FASS ()
CYSTADANE w

Recordati
Oralt pulver 1 g
(Vitt kristalliskt fritt finfordelat pulver.)

Andra medel for matsmaltningsorgan och amnesomsattning.

Aktiv substans:
Betain

ATC-kod:
A16AAQ06

Lakemedel fran Recordati omfattas av Lakemedelsforsakringen.
Lakemedlet distribueras ocksa av foretag som inte omfattas av
Lakemedelsforsakringen, se Forpackningar.

FASS-text: Denna text dr avsedd for vardpersonal.

Texten &r baserad pa produktresumé: 11/2024

Indikationer

Kompletterande behandling av homocystinuri, som innefattar
brister eller defekter i:

® cystationinbetasyntas (CBS)
® 5,10-metylen-tetrahydrofolatreduktas (MTHFR)
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® Lkobalamin-cofaktor-metabolism (cbl).

Cystadane ska anvandas som ett tillagg till andra terapier sasom
vitamin B6 (pyridoxin), vitamin B12 (kobalamin), folat och
specialkost.

Kontraindikationer

Overkénslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot
hjalpdmne som anges i avsnitt Innehall.

Dosering

Behandling med Cystadane bor dvervakas av en lakare med
erfarenhet av behandling av patienter med homocystinuri.

Dosering

Barn och vuxna

Den rekommenderade totala dagliga dosen ar 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 kravdes doser
over 200 mg/ kg/dag for att na terapeutiska mal. Upptitrering av
dosen ska ske med varsamhet for patienter med CBS-brist pa
grund av risken for hypermetioninemi. Dessa patienters
metioninnivaer ska 6vervakas noga.

Sarskilda patientgrupper

Nedsatt lever- eller njurfunktion

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

Administreringssatt
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Burken bor skakas latt innan den oppnas. Tre doseringsskedar
medfoljer vilka mater upp antingen 100 mg, 150 mg eller 1 g
betain vattenfritt. Det rekommenderas att man ur burken tar en
ragad doseringssked och sedan drar ett foremal med en plan yta
(tex en kniv) over 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,
modersmjolksersattning eller mat tills det ar helt upplost och ska
intas direkt efter blandning.

Terapeutisk 6vervakning:

Malet med behandlingen ar att halla plasmanivaerna av totalt
homocystein under 15 uM eller sa lagt som mojligt. Steady-state
uppnas vanligtvis inom en manad.

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 Biverkningar).
Fullstdndig aterhamtning skedde efter avslutad behandling:

" Koncentrationerna av plasmametionin bor hallas under 1000
uM. Det rekommenderas att mata nivaerna av plasmametionin
i borjan av behandlingen och sedan arligen eller varannat ar.
Om metioninnivaerna okar avsevart over det forsta
sakerhetstroskelvardet pa 700 umol/| ska patienten dvervakas
oftare och man ska kontrollera att patienten foljer sin diet. FOr
att minska metioninnivaerna ska man 6vervaga att andra
dieten samt minska dosen av Cystadane eller att tilifalligt
avbryta behandlingen med Cystadane.
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"~ Om det uppkommer nagra symtom pa cerebralt 6dem sasom
morgonhuvudvark med krakningar och/eller synforandringar,
bor nivaerna av plasmametionin samt kosthallningen
kontrolleras och behandling med Cystadane avbrytas.

"~ Om symtom pa cerebralt 6dem aterkommer efter att
behandlingen har satts in pa nytt bér behandling med betain
vattenfritt avslutas for obegransad tid.

For att minimera riskerna av potentiella lakemedelsinteraktioner
bor man lata det ga 30 minuter mellan intag av betain vattenfritt
och blandningar av aminosyror och/eller |lakemedel som innehaller
vigabatrin och GABA-analoger (se Interaktioner).

Interaktioner

Inga interaktionsstudier har utforts.

Baserat pa in vitro-data sa kan betain vattenfritt eventuellt
interagera med aminosyreblandningar och/eller lakemedel som
innehaller vigabatrin och GABA-analoger.

