KISA URUN BILGISi

V¥ Bu ilag ek izlemeye tabidir. Bu tiggen yeni gavenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini
saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarinin siipheli advers reaksiyonlar TUFAM’a bildirmeleri
beklenmektedir. Bakiniz Bolim 4.8 “Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi”.

1.BESERI TIBBi URUNUN ADI
HOMOSISTINEX® 1 g Oral Toz

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde(ler):
1 g toz, 1 g betain anhidroz igerir.

Yardimcer madde(ler):
Yardimc1 maddeler i¢in 6.1.°¢ bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Oral toz
Beyaz kristal toz

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1 Terapotik Endikasyonlar
Asagidaki eksiklikleri veya bozukluklar1 igeren homosistiniirinin yardimer (ek) tedavisinde
endikedir:

e Sistation beta-sentaz (CBS),

e 5,10-metilen-tetrahidrofolat rediiktaz (MTHFR),

e Kobalamin kofaktor metabolizmasi (cbl)
HOMOSISTINEX®, B6 Vitamini (piridoksin), B12 Vitamini (kobalamin), folik asit ve 6zel bir
diyet gibi diger tedavilere ek olarak kullanilmalidir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji /uygulama sikhig ve siiresi:

HOMOSISTINEX® tedavisi, homosistiniiri hastalarmin tedavisinde deneyimli bir doktor
tarafindan yonetilmelidir.

Ug yas ve iizeri ¢ocuk ve yetiskinlerde onerilen doz giinde 6 g’dir ve giinde 2 doz seklinde 3
g’lik 2 doza bélundar.

Ucg yas Ve alti gocuklarda 6nerilen baslangig dozu toplam 100 mg/kg/giin olacak sekilde giinde
2 kez 50 mg/kg’dir, idame dozu ise toplam 50 mg/kg/giin olacak sekilde giinde 2 kez 25
mg/kg’dir.

Yine de doz, kisiye 6zel olarak homosistein ve metiyonin plazma seviyelerine gore ayri ayri
hesaplanmalidir. Bazi hastalarda terapotik hedeflere ulagmak i¢cin 200 mg/kg/giin iizerindeki
dozlara ihtiyac duyulur. CBS eksikligi olan hastalarda hipermetiyoninemi riski nedeniyle dozlar
yukariya dogru ¢ikarilirken dikkatli davranilmalidir. Metiyonin seviyeleri bu hastalarda
yakindan izlenmelidir.

Cocuklarda ve yetiskinlerde maksimum doz ¢alismast mevcut degildir. Tedavide doz

ayarlamasi, klinik durum ve plazma homosistein seviyelerinin takip edilmesi ile doktoru
tarafindan belirlenmelidir.
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Uygulama sekli:

Sise agilmadan Once hafifce ¢calkalanmalidir. Dozu 6lgmek i¢in, 100 mg, 150 mg veya 1 g’lik
Olcii kasigr kullanilarak kasigin iist kismi kesici olmayan diiz bir nesne (6rnegin temiz bir
bicagin keskin olmayan tarafi) yardimiyla diizeltilerek silme dolu hale getirilir. Kii¢lik boy 6l¢ii
kasig1 100 mg, orta boy Olcii kasigr 150 mg ve biiylik boy 6l¢ii kasigi 1 g susuz betainin
ol¢iilmesinde kullanilmaktadir.

Alman toz dozu tamamen eriyene kadar su, meyve suyuna karistirilarak hemen igilir ya da
doktorun 6nerisine gore, hesaplanan doz, hasta diyetine uygun oldugu takdirde siit, mama veya
yiyecekle karigtirilarak kullanilir.

Terapotik izleme:
Tedavinin amaci, plazma toplam homosistein seviyelerini 15 uM’nin altinda veya miimkiin
oldugunca diisiik tutmaktir. Kararli durum 6lgtimleri genellikle bir ay i¢inde gergeklesir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/ karaciger yetmezligi:

Bobrek yetmezligi veya alkole bagli olmayan hepatik steatoz hastalarinda betain tedavisi
HOMOSISTINEX® doz rejimini uyarlamaya gerek olmadigini gdstermistir.

