C.

Tillslut burken vél. Fuktkénsligt.

Forvaringsanvisningar for lakemedlet efter ppnande finns i avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall

HDPE-burkar med en bamskyddande forslutning.
Varje forpackning innehaller 1 burk med 180 g pulver och tre doseringsskedar.

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion

Ej anvént likemedel och avfall skall kasseras enligt géllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Recordati Rare Diseases

Tour Hekla

52 avenue du Général de Gaulle
F - 92800 Puteaux



Frankrike

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/06/379/001

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkénnandet: 15 februari 2007

Datum for den senaste fornyelsen: 21 november 2016

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta ldkemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.cu.



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

BILAGA 1T

TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR
TILLHANDAHALLANDE OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET
FOR FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER
OCH EFFEKTIV ANVANDNING AV LAKEMEDLET



A. TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frisldppande av tillverkningssats

Recordati Rare Diseases

Tour Hekla

52 avenue du Général de Gaulle
F-92800 Puteaux

Frankrike

Recordati Rare Diseases
Eco River Parc

30, rue des Peupliers
F-92000 Nanterre
Frankrike

I lakemedlets tryckta bipacksedel ska namn och adress till tillverkaren som ansvarar for frislappandet
av den relevanta tillverkningssatsen anges.

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Likemedel som med begriansningar ldmnas ut mot recept (se bilaga I: Produktresumén avsnitt 4.2).

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING
. Periodiska sikerhetsrapporter

Kraven for att 1amna in periodiska sékerhetsrapporter for detta lakemedel 1 anges i den forteckning
over referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i direktiv 2001/83/EG
och eventuella efterféljande uppdateringar som offentliggjorts pa webbportalen for europeiska
lakemedel.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

o Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkénnandet for forséljning ska genomfora de erforderliga farmakovigilansaktiviteter
och -atgirder som finns beskrivna i den dverenskomna riskhanteringsplanen (Risk Management Plan,
RMP) som finns i modul 1.8.2. i godkdnnandet for forsdljning samt eventuella efterféljande
overenskomna uppdateringar av riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska lamnas in

o pa begidran av Europeiska ldkemedelsmyndigheten,

o nér riskhanteringssystemet éndras, sirskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande dndringar i ldkemedlets nytta-/riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har nétts.



BILAGA III

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Cystadane 1 g oralt pulver
Betain vattenfritt

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

1 g pulver innehaller 1 g betain vattenfritt.

| 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

180 g oralt pulver och tre doseringsskedar.
Tre doseringsskedar (gron, bla, rosa) mater upp 100 mg, 150 mg eller 1 g av betain vattenfritt.

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Skaka burken litt innan du 6ppnar den.
Lis bipacksedeln fore anvéndning.
Oralt bruk.

6. SARSK{LD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

Utg.dat
Hallbarhet i 6ppnad burk: 3 ménader.

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNING

Forvaras vid hogst 25 °C.
Tillslut burken vél. Fuktkénsligt.

12



10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Recordati Rare Diseases

Tour Hekla

52 avenue du Général de Gaulle
F - 92800 Puteaux

Frankrike

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/06/379/001

13. BATCHNUMMER

Sats

14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt likemedel.

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I BLINDSKRIFT

Cystadane 1 g oralt pulver

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC:
SN:

13



UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA INRE FORPACKNINGEN

BURK

1. LAKEMEDLETS NAMN

Cystadane 1 g oralt pulver
Betain vattenfritt

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

1 g pulver innehéller 1 g betain vattenfritt.
Tre doseringsskedar (gron, bla, rosa) mater upp 100 mg, 150 mg eller 1 g av betain vattenfritt.

| 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

180 g oralt pulver.

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Skaka burken létt innan du Oppnar den.
Lis bipacksedeln fore anvéndning.
Oralt bruk.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

Utg.dat
Hallbarhet i 6ppnad burk: 3 manader.
Oppnad:

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNING

Forvaras vid hogst 25 °C.
Tillslut burken vél. Fuktkénsligt.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Recordati Rare Diseases

Tour Hekla

52 avenue du Général de Gaulle
F - 92800 Puteaux

Frankrike

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/06/379/001

13. BATCHNUMMER

Sats

14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt likemedel.

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I BLINDSKRIFT

Cystadane 1 g oralt pulver

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC:
SN:
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till patienten

Cystadane 1 g oralt pulver
Betain vattenfritt

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du borjar ta detta likemedel. Den innehaller

information som ér viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behdva ldsa den igen.

- Om du har ytterligare fragor vand dig till 1dkare eller apotekspersonal.

