ANNESS |

SOMMARJU TAL-KARATTERISTICI TAL-PRODOTT



1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Cystadane 1 g trab ghall-halq

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA
1 g ta'trab fiha 1 g ta' betaine anidru.

Ghal-lista kompluta ta’ e¢cipjenti, ara sezzjoni 6.1.

3. GHAMLA FARMACEWTIKA

Trab ghall-halgq.
Trab f"ghamla ta’ kristalli abjad li facilment jithallat.

4. Taghrif kliniku
4.1 Indikazzjonijiet terapewtici

Trattament mizjud ghall-omocistinurja, li jinvolvi defi¢jenzi jew difetti {*:
o cystathionine beta-synthase (CBS),

o 5,10-methylene-tetrahydrofolate reductase (MTHFR),

o cobalamin cofactor metabolism (cbl).

Cystadane ghandu jintuza bhala suppliment ghal terapiji ohra bhala vitamina B6 (pyridoxine),
vitamina B12 (cobalamin), folate u dieta spec¢ifika.

4.2  Pozologija u metodu ta' kif ghandu jinghata

It-trattament b’Cystadane ghandu jigi sorveljat minn tabib b'esperjenza fit-trattamenti ta’ pazjenti
b’omocistinurja.

Pozologija

Tfal u Adulti

Id-doza totali ta’ kuljum rakkomandata hija ta’ 100 mg/kg moghtija 2 dozi kuljum. Madankollu, id-
doza ghandha tigi titrata individwalment skont il-livelli ta’ homocysteine u methionine fil-plazma.
Sabiex jintlahqu 1-ghanijiet terapewtici, xi pazjenti, kienu mehtiega dozi oghla minn

200 mg/kg/kuljum. Ghandha tigi ezercitata 1-kawtela f’dozi ta’ titrazzjoni ’1 fuq ghal pazjenti
b’defi¢jenza ta’ CBS minhabba r-riskju ta’ ipermetjoninemija. 1l-livelli ta” methionine ghandhom jigu
mmonitorjati mill-qrib f’dawn il-pazjenti.

Popolazzjonijiet specjali

Indeboliment epatiku jew renali

Esperjenza bit-terapija ta' betaine anidru f’pazjenti b’insuffi¢jenza renali jew steatozi epatika mhux
alkoholika ma wriet 1-ebda htiega li r-regimen tad-doza ta’ Cystadane tigi adattata.

Metodu ta’ kif ghandu jinghata

[I-flixkun ghandu jithallat b'mod hafif qabel jinfetah. Tliet kuccarini bhala mizuri huma pprovduti li
jidispensaw jew 100 mg, 150 mg jew 1 g ta’ betaine anidru Huwa rakkomandat li ku¢¢arina
mburgata tittella' mill-flixkun u superficje lixxa ez. il-bazi ta’ sikkina tigi mghoddija minn fuq il-
quccata tal-mizura. Dan jaghti d-dozi li gejjin: kucc¢arina zghira 100 mg, kucc¢arina tan-nofs 150 mg
u kuccarina kbira 1 g ta’ betaine anidru.

It-trab jista' jigi mhallat ma’ 1-ilma, il-meraq tal-frott, il-halib, it-trab tal-halib tat-trabi jew I-ikel
sakemm jinhall kompletament u jittieched immedjatament wara li jithallat.




Monitoragg terapewtiku
L-ghan tat-trattament hu li jzomm il-livelli ta' homocysteine totali fil-plazma inqas minn15 puM jew
baxx kemm jista' jkun. Ir-rispons fi stat ta' stadju fiss jsehh fi zmien xahar.

4.3 Kontra-indikazzjonijiet
Sensittivita eccessiva ghas-sustanza attiva.
4.4  Twissijiet spe¢jali u prekawzjonijiet ghall-uzu

Gew irrapportati kazijiet mhux komuni ta’ edema cerebrali serja assoé¢jata ma’ ipermetjoninemija

b’betaine anhydrous f'pazjenti b'defi¢jenza ta” CBS

(ara sezzjoni 4.8). Fejgan komplut deher wara li t-trattament twaqqaf:

- l-koncentrazzjonijiet ta’ methionine fil-plasma ghandhom jinZammu takit [-1000 uM. Huwa
rrakkomandat li jitkejjel il-/ivell ta’ methionine fil-plasma fil-bidu tal-kura u bejn wiehed u iefior
kull sena jew kull sentejn minn hemm il quddiem. Jekk methionine jizdied b ’mod partikolari fuq
I-ewwel livell limitu tas-sigurta ta’ 700 umol/L, pazjent ghandu jigi mmonitorjat aktar ta’ spiss u
ghandha tigi kkontrollata I-konformita mad-dieta. Sabiex jitnagqsu I-/ivelli ta’ methionine jefitieg
li tigi kkunsidrata kemm modifikazzjoni tad-dieta kif ukoll tnaqqis fid-doza ta’ Cystadane jew
interruzzjoni temporali tal-kura bi Cystadane.