Pediyatrik populasyon:
Pediyatrik hastalarda HOMOSISTINEX® dozu B6liim 4.2°de anlatildig: gibidir.

Geriyatrik populasyon:
Geriyatrik popiilasyonda kullanimina iligkin bir bilgi bulunmamaktadir.

4.3. Kontrendikasyonlar
Etkin maddeye asir1 duyarliligi olanlarda kontrendikedir.

4.4 Ozel kullamim uyarilari ve 6nlemleri

CBS eksikligi olan hastalarda betain tedavisi ile hipermetiyoninemi ile iliskili yaygin olmayan
ciddi serebral 6dem vakalar1 bildirilmistir (bkz. Boliim 4.8). Tedavi kesildikten sonra tam
lyilesme goriilmiustiir.

Plazma metiyonin konsantrasyonlart 1000 uM’nin altinda tutulmalidir. Plazma metiyonin
seviyesinin, tedavinin baslangicinda ve sonrasinda yilda bir veya yilda iki kere Ol¢tilmesi
onerilir. Metiyonin 6zellikle 700 umol / L’lik ilk giiven esiginin iizerine ¢ikarsa, hasta daha sik
izlenmeli ve diyeti kontrol edilmelidir. Metiyonin seviyelerini azaltmak icin diyeti
degistirmenin yan1 sira HOMOSISTINEX® dozajmin azaltilmasi veya gegici olarak
HOMOSISTINEX® tedavisinin kesilmesi diisiiniilmelidir.

Kusmayla birlikte seyreden sabah bas agrilar1 ve/veya gorsel degisiklikler gibi herhangi bir
serebral 6dem belirtisi olusursa, plazma metiyonin seviyesi ve diyete uyumu kontrol
edilmelidir, gerekli goriliirse HOMOSISTINEX® ile tedavi durdurulmalidr.

Tedavinin yeniden baglatilmasinin ardindan serebral 6dem semptomlar tekrarlarsa, betain
tedavisi suresiz olarak kesilmelidir.

Potansiyel ilag etkilesimleri riskini en aza indirmek i¢in betain ve amino asit karisimlarinin
alimi ile vigabatrin ve GABA analoglarini igeren tibbi {iriinler arasinda 30 dakika birakilmasi
onerilir (bkz. Bolim 4.5).
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4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Herhangi bir etkilesim ¢alismasi yapilmamastir.

In-vitro verilere dayanarak; betain, amino asit karisimlar1 ve vigabatrin ile GABA analoglarini
iceren tibbi liriinlerle etkilesime girebilir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel Tavsiye
Gebelik Kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarda kullanildiginda {ireme kapasitesini etkileyip
etkilemedigi bilinmemektedir. Bir kontrasepsiyon yonteminin kullanilmasi gerekliligine dair
calisma bulunmamaktadir.

Gebelik donemi

Hayvanlar lzerinde yapilan ¢alismalar, gebelik /ve-veya/ embriyonal/fetal gelisim /ve-veya/
dogum /ve-veya/ dogum sonrasi gelisim tizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir (bkz. kisim
5.3).

Cok sinirli sayidaki olguda gebelik sirasinda betain kullaniminda gebelik ya da fetus/yenidogan
bebegin sagligina etki edebilecek bir yan etki bildirilmemistir. Ancak giiniimiize kadar herhangi
bir epidemiyolojik veri mevcut degildir. Hayvanlarda iireme ile ilgili herhangi bir ¢alisma
yapilmamistir. Gebelik sirasinda plazma homosistein diizeylerinin ¢ok yakin izlenmesi ile
piridoksin, folat, antikoagtlanlar ve diyete ek olarak betain kullaniminin anne ve fetus sagligina
olumlu etkileri olmasi beklenir. Ancak, HOMOSISTINEX® gebelik sirasinda gerekli olmadikca
kesinlikle kullanilmamalidir.

