ANEKS I

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Cystadane 1 g proszek doustny

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
1 g proszku zawiera 1 g bezwodnej betainy

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Proszek doustny
Biaty, krystaliczny, sypki proszek

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie wspomagajace homocystynurii obejmujace nastgpujace niedobory lub defekty
enzymatyczne:

J beta-syntazy cystationinowej (ang. CBS),

o reduktazy 5,10-metylenotetrahydrofolanowej (ang. MTHFR),

o metabolizmu koenzymu kobalaminy (ang. cbl).

Preparat Cystadane nalezy stosowac jako uzupetnienie innych metod leczenia, np. witaming B6
(pirydoksyna), witamina B12 (kobalaming), folanami i leczenia dietetycznego.

4.2  Dawkowanie i sposéb podawania

Leczenie preparatem Cystadane powinien nadzorowac lekarz z doswiadczeniem w leczeniu chorych
na homocystynurig.

Dawkowanie

Dorosli

Zalecana catkowita dawka dobowa u pacjentow dorostych wynosi 6 g. Preparat podaje si¢ doustnie,
dwa razy na dobeg, w dawkach podzielonych po 3 g

Drzieci i mlodziez

Zalecana catkowita dawka dobowa U dzieci i mtodziezy w wieku powyzej 10 lat jest taka sama jak u
pacjentow dorostych. Niemniej jednak u dzieci i mtodziezy korzystne moze by¢ indywidualne
dostosowanie dawkowania.

U dzieci w wieku ponizej 10 lat zwykle skuteczne jest dawkowanie 100 mg/kg mc./dobe w 2 dawkach
podzielonych; zwigkszenie czgstosci dawkowania ponad 2 razy na dobg i (lub) wielkosci dawki ponad
150 mg/kg mc./dobg nie nasila dziatania zmniejszajacego stgzenie homocysteiny.

Szczegolne grupy pacjentow

Zaburzenie czynnosci nerek lub wqtroby

Doswiadczenia dotyczace stosowania bezwodnej betainy u pacjentéw z zaburzeniem czynnosci nerek
lub niealkoholowym stluszczeniem watroby wskazuja, ze nie ma konieczno$ci modyfikacji
dawkowania preparatu Cystadane.

Sposdb podawaniaPrzed otwarciem nalezy lekko wstrzasnaé butelke. W opakowaniu znajduja si¢
trzy miarki stuzace do odmierzania 100 mg, 150 mg lub 1 g bezwodnej betainy. Zaleca si¢ nabranie z
pojemnika przepetnionej miarki, a nast¢pnie zgarni¢cie nadmiaru proszku ptaskim przedmiotem (np.




odwrotna strong ostrza noza). W ten sposob uzyskuje si¢ nastepujace dawki bezwodnej betainy: mata
miarka 100 mg; $rednia miarka 150 mg i duza miarka 1 g.

Proszek nalezy wymiesza¢ z woda, sokiem, mlekiem, preparatem zywieniowym lub pokarmem do
catkowitego rozpuszczenia i natychmiast zazy¢.

Kontrolowanie stezenia terapeutycznego

Celem leczenia jest utrzymanie catkowitego stgzenia homocysteiny w osoczu ponizej 15 UM lub jak
najblizej tej wartosci. Stan stacjonarny jest najczes$ciej osiagany w ciagu pierwszego miesiaca
leczenia.

4.3  Przeciwwskazania
Nadwrazliwos$¢ na substancje czynng
4.4 Specjalne ostrzezenia i SrodKki ostroznosci dotyczace stosowania

W okresie od 2 tygodni do 6 miesigcy od rozpoczecia kuracji bezwodna betaing opisywano niezbyt

czeste przypadki cigzkiego obrzgku mézgu oraz hipermetioninemii (patrz punkt 4.8). Po przerwaniu

leczenia uzyskano catkowite ustapienie objawow:

- Na poczatku leczenia oraz okresowo w jego trakcie nalezy kontrolowac stgzenie metioniny w
osoczu. Podczas leczenia osoczowe stgzenie metioniny nie powinno by¢ mniejsze niz 1000 pM.

- W razie wystapienia objawow obrzeku mozgu (np. poranne bdle glowy oraz wymioty i [lub]
zaburzenia widzenia) nalezy skontrolowac stgzenie metioniny w osoczu, stosowanie si¢ pacjenta
do zalecen dietetycznych i przerwac leczenie preparatem Cystadane.

- W razie nawrotu objawow obrzeku mézgu po wznowieniu leczenia nalezy bezpowrotnie
zaprzesta¢ stosowania bezwodnej betainy.

W celu ograniczenia ryzyka ewentualnych interakcji lekowych zaleca si¢ zachowanie 30-minutowej
przerwy pomiedzy zazyciem bezwodnej betainy oraz mieszanin aminokwasow i (lub) produktow
leczniczych zawierajacych wigabatryng oraz analogi GABA (patrz punkt 4.5).

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji.

Na podstawie danych pochodzacych z badan in vitro wiadomo, Ze istnieje ryzyko interakcji bezwodnej
betainy z mieszaninami aminokwasow i produktami leczniczymi zawierajacymi wigabatryng oraz
analogi GABA.