- Jekk jidhru xi sintomi ta’ edema cerebrali bhal ugighat ta’ ras ta' filghodu b’rimettar u/jew bidliet
fil-vista, il-livell ta’ methionine fil-plazma u 1-0sservanza tad-dieta ghandhom jigu kontrollati u
trattament b’ Cystadane ghandu jigi interrott.

- Jekk sintomi ta’ edema cerebrali jergghu jidhru wara l-introduzzjoni mill-gdid tat-trattament
f’dak il-kaz terapija b’betaine anidru ghandha tigi mwaqqfa b’ mod indefinit.

Biex tnaqqas ir-riskju ta’ interazzjonijiet potenzjali tal-medicina, huwa rakkomandat 1i jithallew 30
minuta bejn it-tehid ta’ betaine anidru u tahlitiet ta’ acidi amminic¢i u/jew prodotti medicinali li fihom
vigabatrin u analogi ta' GABA (ara sezzjoni 4.5).

4.5 Prodotti medicinali ohra li ma jagblux ma’ dan il-prodott u affarjiet ohra li jistghu jibdlu
I-effett farmacewtiku tal-prodott

Ma sarux studji dwar I-effett ta’ medicini jew ta’ affarijiet ohra fuq l-effett farmacewtiku tal-prodott.
Ibbazat fuq dejta in vitro, betaine anidru jista’ jkollu effett ma’ tahlitiet ta’ ac¢idi amminici u prodotti
medic¢inali li fihom vigabatrin u analogi GABA.

4.6 Tqalau Treddigh

Tgala

Dejta minn fuq numru ristrett ta’ tqaliet esposti ma jindikaw 1-ebda effett avversi ta’ betaine anidru fug
it-tgala jew fuq is-sahha tal-fetu/tarbija gdida. Sal-lum, m’hemm I-ebda dejta epidemjologika rilevanti
ohra. Studji dwar ir-riproduzzjoni fl-annimali ma sarux. Waqt it-tgala, I-ghoti ta’ betaine anidru
flimkien ma’ pyridoxine, folate, antikoagulant u dieta taht sorveljanza stretta tal-homocysteine fil-
plazma huwa kompatibbli ma’ ezitu matern u fetali tajjjeb. Madankollu, Cystadane m'ghandux
jinghata waqt it-tqala ghajr jekk ikun mehtieg b'mod car.

Treddigh

Mhux maghruf jekk betaine anidru jigix eliminat mal-halib uman (ghalkemm il-prekursur metaboliku
tieghu, choline, jinsab f'livelli gholjin fil-halib uman). Minhabba nuqqas ta' dejta, attenzjoni ghandha
tinghata meta Cystadane jigi preskritt lin-nisa li jreddghu.



Fertilita
Ebda taghrif mhu disponibbli

4.7  Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni

Cystadane m’ghandu |-ebda effett jew ftit li xejn ghandu effett fuq il-hila biex issuq jew thaddem
magni.

4.8 Effetti mhux mixtiega

Sommarju tal-profil tas-sigurta

B’mod generali, ir-reazzjonijiet avversi li dehru b’terapija b’betaine anidru dehru li ma kienux serji u
huma prin¢ipalment marbuta mas-sistema gastrointestinali. Disturbi gastrointestinali bhal dijarea,
glossite, tqalligh, stonku mqalla’, remettar u disturbi marbuta mas-snien jistghu jsehhu b’mod mhux
komuni.

L-aktar reazzjoni avversa komuni rapportata wagqt it-trattament bid-demm kienet iz-zieda
tal-methionine fid-demm. Irkupru komplut gie osservat wara 1-wagfien (ara sezzjoni 4.4)

Lista f’tabella tar-reazzjonijiet avversi

Reazzjonijiet avversi rapportati huma elenkati hawn isfel, skond is-sistema tal-klassifika ta' I-organi u
I-frekwenza.

Il-frekwenza giet evalwata permezz tal-kriterji li gejjin: komuni hafna (>1/10), komuni (>1/100 sa
<1/10), mhux komuni (>1/1,000 sa <1/100), rari (>1/10,000 sa <1/1,000), rari hafna (<1/10,000).
F'kull raggruppament tal-frekwenza, reazzjonijiet avversi huma prezentati f'ordni li fiha, 1-gravita
dejjem tonqos.