Laktasyon donemi

Betainin anne siitiine gegip ge¢medigi bilinmemektedir (Metabolik prekursoru, kolin anne
sitiinde  yiiksek seviyelerde goriilmesine ragmen). Veri cksikligi  nedeniyle,
HOMOSISTINEX® emziren kadinlara recetelenirken dikkatli olunmalidur.

Emzirmenin durdurulup durdurulmayacagina ya da HOMOSISTINEX® tedavisinin durdurulup
durdurulmayacagina/tedaviden kacinilip kagmilmayacagina iliskin  karar verilirken,
emzirmenin ¢ocuk agisindan faydasi ve HOMOSISTINEX® tedavisinin emziren anne agisindan
faydasi dikkate alinmalidir.

Ureme yetenegi/ Fertilite
HOMOSISTINEX®in iireme yetenegini etkileyip etkilemedigi ile ilgili veri meveut degildir.

4.7. Ara¢ ve makine kullanimui iizerindeki etkiler
HOMOSISTINEX® in ara¢ ve makine kullanimi iizerine etkisi yoktur.

4.8 istenmeyen Etkiler

Genel olarak, betain tedavisi ile ortaya ¢ikan advers reaksiyonlarin ciddi olmadigi goriilmiistiir
ve ¢ogu gastrointestinal sistemle ilgilidir. Diyare, glosit, bulanti, mide rahatsizligi, kusma ve
dis rahatsizliklar1 gibi gastrointestinal hastaliklar nadiren meydana gelebilir.

Tedavi sirasinda en sik bildirilen advers etki hipermetiyoninemidir. Tedavi kesildikten sonra
tam iyilesme gOrtlmiistiir. (bkz. Bolim 4.4).

3/7



Istenmeyen etkiler goriilme sikligina gore siniflandirilmustir.

Cok yaygm > 1/10, yaygimn > 1/100, <1/10; yaygin olmayan > 1/1.000, <1/100; seyrek >
1/10.000, <1/1.000; cok seyrek <1/10.000. Her bir siklik grubunda, durumun ciddiyetinin
azaltilmasi i¢in advers reaksiyonlar sunulur.

Metabolizma ve beslenme hastaliklari:
Yaygin olmayan: Anoreksi

Psikiyatrik hastaliklar:
Yaygin olmayan: Ajitasyon, iritabilite,

Sinir sistemi hastahklar:
Yaygin olmayan: Serebral 6dem™*

Gastrointestinal hastahiklar:
Yaygin olmayan: Diyare, glossit, bulanti, mide rahatsizligi, kusma

Deri ve deri alti doku hastaliklar:
Yaygin olmayan: Sa¢ dokilmesi, kurdesen, anormal dermal koku

Bdbrek ve idrar yolu hastaliklar::
Yaygin olmayan: Uriner inkontinans

Arastirmalar:
Cok yaygin: Hipermetiyoninemi*

Secilen advers reaksiyonlarin tanimi

*CBS eksikligi olan hastalarda, betain tedavisine baslandiktan 2 hafta-6 ay sonra nadir gorilen
ciddi serebral 6dem ve hipermetiyoninemi vakalar1 bildirilmistir, tedavi kesildikten sonra
tamamen iyilesme saglanmistir.

Serebral 6dem belirtileri arasinda kusma ve / veya gormede degisiklik ve sabah bas agrilari
vardir.

Bu hastalarda plazma metiyonin seviyelerinde 1000 ila 3.000 uM arasinda yiiksek artislar
kaydedilmistir. Hipermetiyoninemili hastalarda da serebral 6¢dem bildirildigi icin, betain
terapisine bagli sekonder hipermetiyoninemi, olas1 bir etki mekanizmasi olarak kabul
edilmektedir.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiikk 6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-posta:
tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9 Doz asimi ve tedavisi
Doz asimi vakasi rapor edilmemistir.

