ANEXO1I

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1. DENOMINACAO DO MEDICAMENTO

CYSTAGON 50 mg Capsulas Duras

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada capsula dura contém 50 mg de cisteamina (na forma de bitartrato de mercaptamina).

Lista completa de excipientes, ver sec¢ao 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Cépsula dura
Capsulas brancas, opacas com as inscrigdes CYSTA 50 no corpo e RECORDATI RARE DISEASES
na tampa.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicacdes terapéuticas

CYSTAGON esta indicado no tratamento da cistinose nefropatica comprovada. A cisteamina reduz a
acumulagdo de cistina em determinadas células (por exemplo leucécitos, musculo e hepatocitos) nos
doentes com cistinose nefropatica e, quando o tratamento ¢ efectuado precocemente, atrasa o
desenvolvimento da insuficiéncia renal.

4.2 Posologia e modo de administragio

O tratamento com CYSTAGON deve ser iniciado sob a supervisdao de um médico com experiéncia no
tratamento da cistinose.

Este tratamento tem por objectivo manter os niveis de cistina leucocitaria inferiores a 1 nmol
hemicistina/mg de proteina. As concentragdes de cistina nos leucocitos devem ser por conseguinte
monitorizadas, de forma a permitir o ajustamento da dose. Os niveis leucocitarios devem ser medidos
5-6 horas apds a administragdo e verificados frequentemente aquando do inicio do tratamento, (por
exemplo mensalmente) e todos os 3-4 meses quando a dose ¢ estavel.

o Em criancas até 12 anos de idade, a dosagem de CYSTAGON deve ser calculada com base na
superficie corporal (g/m?/dia). A dose recomendada ¢ de 1,30 g/m*/dia de base livre dividida em
4 tomas didarias.

. Em doentes com idade superior a 12 anos e com peso superior a 50 kg, a dose recomendada de
CYSTAGON ¢ de 2 g/dia, distribuida em 4 tomas diarias.

Para evitar a intolerancia as doses iniciais deverdo ser de 1/4 a 1/6 da dose de manutengao prevista,
aumentando progressivamente durante 4 a 6 semanas. A dose deve ser aumentada se a tolerancia for
adequada e se o nivel de cistina leucocitaria se mantiver >1 nmol hemicistina/mg de proteina. A dose
maxima de CYSTAGON utilizada nos ensaios clinicos foi de 1,95 g/m?/dia.

A utilizacdo de doses superiores a 1,95 g/m?/dia niio é recomendada (ver seccio 4.4).

A tolerancia digestiva da cisteamina é melhorada quando o medicamento é tomado a seguir ou junto
com a comida.

Em criangas em risco de aspira¢do, com idade igual ou inferior a 6 anos, as capsulas duras devem ser
abertas e o conteudo misturado com os alimentos. A experiéncia sugere que os alimentos tais como o
leite, as batatas e outros produtos a base de amido, parecem ser apropriados para misturar com o po.



Contudo, as bebidas acidas, como por exemplo sumo de laranja devem ser, em geral, evitadas pois ndo
se misturam de forma adequada ao p6 podendo provocar a sua precipitagdo.

Doentes em dialise ou pos-transplante:

A experiéncia demonstrou que algumas formas de cisteamina sdo menos toleradas (ou seja, provocam
mais acontecimentos adversos) nos doentes em dialise. Recomenda-se uma monitorizagao rigorosa dos
niveis leucocitarios de cistina nestes doentes.

Doentes com insuficiéncia hepdtica:
Normalmente ndo sdo necessarios ajustamentos da dose; contudo, os niveis de cistina leucocitaria
devem ser monitorizados.

4.3 Contraindicacoes

Hipersensibilidade a substancia activa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na secgdo 6.1.
O uso de CYSTAGON esta contra-indicado durante o aleitamento. CYSTAGON ndo deve ser
utilizado durante a gravidez, sobretudo durante o primeiro trimestre, a menos que tal seja claramente
necessario (ver secgoes 4.6. ¢ 5.3), uma vez que se verificou ser teratogénico em animais.

O CYSTAGON esta contra-indicado nos doentes que desenvolveram uma hipersensibilidade a
penicilamina.

4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacao

O tratamento com CYSTAGON deve ser iniciado de imediato ap6s confirmagdo do diagndstico de
cistinose nefropatica, para proporcionar o0 maximo beneficio.

A cistinose nefropatica deve ter sido diagnosticada através dos sinais clinicos e estudo bioquimico
(medida da cistina leucocitaria).

Foram relatados casos de sindroma do tipo Ehlers-Danlos e perturbagdes vasculares nos cotovelos de
criangas tratadas com doses elevadas de diversas preparagdes de cisteamina (cloridrato de cisteamina,
cistamina ou bitartrato de cisteamina) na maior parte das vezes acima da dose maxima de 1,95
g/m?*/dia. Estas lesdes cutineas estavam associadas a proliferacdo vascular, estrias cutineas e lesdes
Osseas.

Recomenda-se, desta forma, a monitorizacao regular da pele ponderando a hipétese de exame
radiografico quando necessario. Deve também ser aconselhado o auto-exame da pele pelo doente ou
pelos seus pais. Caso apareca qualquer anomalia cutdnea ou Ossea similar, recomenda-se a diminuigdo
da dose de CYSTAGON.

A utilizagdo de doses superiores a 1,95 g/m?/dia ndo é recomendada (ver secgdes 4.2 ¢ 4.8).

Recomenda-se uma monitorizagdo regular do numero de globulos vermelhos.

Observou-se que a administragdo da cisteamina por via oral ndo evita o deposito ocular de cristais de
cisteamina. Por conseguinte, quando a solucdo oftalmica de cisteamina ¢ usada com este proposito, a
sua utilizacdo deve prosseguir.

Ao contrario da fosfocisteamina, CYSTAGON nao contém fosfatos. A maioria dos doentes ja estardo
a receber suplementos de fosfato e a dose dos mesmos podera necessitar alteragao se a fosfocisteamina

for substituida pelo CYSTAGON.

Nao devem ser administradas capsulas duras inteiras de CYSTAGON as criangas com idade inferior a
aproximadamente 6 anos, devido ao risco de aspiragdo: (ver secgdo 4.2).

Nao engolir o recipiente de dessecante presente no frasco.



4.5 Interaccoes medicamentosas e outras formas de interacgio

Nao foram realizados estudos de interac¢do.

CYSTAGON pode ser administrado simultaneamente com suplementos de electrolitos e minerais
necessarios no tratamento do sindroma de Fanconi, assim como vitamina D e hormona tiroideia.
Em alguns doentes utilizou-se simultanecamente CYSTAGON com indometacina. Em doentes
submetidos a transplante renal, foram utilizados tratamentos anti-rejei¢do concomitantemente com a
cisteamina.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

Nao existem dados suficientes sobre a utilizagao de bitartrato de cisteamina em mulheres gravidas. Os
estudos em animais revelaram toxicidade reprodutiva, incluindo teratogénese (ver secgdo 5.3).
Desconhece-se o risco potencial para o ser humano. Desconhece-se também qual a consequéncia de
uma cistinose ndo tratada durante a gravidez.

Por isso, CYSTAGON néo deve ser utilizado durante a gravidez, sobretudo durante o primeiro
trimestre, a menos que tal seja claramente necessario.

Se a gravidez estiver diagnosticada ou for planeada, o tratamento devera ser cuidadosamente
reconsiderado e a doente devera ser informada acerca do possivel risco teratogénico da cisteamina.