4.6 Ciazailaktacja

Ciqza

Z danych otrzymanych z ograniczonej liczby zastosowan produktu w okresie ciazy nie wynika
szkodliwe dziatanie bezwodnej betainy na przebieg ciazy lub stan zdrowia ptodu/noworodka. Do
chwili obecnej brak jest innych istotnych danych epidemiologicznych. Nie wykonywano badan
dotyczacych reprodukcji u zwierzat. Podawanie kobietom cigzarnym bezwodnej betainy w skojarzeniu
z pirydoksyna, folanami, lekami przeciwzakrzepowymi i leczeniem dietetycznych, z doktadna
kontrola stezenia homocysteiny, moze by¢ korzystne dla matki i ptodu. Niemniej jednak preparatu
Cystadane nie wolno stosowa¢ w okresie ciazy, jesli nie jest to bezwzglednie konieczne.

Karmienie piersiq

Nie wiadomo, czy bezwodna betaina przenika do mleka kobiecego (niemniej jednak cholina,
metaboliczny prekursor betainy, osiaga znaczne st¢zenia w mleku kobiecym). Ze wzgledu na brak
danych nalezy zachowa¢ ostrozno$¢, przepisujac leczenie preparatem Cystadane kobietom w okresie
karmienia piersia.

Ptodnos¢
Brak dostepnych danych.



4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obslugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Produkt leczniczy Cystadane nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wplyw na zdolno$¢
prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Ogolnie, reakcje niepozadane wystepujace podczas leczenia bezwodna betaing nie sa ciezkie. Reakcje
niepozadane dotycza gléwnie uktadu pokarmowego. Niezbyt czesto moga wystepowaé zaburzenia
zotadkowo-jelitowe takie jak biegunka, zapalenie jezyka, nudnosci, niestrawno$¢, wymioty oraz
choroby uzgbienia.

NajczeSciej zglaszang reakcja niepozadana podczas leczenia jest wzrost stgzenia metioniny we Krwi.
Po przerwaniu leczenia nastgpowata catkowita normalizacja (patrz punkt 4.4)

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

Ponizej wymieniono dziatania niepozadane pogrupowane z uwzglgdnieniem uktadow i narzadow i
czgstosci wystepowania.

Przyjeto nastepujaca klasyfikacje czestosci wystepowania: bardzo czesto (>1/10), czesto (>1/100 do
<1/10), niezbyt czesto (>1/1 000 do <1/100), rzadko (>1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko
(<1/10 000). W obrebie kazdej grupy o okreslonej czgstosci wystgpowania reakcje niepozadane sa
wymienione zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Zaburzenia metabolizmu i odZzywiania Niezbyt czgsto: jadtowstret

Zaburzenia psychiczne Niezbyt czgsto: pobudzenie, depresja, drazliwosc,
zaburzenia osobowo$ci, zaburzenia snu

Zaburzenia uktadu nerwowego Niezbyt czesto: obrzek mézgu*

Zaburzenia zotadka i jelit Niezbyt czesto: choroby uzebienia, biegunka, zapalenie
j¢zyka, nudno$ci, niestrawno$¢, wymioty

Zaburzenia skory i tkanki podskornej Niezbyt czgsto: wypadanie wlosow, pokrzywka, zmiana
zapachu skéry

Zaburzenia nerek i drég moczowych: Niezbyt czesto: nietrzymanie moczu

Badania diagnostyczne Bardzo czgsto: zwigkszenie stgzenia metioniny we
krwi*

Opis wybranych reakcji niepozadanych

*W okresie od 2 tygodni do 6 miesigcy od rozpoczecia kuracji bezwodna betaing opisywano niezbyt
czeste przypadki cigzkiego obrzeku mozgu oraz hipermetioninemii; powiktania ustapity po przerwaniu
leczenia.

Objawy obrzgku mézgu obejmuja poranne bole gtowy z wymiotami i (lub) zaburzeniami widzenia

W tej grupie pacjentdow opisywano okresowe zwigkszenie stezenia metioniny w osoczu od 1000 do
3000 uM. Jako ze obrzek mozgu roOwniez opisywano u pacjentdOw z hipermetioninemia, aktualnie
rozwaza si¢ znaczenie wtornej hipermetioninemii podczas leczenia bezwodna betaing w patogenezie
obrzeku mozgu.

Szczegbdlowe zalecenia, patrz punkt 4.4.

49 Przedawkowanie

Nie zgloszono zadnego przypadku przedawkowania.



5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
51 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: inne leki dziatajace na przewod pokarmowy i metabolizm, kod ATC:
A16A A06.

Mechanizm dzialania

Wykazano, ze bezwodna betaina zmniejsza stezenie homocysteiny w osoczu w nastepujacych trzech
postaciach homocystynurii — niedobor CBS, niedobér MTHFR i defekt enzymatyczny cbl. Sita
dziatania leku wzrasta wraz z bezwzgl¢dnym nasileniem hiperhomocysteinemii.

