FACHINFORMATION

OSERB Amversio® 1 g Pulver zum Einnehmen

Pharmaceuticals

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Amversio® 1 g Pulver zum Einnehmen

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

1 g Pulver enthalt 1 g Betain.

3. DARREICHUNGSFORM

Pulver zum Einnehmen.
Weiles, kristallines, lockeres Pulver.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete
Amversio wird angewendet flr die adjuvante Therapie der Homocystinurie, die Mangel oder Defekte bei Folgendem umfasst:

e Cystathionin-beta-Synthase (CBS),
¢ 5710-Methylentetrahydrofolat-Reduktase (MTHFR),
¢ Cobalamin-Kofaktor-Metabolismus (Cbl).

Amversio sollte als Zusatz zu anderen Therapien wie Vitamin B6 (Pyridoxin), Vitamin B12 (Cobalamin), Folsdure und spezieller Di&t
verwendet werden.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Amversio-Therapie muss von einem Arzt Uberwacht werden, der Erfahrung in der Therapie von Patienten mit Homocystinurie
hat.

Dosierung

Kinder und Erwachsene

Die empfohlene tagliche Gesamtdosis betragt 100 mg/kg/Tag, angewendet in 2 Tagesdosen. Es sollte jedoch eine individuelle Do-
sistitration nach den Homocystein- und Methioninplasmaspiegeln erfolgen. Bei einigen Patienten waren Dosierungen von Uber
200 mg/kg/Tag erforderlich, um therapeutische Ziele zu erreichen. Bei Patienten mit CBS-Mangel ist aufgrund des Risikos einer
Hypermethioninamie erhohte Vorsicht bei der Dosiserhohung geboten. Bei diesen Patienten sind die Methioninspiegel engma-
schig zu kontrollieren.

Besondere Personengruppen

Anwendung bei Leber- oder Nierenfunktionsstorung

Erfahrungen mit einer Therapie mit Betain bei Patienten mit Niereninsuffizienz oder nicht alkoholisch bedingter Fettleber haben ge-
zeigt, dass das Dosierungsschema von Amversio nicht angepasst werden muss.

Therapiekontrolle

Ziel der Therapie ist es, die Plasmaspiegel des Gesamthomocysteins unter 15 umol/L oder so gering wie moglich zu halten. Ein
Ansprechen in Form eines Steady State tritt normalerweise innerhalb eines Monats ein.

Art der Anwendung
Zum Einnehmen.

Die Flasche muss vor dem Offnen leicht geschiittelt werden. Es sind drei Messloffel beigefiigt, mit denen entweder 100 mg,

150 mg oder 1 g Betain abgemessen werden konnen. Es wird empfohlen, einen gehauften Messloffel Betain aus der Flasche zu

entnehmen und einen flachen Gegenstand, z. B. einen Messerrlicken, Uber den Messloffel zu ziehen. So erhalt man folgende Do-
sierungen: mit dem grtinen Messloffel konnen 100 mg, mit dem blauen Messl6ffel 150 mg und mit dem violetten Messloffel 1 g
Betain abgemessen werden.

Das Pulver muss mit Wasser, Fruchtsaft, Milch, kiinstlicher Saduglingsnahrung oder Nahrung so vermischt werden, dass es voll-

standig geldst ist, und sofort nach dem Mischen eingenommen werden.

4.3 Gegenanzeigen
Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff.

4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmen fiir die Anwendung

Gelegentliche Falle von schwerem Hirnddem in Verbindung mit Hypermethioninamie wurden bei der Therapie mit Betain bei Pati-
enten mit CBS-Mangel berichtet (siehe Abschnitt 4.8). Nach Absetzen der Therapie trat eine vollstandige Genesung ein:

- Die Methioninkonzentration im Plasma muss unter 1 000 umol/l liegen. Es wird empfohlen, den Methioninspiegel im Plas-
ma zu Beginn der Therapie und anschlieSend etwa jahrlich oder halbjéhrlich zu (iberpriifen. Bei einem Anstieg des Methio-
ninspiegels insbesondere tiber den ersten Sicherheitsgrenzwert von 700 umol/l hinaus muss der Patient haufiger unter-
sucht und das Einhalten der Diat tiberpriift werden. Zur Senkung des Methioninspiegels sollte eine Anpassung der Diat
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und Verringerung der Amversio-Dosis oder vortibergehende Unterbrechung der Therapie mit Amversio in Betracht gezo-
gen werden.

- Treten Symptome eines Hirnédems wie morgendliche Kopfschmerzen mit Erbrechen und/oder Sehstérungen auf, mis-
sen der Methioninspiegel im Plasma und das Einhalten der Diat Uberprift und die Therapie mit Amversio unterbrochen
werden.

