ANEXO |

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO

Cystadane 1 g p6 oral

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
1 g de p6 contém 1 g de betaina anidra.

Lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Po oral
P6 cristalino branco fluido.

4, INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicagdes terapéuticas

Tratamento adjuvante da homocistindria, incluindo deficiéncias ou defeitos de:
o Cistationina-beta-sintetase (ChS) ,

. 5,10-metileno-tetrahidrofolato redutase (MTHFR),

o metabolismo do co-factor cobalamina.

Cystadane deve ser utilizado como suplemento de outras terapéuticas tais como vitamina B6
(piridoxina), vitamina B12 (cobalamina), folatos e uma dieta especifica.

4.2 Posologia e modo de administracao

O tratamento com Cystadane deve ser supervisionado por um médico com experiéncia no tratamento
de doentes com homocistinuria.

Posologia

Adultos e criancas

A dose diaria total recomendada é 100 mg/kg/dia administrada em 2 doses diarias. No entanto, a dose
deve ser be titulada individualmente de acordo com o niveis plasmaticos de homocisteina e metionina.
Em alguns doentes, foram necessarias doses superiores a 200 mg/ kg/dia para alcancar os objetivos
terapéuticos. Deve ter-se cuidado com o aumenta das doses em doentes com deficiéncia de CBS
devido ao risco de hipermetioninémia. Os niveis de metionina devem ser cuidadosamente
monitorizados nestes doentes.

Populagdes especiais

Disfungéo hepética ou renal

A experiéncia com a terapéutica com betaina anidra em doentes com insuficiéncia renal ou esteatose
hepatica ndo alcoolica demonstrou ndo ser necessario adaptar o regime posoldgico de Cystadane.

Modo de administracéo

O frasco deve ser agitado ligeiramente antes da abertura. S&o fornecidas trés colheres-medida que
dispensam 100 mg, 150 mg ou 1 g de betaina anidra. Recomenda-se retirar do frasco uma colher-
medida cheia e passar pelo seu topo uma superficie plana, como por exemplo a base de uma faca.
Deste modo obtém-se as seguintes doses: a medida pequena 100 mg, a medida média 150 mg e a
medida grande 1 g de betaina anidra.

O p6 deve ser misturado com agua, sumo, leite, leite de férmula ou alimentos até ficar completamente
dissolvido e ser ingerido imediatamente apds a mistura.
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Monitorizagao terapéutica
O objectivo do tratamento é o de manter os niveis plasmaticos de homocisteina abaixo de 15 uM ou
tdo baixos quanto possivel. A resposta em estado estacionario geralmente ocorre ap6s um més.

4.3 Contra-indicacGes
Hipersensibilidade a substancia activa.
4.4  Adverténcias e precaugdes especiais de utilizagdo

Casos pouco frequentes de edema cerebral grave associado a hipermetioninemia foram comunicados
com a terapéutica com betaina anidra em doentes com deficiéncia de CBS (ver sec¢do 4.8).
Observou-se a recuperacdo completa apos suspensdo do tratamento:

- As concentracdes plasmaticas de metionina devem ser mantidas abaixo de 1000 uM.

Recomenda-se a determinacdo dos niveis plasméticos de metionina no inicio do tratamento e anual

ou bianualmente dai em diante. Se os niveis de metionina aumentarem, em especial, ultrapassando o

primeiro limiar de seguranca de 700 umol/l, 0 doente deve ser monitorizado com mais frequéncia e

deve ser verificada a adesdo a dieta. Para se conseguir reduzir os niveis de metionina deve ser

ponderada a modificacdo da dieta, bem como uma redugéo da dose de Cystadane ou a interrupgao
temporaria do tratamento com Cystadane.

- No caso de se manifestarem quaisquer sintomas de edema cerebral como cefaleias matinais com
vomitos e/ou alteracOes visuais, deve verificar-se o nivel plasmatico de metionina e a adesdo a
dieta e interromper-se o tratamento com Cystadane.

- Se os sintomas de edema cerebral recorrerem apos reintrodugdo do tratamento, deve suspender-se
indefinidamente a terapéutica com betaina anidra.

Para minimizar o risco de potenciais interac¢es medicamentosas, é aconselhavel um intervalo de 30
minutos entre a ingestao de betaina anidra e de misturas de aminoacidos e/ou de medicamentos
contendo vigabatrina e andlogos do GABA (ver secgdo 4.5).