Skutki farmakodynamiczne

U chorych na homocystynuri¢ bezwodna betaina spetnia funkcjg dawcy grupy metylowej w reakcji
remetylacji homocysteiny do metioniny. Tak wigc w tej grupie pacjentdw nalezy oczekiwaé
zmniejszenia st¢zenia homocysteiny w osoczu do 20-30% wartosci sprzed rozpoczecia leczenia.
Wykazano, ze bezwodna betaina powoduje zwigkszenie stezenia metioniny i S-adenozylometioniny
(SAM) w osoczu u pacjentow z niedoborem MTHFR i innymi defektami cbl. U pacjentow z
niedoborem CBS nieprzestrzegajacych diety ubogometioninowej obserwowano nagromadzenie
metioniny w ustroju. Wykazano, ze suplementacja z uzyciem bezwodnej betainy tagodzi zaburzenia
metaboliczne ptynu mozgowo-rdzeniowego u chorych na homocystynurig.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Stwierdzono zalezno$¢ pomigdzy zwigkszeniem stgzenia homocysteiny w osoczu a incydentami
Sercowo-naczyniowymi, tj. zakrzepica, osteoporoza, zaburzeniami ko$¢ca oraz przemieszczeniem
soczewki oka. W badaniach obserwacyjnych u 75% pacjentéw otrzymujacych bezwodna betaing
uzyskano poprawe kliniczna pod wzglgdem objawow sercowo-naczyniowych i zaburzen
neurorozwojowych. Wigkszos¢ z tych pacjentdow otrzymywata rowniez inne preparaty, np. witaming
B6 (pirydoksyne), witaming B12 (kobalaming) oraz folany. Pod wptywem leczenie uzyskano
zroznicowang odpowiedz na leczenie oceniang na podstawie parametréw biochemicznych. W
przewazajacej liczbie przypadkow po dodaniu bezwodnej betainy nastapito dalsze zmniejszenie
stezenia homocysteiny w osoczu. W analizowanej grupie pacjentdOw stosowano zlozone leczenie
(dietetyczne, farmakologiczne, wspomagajace), dlatego wydaje si¢ prawdopodobne, ze ocena efektow
klinicznych bezwodnej betainy moze by¢ zawyzona. Pézne rozpoznanie zaawansowanej klinicznie
homocystynurii jest przyczyna wystgpowania utrwalonych zmian chorobowych (np. w obrebie oczu,
koséca) wywotanych przez nicodwracalne uszkodzenia tkanki tacznej. Na tym etapie leczenie nie
umozliwia uzyskania regresji dokonanych zmian chorobowych. Aktualnie dostgpne dane kliniczne nie
pozwalaja na wykazanie zwiazku pomigdzy dawkowaniem i skutecznoscia kliniczng. Nie ma
dowodow na rozwadj tolerancji.

W pojedynczych przypadkach wykazano zwiazek pomigdzy nadmiernym stgzeniem metioniny w
osoczu i obrzgkiem moézgu (patrz punkt 4.4 1 4.8).

Na podstawie badan kontrolnych stgzenia homocysteiny w osoczu stwierdzono, ze poczatek dzialania
bezwodnej betainy wystepowat w ciagu kilku dni, a stan stacjonarny ustalat si¢ w ciagu jednego
miesiaca od rozpoczgcia leczenia.

Dzieci i mtodziez

U dzieci w wieku ponizej 10 lat zwykle skuteczne jest dawkowanie 100 mg/kg mc./dobe w

2 dawkach podzielonych; zwigkszenie czgstosci dawkowania ponad 2 razy na dobg i (lub) wielkosci
dawki ponad 150 mg/kg mc./dobg nie nasila dziatania zmniejszajacego stgzenie homocysteiny.

Stezenie betainy w osoczu nie wykazuje bezposredniego zwiazku ze szlakiem metylotransferazy
homocysteinowej w cytozolu. Z tego powodu kontrolowanie osoczowego st¢zenia betainy nie jest
przydatne z punktu widzenia oceny skutecznos$ci leczenia.



5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Podczas dlugotrwalego leczenia wspomagajacego bezwodna betaing parametry farmakokinetyczne u
chorych na homocystynuri¢ byty podobne do parametréw u zdrowych ochotnikoéw. Wynika z tego, ze
roéznice w farmakokinetyce bezwodnej betainy sa najprawdopodobniej skutkiem utraty bezwodnej
betainy w nieleczonej homocystynurii i odgrywaja role jedynie w poczatkowej fazie leczenia.

Wchtanianie

Nie ustalono bezwzglednej dostepnosci biologicznej bezwodnej betainy. U zdrowych dorostych
ochotnikow w wieku 21-49 lat po podaniu bezwodnej betainy w pojedynczej doustnej dawce

50 mg/kg mc. wchtanianie byto szybkie (tmax = 0,9 £ 0,3 godz. i Crax = 0,9 £0,2 mM). Po
wielokrotnym podaniu dawki 100 mg/kg mc./dobe przez 5 dni kinetyka procesu wchianiania nie
ulegla zmianie

Dystrybucja
Bezwodna betaina po krotkim czasie osiaga kompartment o wzglednie duzej objetosci dystrybucji

(V/IF = 1,3 I/kg).Po wielokrotnym podaniu dawki 100 mg/kg mc./dobg przez 5 dni okres poitrwania
fazy dystrybucji istotnie sie¢ wydtuzyt (do 36 godz.) na skutek zjawiska redystrybucji i wysycenia
mechanizmdw transportowych.