Amamentacao
Desconhece-se se CYSTAGON ¢ excretado no leite humano. No entanto, perante os resultados dos

estudos realizados em modelos animais de maes a amamentar e recém-nascidos (ver sec¢do 5.3), o
aleitamento esta contra-indicado nas mulheres sob tratamento com CYSTAGON.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas.

Os efeitos de CYSTAGON sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sdo reduzidos ou
moderados.

O CYSTAGON pode provocar sonoléncia. Quando se inicia o tratamento, os doentes ndo devem
efectuar actividades potencialmente perigosas, até se conhecer melhor os efeitos do medicamento em
cada individuo.

4.8 Efeitos indesejaveis

Aproximadamente 35% dos doentes poderdo experimentar efeitos indesejaveis. Estes envolvem
essencialmente os sistemas gastrointestinal e nervoso central. Se estes efeitos surgirem no inicio da
terapéutica com cisteamina, a suspensao temporaria do tratamento e a sua reintrodug@o gradual podem
melhorar eficazmente a tolerancia.

As reaccdes adversas sdo enumeradas a seguir, por classe de sistemas de orgdos e por frequéncia. As
frequéncias sdo definidas como: muito frequentes (> 1/10), frequentes (= 1/100 a <1/10) e pouco
frequentes (> 1/1.000 a <1/100). Os efeitos indesejaveis sdo apresentados por ordem decrescente de
gravidade dentro de cada classe de frequéncia.

Exames complementares de diagndstico
Frequente: Anomalias nas andlises da funcdo hepatica

Doengas do sangue e sistema linfatico
Pouco frequente: Leucopenia

Doengas do sistema nervoso
Frequentes: Cefaleia, encefalopatia
Pouco frequentes: Sonoléncia, convulsdes




Doengas gastrointestinais
Muito frequentes: Vomitos, nduseas, diarreia
Frequentes: Dor abdominal, mau halito, dispepsia,
gastrenterite
Pouco frequente: Ulcera gastrointestinal

Doengas renais e urinarias
Pouco frequente: Sindroma nefrético

Afeccoes dos tecidos cutianeos e

subcutaneas Frequentes: Odor cutaneo anormal, erupgdo cutanea
Pouco frequentes: Alteragdes de cor do cabelo, estrias
cutaneas, fragilidade cutinea (pseudotumor moluscoéide
nos cotovelos)

Afeccdes musculosqueléticas e dos tecidos

conjuntivos Pouco frequentes: hiperextensao das articulagdes,
dores nas pernas, joelho valgo, osteopenia, fractura
compressiva, escoliose.

Doengas do metabolismo e da nutrigdo
Muito frequente: Anorexia

Perturbagdes gerais e alteragdes no local
de administracao Muito frequentes: Letargia, pirexia
Frequente: Astenia

Doengas do sistema imunitario
Pouco frequente: Reaccdo anafilatica

Perturbagdes do foro psiquiatrico

Pouco frequentes: Nervosismo, alucinagdes

Casos de sindroma nefrético foram descritos no prazo de 6 meses apds inicio do tratamento, com
recuperagdo progressiva apos interrup¢ao do mesmo. Nalguns casos, o exame histologico revelou
glomerulonefrite membranosa do aloenxerto renal e hipersensibilidade intersticial .

Casos de sindroma do tipo Ehlers-Danlos e perturbagdes vasculares nos cotovelos de criangas tratadas
cronicamente com doses elevadas de diversas preparagdes de cisteamina (cloridrato de cisteamina,
cistamina ou bitartrato de cisteamina) na maior parte das vezes acima da dose maxima de 1,95
g/m?*/dia.

Em alguns casos, estas lesoes cutdneas foram associadas a proliferacdo vascular, estrias cutaneas e
lesdes Osseas inicialmente observadas num exame radiografico. As afecgdes Osseas relatadas foram
joelho valgo, dores nas pernas, hiperextensao das articulagdes, osteopenia, fracturas compressivas e
escoliose.

Nos casos em que foi realizado um exame histopatologico da pele, os resultados sugeriram
angioendoteliomatose.

Um dos doentes veio posteriormente a falecer de isquémia cerebral aguda com vasculopatia
pronunciada.

Em alguns doentes, as lesdes cutaneas nos cotovelos regrediram apos a reducao da dose de
CYSTAGON. Foi proposto um mecanismo de ac¢do para a cisteamina por interferéncia nas ligagdes
cruzadas das fibras de colagénio (ver seccdo 4.4).

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apos a autorizacdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizagao continua da relagao beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas de reagdes adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Uma sobredosagem de cisteamina pode causar letargia progressiva.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

No caso de se verificar sobredosagem, o sistema respiratorio e cardiovascular devem ser mantidos
adequadamente. Nao se conhece um antidoto especifico. Desconhece-se se a cisteamina ¢ eliminada
através de hemodialise.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinimicas
Grupo farmacoterap€utico: Produto do tracto alimentar e do metabolismo, ATC codigo: A16AA04.

Os individuos normais e os sujeitos heterozigéticos para a cistinose apresentam niveis leucocitarios de
cistina < 0,2, e habitualmente inferiores a 1 nmol hemocistina/mg de proteina respectivamente. Os
individuos com cistinose nefropatica apresentam uma elevagio da cistina leucocitaria superior a

2 nmol hemicistina/mg de proteina.

A cisteamina reage com a cistina para formar um dissulfureto misto de cisteamina e cisteina. O
dissulfureto misto ¢ entdo removido dos lisosomas pelo sistema intacto de transporte de lisina. A
reducao nos niveis leucocitarios de cistina esta relacionado com a concentracdo de cisteamina no
plasma, no periodo de seis horas apds administragdo de CYSTAGON.

O nivel leucocitario de cistina atinge o seu minimo (valor médio + dp: 1,8 + 0,8 horas) ligeiramente
mais tarde do que o pico de concentracdo de cisteamina no plasma (valor médio + dp: 1,4 £ 0,4 horas)
e regressa ao seu nivel basal quando a concentragdo plasmatica de cisteamina diminui, 6 horas ap6s a
dose.

Num estudo clinico, a concentragdo basal de cistina leucocitaria era de 3,73 (limites 0,13 a 19,8) nmol
hemi cistina/mg de proteina com doses de cisteamina compreendidas entre 1,3 a 1,95 g/m*/dia.

Num estudo anterior trataram-se 94 criangas com cistinose nefropatica, com doses crescentes de
cisteamina de forma a atingir concentragdes leucocitarias de cistina inferiores a 2 nmol hemicistina/mg
de proteina 5 a 6 horas ap6s administragdo, comparando-se a sua evolugdo com um grupo de controlo
historico de 17 criangas tratadas com placebo. Os principais parametros de eficacia foram a creatinina
plasmatica e o calculo da clearance de creatinina assim como o crescimento (altura). A concentragido
média da cistina leucocitaria conseguida durante o tratamento foi de 1,7 + 0,2 nmol hemicistina/mg de
proteina. A fun¢do glomerular manteve-se ao longo do tempo entre os doentes do grupo cisteamina.
Inversamente, nos doentes do grupo placebo produziu-se um aumento progressivo da creatinina sérica.
Doentes sujeitos ao tratamento mantiveram o crescimento comparativamente a doentes ndo tratados.
No entanto, a velocidade de crescimento ndo aumentou o suficiente de forma a permitir que os doentes
atingissem a norma relativa a idade. A fung@o tubular renal ndo foi afectada pelo tratamento. Dois
outros estudos apresentaram resultados similares.