417



5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler
Farmakoterapotik grup: Diger sindirim sistemi ve metabolizma Urinleri

ATC kodu: A1I6AA06

Etki mekanizmas:

Betainin, homosistiniirinin 3 tipinde (yani CBS eksikligi, MTHFR eksikligi ve cbl bozuklugu)
plazma homosistein seviyelerini diisiirdiigli gosterilmistir. Bu etkinin boyutu, mutlak
hiperhomosisteineminin derecesine baglidir ve siddetli hiperhomosisteinemide daha yiiksektir.

Farmakodinamik etkiler:

Betain, homosistinurili hastalarda homosisteinin metiyonine remetilasyonunda bir metil grubu
donorii olarak islev goriir. Sonug olarak, bu hastalarda plazma homosistein seviyeleri, tedavi
oncesi seviyelerin %20-30’una diismelidir.

Betainin ayrica MTHFR eksikligi ve cbl bozuklugu olan hastalarda plazma metiyonin ve S-
adenozil metiyonin (SAM) seviyelerini artirdig1 gosterilmistir. CBS eksikligi olan, diyetinde
metil kisitlamasi yapilmayan hastalarda, asirt metiyonin birikimi gozlenmistir.

Betain takviyesinin, homosistindrili hastalarin  beyin omurilik sivisindaki metabolik
anormalilerde iyilesme sagladigi gosterilmistir.

Klinik etkililik ve gtvenlilik

Homosisteinin yiiksek plazma duzeyleri, kardiyovaskuler olaylarla (tromboz gibi), osteoporoz,
iskelet anomalileri ve optik mercek dislokasyonu ile iliskilidir. Gozlemsel calismalarda, betain
alan hastalarin yaklasik %75’inde tedavi eden doktor tarafindan klinik iyilesme
(kardiyovaskuler ve norogelisimsel) bildirilmistir. Bu hastalarin ¢ogu ayni zamanda B6
vitamini (piridoksin), B12 vitamini (kobalamin) ve folik asit gibi baska tedaviler de almislardir.
Cogu durumda, betain eklenmesi, plazma homosistein seviyesinde daha da azalmaya neden
olmaktadir.

Bu hastalarda terapinin ¢ok yonlii olmasina bagli olarak (diyet, farmasotik, destekleyici) betain
tedavisinin klinik etkilerine fazla kiymet verilmesi de muhtemeldir.

Semptomatik durumda homosistinuri tanisinin gecikmesi, bag dokusunda meydana gelen ve
(oftalmolojik, iskelet yapisina ait) ek tedaviler ile dizeltilemeyen geri doniisiimsiiz hasarlar
dolayisiyla rezidiiel morbiditeye neden olur.

Mevcut klinik veriler, pozoloji ve Klinik etkililik arasinda korelasyon saglamamaktadir.
Tolerans gelisimine dair kanit bulunmamaktadir.

Birka¢ vakada artmig plazma metiyonin seviyeleri, serebral 6dem ile iligkilidir. (bkz. Bolim
4.4 ve 4.8).

Plazma homosistein seviyelerinin izlenmesi, betain etkisinin baslamasinin birkag giin i¢inde
gerceklestigini ve bir ay i¢ginde kararli duruma gecildigini gostermistir.

Pediyatrik populasyon

10 yasindan klgik pediyatrik hastalarda, normal etkili doz rejimi giinde 2 doz halinde verilen
100 mg / kg / glin’dir; doz sikhigim giinde iki defaya ¢ikarmak ve / veya dozu 150 mg / kg / giin
tizerine ¢ikarmak homosistein diisiiriicii etkiyi artirmaz.