4.5 Interacgdes medicamentosas e outras formas de interacgédo

Né&o foram realizados estudos de interacc¢éo.
Com base em dados in vitro, a betaina anidra pode interagir com misturas de aminoacidos e com
medicamentos contendo vigabatrina e andlogos do GABA.

4.6 Gravidez e aleitamento

Gravidez

Os dados relativos a um numero limitado de gravidezes expostas nao revelam quaisquer
acontecimentos adversos da betaina anidra sobre a gravidez ou a satde do feto/recém-nascido. Até a
data, ndo se encontram disponiveis quaisquer outros dados epidemioldgicos relevantes. Nao foram
realizados estudos de reproducéo em animais. Durante a gravidez, a administracdo de betaina anidra
juntamente com piridoxina, folatos, anticoagulantes e dieta sob monitorizagdo cuidadosa da
homocisteina plasmatica podera ser compativel com bons resultados maternos e fetais. Contudo,
Cystadane nao deve ser utilizado durante a gravidez, a menos que tal seja claramente necessario.

Aleitamento

N&o se sabe se a betaina anidra é excretada no leite materno (embora o seu precursor metabdlico, a
colina, ocorra em niveis elevados no leite humano). Devido a auséncia de dados, devem tomar-se
precaucdes ao prescrever-se Cystadane a mulheres que estdo a amamentar.

Fertilidade
Néo existem dados disponiveis



4.7

Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos de Cystadane sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sdo nulos ou desprezéveis.

4.8

Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

Em termos gerais, as reac¢Oes adversas observadas na terapéutica com betaina anidra ndo foram
consideradas graves e estdo associadas principalmente ao sistema gastrintestinal. Os distarbios
gastrintestinais como diarreia, glossite, nduseas, desconforto estomacal, vomitos e distirbios dentérios
podem ocorrer com pouca frequéncia.
A reaccdo adversa mais frequentemente observada durante o tratamento é a metionina sanguinea
aumentada. Foi observada recuperacéo total apds suspensao do tratamento (ver sec¢do 4.4).

Quadro das reaccdes adversas

As reaccdes adversas notificadas estdo indicadas a seguir, por classe de sistema de érgéos e por
frequéncia.
As frequéncias sdo definidas como: muito frequentes (>1/10), frequentes (>1/100 a <1/10), pouco

frequentes (>1/1.000 a <1/100), raras (>1/10.000 a <1/1.000), muito raras (<1/10.000). As reaccles
adversas sdo apresentadas por ordem decrescente de gravidade dentro de cada classe de frequéncia.

Doengas do metabolismo e da nutri¢éo

Pouco frequentes: anorexia

Perturbagdes do foro psiquiatrico

Pouco frequentes: agitacao, irritabilidade

Doengas do sistema nervoso

Pouco frequentes: edema cerebral*

Doengas gastrointestinais

Pouco frequentes: diarreia, nauseas,

indisposicdo gastrica, vomitos

glossite,

AfeccBes dos tecidos cutineos

subcutaneos

e

Pouco frequentes: perda de cabelo e pélos, urticaria, odor
cuténeo anormal

Doencas renais e urinrias

Pouco frequentes: incontinéncia urinaria

Exames complementares de diagndstico

Muito frequentes: metionina sanguinea aumentada*

Descricdo de reaccoes adversas seleccionadas

*Casos pouco frequentes de edema cerebral grave e de hipermetioninemia foram comunicados 2
semanas a 6 meses apos se ter iniciado a terapéutica com betaina anidra em doentes com deficiéncia
de CBS. Observou-se a recuperacao completa apds suspenséo do tratamento.

Os sintomas de edema cerebral incluem dores de cabega matinais com vémitos e/ou alteracfes da
visdo. Nestes doentes observaram-se aumentos elevados dos niveis plasmaticos de metionina num
intervalo de 1.000 a 3.000 uM. Como também foi comunicado edema cerebral em doentes com
hipermetioninemia, a hipermetioninemia secundéria causada pela terapéutica com betaina anidra foi
sugerida como possivel mecanismo de accéo.
No que respeita as recomendagdes especificas, ver a sec¢do 4.4.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apds a autorizacdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relagéo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas de reacdes adversas atraves do sistema
nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V.

4.9

Sobredosagem

Né&o foram observados casos de sobredosagem.




5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodindmicas

Grupo farmacoterapéutico: outros medicamentos que actuam no aparelho digestivo e metabolismo,
codigo ATC: A16A A06.