Graviditet

Data fran ett begransat antal graviditeter tyder inte pa skadliga
handelser av betain vattenfritt pa graviditeten eller fostrets/det
nyfodda barnets halsa. Andra epidemiologiska data av betydelse
saknas. Reproduktionsstudier pa djur har inte utforts. Under
graviditeten skulle administrering av betain vattenfritt som tillagg
till pyridoxin, folat, antikoagulantia och kosthallning under
noggrann overvakning av plasmahomocystein vara kompatibelt
med ett bra utfall for moder och foster. Cystadane skall dock
anvandas under graviditet endast da det ar absolut nodvandigt.

Amning
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Det ar inte kant huruvida betain vattenfritt utsondras i
modersmjolk (dess prekursor-metabolit, kolin, forekommer dock i
hoga nivaer i modersmjolk). Pa grund av att data saknas skall
forskrivning av Cystadane till ammande kvinnor ske med
forsiktighet.

Fertilitet
Inga data finns tillgangliga

Trafik

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

Biverkningar

Sammanfattning av sakerhetsprofilen

Biverkningar som upptradde vid behandling med betain vattenfritt
var i allmanhet inte allvarliga och ar framst relaterade till
magtarmsystemet. Stérningar i magtarmkanalen som diarré,
glossit, illamaende, magbesvar, krakningar och tandsjukdomar ar
mindre vanliga.

Den vanligast rapporterade biverkningen vid behandling ar okat
metionin i blodet. Fullstandig aterhamtning uppvisades efter
avslutad behandling (se Varningar och forsiktighet).

Lista dver biverkningar i tabellform

Erfarenhet grundad pa ca 1000 patienter som exponerats for
betain.

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),
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sallsynt (=1/10 000 till <1/1 000), mycket sallsynt (<1/10 000).
Biverkningarna presenteras inom varje frekvensomrade 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, magbesvar,
krakningar

Hud och subkutan vavnad

Mindre vanlig: haravfall,
nasselfeber, avvikande
kroppslukt

Njurar och urinvagar

Mindre vanlig: urininkontinens

Undersdkningar

Mycket vanlig: okad mangd
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 fullstandig aterhdmtning efter avslutad

behandling.

Symtom pa cerebralt 6dem omfattar morgonhuvudvark med
krakningar och/eller synforandringar.
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Hos dessa patienter sag man kraftiga forhojningar av
plasmametioninnivaerna, fran 1 000 till 3 000 uM. Eftersom
cerebralt odem aven har rapporterats hos patienter med
hypermetioninemi, har

man antagit att sekundar hypermetioninemi orsakad av behandling
med betain vattenfritt kan vara en magjlig

verkningsmekanism. For sarskilda rekommendationer, se Varningar
och forsiktighet.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att
lakemedlet godkants. Det gor det mojligt att kontinuerligt overvaka
lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal
uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning till
Lakemedelsverket, men alla kan rapportera misstankta
biverkningar till Lakemedelsverket, www.lakemedelsverket.se.
Postadress

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala

Overdosering

Inga fall av overdosering har rapporterats.

Farmakodynamik

Verkningsmekanism

Betain vattenfritt visade sig sanka nivaerna av plasmahomocystein
| 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 svar
hyperhomocysteinemi.
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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 nivaer
som var fore behandling.

Betain vattenfritt har dven visat sig 6ka nivaerna 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 forbattra de
metabola avvikelserna i cerebrospinalvatskan hos patienter med
homocystinuri.