Disturbi marbuta mal-metabolizmu u n- | Mhux komuni: anoreksja

nutrizzjon:

Disturbi psikjatrici Mhux komuni: agitazzjoni, irritabilita

Disturbi fis-sistema nervuza Mhux komuni: edema fil-mohh*

Disturbi gastro-intestinali Mhux komuni: dijarea, glossite, nawsja, skomfort fl-
istonku, rimettar

Disturbi fil-gilda u fit-tessuti ta’ taht il- | Mhux komuni: telf tax-xaghar, horriqija, riha anormali

gilda tal-gilda

Disturbi fil-kliewi u fis-sistema urinarja: | Mhux komuni: inkontinenza urinarja

Investigazzjonijiet Komuni hafna: livell oghla ta' methionine fid-demm*

Deskrizzjoni ta’ reazzjonijiet avversi maghzula

* Gew irrapportati kazijiet mhux komuni ta’ edema ¢erebrali serja u ipermetjoninemija fi zmien
gimaghtejn sa 6 xhur wara li nbdiet kura b’betaine anhydrous f'pazjenti b'defi¢jenza ta’ CBS, b’fejqan
shih wara t-twaqqif tal-kura..

Sintomi ta’ edema cerebrali jinkludu ugighat ta’ ras filghodu b’remettar u/jew bidliet vizwali

Zjidiet gholjin fil-livelli tal-methionine fil-plazma fuq firxa minn 1,000 sa 3,000 uM kienu notati
f’dawn il-pazjenti. Billi edema cerebrali kienet ukoll irrapportata f’pazjenti b’ipermetjoninemija,
ipermetjoninemija sekondarja minhabba terapija b’betaine anidru giet postulata bhala mekkanizmu
t’azzjoni possibbli.

Ghar-rakkomandazzjonijiet specifici, ara sezzjoni 4.4.

Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati

Huwa importanti li jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi suspettati wara 1-awtorizzazzjoni tal-prodott
medicinali. Dan jippermetti monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju tal-prodott
medicinali. I1-professjonisti dwar il-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni
avversa suspettata permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla £ Appendici V.




4.9 Doza eccessiva

L-ebda kaz ta’ doza ec¢essiva ma gie rrapurtat.

5. TAGHRIF FARMAKOLOGIKU
5.1 Taghrif farmakodinamiku

Kategorija farmakoterapewtika: Prodotti ohrajn ghall-passagg alimentari u ghall-metabolizmu, Kodi¢i
ATC: A16A AQ6.

Mekkanizmu ta’ azzjoni

Betaine anidru kien muri li jbaxxi I-livelli ta’ homocysteine fil-plazma fi tlett tipi ta’ omocistinurja, i.e.
defi¢jenza CBS; deficjenza MTHFR u difett cbl. L-estensjoni ta’ dan 1-effett kinet dipendenti fuq il-
grad assolut ta’ iperomocistinemija, u kienet oghla f’iperomoc¢istinemija serja.

Effetti farmakodinamici

Betaine anidru jaggixxi bhala donatur tal-grupp methyl f’remethylation ta’ homocysteine ghal
methionine f’pazjenti b’omocistinurja. B’rizultat ta’ dan, il-livelli ta’ homocysteine fil-plazma
ghandhom jongsu f’dawn il-pazjenti, ghal 20-30% tal-livelli ta’ gabel it-trattament.

Betaine anidru ntwera li jzid il-livelli ta’ methionine u S-adenosyl methionine (SAM) fil-plazma
f’pazjenti b’nugqas ta” MTHFR u effetti ebl. F’pazjenti b’nuqqas ta’ CBS minghajr restrizzjoni
djetetika ta’ methionine, akkumulazzjoni ec¢essiva ta’ methionine giet osservata.

L-ghoti supplimentari ta’ betaine anidru gie osservat li tejjeb I-abnormalitajiet metabolic¢i fil-fluwidu
¢erebrospinali ta’ pazjenti b’omocistinurja.

Effikacja kimika u sigurta

Livelli gholjin ta’ homocysteine fil-plazma huma asso¢jati ma’ kazijiet kardjovaskulari bhal trombozi,
osteoporozi, anormalitajiet skeletali, u zlogaturi tal-lenti ottika. Fi studji t’osservazzjoni, titjib
Kliniku (kardjovaskulari u fi zvilupp newrologiku) kienu irrapportati mit-tabib kuranti f’'madwar 75%
tal-pazjenti li kienu fuq betaine anidru. Fil-parti I-kbira dawn il-pazjenti kienu ged jiehdu wkoll
medicini ohrajn bhal vitamina B6 (pyridoxine), vitamina B12 (cobalamin) u folate b’reazzjonijiet
bijokemikali diversi. Fil-parti I-kbira tal-kazijiet, zjieda ta’ betaine anidru rrizultat f’aktar tnaqqis fil-
livell ta’ homocysteine fil-plazma. Huwa probabbli li minhabba n-natura multipla tat-terapija (tad-
dieta, farmacewtika u t’appogg) f’dawn il-pazjenti, jista’ jkun hemm element ta’ stima zejda fl-effetti
klini¢i ta’ trattament b’ betaine anidru. Skoperta fit-tard ta’ omocistinurja fi stat sintomatiku hija
responsabbli ghal morbidita residwali minhabba hsara rriversibbli lit-tessuti konnettivi (oftalmologici,
skeletali) li ma jistghux jigu kkorreguti b’aktar terapija. Id-dejta klinika disponibbli ma thallix
korelazzjoni bejn il-pozologija u 1-effikacja klinika. M’hemm 1-ebda evidenza ta’ zvilupp ta’
tolleranza.