Mecanismo de ac¢do

Demonstrou-se que a betaina anidra baixava os niveis plasmaticos de homocisteina nos trés tipos de
homaocistindria, isto é na deficiéncia de CBS, na deficiéncia de MTHFR e no defeito de cbl. A
extensao deste efeito dependeu do grau absoluto de hiperhomocisteinemia, sendo mais elevada na
hiperhomocisteinemia grave.

Efeitos farmacodindmicos

A betaina anidra actua como dador do grupo metilo na remetilacdo da homocisteina em metionina em
doentes com homocistinaria. Em consequéncia, nestes doentes os niveis plasmaticos de homocisteina
devem diminuir para 20 a 30% dos niveis pré-tratamento.

A betaina anidra mostrou também aumentar os niveis plasmaticos de metionina e S-adenosil metionina
(SAM) em doentes com deficiéncia de MTHFR e anomalias de cbl. Em doentes com deficiéncia de
CBS, sem restri¢do alimentar de metionina, foi observada a acumulacdo excessiva de metionina. A
suplementagdo com betaina anidra mostrou melhorar as anormalidades metabdlicas no liquido
cefalorraquidiano de doentes com homocistindria.

Eficécia e sequranca clinicas

Os niveis plasmaticos elevados de homocisteina estdo associados a acontecimentos cardiovasculares
tais como trombose, osteoporose, anomalias do esqueleto e a luxag&o do cristalino. Em estudos
observacionais, foi comunicada melhoria clinica (cardiovascular e do desenvolvimento neurolégico)
pelo médico assistente em cerca de 75% dos doentes medicados com betaina anidra. A maioria destes
doentes também estava a receber outros tratamentos, como vitamina B6 (piridoxina), vitamina B12
(cobalamina) e folatos, com respostas bioquimicas variaveis. Na maior parte dos casos, a adi¢do de
betaina anidra resultou numa diminuigao suplementar do nivel plasmatico de homocisteina. E provavel
que devido a natureza multipla da terapéutica (dietética, farmacéutica, de suporte) nestes doentes,
exista um elemento de avaliagdo exagerada dos efeitos clinicos do tratamento da betaina anidra. A
deteccdo tardia da homocistiniria em estado sintomatico é responsavel pela morbilidade residual
devida a lesdo irreversivel do tecido conjuntivo (oftlmico, esquelético) que ndo pode ser corrigida por
terapéutica ulterior. Os dados clinicos disponiveis ndo permitem estabelecer uma correlacdo entre
posologia e eficacia clinica. Ndo ha evidéncia de desenvolvimento de tolerancia.

Em alguns casos, 0 aumento dos niveis plasmaticos de metionina foi associado a edema cerebral (ver
seccOes 4.4 e 4.8).

A monitorizagdo dos niveis plasmaticos de homocisteina demonstrou que o inicio de ac¢do da betaina
anidra ocorreu decorridos alguns dias e que foi atingida uma resposta em estado estacionario apés um
més.

Populagéo pediatrica

Em doentes pediatricos com menos de 10 anos de idade, o regime posolégico eficaz normal é de

100 mg/kg/dia administrado em 2 doses por dia; 0 aumento da frequéncia para mais de duas vezes por
dia e/ou da dose acima de 150 mg/kg/dia ndo melhora o efeito de abaixamento da homocisteina.

A monitorizagdo das concentragdes plasméticas de betaina ndo ajuda a definir a eficicia do
tratamento, dado que estas concentragdes ndo correspondem directamente ao fluxo através da via
citosolica da betaina-homocisteina metiltransferase.



5.2 Propriedades farmacocinéticas

Os dados farmacocinéticos de doentes com homocistindria submetidos a suplementagdo com betaina
anidra a longo prazo sdo muito similares aos dados de voluntarios saudaveis. Isto demonstra que as
diferencas na cinética da betaina anidra devem-se mais provavelmente ao esgotamento da betaina
anidra na homocistindria ndo tratada e que sdo significativas apenas para o tratamento inicial.

Absorcdo

A biodisponibilidade absoluta da betaina anidra ndo foi determinada. Em voluntarios adultos
saudaveis (com idades entre 21 e 49 anos), apds uma dose oral Unica de betaina anidra (50 mg/kg), a
absorcao foi rapida (tmax = 0,9 £ 0,3 horas e uma Cmax= 0,9 £ 0,2 mM).

Apdbs um regime de doses repetidas de 100 mg/kg/dia durante 5 dias, a cinética de absorc¢éo néo foi
modificada.