Biotransformacja
Bezwodna betaina jest dawca grupy metylowej

Eliminacja

Szybkos¢ eliminacji jest niewielka (Sredni okres pottrwania wynosi 14 godz., a §rednia wartosé
klirensu catkowitego [CL/F] 84 ml/godz./kg). Przy zatozeniu 100% dostgpnosci biologicznej klirens
nerkowy jest nieistotny (5% klirensu catkowitego).

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Po podaniu duzych dawek u szczurow obserwowano dziatanie depresyjne na osrodkowy uktad
nerwowy oraz podraznienia w obrebie przewodu pokarmowego. Nie przeprowadzono
dhugoterminowych badan bezwodnej betainy w zakresie dziatania rakotworczego ani toksycznego
wplywu na reprodukcjg. Po przeprowadzeniu standardowego zestawu badan genotoksycznosci nie
stwierdzono swoistego zagrozenia dla ludzi.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Brak.

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3  Okres trwalosci

Butelka przed pierwszym otwarciem: 3 lata.
Po pierwszym otwarciu opakowania: 3 miesigcy.

6.4 Specjalne $rodki ostroznos$ci przy przechowywaniu
Nie przechowywa¢ w temperaturze powyzej 25°C.

Przechowywac butelke szczelnie zamknigta w celu ochrony przed wilgocia.
Warunki przechowywania produktu leczniczego po pierwszym otwarciu, patrz punkt 6.3



6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Butelki wykonane z HDPE, zabezpieczone przed otwarciem przez dzieci.

Kazde opakowanie zawiera butelke ze 180 g proszku.

Do kazdego opakowania dotaczone sa 3 tyzki miarowe.

Trzy miarki (r6zowa, niebieska, zielona) stuza do odmierzania, odpowiednio, 1 g, 150 mg, i 100 mg
bezwodnej betainy

6.6 Szczegolne srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lub jego odpady nalezy usuna¢ w sposéb zgodny z

lokalnymi przepisami.

1. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Orphan Europe SARL

Immeuble, Le Wilson”

70 avenue du Geéneral de Gaulle

F - 92800 Puteaux

Francja

8.  NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/06/379/001

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU / DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

15/02/2007

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegoélowa informacja o tym produkcie jest dostgpna na stronie internetowej Europejskiej Agencji
Lekow http://www.ema.europa.eu/



http://www.ema.europa.eu/�

ANEKS I1

WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE
SERII

WARUNKI I OGRANICZENIA DOTYCZACE
DOSTEPNOSCI I UZYTKU

INNE WARUNKI POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU



A.  WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy(6w) odpowiedzialnego(ych) za zwolnienie serii

Orphan Europe SARL
Immeuble ,,Le Wilson”

70 avenue du Général de Gaulle
F - 92800 Puteaux

Francja

B. WARUNKI I OGRANICZENIA DOTYCZACE DSTEPNOSCI 1 UZYTKU

Produkt leczniczy wydawany na podstawie zastrzezonej recepty (Patrz Aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

System nadzoru nad bezpieczenstwem stosowania produktow leczniczych

Podmiot odpowiedzialny MAH musi zapewni¢, ze system nadzoru nad bezpieczenstwem
stosowania produktow leczniczych, przedstawiony w Module 1.8.1 wniosku o dopuszczenie
do obrotu, jest zorganizowany i bedzie prawidtowo funkcjonowat przed i po dopuszczeniu
produktu leczniczego do obrotu.

Plan Zarzadzania Ryzykiem

Podmiot odpowiedzialny MAH zobowiazuje si¢ do przeprowadzenia badan i innych dziatan
w zakresie nadzoru nad bezpieczenstwem stosowania produktéw leczniczych, ktore zostaty
wyszczegolnione w planie monitorowania bezpieczenstwa zgodnie z Planem Zarzadzania
Ryzykiem (RMP, ang. Risk Management Plan), przedstawionym w Module 1.8.2 wniosku o
dopuszczenie do obrotu i wszelkimi jego kolejnymi aktualizacjami uzgodnionymi z
Komitetem ds. Produktow Leczniczych Stosowanych u Ludzi (CHMP, ang. Committee for
Medicinal Products for Human Use).

Zgodnie z Wytycznymi CHMP, dotyczacymi Systemoéw Zarzadzania Ryzykiem dla
produktéw leczniczych stosowanych u ludzi, kazdy uaktualniony RMP nalezy ztozy¢
jednoczesnie z kolejnym okresowym raportem o bezpieczenstwie (PSUR, ang. Periodic
Safety Update Report).