- Detta ldkemedel har ordinerats enbart &t dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, &ven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med ldkare eller apotekspersonal. Detta géller 4ven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om foljande
Vad Cystadane ar och vad det anvinds for

Vad du behover veta innan du tar Cystadane

Hur du tar Cystadane

Eventuella biverkningar

Hur Cystadane ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

A o e

1. Vad Cystadane ir och vad det anvinds for

Cystadane innehaller betain vattenfritt som &r avsett for att vara en tillaggsbehandling av
homocystinuri, en érftlig (genetisk) sjukdom dir aminosyran metionin inte kan brytas ned helt av
kroppen.

Metionin finns i vanligt matprotein (tex kott, fisk, mjolk, ost, 4gg). Det omvandlas till homocystein
som sedan normalt sett omvandlas till cystein under matsméltningen. Homocystinuri ér en sjukdom
som orsakas av ansamlingen av homocystein som inte omvandlas till cystein och som kénnetecknas av
proppbildning i venerna, benskdrhet, onormala fordndringar i skelettet samt kristallinlagringar 1 6gats
lins. Anvéndandet av Cystadane tillsammans med andra behandlingar sdsom vitamin B6, vitamin B12,
folat och specialkost syftar till att minska de férhéjda nivaerna av homocystein i din kropp.

2. Vad du behéver veta innan du tar Cystadane

Ta inte Cystadane
Om du ér allergisk mot betain vattenfritt eller ndgot annat innehéllsdmne i detta 1akemedel (anges i
avsnitt 6).

Varningar och forsiktighet

Tala med lékare eller apotekspersonal innan du tar Cystadane.

Om du kénner av biverkningar som huvudvark, krdkningar eller synférandringar, och du &r av
homocystinuriundertypen som kallas CBS (cystationin-beta-syntasbrist) ska du kontakta din likare
omedelbart, det kan vara tecken pa svullnad i hjdrnan (cerebralt 6dem). I sddana fall kommer din
lakare att Gvervaka metioninnivan i din kropp och eventuellt se dver din kost. Du kan komma att
behova avbryta din behandling med Cystadane.

Om du behandlas med Cystadane och med andra blandningar av aminosyror och om du behover ta
andra mediciner samtidigt, 1at det gd 30 minuter mellan intagen (se avsnittet ”Andra ldkemedel och
Cystadane™).

Andra liikkemedel och Cystadane
Tala om for ldkare om du tar, nyligen har tagit eller kan tinkas ta andra ldkemedel.
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Om du tar aminosyreblandningar eller mediciner sisom vigabatrin eller GABA-analoger (likemedel
som anvands for att behandla epilepsi) ska du tala om detta for din ldkare eftersom dessa kan paverka
din behandling med Cystadane.

Graviditet och amning

Om du ar gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfraga lakare
innan du anvénder detta lakemedel. Din ldkare kommer att avgdra om du kan anvénda detta likemedel
under graviditet och ammning.

Korformaga och anvindning av maskiner

Cystadane har ingen eller forsumbar effekt pa forméagan att framfora fordon och anvinda maskiner.

3. Hur du tar Cystadane

Anvindning av det hér ldkemedlet kommer att ske under dverinseende av en lédkare med erfarenhet av
att behandla patienter med homocystinuri.

Ta alltid detta lakemedel enligt ldkarens eller apotekspersonalens anvisningar. Radfraga ldkare eller
apotekspersonal om du &r osdker.

Rekommenderad dos for barn och vuxna dr 100 mg/kg/dag uppdelat pa 2 doser per dag. For vissa
patienter kravdes doser over 200 mg/ kg/dag for att fa avsedd effekt. Din lékare kan eventuellt anpassa
dosen baserat pa dina laboratorievérden.

Du kommer dérfor att behova regelbunden blodprovstagning for att bestimma den korrekta dagliga
dosen.

Du ska ta Cystadane oralt (via munnen).

For att mata upp dosen:

»  skaka burken l4tt innan du 6ppnar den

»  anvind ratt doseringssked:
* den lilla grona skeden méter upp 100 mg av betain vattenfritt pulver;
* den medelstora blda skeden miter upp 150 mg av betain vattenfritt pulver;
* den stora rosa skeden miter upp 1 g av betain vattenfritt pulver.

» taenragad sked med pulver fran burken

*  dra med baksidan av en kniv dver skeden

*  pulvret som dr kvar i skeden 4r en full sked

* taritt antal skedar med pulver fran burken

Blanda den uppmidtta pulverdosen med vatten, juice, mjolk, mjolkersittning eller mat tills allting ar
helt upplost och intag direkt efter blandning.