Em todos os estudos, observou-se que os doentes respondiam melhor quando o tratamento era iniciado
numa idade precoce € com uma boa fungdo renal.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

No seguimento de uma unica dose oral de bitartrato de cisteamina, equivalente a 1,05 g de base livre
de cisteamina, em voluntarios saudaveis, os valores médios (+ dp) até obtencao do pico e a
concentracdo maxima no plasma sdo de 1,4 (+ 0,5) horas e 4,0 (£ 1,0) pg/ml, respectivamente. Nos
doentes em fase estaciondria, estes valores eram de 1,4 (£ 0,4) horas e 2,6 (= 0,9) pug/ml,
respectivamente, apds uma dose entre 225 e 550 mg.

O bitartrato de cisteamina (CYSTAGON) ¢ bioequivalente ao cloridrato de cisteamina e
fosfocisteamina.

A ligacdo da cisteamina a proteinas plasmaticas in vitro, essencialmente a albumina, ¢ independente da
concentracao plasmatica da substincia dentro dos limites terapéuticos, com um valor médio (+ dp) de
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54,1 % (£ 1,5). A ligagdo a proteinas plasmaticas em doentes em fase estacionaria ¢ semelhante:
53,1% (£ 3,6) e 51,1 % (£ 4,5) a 1,5 e 6 horas apds administracdo da dose, respectivamente.

Num estudo farmacocinético realizado em 24 voluntarios saudaveis, com a duracdo de 24 horas, a
estimativa média (+ dp) para a semi-vida terminal de eliminagao foi de 4,8 (£ 1,8) horas.

A eliminacdo de cisteamina inalterada na urina revelou situar-se entre 0,3 % e 1,7 % da dose diaria
total em quatro doentes; o grosso da cisteamina é excretado sob a forma de sulfato.

Dados muito limitados sugerem que os parametros farmacocinéticos da cisteamina podem ndo se
alterar significativamente em doentes com insuficiéncia renal ligeira a moderada. Ndo dispomos de
dados relativos aos doentes com insuficiéncia renal grave.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Foram realizados estudos de genotoxicidade: embora nos estudos publicados em que se utilizou
cisteamina tenha sido descrita inducdo de aberra¢des cromossémicas na cultura de linhas de células
eucariodticas, os estudos especificos com bitartrato de cisteamina ndo revelaram quaisquer efeitos
mutagénicos no teste de Ames, nem qualquer efeito clastogénico no teste micronuclear de ratinho.

Estudos sobre a reprodugdo mostraram a existéncia de efeitos embriofetotoxicos (reabsorgdes e perdas
po6s-implante) em ratos com doses de 100 mg/kg/dia e em coelhos que receberam uma dose de
cisteamina de 50 mg/kg/dia. Foram descritos efeitos teratogénicos em ratos, apos administragao de
cisteamina durante o periodo de organogénese, a dose de 100 mg/kg/dia. Esta dose é equivalente a 0,6
g/m?*/dia no rato, o que corresponde a menos da metade da dose de manutencio de cistiamina
clinicamente recomendada, ou seja, 1,30 g/m*dia. Observou-se uma redugdo da fertilidade nos ratos a
dose de 375 mg/kg/dia, uma dose a qual se regista um atraso ponderal significativo. A mesma dose, o
aumento de peso ¢ a sobrevivéncia da progenitura durante o aleitamento sofreu igualmente uma
redugdo. A cisteamina em doses elevadas afecta a capacidade de aleitamento das mées para
alimentarem as suas crias. Doses unicas da substancia inibem a secre¢@o de prolactina em animais. A
administrac¢do de cisteamina em ratos recém-nascidos induziu cataratas.

Doses elevadas de cisteamina, tanto por via oral como parentérica, produzem ulceras duodenais em
ratos e ratinhos mas ndo em macacos. A administracdo experimental do farmaco provoca uma
depleccdo de somatostatina em diversas espécies animais. Desconhecem-se as suas consequéncias no
uso clinico do farmaco.

Nao foram conduzidos estudos carcinogénicos com o0 CYSTAGON.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Contetdo da capsula:

celulose microcristalina,

amido prégelatinizado,

estearato de magnésio/ sulfato laurilico de sodio,
didxido de silicio coloidal,

croscarmelose sodica

Involucro da capsula:

gelatina,

didxido de titanio

corante preto nas capsulas duras contém E172.



6.2 Incompatibilidades

Nao aplicavel.

6.3 Prazo de validade

2 anos.

6.4 Precaucdes especiais de conservacio

Nao conservar acima de 25°C.
Manter o recipiente bem fechado para proteger da luz e da humidade.

6.5 Natureza e contetido do recipiente

Frascos HDPE com 100 e 500 capsulas duras. Dentro do frasco encontra-se uma unidade dessecante
contendo carvao preto activado e grao de gel de silica.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacio e manuseamento

Nao aplicavel

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Recordati Rare Diseases

Immeuble "Le Wilson"

70, Avenue du Général de Gaulle

F-92800 Puteaux

Franca

8. NUMEROS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/97/039/001 (frascos de 100 capsulas duras), EU/1/97/039/002 (frascos de 500 capsulas duras).

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo de introdug@o no mercado: 23 Junho 1997.

Data de ultima renovacdo: 23 Junho 2007.

10. DATA DE REVISAO DO TEXTO

Informag@o pormenorizada sobre este medicamento esta disponivel na Internet no site da Agéncia
Europeia do Medicamento (EMA) http://www.ema.europa.cu/.



http://www.ema.europa.eu/

1. DENOMINACAO DO MEDICAMENTO

CYSTAGON 150 mg capsulas Duras

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada capsula dura contém 150 mg de cisteamina (na forma de bitartrato de mercaptamina).

Lista completa de excipientes, ver sec¢ao 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Cépsula dura
Capsulas brancas, opacas com as inscrigdes CYSTAGON 150 no corpo e RECORDATI RARE
DISEASES na tampa.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicagbes terapéuticas

CYSTAGON esta indicado no tratamento da cistinose nefropatica comprovada. A cisteamina reduz a
acumulagdo de cistina em determinadas células (por exemplo leucocitos, musculo e hepatocitos) nos
doentes com cistinose nefropatica e, quando o tratamento ¢ efectuado precocemente, atrasa o
desenvolvimento da insuficiéncia renal.

4.2 Posologia e modo de administracio

O tratamento com CYSTAGON deve ser iniciado sob a supervisdao de um médico com experiéncia no
tratamento da cistinose.

Este tratamento tem por objectivo manter os niveis de cistina leucocitaria inferiores a 1 nmol
hemicistina/mg de proteina. As concentragdes de cistina nos leucocitos devem ser por conseguinte
monitorizadas, de forma a permitir o ajustamento da dose. Os niveis leucocitarios devem ser medidos
5-6 horas apds a administragdo e verificados frequentemente aquando do inicio do tratamento, (por
exemplo mensalmente) e todos os 3-4 meses quando a dose € estavel.

o Em criancas até 12 anos de idade, a dosagem de CYSTAGON deve ser calculada com base na
superficie corporal (g/m?%dia). A dose recommendada ¢ de 1,30 g/m?/dia de base livre dividida
em 4 tomas didrias.

. Em doentes com idade superior a 12 anos e com peso superior a 50 kg, a dose recomendada de
CYSTAGON ¢ de 2 g/dia, distribuida em 4 tomas diarias.

Para evitar a intolerancia as doses iniciais deverdo ser de 1/4 a 1/6 da dose de manutengao prevista,
aumentando progressivamente durante 4 a 6 semanas. A dose deve ser aumentada se a tolerancia for
adequada e se o nivel de cistina leucocitaria se mantiver >1 nmol hemicistina/mg de proteina. A dose
maxima de CYSTAGON utilizada nos ensaios clinicos foi de 1,95 g/m?/dia.

A utilizacdo de doses superiores a 1,95 g/m?/dia niio é recomendada (ver seccio 4.4).