Okresowe Raporty o Bezpieczenstwie (PSUR)
Okresowy Raport o Bezpieczenstwie (PSUR) powinien nastapi¢ po rocznym cyklu, chyba ze Komitet
ds. Produktow Lecznich Stosowanych u Ludzi (CHMP) przewiduje inaczej.

e OBOWIAZEK PRZEPROWADZENIA ODPOWIEDNICH PROCEDUR PO
DOPUSZCZENIU PRODUKTU DO OBROTU

Podmiot odpowiedzialny MAH przeprowadzi w okreslonych ramach czasowych nastgpujace
dziatania:



Opis Termin
wymagalnosci

Z%ozenie uaktualnionego RPM zawierajacego: 30 kwietnia

- Opis i harmonogram ponownie rozpoczetego rejestru ROCH. 2012

- Opis i harmonogram nowego rejestru E-IMD. (Data ztozenia)
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ANEKS 111

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

ZEWNETRZNY KARTON

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Cystadane 1 g proszek doustny
Betaina bezwodna

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (YCH)

1 g proszku zawiera 1 g bezwodnej betainy.

| 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH |

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA |

180 g proszku doustnego i trzy miarki do odmierzania.
Trzy miarki (r6zowa, niebieska, zielona) stuza do odmierzania, odpowiednio, 1 g, 150 mg, i 100 mg
bezwodnej betainy

[5.  SPOSOB | DROGA(I) PODANIA

Lekko wstrzasna¢ butelke przed otwarciem.
Nalezy zapoznac si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM | NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

[ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE |

[8.  TERMIN WAZNOSCI |

Termin wazno$ci
Okres trwato$ci po pierwszym otwarciu: 3 miesigcy
Po otwarciu:

| 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywa¢ w temperaturze powyzej 25°C.
Przechowywac butelke szczelnie zamknigta w celu ochrony przed wilgocia.
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTE(;O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

| 11.  NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Orphan Europe SARL
Immeuble, Le Wilson”

70 avenue du Général de Gaulle
F - 92800 Puteaux

Francja

| 12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/06/379/001

| 13. NUMER SERII

Nr serii

| 14. KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Lek wydawany na recepte.

[15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA BRAJLEM

Cystadane 1 g proszek doustny
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

OZNAKOWANIE BUTELKI

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Cystadane 1 g proszek doustny
Betaina bezwodna

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (YCH)

1 g proszku zawiera 1 g bezwodnej betainy.
Trzy miarki do odmierzania 1 g, 150 mg i 100 mg bezwodnej betainy.

| 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Proszek doustny, 180 g.

[5. SPOSOB | DROGA(I) PODANIA

Lekko wstrzasna¢ butelke przed otwarciem.
Nalezy zapoznac si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM | NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywac w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznoS$ci
Okres trwato$ci po pierwszym otwarciu: 3 miesigcy

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywa¢ w temperaturze powyzej 25°C.
Przechowywac butelke szczelnie zamknigta w celu ochrony przed wilgocia.
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZQZYTEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

| 11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Orphan Europe SARL
Immeuble, Le Wilson”

70 avenue du Général de Gaulle
F - 92800 Puteaux

Francja

[12.  NUMER(Y) POZWOLENIA(K) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/06/379/001

| 13. NUMER SERII

Numer serii

[14. KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Lek wydawany na recepte.

[15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA BRAJLEM

Cystadane 1 g proszek doustny
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dla pacjenta: informacja dla uzytkownika

Cystadane 1 g proszek doustny
Betaina bezwodna

Nalezy zapoznaé si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona informacje

wazne dla pacjenta

- Nalezy zachowa¢ t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- Nalezy zwrocic si¢ do lekarza lub farmaceuty, gdy potrzebna jest rada lub dodatkowa informacja.

- Lek ten zostat przepisany $cisle okreslonej osobie i nie nalezy go przekazywac innym, gdyz moze
im zaszkodzi¢, nawet jesli objawy ich choroby sg takie same.

- Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane nie wymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o
tym lekarzowi lub farmaceucie. Obejmuje to rowniez jakiekolwiek objawy niepozadane nie
wymienione w ulotce.

Co zawiera niniejsza ulotka

Co to jest lek Cystadane i w jakim celu si¢ go stosuje

Co nalezy wiedzie¢ przed zastosowaniem leku Cystadane
Jak zazywa¢ lek Cystadane

Mozliwe dzialania niepozadane

Jak przechowywac lek Cystadane

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

ocourwhE

1. Co to jest lek Cystadane i w jakim celu si¢ go stosuje

Lek Cystadane zawiera bezwodna betaing, substancjg przeznaczong do leczenia wspomagajacego
homocystynurii, choroby dziedzicznej (genetycznej) polegajacej na nieprawidtowym rozktadzie
aminokwasu metioniny przez organizm.

Metionina wystepuje w biatkach pokarmowych wchodzacych w sktad zwyktej diety (np. w migsie,
rybach, mleku, serze, jajkach). W prawidtowych warunkach metionina jest przeksztatlcana w
homocysteing, a nastgpnie, na dalszych etapach procesu trawienia, w cysteing. Homocystynuria jest
choroba, w ktorej wystepuje nadmierne nagromadzenie homocysteiny, ktora nie jest przeksztatcana w
cysteing. Do objawdéw homocystynurii nalezy tworzenie zakrzepow w zytach, ostabienie kosci,
zaburzenia szkieletu i odktadanie krysztatkow w soczewce oka. Lek Cystadane oraz inne metody
leczenia (np. witamina B6, witamina B12, folany i specjalna dieta) stosuje si¢, aby zmniejszy¢
nadmierna ilo$¢ homocysteiny w organizmie.