Om du har tagit for stor mingd av Cystadane
Om du av misstag tar for mycket Cystadane, kontakta omedelbart ldkare eller apotekspersonal.

Om du har glomt att ta Cystadane

Ta inte dubbel dos for att kompensera for glomda doser. Om du har glomt att ta en dos, ta den sé snart du
kommer pa det och fortsdtt med nista dos som planerat.

Om du slutar att ta Cystadane

Avbryt inte behandlingen utan att radfrdga ldkare. Kontakta ldkare eller apotekspersonal innan du

avbryter behandlingen.

Om du har ytterligare fragor om detta ladkemedel kontakta ldkare eller apotekspersonal.
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4. Eventuella biverkningar

Liksom alla ldkemedel kan detta ldkemedel orsaka biverkningar, men alla anvéndare behdver inte fa
dem.

Den vanligaste biverkningen vid intag av Cystadane, vilket forekommer hos fler dn 1 av 10 anvandare
(frekvensen dr mycket vanlig) dr forhdjda nivder av metionin i blodet.

Metioninnivan kan vara relaterad till svullnad i hjarnan (cerebralt 6dem), vilket forekommer hos férre
an 1 av 100 anvéndare (frekvensen &r mindre vanlig). Om du har morgonhuvudvérk med krakningar
och/eller synfordndringar, ska du omedelbart kontakta din likare (de kan vara tecken pa svullnad i
hjérnan).

Storningar i magtarmkanalen som diarré, illaméende, krikningar, magbesvér och inflammation i
tungan ér mindre vanliga (forekommer hos férre &n 1 av 100 anvéndare).

Andra mindre vanliga biverkningar (férekommer hos férre 4n 1 av 100 anvindare) kan omfatta
minskad aptit (anorexi), upprordhet, irritabilitet, haravfall, nisselfeber, avvikande kroppslukt,
bristande kontroll 6ver urinpassagen (urininkontinens).

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lékare eller apotekspersonal. Detta géller dven biverkningar som inte
ndmns i denna information. Du kan ocksé rapportera biverkningar direkt via det nationella
rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till att 6ka
informationen om ldkemedels sikerhet.

5. Hur Cystadane ska forvaras

Forvara detta ladkemedel utom syn- och réckhéll for barn.

Anvinds fore utgdngsdatum som anges pa burken och kartongen efter Utg.dat. Utgangsdatumet &r den
sista dagen i angiven manad.

Forvaras vid hogst 25 °C.
Tillslut burken vél. Fuktkénsligt.
Efter det att burken Gppnats ska likemedlet anvéindas inom 3 méanader.

Likemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar ldkemedel som inte ldngre anvénds. Dessa atgérder ér till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehéll och 6vriga upplysningar

Innehallsdeklaration

- Den aktiva substansen &r betain vattenfritt. 1 g oralt pulver innehaller 1 g betain vattenfritt.
- Det finns inga 6vriga innehallsimnen.

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar

Cystadane ar ett vitt kristalliskt fritt finfordelat pulver. Det finns tillgéngligt i flaskor med
barnskyddande forslutningar. Varje burk innehéller 180 g pulver. Varje kartong innehéller en burk
och tre doseringsskedar.

Innehavare av godkinnande for forséljning
Recordati Rare Diseases
Tour Hekla
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52 avenue du Général de Gaulle
F - 92800 Puteaux
Frankrike

Tillverkare

Recordati Rare Diseases

Tour Hekla

52 avenue du Général de Gaulle
F-92800 Puteaux

Frankrike

eller

Recordati Rare Diseases
Eco River Parc

30, rue des Peupliers
F-92000 Nanterre
Frankrike

Ytterligare upplysningar om detta likemedel kan erhéllas hos ombudet f6r innehavaren av

godkénnandet for forséljning:

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

bbarapus

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

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

Eesti

Recordati AB.

Tel: +46 8 545 80 230
Rootsi

E)\\ada

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

Norge

Recordati AB.

TIf : +46 8 545 80 230
Sverige

Osterreich

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

Deutschland



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

Kvbmpog

Recordati Rare Diseases
TnA: 43314773 64 58
ToAria

Latvija

Recordati AB.

Tel: + 46 8 545 80 230
Zviedrija

Polska

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

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

Roméania

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

Denna bipacksedel dindrades senast den

Ytterligare information om detta likemedel finns p& Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu. liksom lénkar till andra hemsidor rérande séllsynta sjukdomar och orphan
drugs.
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