A tolerancia digestiva da cisteamina é melhorada quando o medicamento é tomado a seguir ou junto
com a comida.

Em criangas em risco de aspira¢do, com idade igual ou inferior a 6 anos, as capsulas duras devem ser
abertas e o conteudo misturado com os alimentos. A experiéncia sugere que os alimentos tais como o
leite, as batatas e outros produtos a base de amido, parecem ser apropriados para misturar com o po.



Contudo, as bebidas acidas, como por exemplo sumo de laranja devem ser, em geral, evitadas pois ndo
se misturam de forma adequada ao p6 podendo provocar a sua precipitagdo.

Doentes em dialise ou pos-transplante:

A experiéncia demonstrou que algumas formas de cisteamina sdo menos toleradas (ou seja, provocam
mais acontecimentos adversos) nos doentes em dialise. Recomenda-se uma monitorizagao rigorosa dos
niveis leucocitarios de cistina nestes doentes.

Doentes com insuficiéncia hepatica:
Normalmente ndo sdo necessarios ajustamentos da dose; contudo, os niveis de cistina leucocitaria
devem ser monitorizados.

4.3 Contraindicacoes

Hipersensibilidade a substancia activa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na secgdo 6.1.
O uso de CYSTAGON esta contra-indicado durante o aleitamento. CYSTAGON ndo deve ser
utilizado durante a gravidez, sobretudo durante o primeiro trimestre, a menos que tal seja claramente
necessario (ver a secgoes 4.6. € 5.3), uma vez que se verificou ser teratogénico em animais.

O CYSTAGON esta contra-indicado nos doentes que desenvolveram uma hipersensibilidade a
penicilamina.

4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacao

O tratamento com CYSTAGON deve ser iniciado de imediato ap6s confirmagdo do diagnodstico de
cistinose nefropatica, para proporcionar o0 maximo beneficio.

A cistinose nefropatica deve ter sido diagnosticada através dos sinais clinicos e estudo bioquimico
(medida da cistina leucocitaria).

Foram relatados casos de sindroma do tipo Ehlers-Danlos e perturbagdes vasculares nos cotovelos de
criangas tratadas com doses elevadas de diversas preparagdes de cisteamina (cloridrato de cisteamina,
cistamina ou bitartrato de cisteamina) na maior parte das vezes acima da dose maxima de 1,95
g/m?*/dia. Estas lesdes cutineas estavam associadas a proliferacdo vascular, estrias cutineas e lesdes
Osseas .

Recomenda-se, desta forma, a monitorizacao regular da pele ponderando a hipétese de exame
radiografico quando necessario. Deve também ser aconselhado o auto-exame da pele pelo doente ou
pelos seus pais. Caso apareca qualquer anomalia cutdnea ou Ossea similar, recomenda-se a diminuigdo
da dose de CYSTAGON.

A utilizagdo de doses superiores a 1,95 g/m?/dia ndo é recomendada (ver secgdes 4.2 ¢ 4.8).

Recomenda-se uma monitorizagdo regular do numero de globulos vermelhos.

Observou-se que a administragdo da cisteamina por via oral ndo evita o deposito ocular de cristais de
cisteamina. Por conseguinte, quando a solucao oftalmica de cisteamina ¢ usada com este proposito, a
sua utilizacdo deve prosseguir.

Ao contrario da fosfocisteamina, CYSTAGON nao contém fosfatos. A maioria dos doentes ja estardo
a receber suplementos de fosfato e a dose dos mesmos podera necessitar alteragao se a fosfocisteamina

for substituida pelo CYSTAGON.

Nao devem ser administradas capsulas duras inteiras de CYSTAGON as criangas com idade inferior a
aproximadamente 6 anos, devido ao risco de aspiragao: (ver secgdo 4.2).

Nao engolir o recipiente de dessecante presente no frasco.

10



4.5 Interaccoes medicamentosas e outras formas de interacgio
Nao foram realizados estudos de interac¢do.

Nao foram estudadas as interac¢des medicamentosas. CYSTAGON pode ser administrado
simultaneamente com suplementos de electrolitos € minerais necessarios no tratamento do sindroma
de Fanconi, assim como vitamina D e hormona tiroideia.

Em alguns doentes utilizou-se simultaneamente CYSTAGON com indometacina. Em doentes
submetidos a transplante renal, foram utilizados tratamentos anti-rejei¢do concomitantemente com a
cisteamina.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

Nao existem dados suficientes sobre a utiliza¢do de bitartrato de cisteamina em mulheres gravidas. Os
estudos em animais revelaram toxicidade reprodutiva, incluindo teratogénese (ver sec¢do 5.3).
Desconhece-se o risco potencial para o ser humano. Desconhece-se também qual a consequéncia de
uma cistinose nao tratada durante a gravidez.

Por isso, CYSTAGON nao deve ser utilizado durante a gravidez, sobretudo durante o primeiro
trimestre, a menos que tal seja claramente necessario.

Se a gravidez estiver diagnosticada ou for planeada, o tratamento devera ser cuidadosamente
reconsiderado e a doente devera ser informada acerca do possivel risco teratogénico da cisteamina.

Amamentacdo
Desconhece-se se CYSTAGON ¢ excretado no leite humano. No entanto, perante os resultados dos

estudos realizados em modelos animais de maes a amamentar e recém-nascidos (ver sec¢do 5.3), o
aleitamento esta contra-indicado nas mulheres sob tratamento com CYSTAGON.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas.

Os efeitos de CYSTAGON sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sdo reduzidos ou
moderados.

O CYSTAGON pode provocar sonoléncia. Quando se inicia o tratamento, os doentes nao devem
efectuar actividades potencialmente perigosas, até se conhecer melhor os efeitos do medicamento em
cada individuo.

4.8 Efeitos indesejaveis

Aproximadamente 35% dos doentes poderdo experimentar efeitos indesejaveis. Estes envolvem
essencialmente os sistemas gastrointestinal e nervoso central. Se estes efeitos surgirem no inicio da
terapéutica com cisteamina, a suspensao temporaria do tratamento ¢ a sua reintrodugao gradual podem
melhorar eficazmente a tolerancia.

As reacgdes adversas sdo enumeradas a seguir, por classe de sistemas de 6rgdos e por frequéncia. As
frequéncias sdo definidas como: muito frequentes (> 1/10), frequentes (> 1/100 a <1/10) e pouco
frequentes (= 1/1.000 a <1/100). Os efeitos indesejaveis sdo apresentados por ordem decrescente de
gravidade dentro de cada classe de frequéncia.

Exames complementares de diagnostico
Frequente: Anomalias nas analises da fun¢@o hepatica

Doengas do sangue e sistema linfatico
Pouco frequente: Leucopenia

Doengas do sistema nervoso
Frequentes: Cefaleia, encefalopatia
Pouco frequentes: Sonoléncia, convulsdes

11



Doengas gastrointestinais
Muito frequentes: Vomitos, nduseas, diarreia
Frequentes: Dor abdominal, mau halito, dispepsia,
gastrenterite

Pouco frequente: Ulcera gastrointestinal

Doengas renais e urinarias
Pouco frequente: Sindroma nefrético

Afecgoes dos tecidos cutaneos e

subcutaneas Frequentes: Odor cutaneo anormal, erupgdo cutinea
Pouco frequentes: Alteragdes de cor do cabelo, estrias
cutaneas, fragilidade cutanea (pseudotumor moluscoide
nos cotovelos)

Afecgdes musculosqueléticas e dos tecidos

conjuntivos Pouco frequentes: hiperextensdo das articulagdes,
dores nas pernas, joelho valgo, osteopenia, fractura
compressiva, escoliose.