Fi ftit kazijiet, livelli aktar oghla ta’ methionine kienu assoc¢jati ma’ edema ¢erebrali (ara sezzjoni 4.4 u
4.8).

Moniteragg ta’ livelli ta’ homocysteine fil-plazma wera li I-bidu t’azzjoni ta’ betaine anidru sehh fi
zmien diversi jiem u li reazzjoni-ta’ stat fiss inkisbet fi zmien xahar.

Popolazzjoni pedjatrika

F’pazjenti tfal li ghandhom anqas minn 10 snin t'etd, ir-regimen effettiv tas-soltu huwa ta’ doza ta'
100 mg/kg/kuljum moghti f°2 dozi kuljum; zjieda fil-frekwenza ghal aktar minn darbtejn kuljum u/jew
aktar minn 150 mg/kg/kuljum ma jtejjibx l-effett ta’ tnaqqis fil-homocysteine.

Monitoragg ta’ koncentrazzjonijiet ta’ betaine fil-plazma ma jghinx biex jigu mfissra l-effikacja tat-
trattament, billi dawn il-koncentrazzjonijiet ma jikkorrispondux direttament mal-fluss minn gol-
moghdija cytosolic betaine homocysteine methyl transferase.



5.2  Taghrif farmakokinetiku

It-taghrif farmakokinetiku ta’ pazjenti omo¢istinuri¢i fuq supplimentazzjoni ta’ betaine anidru ghal tul
ta’ zmien huwa simili hafna ghal dak ta’ voluntieri f’sahhithom. Dan juri li differenzi fil-kinetika ta’
betaine anidru huma wisq probabbli dovuti ghal tnaqqis ta’ betaine anidru f’ omoc¢istinurja mhux
ittrattata u huma sinifikanti biss ghat-trattament tal-bidu.

Assorbiment

II-bijodisponibilita assoluta ta' betaine anidru ma gietx stabbilita. F’voluntieri adulti f’sahhithom (eta
ta’ bejn 21 u 49 sena), wara doza wahdanija orali ta’ betaine anidru (50 mg/kg), l-assorbiment kien
rapidu (tmax = 0.9 £ 0.3 sighat u Cmax-= 0.9 £ 0.2 mM).

Wara programm ta’ kura ripetuta ta’ 100 mg/kg/jum ghal 5 ijiem, il-kineti¢i ta’ assorbiment ma
nbiddlux.

Distribuzzjoni
Betaine anidru kien distribwit rapidament ghal go volum relattivament kbir (V/F = 1.3 I/kg).

Wara programm ta’ kura ripetuta ta’ 100 mg/kg/jum ghal 5 ijiem, il-half-life ta’ distribuzzjoni giet
mtawwla b’mod sinifikanti (sa 36 siegha) li jindika processi ta’ garr u firxa mill-gdid issaturati.

Bijotrasformazzjoni
Betaine anidru huwa donatur tal-methyl group

Eliminazzjoni

B’rata t’eliminazzjoni bil-mod (half life medja-= 14-il siegha b'rata ta' tnehhija totali mill-gisem
medja, CL/F, = 84 ml/h/kg), tnehhija renali meqjusa negligibbli (5% ta’ 1-eliminazzjoni totali mill-
gisem), fuq prezunzjoni ta' bijodisponibbilta ta’ 100%.

5.3 Taghrif ta' qabel 1-uzu kliniku dwar is-sigurta tal-medicina

F’dozi gholjin, effett dipressanti tas-SNC u irritazzjoni tal-passagg gastrointestinali kienu murija fil-
firien. Karc¢inogenicitta u studji riproduttivi tossi¢i ma gewx maghmula fuq betaine anidru. Batterija
standard ta’ testijiet genotossici ma wriet 1-ebda periklu specifiku ghal bnedmin.

6. TAGHRIF FARMACEWTIKU

6.1 Listata' sustanzi mhux attivi

Xejn

6.2 Inkompatibilitajiet

Ma jghoddx f’dan il-kaz

6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott mediéinali

Flixkun mhux miftuh: Sentejn
Wara l-ewwel ftuh: 3 xahar.

6.4 Prekawzjonijiet spec¢jali ghall-hazna
Tahzinx f'temperatura oghla minn 25°C.

Zomm il-flixkun maghluq sew sabiex tipprotegi mill-umdita.
Ghal kundizzjonijiet ta’ hazna wara li jinfetah I-ewwel darba |-prodott medic¢inali, ara sezzjoni 6.3



6.5 In-natura tal-kontenitur u ta’ dak li hemm o fih

Fliexken ta' I-HDPE b'gheluq li hu rezistenti ghat-tfal.
Kull pakkett fih flixkun b'180 g ta' trab u tliet imgharef tal-kejl.