Betain plazma konsantrasyonlariin izlenmesi, tedavinin etkililigini tanimlamaya yardimci
olmaz, ¢lnkl bu konsantrasyonlar sitozolik betain homosistein metil transferaz yolagi
Uzerinden gelen akima dogrudan karsilik gelmez.
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5.2 Farmakokinetik Ozellikler

Genel Ozellikler

Homosistiniirik hastalarin uzun siireli betain takviyesi sonrasi farmakokinetik verileri saglikli
gonallilerinkilerle c¢ok benzerdir. Bu durum, betain kinetigindeki farkliliklarin biiyiik
olasilikla, homosistiniirinin tedavi edilmemesine bagli olarak betain tlikenmesinden
kaynaklandigini ve yalnizca ilk tedavi igin anlamli oldugunu géstermektedir.

Emilim:

Betainin mutlak biyoyararlanimi belirlenmemistir. Saglikli yetiskin goniillillerde (21 ila 49 yas
arast), tek oral betain (50 mg / kg) dozundan sonra emilim hizli ger¢eklesmistir (tmax = 0,9 £ 0.3
saat ve bir Cmax = 0,9 £ 0,2 mM).

5 giin boyunca tekrarlanan 100 mg / kg / giin doz rejiminin ardindan, emilim kinetigi
degismemistir.

Dagilim:
Betain, nispeten yiiksek bir hacme hizla dagilmistir (V / F = 1,3 |/ kg).

5 glin boyunca tekrarlanan 100 mg / kg / glin doz rejiminin ardindan, dagilim yar1 6mr( énemli
Olgiide uzamistir (36 saate kadar); bu durum doyurulabilir tasima ve yeniden dagilma
proseslerinin gostergesidir.

Biyotransformasyon:
Betain bir metil grubu donériddir.

Eliminasyon:
Yavas eliminasyon hizi (ortalama yar1 6mir = 14 saat, toplam viicut Klirensi CL / F, = 84 ml /

saat / kg) ve renal klirensin gozardi edilebilir (toplam viicuttan atiliminin %5°1) olmasi
nedeniyle biyoyararlanimin % 100 oldugu kabul edilmistir.

5.3. Klinik 6ncesi guvenlilik verileri

Yiksek dozlarda, siganlarda santral sinir sisteminde depresan etki ve gastrointestinal sistemde
irritasyon gorulmistiir. Betain Uzerine uzun ddnem Karsinojenite ve Ureme toksisitesi
caligmalar yapilmamistir. Standart bir genotoksik test grubu, insanlar icin bir risk olmadigini
ortaya koymustur.

Bir akut toksisite ¢alismasinda; sicanlarda 10 g/kg veya daha fazla doz uygulamalarinda
Oliimler meydana gelmistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimci maddelerin listesi
Yoktur.

6.2 Gecimsizlikler
Bilinen bir gegimsizligi yoktur.

6.3 Raf omru

Raf omri: 24 ay
[lk ag1listan sonraki raf 6mri: 3 ay
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6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

25°C altindaki oda sicakliginda saklayiniz.

Nemden korumak i¢in siseyi sikica kapali tutunuz.

Uriiniin ilk a¢ilisindan sonra saklama kosullar1 igin 6.3’e bakiniz.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

Isaretli dl¢ii kasigiyla birlikte 180 g toz iceren emniyet Kilitli PP kapak ile HDPE siselerde
ambalajlanmaktadir.

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan {iriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi”
ve “Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yo6netmelik”’lerine uygun olarak imha
edilmelidir.

7.RUHSAT SAHIBI

Assos Ilag Kimya Gida Uriinleri Uretim ve Tic. A.S.
Umraniye, Istanbul

Tel: 0216 612 91 91

Faks: 0216 612 91 92

8. RUHSAT NUMARASI
2022/351

9.JLK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIiHI
[k ruhsat tarihi: 30.06.2022
Ruhsat yenileme tarihi:

10.KUB’UN YENILENME TARiHi
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