Doengas do metabolismo e da nutri¢do
Muito frequente: Anorexia

Perturbagdes gerais e alteragdes no local
de administragdo Muito frequentes: Letargia, pirexia
Frequente: Astenia

Doengas do sistema imunitario
Pouco frequente: Reacg¢do anafilatica

Perturbagdes do foro psiquidtrico

Pouco frequentes: Nervosismo, alucinagdes

Casos de sindroma nefrotico foram descritos no prazo de 6 meses apds inicio do tratamento, com
recuperagdo progressiva apos interrup¢do do mesmo. Nalguns casos, o exame histologico revelou
glomerulonefrite membranosa do aloenxerto renal e hipersensibilidade intersticial .

Foram notificados casos de sindroma do tipo Ehlers-Danlos e perturbagdes vasculares nos cotovelos
de criangas tratadas cronicamente com doses elevadas de diversas preparagdes de cisteamina
(cloridrato de cisteamina, cistamina ou bitartrato de cisteamina) na maior parte das vezes acima da
dose maxima de 1,95 g/m*/dia..

Em alguns casos, estas lesdes cutdneas foram associadas a proliferagdo vascular, estrias cutaneas e
lesdes dOsseas inicialmente observadas num exame radiografico. As afec¢des Osseas relatadas foram
joelho valgo, dores nas pernas, hiperextensao das articulagdes, osteopenia, fracturas compressivas e
escoliose.

Nos casos em que foi realizado um exame histopatologico da pele, os resultados sugeriram
angioendoteliomatose.

Um dos doentes veio posteriormente a falecer de isquémia cerebral aguda com vasculopatia
pronunciada.

Em alguns doentes, as lesdes cutaneas nos cotovelos regrediram apos a reducgdo da dose de
CYSTAGON. Foi proposto um mecanismo de acgdo para a cisteamina por interferéncia nas ligagdes
cruzadas das fibras de colagénio (ver sec¢do 4.4).

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apos a autorizacdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizagao continua da relacao beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas de reagdes adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Uma sobredosagem de cisteamina pode causar letargia progressiva.
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No caso de se verificar sobredosagem, o sistema respiratorio e cardiovascular devem ser mantidos
adequadamente. Nao se conhece um antidoto especifico. Desconhece-se se a cisteamina € eliminada
através de hemodialise.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinimicas
Grupo farmacoterap€utico: Produto do tracto alimentar e do metabolismo, ATC codigo: A16AA04.

Os individuos normais e os sujeitos heterozigéticos para a cistinose apresentam niveis leucocitarios de
cistina < 0,2, e habitualmente inferiores a 1 nmol hemocistina/mg de proteina respectivamente. Os
individuos com cistinose nefropatica apresentam uma elevagdo da cistina leucocitaria superior a

2 nmol hemicistina/mg de proteina.

A cisteamina reage com a cistina para formar um dissulfureto misto de cisteamina e cisteina. O
dissulfureto misto ¢ entdo removido dos lisosomas pelo sistema intacto de transporte de lisina. A
reducao nos niveis leucocitarios de cistina esta relacionado com a concentracdo de cisteamina no
plasma, no periodo de seis horas apds administragcdo de CYSTAGON.

O nivel leucocitario de cistina atinge o seu minimo (valor médio + dp: 1,8 + 0,8 horas) ligeiramente
mais tarde do que o pico de concentragdo de cisteamina no plasma (valor médio + dp: 1,4 £ 0,4 horas)
e regressa ao seu nivel basal quando a concentragdo plasmatica de cisteamina diminui, 6 horas ap6s a
dose.

Num estudo clinico, a concentragdo basal de cistina leucocitaria era de 3,73 (limites 0,13 a 19,8) nmol
hemi cistina/mg de proteina com doses de cisteamina compreendidas entre 1,3 a 1,95 g/m*/dia.

Num estudo anterior trataram-se 94 criangas com cistinose nefropatica, com doses crescentes de
cisteamina de forma a atingir concentragdes leucocitarias de cistina inferiores a 2 nmol hemicistina/mg
de proteina 5 a 6 horas ap6s administragdo, comparando-se a sua evolugdo com um grupo de controlo
historico de 17 criangas tratadas com placebo. Os principais parametros de eficacia foram a creatinina
plasmatica e o calculo da clearance de creatinina assim como o crescimento (altura). A concentragido
média da cistina leucocitaria conseguida durante o tratamento foi de 1,7 + 0,2 nmol hemicistina/mg de
proteina. A fun¢do glomerular manteve-se ao longo do tempo entre os doentes do grupo cisteamina.
Inversamente, nos doentes do grupo placebo produziu-se um aumento progressivo da creatinina sérica.
Doentes sujeitos ao tratamento mantiveram o crescimento comparativamente a doentes ndo tratados.
No entanto, a velocidade de crescimento ndo aumentou o suficiente de forma a permitir que os doentes
atingissem a norma relativa a idade. A fung@o tubular renal ndo foi afectada pelo tratamento. Dois
outros estudos apresentaram resultados similares.

Em todos os estudos, observou-se que os doentes respondiam melhor quando o tratamento era iniciado
numa idade precoce € com uma boa fungdo renal.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

No seguimento de uma unica dose oral de bitartrato de cisteamina, equivalente a 1,05 g de base livre
de cisteamina, em voluntarios saudaveis, os valores médios (+ dp) até obtencao do pico e a
concentracdo maxima no plasma sdo de 1,4 (+ 0,5) horas e 4,0 (£ 1,0) pg/ml, respectivamente. Nos
doentes em fase estaciondria, estes valores eram de 1,4 (£ 0,4) horas e 2,6 (= 0,9) pug/ml,
respectivamente, apds uma dose entre 225 e 550 mg.

O bitartrato de cisteamina (CYSTAGON) ¢ bioequivalente ao cloridrato de cisteamina e
fosfocisteamina.

A ligacdo da cisteamina a proteinas plasmaticas in vitro, essencialmente a albumina, ¢ independente da
concentracao plasmatica da substincia dentro dos limites terapéuticos, com um valor médio (+ dp) de
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54,1 % (£ 1,5). A ligagdo a proteinas plasmaticas em doentes em fase estacionaria ¢ semelhante:
53,1% (£ 3,6) e 51,1 % (£ 4,5) a 1,5 e 6 horas apds administracdo da dose, respectivamente.

Num estudo farmacocinético realizado em 24 voluntarios saudaveis, com a duracdo de 24 horas, a
estimativa média (£ dp) para a semi-vida terminal de eliminagdo foi de 4,8 (£ 1,8) horas.

A eliminacdo de cisteamina inalterada na urina revelou situar-se entre 0,3 % e 1,7 % da dose diaria
total em quatro doentes; o grosso da cisteamina ¢ excretado sob a forma de sulfato.

Dados muito limitados sugerem que os parametros farmacocinéticos da cisteamina podem ndo se
alterar significativamente em doentes com insuficiéncia renal ligeira a moderada. Ndo dispomos de
dados relativos aos doentes com insuficiéncia renal grave.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Foram realizados estudos de genotoxicidade: embora nos estudos publicados em que se utilizou
cisteamina tenha sido descrita inducdo de aberracdes cromossémicas na cultura de linhas de células
eucariodticas, os estudos especificos com bitartrato de cisteamina ndo revelaram quaisquer efeitos
mutagénicos no teste de Ames, nem qualquer efeito clastogénico no teste micronuclear de ratinho.