Klinisk effekt och sakerhet

Forhojda plasmanivaer av homocystein associeras med
kardiovaskulara handelser sasom trombos, osteoporos, onormala
forandringar i skelettet och forskjutning av ogats lins. |
observationsstudier har den behandlande [akaren rapporterat
klinisk forbattring (kardiovaskular och utvecklingsneurologisk) hos
ca 75 % av de patienter som tog betain vattenfritt. De flesta av
dessa patienter fick dven andra behandlingar sasom vitamin B6
(pyroxidin), vitamin B12 (kobalamin) och folat med varierande
biokemiska svar. | de flesta fall reducerades plasmanivaerna av
homocystein ytterligare vid tilldgg av betain vattenfritt. Pa grund
av att det finns flera typer av terapier (kosthallnings-, lakemedels-,
tillaggs-) for dessa patienter ar det troligt att det kan vara en
overskattning av de kliniska effekterna av behandling med betain
vattenfritt. Sen upptackt av symtomatisk homocysteinuri ar orsak
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till kvarvarande morbiditet pga irreversibla bindvavsskador (6gon,
skelett) som inte kan korrigeras med ytterligare behandling.
Tillgangliga kliniska data ar inte tillrackliga for att korrelera dos och
klinisk effekt. Det finns inga belagg for toleransutveckling.

| ett fatal fall sag man ett samband mellan 6kade nivaer av
plasmametionin och cerebralt 6dem (se Varningar och forsiktighet
samt Biverkningar).

Overvakning av nivaer 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 ar den vanligtvis effektiva dosregimen 100
mg/kg/dag uppdelat pa 2 doser dagligen; att dka frekvensen till
mer an tva ganger dagligen och/eller dosen till mer dn 150
mg/kg/dag forbattrar inte den homocysteinsankande effekten,

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

Farmakokinetik

Farmakokinetiska data for patienter med homocystinuri med
tilldggsbehandling med betain vattenfritt under en lang tid ar
valdigt lika de for friska frivilliga. Detta visar att skillnader i kinetik
hos betain vattenfritt med storsta sannolikhet beror pa férbrukning
av betain vattenfritt vid obehandlad homocystinuri och ar bara
relevant for initial behandling.
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Absorption
Den absoluta biotillgangligheten for betain vattenfritt har inte
faststallts. Hos vuxna friska frivilliga (alder mellan 21 och 49 ar) var

absorptionen snabb (tmax = 0,9 = 0,3 timmar och Cmax =0,9%x0,2

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 pa 100 mg/kg/dag i 5
dagar forlangdes halveringstiden for distributionen signifikant (upp
till 36 h), vilket indikerar mattad transport och
redistributionsprocesser.

Metabolism
Betain vattenfritt ar 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.

Prekliniska uppgifter

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 standarduppsattning av genotoxicitetstester
pavisar inga specifika risker hos manniska.
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Innehall

Kvalitativ och kvantitativ sammansattning
1 g pulver innehaller 1 g betain vattenfritt.

Forteckning dver hjalpamnen
Inga.
Blandbarhet

Ej relevant.
Miljopaverkan
Betain

Miljorisk: Anvandning av aminosyror, proteiner och peptider
beddms inte medféra nagon miljdpaverkan.

Detaljerad miljoinformation

Enligt den europeiska lakemedelsmyndigheten EMA:s riktlinjer for
miljorisk-bedomningar av lakemedelssubstanser
(EMA/CHMP/SWP/4447/00), ar vitaminer, elektrolyter, aminosyror,
peptider, proteiner, kolhydrater, lipider, vacciner och vaxtbaserade
lakemedel undantagna da de inte bedéms medféra nagon
betydande risk for miljon.

Aven om biomolekyler &r undantagna fran miljériskklassificering
bor det beaktas att dessa molekyler kan vara biologiskt aktiva.
Hallbarhet, férvaring och hantering

Hallbarhet
O6ppnad burk: 3 ar
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Oppnad burk: 3 manader.

Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras vid hogst 25°C.

Tillslut burken val. Fuktkansligt.

Forvaringsanvisningar for lakemedlet efter ppnande finns under
Hallbarhet.

Sarskilda anvisningar for destruktion

Ej anvant lakemedel och avfall skall kasseras enligt gallande
anvisningar.

Egenskaper hos lakemedelsformen

Oralt pulver

Vitt kristalliskt fritt finfordelat pulver.
Forpackningsinformation

Oralt pulver 1 g Vitt kristalliskt fritt finfordelat pulver.
180 gram burk, 4701:75, F

Foljande produkter har aven parallelldistribuerade forpackningar:;
Oralt pulver 1 g
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