Distribuicdo

A betaina anidra distribuiu-se rapidamente num volume relativamente grande (V/F = 1,3 I/kg). Apo6s
um regime de doses repetidas de 100 mg/kg/dia durante 5 dias, a semivida de distribuico sofreu um
prolongamento significativo (até 36 horas), indicando processos de transporte e de redistribuicédo
saturaveis.

Biotransformacgéo
A betaina anidra é um dador do grupo metilo

Eliminacdo

Com uma vlocidade de eliminacéo lenta (semi-vida média = 14 horas, depuracéo corporal total média,
CLF = 84 ml/h/kg) e uma depuracéo renal desprezavel (5% da depuracéo corporal total), presumindo-
se uma biodisponibilidade de 100%.

5.3 Dados de seguranca preé-clinica

Em doses elevadas, observou-se um efeito depressor do SNC e irritacdo do tracto gastrointestinal em
ratos. Nao se realizaram estudos a longo prazo de carcinogenicidade e de toxicidade reprodutiva com a
betaina anidra. Uma bateria normal de testes de genotoxicidade ndo revela riscos especificos para o ser
humano.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

Né&o existem.

6.2 Incompatibilidades

Nao aplicavel.

6.3 Prazo de validade

Frasco por abrir: 3 anos
Apos a primeira abertura: 3 meses

6.4  Precaucdes especiais de conservacéo

N&o conservar acima de 25°C.

Manter o frasco bem fechado para proteger da humidade.

Para informacdes sobre as condi¢cdes de conservacao ap0s a primeira abertura do medicamento, ver a
seccao 6.3.



6.5 Natureza e contetdo do recipiente

Frascos de HDPE com fecho resistente a abertura por criangas.
Cada embalagem contém 1 frasco com 180 g de p0 e trés colheres-medida.

6.6  Precaucdes especiais de eliminacdo

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias

locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Recordati Rare Diseases

Immeuble, Le Wilson”

70, avenue du Géneral de Gaulle

F - 92800 Puteaux

Franca

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

EU/1/06/379/001

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

Data da primeira autorizagdo: 15 fevereiro de 2007

Data da altima renovagdo: 21 novembro de 2016

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

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




ANEXO I

FABRICANTE RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO
LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO
FORNECIMENTO E UTILIZACAO

OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO
DE INTRODUGAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO
SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO



A. FABRICANTES RESPONSAVEIS PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do(s) fabricante(s) responsavel(veis) pela libertacdo do lote

Recordati Rare Diseases
Immeuble “Le Wilson”

70, avenue du Général de Gaulle
F - 92800 Puteaux

Franca

Recordati Rare Diseases
Eco River Parc

30, rue des Peupliers
F-92000 Nanterre
Franca

O folheto informativo que acompanha o0 medicamento tem de mencionar o nome e endereco do
fabricante responsavel pela libertagdo do lote em causa.

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento de receita médica restrita, de utilizacdo reservada a certos meios especializados (ver
anexo |: Resumo das Caracteristicas do Medicamento, seccao 4.2).

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

¢ Relatérios Periddicos de Seguranca

Os requisitos para a apresentacao de relatorios periodicos de seguranca 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 atualiza¢fes subsequentes publicadas no
portal europeu de medicamentos.

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

¢ Plano de Gestdo do Risco (PGR)

O Titular da AIM deve efectuar as actividades e as intervencdes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no modulo 1.8.2 da Autorizacdo de Introducdo no Mercado, e
quaisquer atualiza¢bes subsequentes do PGR acordadas.

Deve ser apresentado um PGR actualizado
e A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos
e Sempre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececdo de nova informacédo que possa levar a alteracdes significativas no perfil beneficio-risco
ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizacdo do risco).



ANEXO III

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

CAIXA EXTERIOR

1. NOME DO MEDICAMENTO

Cystadane 1 g p6 oral
Betaina anidra

| 2. DESCRIGAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

1 g de pd contém 1 g de betaina anidra.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

180 g de po oral e trés colheres-medida.
As trés colheres-medida (verde, azul, rosa) dispensam 100 mg, 150 mg ou 1 g de betaina anidra

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRAGCAO

Agite ligeiramente o frasco antes de o abrir.
Consultar o folheto informativo.
Via oral.

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

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL
Prazo de validade ap0s a primeira abertura: 3 meses.