2. Co nalezy wiedzie¢ przed zastosowaniem leku Cystydane

Kiedy nie zazywa¢ leku Cystadane
Jesli u pacjenta stwierdzono uczulenie na bezwodna betaing.

Srodki ostroznosci Jesli pacjent zauwazy dziatania niepozadane, np. bole glowy, wymioty lub
zaburzenia widzenia, powinien bezzwlocznie skontaktowac si¢ z lekarzem, poniewaz moga to by¢
objawy zwiastunowe obrzmienia mozgu (obrz¢ku mézgu). Lekarz przeprowadzi wowczas badanie
stgzenia metioniny w organizmie oraz, w niektorych przypadkach, skontroluje stosowana diete. Moze
by¢ konieczne przerwanie leczenia z uzyciem.leku Cystadane.

Jesli pacjent przyjat lek Cystadane i mieszaning aminokwasow, powinien odczeka¢ 30 minut przed
przyjeciem kolejnego leku (patrz ,,Zazywanie leku Cystadane z innymi lekami”).

Zazywanie leku Cystadane z innymi lekami
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wszystkich przyjmowanych aktualnie lub ostatnio lekach.
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Jezeli pacjent zazywa mieszaning aminokwasow lub leki, takie jak wigabatryna lub analogi GABA
(lek stosowany w leczeniu padaczki), powinien powiedzie¢ o tym lekarzowi, poniewaz moga one
wplywac na leczenie z uzyciem.leku Cystadane.

Ciaza i karmienie piersia

Jezeli pacjentka jest w ciazy lub karmi piersia, podejrzewa ciaze lub planuje zaj$cie w ciaze powinna
poinformowac¢ 0 tym lekarza przed zazyciem tego leku. Lekarz zadecyduje, czy mozna podawac lek
podczas ciazy i w okresie karmienia.

Prowadzenie pojazdow i obsluga maszyn
Lek Cystadane nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obslugiwania maszyn.

3. Jak stosowa¢ lek Cystadane

Stosowanie tego leku bedzie nadzorowane przez lekarza z do§wiadczeniem w leczeniu chorych na z
homocystynurie.

Ten lek nalezy zawsze stosowac zgodnie z zaleceniami lekarza lub farmaceuty. W razie watpliwosci
nalezy skonsultowac si¢ lekarzem lub farmaceuta.

Dawka u dorostych wynosi 6 g w 2 dawkach podzielonych po 3 g.

Stosowanie u dzieci i mlodziezy
U dzieci w wieku ponizej 10 lat dobowa dawka wynosi 100 mg/kg mc/dobe podawane w 2 dawkach
U dzieci powyzej 10 lat dobowa dawka wynosi 6 g na dobg, podawane w 2 dawkach po 3 g na dobe.

Konieczne bedzie wykonywanie regularnych badan krwi pacjenta w celu ustalenia prawidtowej dawki
dobowej.

Pacjent powinien przyjmowac lek Cystadane doustnie.

Odmierzanie dawki:

° Przed otwarciem lekko wstrzasna¢ butelke.

o Nabrac¢ proszek do odpowiedniej miarki:
° mata tyzeczka stuzy do odmierzenia 100 mg bezwodnej betainy w proszku,
° $rednia tyzeczka stuzy do odmierzenia 150 mg bezwodnej betainy w proszku,
° duza tyzeczka stuzy do odmierzenia 1 g bezwodnej betainy w proszku.

o Nabrac¢ z butelki przepetniona (,,czubata”) tyzeczke proszku.

o Zgarna¢ nadmiar proszku, przesuwajac ptaska, odwrotna czescia ostrza noza po powierzchni
tyzeczki.

o Pozostata czgs¢ proszku ma objgtosc jednej tyzeczki.

o Nabrac¢ z butelki wtasciwa liczbe tyzeczek proszku.

Odmierzong dawke proszku nalezy wymiesza¢ z woda, sokiem, mlekiem, preparatem zywieniowym
lub pokarmem do catkowitego rozpuszczenia i natychmiast zazyc¢.

Zastosowanie wigkszej niz zalecana dawki leku Cystadane
W przypadku nieumyslnego zastosowania zbyt duzej dawki leku Cystadane, nalezy natychmiast
skontaktowa¢ si¢ z lekarzem lub farmaceuta.

Pominigcie zazycia leku Cystadane

Nie nalezy stosowa¢ dawki podwojnej w celu uzupetnienia pominigtej dawki. W przypadku
pominigcia przyjegcia dawki nalezy przyjac ja najszybciej jak to mozliwe; nastgpna dawke nalezy
przyja¢ wedtug planu.

Przerwanie przyjmowania leku Cystadane
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Nie nalezy przerywac leczenia bez porozumienia z lekarzem. Nalezy skontaktowac sie z lekarzem lub
farmaceuta przed przed przerwaniem przyjmowania leku.

W razie watpliwosci zwiazanych ze stosowaniem leku nalezy zwrdcic sig¢ do lekarza lub farmaceuty.

4, Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, niniejszy moze powodowa¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Najczesciej spotykanym dziataniem niepozadanym podczas stosowania leku Cytstadane,
wystepujacym U wigcej niz 1 na 10 oséb (bardzo czgsto) jest zwigkszenie stgzenia metioniny we krwi.
Stezenie metioniny moze by¢ powiazane z obrzmieniem mézgu (obrzgkiem mozgu), ktéory moze
wystgpowac u 1 na 100 os6b (niezbyt czgsto). W przypadku wystgpowania porannych boli gtowy z
wymiotami i (lub) zaburzeniami widzenia nalezy natychmiast skontaktowa¢ si¢ z lekarzem (moga to
by¢ objawy obrzeku mézgu).

Zaburzenia zotadka i jelit takie jak biegunka, nudno$ci, wymioty, niestrawnos$¢, zapalenie jezyka,
choroby uzgbienia moga wystepowac niezbyt czesto (u 1 na 100 osdb). Inne niezbyt czeste dziatania
niepozadane (wystgpujace u 1 na 100 0sob) obejmuja zmniejszenie taknienia (anoreksjg), zmgczenie,
depresje, drazliwo$¢, zaburzenia osobowosci, zaburzenia snu, utrate wtoséw, mrowienie,
nieprawidlowy zapach skory, brak kontroli oddawania moczu (nietrzymanie moczu).

Jesli wystapi ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane
niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.

5. Jak przechowywac lek Cystadane
Przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uplywie terminu wazno$ci zamieszczonego na oznakowaniu butelki i
kartoniku po terminie waznos$ci. Termin waznoS$ci oznacza ostatni dzien danego miesiaca.

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 25°C.
Przechowywac butelke szczelnie zamknigta w celu ochrony przed wilgocia.
Produkt nalezy wykorzysta¢ w ciagu 3 miesigcy, liczac od pierwszego otwarcia butelki.

Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji lub domowych pojemnikow na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceute co zrobi¢ z lekami, ktdre nie sa juz uzywane. Takie postgpowanie pomoze chronié¢
srodowisko.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Cystadane

Substancja czynna leku jest bezwodna betaina. 1 g proszku doustnego zawiera 1 g bezwodnej betainy.
Jak wyglada lek Cystadane i co zawiera opakowanie

Lek Cystadane jest biatym, krystalicznym sypkim proszkiem , dostepnym w butelkach
zabezpieczonych przed otwarciem przed dzieci. Kazda butelka zawiera 180 g bezwodnej betainy w
proszku. W kartoniku znajduja si¢ trzy miarki utatwiajace odmierzanie dawki przepisanej przez
lekarza.

Trzy miarki (r6zowa, niebieska, zielona) stuzado odmierzania, odpowiednio, 1 g, 150 mg, i 100 mg
bezwodnej betainy.

Podmiot odpowiedzialny i wytworca
Orphan Europe SARL
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Immeuble, Le Wilson”

70 avenue du Général de Gaulle
F - 92800 Puteaux

Francja

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji o niniejszym leku nalezy zwréci¢ sie do
przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgique/Belgié/Belgien
Orphan Europe Benelux
Koning Albert I, laan 48 bus 3
B-1780 Wemmel (Brussels)
Tél/Tel: +32 2 46101 36

Bbbarapus

Orphan Europe (Germany) GmbH
Max-Planck Str. 6

D-63128 Dietzenbach

I'epmanus

Ten.: + 49 6074 812160

Ceska republika

Orphan Europe (Germany) GmbH
Max-Planck Str. 6

D-63128 Dietzenbach

Némecko

Tel : +49 6074 812160

Danmark

Orphan Europe AB
Banérgatan 37

S — 115 22 Stockholm
Sverige

TIf : +46 8 545 80 230

Deutschland

Orphan Europe (Germany) GmbH
Max-Planck Str. 6

D-63128 Dietzenbach

Tel : +49 (0)6074 812160

Eesti

Orphan Europe AB
Banérgatan 37

S-115 22 Stockholm
Rootsi

Tel : +46 8 545 80 230

EALdoa

Orphan Europe SARL
Immeuble, Le Wilson”

70 avenue du Général de Gaulle
F - 92800 Puteaux

TaAAia

Luxembourg/Luxemburg
Orphan Europe Benelux
Koning Albert I, laan 48 bus 3
B-1780 Wemmel (Brussels)
Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 2 46101 36

Magyarorszag

Orphan Europe (Germany) GmbH
Max-Planck Str. 6

D-63128 Dietzenbach
Németorszag

Tel : +49 6074 812160

Malta

Orphan Europe SARL
Immeuble, Le Wilson”

70 avenue du Général de Gaulle
F - 92800 Puteaux

Franza

Tel : +33 147 73 64 58

Nederland

Orphan Europe Benelux
Koning Albert | laan 48 bus 3
B-1780 Wemmel (Brussels)
Belgié

Tel: +32 2 46101 36

Norge

Orphan Europe AB
Banérgatan 37

S — 115 22 Stockholm
Sverige

TIf : +46 8 545 80 230

Osterreich

Orphan Europe (Germany) GmbH
Max-Planck Str. 6

D-63128 Dietzenbach
Deutschland

Tel : +49 6074 812160

Polska

Orphan Europe (Germany) GmbH
Max-Planck Str. 6

D-63128 Dietzenbach

Niemcy

Tel : +49 6074 812160
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TnA: +33 147 7364 58
Espafia
Orphan Europe, S.L.