Estudos sobre a reprodugdo mostraram a existéncia de efeitos embriofetotoxicos (reabsorgdes e perdas
po6s-implante) em ratos com doses de 100 mg/kg/dia e em coelhos que receberam uma dose de
cisteamina de 50 mg/kg/dia. Foram descritos efeitos teratogénicos em ratos, apos administragao de
cisteamina durante o periodo de organogénese, a dose de 100 mg/kg/dia. Esta dose ¢ equivalente a

0,6 g/m?/dia no rato, o que corresponde a menos da metade da dose de manutencio de cistiamina
clinicamente recomendada, ou seja, 1,30 g/m*dia. Observou-se uma redugio da fertilidade nos ratos a
dose de 375 mg/kg/dia, uma dose a qual se regista um atraso ponderal significativo. A mesma dose, o
aumento de peso ¢ a sobrevivéncia da progenitura durante o aleitamento sofreu igualmente uma
redugdo. A cisteamina em doses elevadas afecta a capacidade de aleitamento das mées para
alimentarem as suas crias. Doses unicas da substancia inibem a secre¢@o de prolactina em animais. A
administrac¢do de cisteamina em ratos recém-nascidos induziu cataratas.

Doses elevadas de cisteamina, tanto por via oral como parentérica, produzem ulceras duodenais em
ratos e ratinhos mas ndo em macacos. A administracdo experimental do farmaco provoca uma
depleccdo de somatostatina em diversas espécies animais. Desconhecem-se as suas consequéncias no
uso clinico do farmaco.

Nao foram conduzidos estudos carcinogénicos com o0 CYSTAGON.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Contetdo da capsula:

celulose microcristalina,

amido prégelatinizado,

estearato de magnésio/ sulfato laurilico de sodio,
didxido de silicio coloidal,

croscarmelose sodica

Involucro da capsula:

gelatina,

didxido de titanio

corante preto nas capsulas duras contém E172.
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6.2 Incompatibilidades

Nao aplicavel.

6.3 Prazo de validade

2 anos.

6.4 Precaucdes especiais de conservacio

Nao conservar acima de 25°C.
Manter o recipiente bem fechado para proteger da luz e da humidade.

6.5 Natureza e contetido do recipiente

Frascos HDPE com 100 e 500 capsulas duras. Dentro do frasco encontra-se uma unidade dessecante
contendo carvao preto activado e grao de gel de silica.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacio e manuseamento

Nao aplicavel

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Recordati Rare Diseases

Immeuble "Le Wilson"

70, Avenue du Général de Gaulle

F-92800 Puteaux

Franca

8. NUMEROS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/97/039/003 (frascos de 100 capsulas duras), EU/1/97/039/004 (frascos de 500 capsulas duras).

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo de introdug@o no mercado:23 Junho 1997.

Data de ultima renovacdo: 23 Junho 2007.

10. DATA DE REVISAO DO TEXTO

Informag@o pormenorizada sobre este medicamento esta disponivel na Internet no site da Agéncia
Europeia do Medicamento (EMA) http://www.ema.europa.eu/.
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ANEXO II
FABRICANTE RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO
E UTILIZACAO

OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO
SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A. FABRICANTE RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do fabricante responsavel pela libertacdo do lote

Recordati Rare Diseases
Immeuble “Le Wilson”

70, Avenue du Général de Gaulle
F-92800 Puteaux

Franca

ou

Recordati Rare Diseases

Eco River Parc

30, rue des Peupliers

F-92000 Nanterre

Franca

O folheto informativo que acompanha o medicamento tem de mencionar o nome ¢ endereco do

fabricante responsavel pela libertacdo do lote em causa.

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento sujeito a receita médica restrita (ver anexo I: resumo das caracteristicas do

medicamento, sec¢ao 4.2).

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

o Relatorios Periddicos de Seguranca

Os requisitos para a apresentagao de relatorios periddicos de seguranga para este medicamento

estdo estabelecidos na lista Europeia de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos

termos do n.° 7 do artigo 107.°-C da Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualizagdes subsequentes
publicadas no portal europeu de medicamentos.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

. Plano de Gestiao do Risco (PGR)

Nao aplicavel.
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ANEXO III

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR CYSTAGON 50 mg x 100 capsulas duras
EMBALAGEM EXTERIOR CYSTAGON 50 mg x 500 capsulas duras

1. DENOMINACAO DO MEDICAMENTO

CYSTAGON 50 mg capsulas duras
Cisteamina

2. DESCRICAO DO(S) PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada capsula dura contém 50 mg de cisteamina (na forma de bitartrato de mercaptamina)

| 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

100 capsulas duras (com um dessecante incluido no frasco)
500 capsulas duras (com um dessecante incluido no frasco)

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via oral

Consultar o folheto informativo.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

Nao engolir o recipiente de dessecante presente no frasco.

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP {més/ano}

| 9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Nao conservar acima de 25°C.
Manter o recipiente bem fechado para proteger da luz e da humidade.
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
FOR CASO DISSO

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Recordati Rare Diseases
Immeuble “Le Wilson”

70, Avenue du Général de Gaulle
F-92800 Puteaux

Franga

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/97/039/001 — 100 céapsulas duras
EU/1/97/039/002 — 500 capsulas duras

13. NUMERO DO LOTE DE FABRICO

Lote {numero}

‘ 14. CLASSIFICACAO GENERALE RELATIVA AO FORNECIMENTO

Medicamento sujeito a receita médica

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Cystagon 50 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador nico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR CYSTAGON 150 mg x 100 capsulas duras
EMBALAGEM EXTERIOR CYSTAGON 150 mg x 500 capsulas duras

1. DENOMINACAO DO MEDICAMENTO

CYSTAGON 150 mg capsulas duras
Cisteamina

2. DESCRICAO DO(S) PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada capsula dura contém 150 mg de cisteamina (na forma de bitartrato de mercaptamina)

| 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

100 capsulas duras (com um dessecante incluido no frasco)
500 capsulas duras (com um dessecante incluido no frasco)

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via oral

Consultar o folheto informativo.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

Nao engolir o recipiente de dessecante presente no frasco.

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP {més/ano}

| 9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Nao conservar acima de 25°C.
Manter o recipiente bem fechado para proteger da luz e da humidade.
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESiDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
FOR CASO DISSO

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Recordati Rare Diseases
Immeuble “Le Wilson”

70, Avenue du Général de Gaulle
F-92800 Puteaux

Franga

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/97/039/003 — 100 capsulas duras
EU/1/97/039/004 — 500 capsulas duras

13. NUMERO DO LOTE DE FABRICO

Lote {numero}

‘ 14. CLASSIFICACAO GENERALE RELATIVA AO FORNECIMENTO

Medicamento sujeito a receita médica

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Cystagon 150 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador nico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR, NO ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ACONDICIONAMENTO PRIMzZ&RIO CYSTAGON 50 mg x 100 capsulas duras
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO CYSTAGON 50 mg x 500 capsulas duras

1. DENOMINACAO DO MEDICAMENTO

CYSTAGON 50 mg capsulas duras
Cisteamina

2. DESCRICAO DO(S) PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada capsula dura contém 50 mg de cisteamina (na forma de bitartrato de mercaptamina)

| 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

100 capsulas duras (com um dessecante incluido no frasco)
500 capsulas duras (com um dessecante incluido no frasco)

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via oral

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista ¢ do alcance e das criancas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

Nao engolir o recipiente de dessecante presente no frasco.