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

N&o conservar acima de 25°C.
Manter o frasco bem fechado para proteger da humidade.
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

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

Recordati Rare Diseases
Immeuble, Le Wilson”

70, avenue du Général de Gaulle
F - 92800 Puteaux

Franca

| 12 NUMERO(S) DA AUTORIZAGAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

EU/1/06/379/001

13. NUMERO DO LOTE

Lote

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica.

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Cystadane 1 g p6 oral

| 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cadigo de barras 2D com identificador Gnico incluido.

| 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC:
SN:
NN:
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DO FRASCO

1. NOME DO MEDICAMENTO

Cystadane 1 g po oral
Betaina anidra

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

1 g de p6 contém 1 g de betaina anidra.
As trés colheres-medida (verde, azul, rosa) dispensam 100 mg, 150 mg ou 1 g de betaina anidra

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

180 g de po6 oral.

| 5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRAGCAO

Agite ligeiramente o frasco antes de o abrir.
Consultar o folheto informativo.
Via oral.

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

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL
Prazo de validade ap0s a primeira abertura: 3 meses.
Aberto:

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Né&o conservar acima de 25°C.
Manter o frasco bem fechado para proteger da humidade.
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

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

Recordati Rare Diseases
Immeuble, Le Wilson”

70, avenue du Général de Gaulle
F - 92800 Puteaux

Franca

| 12 NUMERO(S) DA AUTORIZAGAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

EU/1/06/379/001

13. NUMERO DO LOTE

Lote

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica.

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Cystadane 1 g p6 oral

| 17.  IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cadigo de barras 2D com identificador Gnico incluido.

| 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC:
SN:
NN:
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B. FOLHETO INFORMATIVO

16



Folheto Informativo: Informacédo Para O Utilizador

Cystadane 1 g p6 oral
Betaina anidra

Leia com atencdo todo este folheto antes de comecar a tomar este medicamento, pois contém

informacé&o importante parasi..

- 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. N&o deve da-lo a outros; o medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem 0s mesmos sinais de doenca.

- Se tiver quaisquer efeitos secundéarios ndo indicados neste folheto, fale com o seu médico, ou
farmacéutico. Ver seccéo 4.

O que contém este folheto

O que é Cystadane e para que € utilizado

O que precisa de saber antes de tomar Cystadane
Como tomar Cystadane

Efeitos secundarios possiveis

Como conservar Cystadane

Conteido da embalagem e outras informacGes

ook wd P

1. O que é cystadane e para que € utilizado

Cystadane contém betaina anidra que esta indicada como tratamento adjuvante da homocistinuria, uma
doenca hereditaria (genética) na qual o aminoéacido metionina ndo pode ser completamente desfeito
pelo corpo.

A metionina esté presente nas proteinas normais dos alimentos (por exemplo, carne, peixe, leite,
queijo, ovos). E convertida em homocisteina que, depois, € normalmente convertida em cisteina
durante a digestdo. A homocistindria € uma doenga causada pela acumulacdo de homocisteina que ndo
é convertida em cisteina e é caracterizada pela formac&o de coagulos nas veias, enfraquecimento dos
0ss0s e anomalias do esqueleto e do cristalino. A utilizacdo de Cystadane juntamente com outros
tratamentos como vitamina B6, vitamina B12, folatos e uma dieta especifica tem como objectivo
diminuir os niveis elevados de homocisteina no seu organismo.

2. O que precisa saber antes de tomar Cystadane

N&o tome Cystadane
Se tiver alergia a betaina anidra.

Adverténcias e precaucoes

Fale com o seu médico ou farmacéutico antes de tomar Cystadane.

Se detetar efeitos secundarios como dores de cabeca, vdmitos ou uma alteracdo da visao e se for do
subtipo homocistindria, denominado CBS (deficiéncia de cistationina-beta-sintetase), contacte
imediatamente o seu médico, porque podem ser sinais de inchago do cérebro (edema cerebral). Neste
caso, 0 seu médico monitorizara o nivel de metionina do seu organismo e pode rever a sua dieta. O seu
tratamento com Cystadane pode ter de ser interrompido.

Se esta a ser tratado com Cystadane e com uma mistura de aminoacidos e se necessita de tomar outros
medicamentos a0 mesmo tempo, aguarde 30 minutos entre a ingestdo de cada (ver a secc¢do “Outros
medicamentos e Cystadane”).