Gran via de les Cortes Catalanes, 649

Despacho, n°1
E-08010 Barcelona
Tel: +34 93 342 51 20

France

Orphan Europe SARL
Immeuble, Le Wilson”

70 avenue du Général de Gaulle
F - 92800 Puteaux

Tél : +33 147 73 64 58
Ireland

Orphan Europe (UK) Ltd.
Isis House, 43 Station Road
Henley-on-Thames
Oxfordshire RG9 1AT, UK
United Kingdom

Tel : +44 1491 414333

island

Orphan Europe AB
Banérgatan 37

S — 115 22 Stockholm
Svipjod

Tel :+46 8 545 80 230

Italia

Orphan Europe (Italy) Srl
Via Cellini 11

[-20090 Segrate (Milano)
Tel : +39 02 26 95 01 39

Kvmpog

Orphan Europe SARL
Immeuble, Le Wilson”

70 avenue du Général de Gaulle
F - 92800 Puteaux

ToAlio

TmA: +33 147 7364 58

Latvija

Orphan Europe AB
Banérgatan 37

S-115 22 Stockholm
Zviedrija

Tel : +46 8 545 80 230

Lietuva

Orphan Europe AB
Banérgatan 37

S-115 22 Stockholm
Svedija

Tel : +46 8 545 80 230

Portugal
Orphan Europe, S.L.

Gran via de les Cortes Catalanes, 649

Despacho, n°1

E-08010 Barcelona

Espanha

Tel : +34 93 34251 20

Romaénia

Orphan Europe (Germany) GmbH
Max-Planck Str. 6

D-63128 Dietzenbach

Germania

Tel: + 49 6074 812160

Slovenija

Orphan Europe (Germany) GmbH
Max-Planck Str. 6

D-63128 Dietzenbach

Nemcija

Tel : +49 6074 812160

Slovenska republika

Orphan Europe (Germany) GmbH
Max-Planck Str. 6

D-63128 Dietzenbach

Nemecko

Tel : +49 6074 812160

Suomi/Finland

Orphan Europe AB
Banérgatan 37

S - 115 22 Stockholm
Sverige

Puh/Tel : +46 8 545 80 230

Sverige

Orphan Europe AB
Banérgatan 37

S — 115 22 Stockholm
Tel : +46 (0)8 545 80 230

United Kingdom

Orphan Europe (UK) Ltd.
Isis House, 43 Station Road
Henley-on-Thames
Oxfordshire RG9 1AT

Tel : +44 (0)1491 414333
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Data poprawienia ulotki:

Szczegoélowa informacja o tym leku jest dostgpna na stronie internetowej Europejskiej Agencji ds.
Produktow Leczniczych http://www.ema.europa.eu/. Mozna tam rowniez znalez¢ linki do stron
internetowych o rzadkich chorobach i sposobach leczenia.
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Aneks IV

Podstawy do jednego, dodatkowego odnowienia
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Podstawy do jednego, dodatkowego odnowienia

Opierajac sig, na danych udostgpnionych od momentu wstgpnego dopuszczenia do obrotu, Komitet ds.
Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi (CHMP, ang. Committee for Medicinal Products for
Human Use) stwierdza, ze bilans ryzyka i korzysci preparatu Cystadane pozostaje pozytywny,
niemniej jednak, profil bezpieczenstwa preparatu bedzie podlegal Scistemu nadzorowi z nastgpujacych
powodow:

Podczas przyznawania licencji podmiot odpowiedzialny MAH zobowiazat si¢ do ustanowienia
rejestru (Rejestr Cystadane — Homocystynuria (ROCH, ang. Registry for Cystadane —
Homocystinuria)) w celu zebrania wiekszej ilo$ci danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania i
skutecznosci preparatu Cystadane. Jednak z tego rejestru zebrano tylko ograniczong ilos¢
dodatkowych danych z powodu trudnosci z wlaczeniem pacjentéw jak i z zebraniem formularzy
badania kontrolnego. Z tego powodu zakonczono rejestr i zastapiono go inng baza danych (E-IMD
European Intoxication type Metabolic Disorders). Poniewaz nie sa dostepne dodatkowe dane ani z
Nnowego rejestru ani z poprzedniego (wznowionego) rejestru, przedtuzono pierwotne zobowiazanie w
celu otrzymania i przeanalizowania wystarczajacej ilosci danych z obu rejestrow, potrzebnych do
przyznania odnowienia o nieograniczonej waznosci.

Tym samym, na podstawie profilu bezpieczenstwa preparatu Cystadane, ktoéry wymaga przedtozenia 1
okresowego raportu o bezpieczenstwie (PSUR, ang. Periodic Safety Update Report) corocznie, CHMP
zadecydowat, ze podmiot odpowiedzialny MAH powinien przedtozy¢ jedno dodatkowe podanie o
odnowienie w okresie 5 lat.
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