6.6 Prekawzjonijiet spec¢jali li ghandhom jittiechdu meta jintrema

Kull fdal tal-prodott medicinali li ma jkunx intuza jew skart li jibqa’ wara 1-uzu tal-prodott ghandu
jintrema kif jitolbu I-ligijiet lokali.

7. ID-DETENTUR TA’ L-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Recordati Rare Diseases

Immeuble “Le Wilson”

70, avenue du Géneral de Gaulle

F — 92800 Puteaux

Franza

8. NUMRU(I) TA’ L-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ
EU/1/06/379/001

9. DATA TA’ L-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TA’ L-AWTORIZZAZZJONI
Data tal-ewwel awtorizzazzjoni: 15 Frar 2007

Data tal-ahhar tigdid: 21 Novembru 2016

10. DATA TA' META GIET RIVEDUTA DIN IL-KITBA

Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott medic¢inali tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija
Ewropea ghall-Medi¢ini http://www.ema.europa.eu




ANNESS 11
MANIFATTUR RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT

KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD IL-PROVVISTA
U L-UZU

KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-AWTORIZZAZZJONI
GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-RIGWARD
TAL-UZU SIGUR U EFFIKACI TAL-PRODOTT MEDICINALI



A. MANIFATTUR(I) RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT

Isem u indirizz tal-manifattur(i) responsabbli ghall-hrug tal-lott.

Recordati Rare Diseases
Immeuble “Le Wilson”

70, avenue du Général de Gaulle
F-92800 Puteaux

Franza

Recordati Rare Diseases
Eco River Parc

30, rue des Peupliers
F-92000 Nanterre
Franza

Fuq il-fuljett ta’ taghrif tal-prodott medicinali ghandu jkun hemm I-isem u I-indirizz tal-manifattur
responsabbli ghall-hrug tal-lott kon¢ernat

B. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD IL-PROVVISTA U
L-UZU

Prodott medicinali li jinghata b’ricetta ristretta tat-tabib (ara Anness I: Sommarju tal- Karatteristici
tal-Prodott, sezzjoni 4.2).

C. KONDIZZJONLJIET U REKWIZITI OHRA TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-
TQEGHID FIS-SUQ

. Rapporti Perjodi¢i Aggornati dwar is-Sigurta

Ir-rekwiziti biex jigu pprezentati rapporti perjodi¢i aggornati dwar is-sigurta ghal dan il-prodott
medic¢inali huma mnizzla fil-lista tad-dati ta’ referenza tal-Unjoni (lista EURD) prevista skont |-
Artikolu 107¢(7) tad-Direttiva 2001/83/KE u kwalunkwe aggornament sussegwenti ppubblikat fuq il-
portal elettroniku Ewropew tal-medicini.

D. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-RIGWARD TAL-UZU SIGUR U
EFFIKACI TAL-PRODOTT MEDICINALI

o Pjan tal-immaniggar tar-riskju (RMP)

L-MAH ghandu jwettaq l-attivitajiet u l-interventi mehtiega ta’ farmakovigilanza dettaljati fl-RMP
magbul ipprezentat fil-Modulu 1.8.2 tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq u kwalunkwe
aggornament sussegwenti magbul tal-RMP.

RMP aggornat ghandu jigi pprezentat:
o Meta I-Agenzija Ewropea ghall-Medicini titlob din 1-informazzjoni;
o Kull meta I-pjan tal-immaniggar tar-riskju jigi modifikat spe¢jalment minhabba li tasal
informazzjoni gdida li tista’ twassal ghal bidla sinifikanti fil-profil tal-benefi¢¢ju/riskju jew
minhabba li jintlahaq ghan importanti (farmakovigilanza jew minimizzazzjoni tar-riskji).



ANNESS 111

TIKKETTA U FULJETT TA’ TAGHRIF
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A TIKKETTA
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA TA' BARRA

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Cystadane 1 g trab ghall-halq
Betaine anidru

‘ 2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA

1 g ta'trab fih 1 g ta' betaine anidru.

‘ 3. LISTA TA’ SUSTANZI MHUX ATTIVI

|4, GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

180 g ta' trab ghall-halq u tliet imgharef tal-kejl.
Tliet imgharef tal-kejl (hadra, blu, roza) jaghtu, 100mg, 150 mg jew 1 g ta’ betaine anidru.

‘ 5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Hallat dagsxejn il-flixkun qabel ma tifthu.
Agra I-fuljett ta' taghrif qabel 1-uzu.
Jittiehed mill-halq.

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN
MA JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

‘ 7. TWISSIJA/IET SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

8.  DATA TA’ SKADENZA

Jiskadi
Wara li jinfetah I-ewwel darba: jiskadi fi zmien 3 xahar.

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA' KIF JINHAZEN

Tahzinx f'temperatura oghla minn 25°C.
Zomm il-flixkun maghluq sew sabiex tipprotegi mill-umdita.
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10.

PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI
MHUX UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK
APPLIKABBLI

11.

ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID

FIS-SUQ

Recordati Rare Diseases
Immeuble “Le Wilson”

70, avenue du Général de Gaulle
F-92800 Puteaux

Franza

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ
EU/1/06/379/001

13. NUMRU TAL-LOTT

Lott

14, KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

Prodott medicinali li jinghata bir-ricetta tat-tabib.

| 15,

STRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Cystadane 1 g trab ghall-halq

17.

IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu l-identifikatur uniku inkluz.

18.

IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC:
SN:
NN:
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT LI JMISS MAL-PRODOTT

TIKKETTA TAL-FLIXKUN

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Cystadane 1 g trab ghall-halq
Betaine anidru

‘ 2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA

1 g ta'trab fih 1 g ta' betaine anidru.
Tliet imgharef tal-kejl (hadra, blu, roza) jaghtu, 100mg, 150 mg jew 1 g ta’ betaine anidru.

‘ 3. LISTA TA’ SUSTANZI MHUX ATTIVI

| 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

180 g ta' trab ghall-halq.

‘ 5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Hallat dagsxejn il-flixkun qabel ma tifthu.
Agra I-fuljett ta' taghrif qabel 1-uzu.
Uzu orali.

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN
MA JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

‘ 7. TWISSIJA/IET SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

‘ 8. DATA TA’ META JISKADI

Jiskadi
Wara l-ewwel ftuh: 3 xahar.
Infetah:

9. KUNDIZZJONIJIET SPECJALI TA' KIF JINHAZEN

Tahzinx f'temperatura oghla minn 25°C.
Zomm il-flixkun maghluq sew sabiex tipprotegi mill-umdita.
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10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI
MHUX UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK
APPLIKABBLI

11.  ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TA’ L-AWTORIZZAZZJONI GHAT-
TQEGHID FIS-SUQ

Recordati Rare Diseases
Immeuble “Le Wilson”

70, avenue du Général de Gaulle
F-92800 Puteaux

Franza

12. NUMRU(I) TA’ L-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/06/379/001

13. NUMRU TAL-LOTT

Lott

14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

Prodott medicinali li jinghata bir-ricetta tat-tabib.

‘ 15. STRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Cystadane 1 g trab ghall-halq

17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu I-identifikatur uniku inkluz.

18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC:
SN:
NN:
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B. FULJETT TA' TAGHRIF
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Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-utent

Cystadane 1 g trab ghall-halq
Betaine anidru

Agra sew dan il-fuljett kollu qabel tibda tiehu din il-medic¢ina peress li fih informazzjoni

importanti ghalik.

- Zomm dan il-fuljett. Jista' jkollok bzonn terga’ tagrah.

- Jekk ikollok aktar mistoqgsijiet, stagsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

- Din il-medi¢ina giet moghtija lilek biss. M’ghandekx tghaddiha lil persuni ohra. Tista’
taghmlilhom il-hsara, anki jekk ikollhom I-istess sinjali ta’ mard bhal tieghek.

- Jekk ikollok xi effett sekondarju kellem lit-tabib jew lill-ispizjar. Dan jinkludi xi effett
sekondarju possibbli i m’huwiex elenkat f’dan il-fuljett. Ara sezzjoni 4.

F'dan il-fuljett

X’inhu Cystadane u ghalxiex jintuza
X’ghandek tkun taf qabel ma tiehu Cystadane
Kif ghandek tiehu Cystadane

Effetti sekondarji possibbli

Kif tahzen Cystadane

Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

ook wd P

1. X’inhu Cystadane u ghal xiex jintuza

Cystadane fih betaine anidru li hu intiz biex ikun trattament agguntiv ghall-omocistinurja, marda
(genetika) li tintiret fejn I-acidu amminiku methionine ma jitkissirx kompletament mill-gisem.

Methionine huwa prezenti bhala proteina regolari ta' I-ikel (e.g. laham, hut, halib, gobon, bajd). Huwa
jigi konvertit fhomocysteine i generalment jigi konvertit ghal cysteine waqt id-digestjoni. L-
omocistinurja hija marda kagunata mill-akkumulazzjoni ta' homocysteine li ma jigix konvertit
f'cysteine u hu karaterizzat bil-formazzjoni ta' emboli fil-vini, dghjufija fl-ghadam, u anormalitajiet
skeletrici u tal-lenti kristallina. L-uzu ta' Cystadane flimkien ma' medic¢ini ohra bhal vitamina B6,
vitamina B12, folate u dieta specifika ghandha I-ghan li tnagqgas il-livelli elevati ta' omocisteina fil-
gisem tieghek.

2. X’ghandek tkun taf qabel ma tiehu Cystadane

Tihux Cystadane
Jekk inti allergiku ghal betaine anidru.

Twissijiet u prekawzjonijiet

Kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek qabel tichu Cystadane.