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP {més/ano}

| 9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Nao conservar acima de 25°C.
Manter o recipiente bem fechado para proteger da luz e da humidade.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESiDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
FOR CASO DISSO
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11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Recordati Rare Diseases
Immeuble “Le Wilson”

70, Avenue du Général de Gaulle
F-92800 Puteaux

Franca

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/97/039/001 — 100 capsulas duras
EU/1/97/039/002 — 500 capsulas duras

13. NUMERO DO LOTE DE FABRICO

Lote {ntimero}

‘ 14. CLASSIFICACAO GENERALE RELATIVA AO FORNECIMENTO

Medicamento sujeito a receita médica

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cddigo de barras 2D com identificador tnico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ACONDICIONAMENTO PRIMzZ&RIO CYSTAGON 150 mg x 100 capsulas duras
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO CYSTAGON 150 mg x 500 capsulas duras

1. DENOMINACAO DO MEDICAMENTO

CYSTAGON 150 mg capsulas duras
Cisteamina

2. DESCRICAO DO(S) PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada capsula contém 150 mg de cisteamina (na forma de bitartrato de mercaptamina)

| 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

100 capsulas duras (com um dessecante incluido no frasco)
500 capsulas duras (com um dessecante incluido no frasco)

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via oral

FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO

Manter fora da vista ¢ do alcance das criangas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

Nao engolir o recipiente de dessecante presente no frasco.

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP {més/ano}

| 9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Nao conservar acima de 25°C.
Manter o recipiente bem fechado para proteger da luz e da humidade.

FOR CASO DISSO

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESiDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
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11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Recordati Rare Diseases
Immeuble “Le Wilson”

70, Avenue du Général de Gaulle
F-92800 Puteaux

Franca

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/97/039/003 — 100 capsulas duras
EU/1/97/039/004 — 500 capsulas duras

13. NUMERO DO LOTE DE FABRICO

Lote {ntimero}

‘ 14. CLASSIFICACAO GENERALE RELATIVA AO FORNECIMENTO

Medicamento sujeito a receita médica

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cddigo de barras 2D com identificador tnico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacéo para o utilizador

Cystagon 50 mg, Capsulas Duras
Cystagon 150 mg, Capsulas Duras
bitartrato de cisteamina (bitartrato de mercaptamina)

Leia atentamente todo este folheto antes de utilizar o medicamento, pois contém informacéo

importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o reler.

- Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico ou farmacéutico.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Nao deve da-lo a outros; o medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doenga.

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Ver sec¢do 4.

O que contém este folheto:

O que ¢ 0 CYSTAGON e para que ¢ utilizado

O que precisa de saber antes de utilizar CYSTAGON
Como utilizar CYSTAGON

Efeitos secundarios possiveis

Como conservar CYSTAGON

Contetido da embalagem e outras informagdes

AN

1. O que é 0 CYSTAGON e para que ¢é utilizado

A cistinose também designada por “cistinose nefropatica” ¢ uma doenga metabolica caracterizada por
uma acumulagdo anormal do aminoacido cistina em diversos 6rgaos do corpo como, por exemplo,
rins, olhos, musculos, pancreas e cérebro. A acumulacdo de cistina provoca danos nos rins € a
excrecdo de quantidades excessivas de glicose, proteinas e electrdlitos. Diferentes 6rgéos sdo
afectados em diferentes idades.

CYSTAGON ¢ receitado para controlar esta doenca hereditaria rara. CYSTAGON ¢é um medicamento
que reage com a cistina, para reduzir o seu nivel dentro das células.

2. O que precisa de saber antes de utilizar CYSTAGON

Nao utilize CYSTAGON:

- se vocé - ou o seu filho - tiverem alergia ao bitartrato de cisteamina, a penicilamina ou a
qualquer outro componente deste medicamento (indicados na seccdo 6).

- Se estiver gravida. Isto ¢ particularmente relevante durante o primeiro trimestre

- se esta em fase de aleitamento.

Adverténcias e precaucées

- Quando a sua doenga, ou a do seu filho, tiver sido confirmada por quantificagao da cistina
leucocitaria, a terapéutica com CYSTAGON deve ser iniciada logo que possivel.

- Foram relatados alguns casos de lesdes cutineas nos cotovelos sob a forma de pequenos
nddulos duros em criangas tratadas com elevadas doses de diferentes preparagdes de cisteamina.
Estas lesOes estavam associadas a estrias cutineas e a lesOes 0sseas, tais como fracturas e
deformagdes dsseas, e com uma excessiva flexibilidade das articulagoes.
O seu médico pode requerer que sejam efectuados exames fisicos e radiograficos regulares a
pele e aos o0ssos para controlar os efeitos do medicamento. Recomenda-se o auto-exame da sua
pele ou da do seu filho. Caso aparega qualquer anomalia cutanea ou 6ssea, informe
imediatamente o seu médico.

- O seu medico pode requerer a realizagdo de um hemograma numa base regular.
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- Nao foi comprovado que o CYSTAGON possa impedir a acumulagdo de cristais de cistina no
olho. Se tiver utilizado solugo oftalmica de cisteamina para este fim, deve prosseguir com a
utilizacao.

- Ao contrario da fosfocisteamina, outra substancia activa proxima do bitartrato de cisteamina,
CYSTAGON nao contém fosfato. Pode estar ja a tomar suplementos de fosfato, ¢ a dose que
precisa podera ter de ser mudada quando o CYSTAGON for substituido por fosfocisteamina.

- Para evitar qualquer risco de aspiracéo para os pulmdes, as capsulas ndo devem ser
administradas a criangas com idade inferior a aproximadamente 6 anos.

- Nao engolir o recipiente de dessecante presente no frasco.

Outros medicamentos e CYSTAGON
Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a utilizar, tiver utilizado recentemente, ou se vier a
utilizar outros medicamentos.

CYSTAGON com alimentos e bebidas

Para as criangas de idade inferior a aproximadamente seis anos, a capsula dura pode ser aberta ¢ o seu
contetido misturado com os alimentos (p.ex., leite, batatas ou alimentos a base de amido) ou misturado
na formula. Nao adicionar bebidas acidificantes, tais como o sumo de laranja. Consulte 0 médico para
obter instrugdes completas.

Gravidez
Se esta gravida ndo deve utilizar CYSTAGON. Contacte o seu médico se planear engravidar.

Aleitamento
CYSTAGON néo pode ser utilizado durante a fase de aleitamento.

Conducio de veiculos e utilizacdo de maquinas:

O CYSTAGON pode causar uma ligeira sonoléncia. Ao iniciar o tratamento, vocé ou o seu filho
devem abster-se de praticar quaisquer actividades potencialmente perigosas, até que os efeitos do
medicamento sejam bem conhecidos.

3. Como utilizar CYSTAGON

Utilizar este medicamento sempre de acordo com as indica¢des do seu médico ou o do seu filho. Fale

com o seu médico se tiver davidas.

A dose de CYSTAGON que lhe foi receitada a si ou ao seu filho dependera do peso e da idade do

doente.

Em criangas até 12 anos de idade a dose serd baseada no tamanho do corpo (superficie corporal) sendo

a dose habitual de 1,30 g/m? de superficie corporal por dia.

Em doentes com mais de 12 anos de idade e mais de 50 kg de peso, a dose habitual ¢ de 2 g/dia.

Em qualquer dos casos a dose habitual nio devera exceder 1,95 g/m*/dia.

CYSTAGON deve ser tomado ou administrado apenas por via oral e seguindo exactamente as

indicagdes do médico. Para que CYSTAGON actue correctamente, deve proceder do seguinte modo:

- Siga exactamente as instru¢des do seu médico. Nao aumente nem reduza a quantidade de
medicamento sem a aprovagdo do médico.

- Nao ¢ aconselhével dar capsulas duras a criangas com menos de seis anos de idade, dado o risco
de poderem engoli-las e sufocarem. No caso de criangas com idade inferior a seis anos, a
capsula dura pode ser aberta e o seu conteido misturado na comida (p. ex., leite, batatas ou
alimentos contendo amido) ou misturado em farinhas. N2o adicionar a bebidas acidificantes,
tais como o sumo de laranja. Consulte o médico para obter instru¢gdes completas.