- Treten Symptome eines Hirnddems erneut auf, nachdem die Therapie wieder aufgenommen wurde, muss die Therapie
mit Betain endglltig abgesetzt werden.

Zur Minimierung des Risikos potenzieller Arzneimittel-Wechselwirkungen wird empfohlen, zwischen der Einnahme von Betain und
Aminosauremischungen und/oder Arzneimitteln, die Vigabatrin und GABA-Analoga enthalten, eine Zeitspanne von 30 Minuten ein-
zuhalten (siehe Abschnitt 4.5).

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Es wurden keine Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen durchgefthrt.
Auf der Basis von /n-vitro-Daten konnte Betain zu Wechselwirkungen mit Aminosdauremischungen und Arzneimitteln, die Vigabatrin
und GABA-Analoga enthalten, flhren.

4.6 Fertilitdt, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft
Daten Uber eine begrenzte Anzahl von exponierten Schwangerschaften lassen nicht auf schadliche Wirkungen von Betain auf die

Schwangerschaft oder die Gesundheit des Fetus/Neugeborenen schlieRen. Bisher sind keine anderen relevanten epidemiologi-
schen Daten verfligbar.

Tierexperimentelle Reproduktionsstudien wurden nicht durchgefiihrt. Wahrend der Schwangerschaft sollte eine Anwendung von
Betain in Kombination mit Pyridoxin, Folsaure, Antikoagulans und Diat unter engmaschiger Kontrolle des Homocysteinspiegels im
Plasma vereinbar mit guten Ergebnissen sowohl fir die Mutter als auch das ungeborene Kind sein. Dennoch sollte Amversio nicht
wahrend der Schwangerschaft angewendet werden, es sei denn, dies ist eindeutig erforderlich.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Betain in die Muttermilch ausgeschieden wird (obwohl sein metabolischer Vorlaufer, Cholin, in groRen
Mengen in der Muttermilch vorkommt). Aufgrund fehlender Daten ist bei der Verschreibung von Amversio an stillende Frauen Vor-
sicht geboten.

Fertilitat
Es sind keine Daten verflgbar.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen

Amversio hat keinen oder einen zu vernachlassigenden Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Im Allgemeinen schienen die mit Betain beobachteten Nebenwirkungen nicht schwerwiegend zu sein und stehen hauptsachlich
mit dem Gastrointestinaltrakt in Verbindung. Gelegentlich konnen gastrointestinale Stérungen wie Durchfall, Glossitis, Ubelkeit,
Magenbeschwerden, Erbrechen und dentale Stérungen auftreten.

Die am haufigsten berichtete Nebenwirkung wahrend der Behandlung ist ein erhohter Methioninspiegel im Blut. Nach Absetzen
der Behandlung war eine vollstéandige Genesung zu beobachten (siehe Abschnitt 4.4).

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Die berichteten Nebenwirkungen sind im Folgenden nach Systemorganklasse und Haufigkeit angegeben.

Die Haufigkeiten sind folgendermalen definiert: sehr haufig (= 1/10), haufig (= 1/100, < 1/10), gelegentlich (= 1/1 000, < 1/100),
selten (= 1/10 000, < 1/1 000), sehr selten (< 1/10 000). Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe werden die Nebenwirkungen nach ab-
nehmendem Schweregrad angegeben.

Stoffwechsel- und Ernahrungsstoérungen Gelegentlich: Anorexie

Psychiatrische Erkrankungen Gelegentlich: Agitiertheit, Reizbarkeit

Erkrankungen des Nervensystems Gelegentlich: Hirnodem*

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts Gelegentlich: Diarrhoe, Glossitis, Ubelkeit, Magenbeschwerden, Erbrechen
Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes Gelegentlich: Haarausfall, Quaddeln, anomaler Geruch der Haut
Erkrankungen der Nieren und Harnwege Gelegentlich: Harninkontinenz

Untersuchungen Sehr haufig: Erhchung des Methioninspiegels im Blut*

Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkungen

*Gelegentliche Falle von schwerwiegendem Hirnédem und Hypermethioninamie wurden innerhalb von 2 Wochen bis 6 Monate
nach Beginn einer Therapie mit Betain bei Patienten mit CBS-Mangel berichtet, mit vollstandiger Genesung nach Absetzen der
Therapie.