Jekk tinnota effetti sekondarji bhal ugigh ta’ ras, rimettar jew tibdil fil-vista tieghek u inti tas-sottotip
omoc¢istinurja msejha CBS (defi¢jenza ta’ beta-synthase ta’ cystathionine), jekk joghgbok ikkuntattja
lit-tabib tieghek immedjatament, dawn jistghu jkunu sinjali ta’ nefha fil-mohh (edema cerebrali). Fi
kwalunkwe kaz it-tabib tieghek ser jissorvelja 1-livell ta' methionine fil-gisem tieghek u jista' jirrivedi
d-dieta tieghek. Jista' jkun li t-trattament tieghek b'Cystadane ghandu mnejn jigi interrott.

Jekk qged tigi trattat b'Cystadane u b'tahlita ta' acidi amminié¢i u jekk ghandek bzonn tichu medi¢ini
ohra fl-istess zmien, halli 30 minuta bejn kull tehid (ara “Medi¢ini ohra u Cystadane™).

Medic¢ini ohra u Cystadane

Gharraf lit-tabib tieghek jekk qed tiehu, jew ricentement hadt jew tista’ tichu medic¢ini ohra.
Jekk ged tiehu tahlita ta’ acidi amminici bhal vigabatrin jew analogi Gaba (medi¢ina uzata ghal
epilessija), jekk joghgbok ghid lit-tabib tieghek billi jistghu jinholqu reazzjonijiet mat-trattament
tieghek b’Cystadane.
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Tqgala u treddigh

Jekk inti tqila jew qed tredda’, tahseb li tista’ tkun tqila jew qed tippjana tarbija, staqsi lit-tabib ghal pariri
gabel ma tiehu din il-medicina. It-tabib tieghek ser jiddeciedi jekk ghandekx tuza din il-medicina waqt it-
tgala u t-treddigh.

Sewqan u thaddim ta' magni
Cystadane m’ghandu |-ebda effett jew ftit li xejn ghandu effett fuq il-hila biex issuq jew thaddem
magni.

3. Kif ghandek tiehu Cystadane

L-uzu ta’ din il-medicina ser jigi sorveljat minn tabib b’esperjenza fil-kura ta’ pazjenti
b’emp¢istinurja.

Dejjem ghandek tiehu din il-medicina skont il-parir tat-tabib jew l-ispizjar. Dejjem ghandek taccerta
ruhek mat-tabib jew ma’ l-ispizjar tieghek jekk ikollok xi dubju

Id-doza rakkomandata fit-tfal u fl-adulti, hi ta' 100 mg/kg/kuljum magsuma f'2 dozi kuljum. F’xi
pazjenti, sabiex jintlahqu 1-ghanijiet terapewtici, kienu mehtiega dozi oghla minn 200 mg/kg/kuljum.
It-tabib tieghek jista’ jadatta d-doza skont il-valuri tal-laboratorju tieghek.

Ghalhekk, int ser ikollok bzonn taghmel testijiet regolari tad-demm biex tigi stabbilita d-doza korretta.

Inti ghandek tichu Cystadane oralment (mill-halq).

Sabiex tkejjel id-doza:

o hallat dagsxejn il-flixkun gabel ma tifthu.

o hu I-ku¢carina bil-mizura korretta:

o il-kuccarina z-zghira hija mizura ghal 100 mg ta' trab ta' betaine anidru;
. il-kucc¢arina tan-nofs hija mizura ghal 150 mg ta' trab ta' betaine anidru;
. il-kucc¢arina 1-kbira hija mizura ghal 1 mg ta' trab ta' betaine anidru;

hu kuccarina mburgjata ta' trab minn gol-flixkun

ghaddi I-parti ta' wara ta' sikkina fuq il-parti ta' fuq tal-kuc¢carina

it-trab li jithalla fil-kuc¢carina huwa kuc¢carina wahda

hu n-numru korrett ta' kuc¢c¢arini ta' trab minn gol-flixkun

Hallat id-doza mkejla ta' trab ma' I-ilma, il-meraq tal-frott, il-halib, it-trab tal-halib tat-trabi jew l-ikel
sakemm jinhall kollu u hudu immedjatament wara li thallat.

Jekk tiehu Cystadane aktar milli suppost
Jekk b’mod ac¢identali tiehu aktar Cystadine milli suppost, kellem lit-tabib jew l-ispizjar tieghek
minnufih

Jekk tinsa tiehu Cystadane

M’ ghandekx tiehu doza doppja biex tpatti ghal kull doza li tkun insejt tiehu. Jekk tinsa tiehu doza
hudha malli tiftakar u ibga’ hu d-doza li jmiss skont kif ippjanat.

Jekk tieqaf tiechu Cystadane

M’ ghandekx twaqqaf it-trattament minghajr ma tikkonsulta t-tabib tieghek. Ikkuntattja lit-tabib jew I-
ispizjar tieghek qabel tieqaf.