- O tratamento médico, no seu caso ou no do seu filho, pode incluir, para além do CYSTAGON,
um ou mais suplementos para substituir electrolitos importantes que se perderam através dos
rins. E importante tomar ou administrar estes suplementos exactamente conforme as instrugdes.
Se omitir varias doses destes suplementos ou se sentir fraqueza ou sonoléncia, contacte o seu
médico para obter instrucdes.
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- Sao necessarias analises regulares ao sangue para medir a quantidade de cistina que se encontra
nos globulos brancos, a fim de se poder determinar a dose correcta de CYSTAGON. Cabe ao
seu médico determinar quando devem ser realizadas as analises ao sangue. Sao igualmente
necessarias analises regulares ao sangue e a urina para determinar os niveis dos electrolitos mais
importantes do organismo e também para o seu médico ajustar correctamente as doses a estes
suplementos.

CYSTAGON deve ser tomado 4 vezes por dia, de 6 em 6 horas, preferencialmente durante ou apds as
refeicdes. E importante que as doses sejam o mais possivel mantidas a estes intervalos de 6 horas.

O tratamento com CYSTAGON deve manter-se indefinidamente, segundo as instru¢des do médico.

Se utilizar mais CYSTAGON do que deveria:

Deve contactar imediatamente o seu médico, ou o do seu filho, ou o servi¢o de urgéncia do hospital,
caso tenha tomado maior dose de medicamento do que a lhe foi receitada ou se desenvolver
sonoléncia.

Caso se tenha esquecido de tomar CYSTAGON:

Se omitiu uma dose do medicamento, devera toma-la o mais brevemente possivel. No entanto, se
estiver a menos de duas horas da dose seguinte, deixe passar a dose em falta e regresse ao esquema
posolédgico habitual. Nao tome uma dose a dobrar para compensar uma dose que se esqueceu de tomar.

4. Efeitos secundarios possiveis

Como os demais medicamentos, este medicamento pode causar efeitos secundarios, no entanto estes
ndo se manifestam em todas as pessoas.

CYSTAGON pode provocar sonoléncia ou uma certa redugo da vigilancia em certas pessoas. Procure
saber como € que vocé ou o seu filho reagem a este medicamento, antes de empreender qualquer
actividade que se possa tornar perigosa caso nao esteja totalmente desperto.

Os efeitos secundarios abaixo indicados foram comunicados da forma seguinte: muito frequentes
(ocorrendo em pelo menos 1 em cada 10 doentes), frequentes (ocorrendo em pelo menos 1 em cada
100 doentes), pouco frequentes (ocorrendo em pelo menos 1 em cada 1.000 doentes), raros (ocorrendo
em pelo menos 1 em cada 10.000 doentes) ¢ muito raros (ocorrendo em pelo menos 1 em cada
100.000 doentes).

- Muito frequentes: vomitos, nauseas, diarreia, perda de apetite, febre e sensagao de sonoléncia.

- Frequentes: dor ou desconforto abdominal, mau halito e odor corporal desagradavel, erupcao
cutanea, gastrenterite, fadiga, dor de cabeca, encefalopatia (afec¢do do cérebro) e anomalias nas
analises de fun¢do hepatica.

- Pouco frequentes: estrias cutaneas, lesdes cutineas (pequenos nddulos duros nos cotovelos),
excessiva flexibilidade das articulagdes, dores nas pernas, fracturas osseas, escoliose (desvio na
coluna vertebral), fragilidade e deformagdes dsseas, descoloragdo do cabelo, reaccdo alérgica
grave, sonoléncia, convulsdes, nervosismo, alucinagdes, diminui¢do do nimero de globulos
brancos, tlcera gastrintestinal com manifestagcdes hemorragicas no tracto digestivo e efeito
sobre os rins, sob a forma de inchaco das maos e pés e aumento de peso.

Uma vez que alguns destes efeitos secundarios sdo considerados graves, contacte o seu médico, ou o

do seu filho, para lhe indicar quais os seus sinais de adverténcia.

Comunicacio de efeitos secundarios

Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Também podera comunicar efeitos secundarios
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diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar
efeitos secundarios, estara a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranca deste medicamento.

5. Como conservar CYSTAGON
Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Nao utilize este medicamento ap6s o prazo de validade impresso no rétulo apoés EXP. O prazo de
validade corresponde ao Gltimo dia do més indicado.

Nao conservar acima de 25°C. Manter o recipiente bem fechado para proteger da luz e da humidade.

Nao deite fora quaisquer medicamentos na canaliza¢ao ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudarfo a proteger
0 ambiente.

6. Conteudo da embalagem e outras informacées

Qual a composicio de CYSTAGON
A substancia activa ¢ bitartrato de cisteamina (bitartrato de mercaptamina). Cada capsula dura
de CYSTAGON 50 mg contém 50 mg de cisteamina (na forma de bitartrato de mercaptamina).
Cada capsula dura de CYSTAGON 150 mg contém 150 mg de cisteamina (na forma de
bitartrato de mercaptamina).

- Os outros componentes sao celulose microcristalina, amido prégelatinizado, estearato de
magnésio/ sulfato laurilico de sodio, didxido de silicio coloidal, croscarmelose sodica, gelatina,
dioxido de titanio, corante preto nas capsulas duras (E172).

Qual o aspecto de CYSTAGON e contetido da embalagem

Cépsulas Duras

- Cystagon 50 mg: capsulas duras brancas, opacas com as inscricdes CYSTA 50 no corpo e
RECORDATI RARE DISEASES na tampa. Frascos de 100 e 500 capsulas duras. E possivel que néo
sejam comercializadas todas as apresentagoes.

- Cystagon 150 mg: capsulas duras brancas, opacas com as inscrigdes CYSTAGON 150 no corpo e
RECORDATI RARE DISEASES na tampa. Frascos de 100 e 500 capsulas duras. E possivel que ndo
sejam comercializadas todas as apresentacdes.

Titular da Autorizacao de Introduciao no Mercado
Recordati Rare Diseases

Immeuble “Le Wilson”

70, Avenue du Général de Gaulle

F-92800 Puteaux

Franca

Fabricante

Recordati Rare Diseases
Immeuble “Le Wilson”

70, Avenue du Général de Gaulle
F-92800 Puteaux

Franca

ou

Recordati Rare Diseases
Eco River Parc
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

30, rue des Peupliers
F-92000 Nanterre
Franca

Para quaisquer informacdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular

da Autorizacdo de Introdugdo no Mercado:

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

bbarapus
Recordati Rare Diseases
Ten.: +33 (0)1 47 73 64 58

®panuus

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: +49 731 140 554 0

Eesti

Recordati AB.

Tel: +46 8 545 80 230
Rootsi

EALdOa

Recordati Rare Diseases
TnA: +33 147 73 64 58
ToAio

Espaiia
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
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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

Polska

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

Portugal
Jaba Recordati S.A.
Tel: +351 21 432 95 00

Romaéania

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



Ireland

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

Island

Recordati AB.
Simi:+46 8 545 80 230
Svipjod

Italia
Recordati Rare Diseases Italy Srl
Tel: +39 02 487 87 173

Kvmpog

Recordati Rare Diseases
Tnh:+33 147 73 64 58
ToAlia

Latvija

Recordati AB.

Tel: + 46 8 545 80 230
Zviedrija

Este folheto foi revisto pela ultima vez em

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
Franctizsko

Suomi/Finland

Recordati AB.

Puh/Tel : +46 8 545 80 230
Sverige

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

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

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu/
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