Zu den Symptomen von Hirnddemen gehoren Kopfschmerzen am Morgen mit Erbrechen und/oder Sehstérungen. Bei diesen Pati-
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enten war ein starker Anstieg der Methioninspiegel im Plasma im Bereich von 1 000 bis 3 000 umol/I zu verzeichnen. Da Hirnode-
me auch bei Patienten mit Hypermethioninamie berichtet wurden, wurde eine sekundare Hypermethioninamie aufgrund der Thera-
pie mit Betain als moglicher Wirkmechanismus vermutet.

Besondere Empfehlungen siehe Abschnitt 4.4.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groRer Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuierli-
che Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses des Arzneimittels.

Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung tber das nationale Meldesystem
anzuzeigen:

Deutschland

Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte
Abt. Pharmakovigilanz

Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3

D-53175 Bonn

Website: http://www.bfarm.de

Osterreich

Bundesamt fiir Sicherheit im Gesundheitswesen
Traisengasse 5

1200 WIEN

OSTERREICH

Fax: + 43 (0) 50 555 36207

Website: http://www.basg.gv.at/

4.9 Uberdosierung
Es wurden keine Félle von Uberdosierung berichtet.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Andere Mittel fir das alimentare System und den Stoffwechsel, Aminosauren und Derivate,
ATC-Code: AT6AA06.

Wirkmechanismus

Es hat sich gezeigt, dass Betain bei drei Formen der Homocystinurie die Homocystein-Spiegel im Plasma senkt: bei CBS-Mangel,
MTHFR-Mangel und Cbl-Defekt. Das Ausmal} dieser Wirkung war vom absoluten Grad der Homocysteindmie abhangig; bei
schwerwiegender Homocysteinamie war die Wirkung starker.

Pharmakodynamische Wirkungen

Betain wirkt bei Patienten mit Homocystinurie als Methylgruppendonator bei der Remethylierung von Homocystein zu Methionin.
Infolgedessen mussten die Homocystein-Spiegel bei diesen Patienten auf 20—-30 % des vor der Therapie ermittelten Wertes sin-
ken.

Es hat sich auch gezeigt, dass Betain die Plasmaspiegel von Methionin und S-Adenosylmethionin (SAM) bei Patienten mit MTHFR-
Mangel und Cbl-Defekten erhoht. Bei Patienten mit CBS-Mangel ohne didtetische Einschrénkung der Methioninzufuhr fand sich ei-
ne exzessive Anreicherung von Methionin.

Es hat sich gezeigt, dass der Zusatz von Betain zu einer Verbesserung der Stoffwechselstérungen im Liquor von Patienten mit Ho-
mocystinurie fuhrte.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Erhohte Plasmaspiegel von Homocystein gehen mit kardiovaskuldren Ereignissen wie Thrombose, Osteoporose, Skelettanomalien
und Luxation der Augenlinse einher. In Beobachtungsstudien wurde eine klinische Besserung (kardiovaskular und bei der Entwick-
lung des Nervensystems) vom behandelnden Arzt bei etwa 75 % der Patienten angegeben, die Betain einnahmen. Die meisten die-
ser Patienten erhielten auch andere Behandlungen, u. a. mit Vitamin B6 (Pyridoxin), Vitamin B12 (Cobalamin) und Folsdure mit un-
terschiedlichem biochemischen Ansprechen. In den meisten Féllen fiihrte der Zusatz von Betain zu einer weiteren Reduktion des
Homocysteinspiegels im Plasma. Es ist wahrscheinlich, dass es bei diesen Patienten aufgrund der vielfaltigen Therapie (didte-
tisch, medikamentds, unterstiitzend) moglicherweise zum Teil zu einer Uberschatzung der klinischen Wirkungen der Therapie mit
Betain kommt. Eine spéate Diagnose einer Homocystinurie im symptomatischen Stadium ist verantwortlich fur die Restmorbiditat
aufgrund einer irreversiblen Schadigung des Bindegewebes (Augen, Skelett), die sich nicht durch weitere Therapien korrigieren
lasst. Die verfligbaren klinischen Daten erlauben es nicht, die Dosierung mit der klinischen Wirksamkeit zu korrelieren. Es gibt kei-
ne Belege fir eine Toleranzentwicklung.

In wenigen Féllen waren die erhthten Methioninspiegel im Plasma mit einem Hirnédem assoziiert (siehe Abschnitte 4.4 und 4.8).

Die Uberwachung der Plasmaspiegel von Homocystein hat gezeigt, dass die Wirkung von Betain innerhalb weniger Tage eintrat
und dass ein Ansprechen in Form eines Steady State innerhalb eines Monats erreicht wurde.
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Kinder und Jugendliche

Bei padiatrischen Patienten unter 10 Jahren betragt das ublicherweise wirksame Dosierungsschema 100 mg/kg/Tag, angewendet
in 2 Tagesdosen. Wird die Haufigkeit auf Uber zweimal taglich und/oder die Dosis auf tber 150 mg/kg/Tag gesteigert, fiihrt dies
nicht zu einer Verstarkung der Homocystein-senkenden Wirkung.