Jekk ghandek aktar mistogsijiet dwar 1-uzu ta’ din il-medicina, stagst lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.
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4, Effetti sekondarji possibbli

Bhal kull medicina ohra, din il-medc¢ina tista’ tikkawza effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux
f’kulhadd.

L-aktar effett sekondarju komuni meta jittiched Cystadane li jista’ jaffettwa aktar minn persuna 1 £10
(frekwenza komuni hafna) hi livell oghla ta’ methionine fid-demm.

[I-livell ta” methionine jista’ jigi marbut ma’ netha fil-mohh (nefha cerebrali), li jista’ jaffettwa sa
persuna 1 100 (frekwenza mhix komuni). Jekk tesperjenza ugighat ta’ ras ta’ filghodu b’remettar
u/jew bidliet vizwali, ikkuntattja minnufih lit-tabib tieghek (jistghu jkunu sinjali ta’ netha fil-mohh
tieghek).

Disturbi gastrointestinali bhal dijarea, tqalligh, remettar, stonku mqalla’ u infjammazzjoni tal-ilsien
jistghu jsehhu b’mod mhux komuni (li jistghu jaffettwaw sa persuna 1 £2100).

Effetti sekondarji mhux komuni ohra (jistghu jaffettwaw sa persuna 1 £°100) jistghu jinkludu tnaqqis
fl-aptit (anoreksja) agitazzjoni, irritabilita, telf ta’ xaghar, horriqija, ir-riha tal-gilda mhix normali,
nuqqas ta’ kontroll meta tghaddi I-awrina (inkontinenza awrinarja).

Rappurtar tal-effetti sekondarji

Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek. Dan jinkludi xi effett
sekondarju li mhuwiex elenkat f*dan il-fuljett. Tista” wkoll tirrapporta effetti sekondarji direttament
permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla £ Appendici V. Billi tirrapporta I-effetti
sekondarji tista’ tghin biex tigi pprovduta aktar informazzjoni dwar is-sigurta ta’ din il-medi¢ina.

5. Kif tahzen Cystadane
Zomm din il-medi¢ina fejn ma tidhirx u ma tintlahaqx mit-tfal.

Tuzax Cystadane wara d-data li tiskadi li tidher fuq fuq it-tikketta tal-flixkun u I-kartuna wara JIS. Id-
data ta’ skadenza tirreferi ghall-ahhar gurnata ta” dak ix-xahar.

Tahzinx ftemperatura oghla minn 25°C.
Zomm il-flixkun maghluq sew sabiex tipprotegi mill-umdita.
Wara li tiftah il-flixkun l-ewwel darba, il-medicina ghandha tintuza fi Zzmien 3 Xhur.

Tarmix medicini mal-ilma tad-drenagg jew mal-iskart domestiku. Stagsi lill-ispizjar tieghek dwar kif
ghandek tarmi medi¢ini li m'ghandekx bzonn. Dawn il-mizuri jghinu ghal protezzjoni tal-ambjent.

6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

X'fih Cystadane
- Is-sustanza attiva hi betaine anidru. 1 g ta' trab tal-halq fiha 1 g ta' betaine anidru. M'hemm I-ebda
sustanza ohra.

Id-dehra ta' Cystadane u d-dags tal-pakkett
Cystadane huwa trab kristallin abjad li facilment jithallat. Jigi fi fliexken b'ghotjien i huma rezistenti
ghat-tfal. Kull flixkun fih 180 g ta' trab. Kull kartuna fiha flixkun wiehed u tliet imgharef tal-kejl.

Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq
Recordati Rare Diseases

Immeuble “Le Wilson”

70, avenue du Général de Gaulle

F-92800 Puteaux

Franza
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Manifattur

Recordati Rare Diseases
Immeuble “Le Wilson”

70, avenue du Général de Gaulle
F-92800 Puteaux

Franza

Jew

Recordati Rare Diseases
Eco River Parc

30, rue des Peupliers
F-92000 Nanterre
Franza

Ghal kull taghrif dwar din il-med¢ina, jekk joghgbok ikkuntattja lir-rapprezentant lokali tad-Detentur

ta’ I-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Sug.

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

Boarapus

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

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 140554 0

Eesti

Recordati AB.

Tel: + 46 8 545 80 230
Rootsi

E\LGda

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

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
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Espafia
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 : +33 147 73 64 58
TaAAia

Latvija

Recordati AB.

Tel: + 46 8 545 80 230
Zviedrija

Dan il-fuljett kien rivedut I-ahhar f'

Polska

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

Portugal
Jaba Recordati S.A.
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
Francuizsko

Suomi/Finland

Recordati AB.

Puh/Tel : +46 8 545 80 230
Sverige

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

United Kingdom
Recordati Rare Diseases UK Ltd.
Tel: +44 (0)1491 414333

Informazzjoni dettaljata dwar din il-medicina tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea ghall-
medicini (EMEA) http://www.ema.europa.eu/. Hemm ukoll links ghal siti elettronic¢i dwar mard rari u kura.
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