Eine Uberwachung der Plasmakonzentrationen von Betain dient nicht zur Bestimmung der Wirksamkeit der Therapie, da diese
Konzentrationen nicht in direktem Zusammenhang mit der Einspeisung von Betain in den Stoffwechselweg Homocystein-Methyl-
transferase im Zytosol steht.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Die Daten zur Pharmakokinetik von Patienten mit Homocystinurie, die langfristig Betain erhalten, sind den Daten von gesunden
Freiwilligen sehr dhnlich. Das zeigt, dass die Differenzen in der Kinetik von Betain hochstwahrscheinlich Folge eines Abbaus von
Betain bei unbehandelter Homocystinurie und nur fir die anfangliche Therapie von Bedeutung sind.

Resorption

Die absolute Bioverfligbarkeit von Betain wurde nicht ermittelt. Bei gesunden erwachsenen Freiwilligen (im Alter zwischen 21 und
49 Jahren) wurde die Substanz nach einer Einzeldosis Betain zum Einnehmen (50 mg/kg) rasch resorbiert (tax = 0,9 + 0,3 Stun-
den und Cpay = 0,9 £ 0,2 mM).

Nach Dosierungsschema mit wiederholter Anwendung von 100 mg/kg/Tag ber 5 Tage veranderte sich die Resorptionskinetik
nicht.

Verteilung

Betain wurde rasch in einem relativ groRen Volumen verteilt (V/F = 1,3 I/kg).

Nach Dosierungsschema mit wiederholter Anwendung von 100 mg/kg/Tag tber 5 Tage war die Verteilungs-Halbwertzeit signifi-
kant verlangert (bis zu 36 Std.), was auf einen séttigbaren Transport- und Umverteilungsprozess hinweist.

Biotransformation
Betain ist ein Methylgruppendonator.

Elimination

Mit einer langsamen Eliminationsrate (mittlere Halbwertzeit 14 Std., mittlere Clearance aus dem Korper insgesamt, CI/F, = 84 ml/
h/kg) ist die renale Clearance unter Annahme einer Bioverfligbarkeit von 100 % vernachléssigbar (5 % der Clearance aus dem Kor-
per insgesamt).

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

In hohen Dosen fand sich bei Ratten eine ZNS-dampfende Wirkung und Reizung des Gastrointestinaltrakts. Langzeit-Studien zur
Karzinogenitat und Studien zur Reproduktionstoxizitat wurden mit Betain nicht durchgefiihrt. Eine Standard-Testbatterie zur Geno-
toxizitat lasst keine besonderen Gefahren fir den Menschen erkennen.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Keine.

6.2 Inkompatibilitdaten
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Ungeoffnete Flasche: 3 Jahre.

Nach erstmaligem Offnen: 3 Monate.

6.4 Besondere VorsichtsmalRnahmen fiir die Aufbewahrung

In der Originalverpackung aufbewahren.
Die Flasche fest verschlossen halten, um den Inhalt vor Feuchtigkeit zu schitzen.
Fir dieses Arzneimittel sind beziiglich der Temperatur keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

Weille, opake HDPE-Flasche mit kindergesicherter Polypropylen-Schnappdeckel und mit induktionsversiegelter Folie verschlossen.
Jede Packung enthalt 1 Flasche mit 180 g Pulver sowie drei Messloffel.

Mit dem griinen Messloffel konnen 100 mg abgemessen werden.

Mit dem blauen Messloffel konnen 150 mg abgemessen werden.

Mit dem violetten Messloffel kann 1T g abgemessen werden.

6.6 Besondere VorsichtsmalRnahmen fir die Beseitigung
Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen zu beseitigen.
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7. INHABER DER ZULASSUNG

SERB SA.

Avenue Louise 480
1050 Brussel
Belgien

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)
EU/1/22/1640/001

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER ZULASSUNG
Datum der Erteilung der Zulassung: 05. Mai 2022.

10. STAND DER INFORMATION
Marz 2026

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Europaischen Arzneimittel-Agentur
http://www.ema.europa.eu/ verflgbar.

11. VERKAUFSABGRENZUNG

VERKAUFSABGRENZUNG IN DEUTSCHLAND
Verschreibungspflichtig

REZEPTPFLICHT/APOTHEKENPFLICHT IN OSTERREICH
Rezept- und apothekenpflichtig
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