Outros medicamentos e Cystadane

Informe o seu médico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente ou puder vir a tomar outros
medicamentos. Se estiver a tomar uma mistura de aminoacidos ou medicamentos tais como
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vigabatrina ou andlogos do GABA (medicamentos utilizados para tratar a epilepsia) informe o seu
médico, dado que podem interagir com o seu tratamento com Cystadane.

Gravidez e amamentagao

Se esta gravida ou a amamentar, se pensa gravida ou planeia engravidar, , consulte 0 seu médico ou
farmacéutico antes de tomar este medicamento. O seu médico decidira se 0 medicamento pode ser
utilizado durante a gravidez e a amamentacao.

Conducao de veiculos e utilizagcdo de maquinas
Cystadane tem uma influéncia ndo significativa ou inexistente sobre a capacidade de conduzir e
utilizar maguinas.

3. Como tomar Cystadane

A utilizagdo deste medicamento sera supervisionada por um médico com experiéncia no tratamento de
doentes com homocistindria.

Tome sempre este medicamento de acordo com as indicagdes do médico ou farmacéutico. Fale com o
seu médico ou farmacéutico se tiver duvidas.

A dose recomendada em criangas e adultos é 100 mg/kg/dia dividida em 2 doses diarias. Em alguns
doentes, foram necesséarias doses superiores a 200 mg/ kg/dia para alcangar os objetivos terapéuticos.
O seu médico podera ajustar a dose em funcao dos valores laboratoriais.

Portanto, necessitara de efectuar analises de sangue regulares para determinar a dose diaria correcta.

Deve tomar Cystadane por via oral (pela boca).

Para medir a dose:

o agite ligeiramente o frasco antes de o abrir.

o escolha a colher-medida correcta:

. a colher pequena mede 100 mg de p6 de betaina anidra.

o a colher de tamanho médio mede 150 mg de p6 de betaina anidra.
o a colher de tamanho grande mede 1 g de p6 de betaina anidra.
retire do frasco uma colher cheia de p6

passe a parte plana de uma faca sobre a superficie da colher

0 p6 que fica na colher corresponde a uma colher cheia

retire do frasco o nimero correcto de colheres de pd

Misture a dose medida de p6 com agua, sumo, leite, leite de formula ou alimentos até dissolver
completamente e ingira imediatamente ap6s misturar.

Se tomar mais Cystadane do que deveria
Se tomar acidentalmente Cystadane em excesso, contacte imediatamente um médico ou um
farmacéutico.

Caso se tenha esquecido de tomar Cystadane

N&o tome uma dose a dobrar para compensar a dose que se esqueceu de tomar. Caso se tenha
esquecido de tomar uma dose, tome-a assim que se lembrar e continue com a dose seguinte, conforme
planeado.

Se parar de tomar Cystadane
N&o interrompa o tratamento sem consultar o seu médico. Contacte o seu médico ou farmacéutico
antes de parar.

Caso ainda tenha davidas sobre a utilizacdo deste medicamento, fale com o seu médico ou
farmacéutico.
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4. Efeitos secundarios possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos secundarios, embora estes ndo se
manifestem em todas as pessoas.

O efeito secundario mais frequente ao se tomar Cystadane, que pode afectar mais de 1 pessoa em 10
(muito frequente) sdo os niveis sanguineos de metionina elevados.

O nivel de metionina pode ser relacionado com o inchago do cérebro (inchago cerebral), que pode
afectar até 1 pessoa em 100 (pouco frequente). Se sentir dores de cabe¢a matinais, com vomitos e/ou
alteracdes na visdo, contacte imediatamente o seu médico (estes podem ser sinais de um inchaco do
cérebro).

Os disturbios gratrintestinais como diarreia, nduseas, vomitos, desconforto estomacal e inflamacédo da
lingua podem ser pouco frequentes (podem afectar até 1 em 100 pessoas).

Outros efeitos secundarios pouco frequentes (podem afectar até 1 em 100 pessoas) podem incluir
diminuicdo do apetite (anorexia), agitacao, irritabilidade, perda de cabelo, urticéria, cheiro anormal da
pele, perda de controlo da micgéo (incontinéncia urinaria).

Comunicacao de efeitos secundarios

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

5. Como conservar cystadane
Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criancas.

Na&o utilize este medicamento apds o prazo de validade impresso no rétulo do frasco e na caixa a
seguir a VAL. O prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

Né&o conservar acima de 25°C.
Manter o frasco bem fechado para proteger da humidade.
Apds a primeira abertura do frasco, o medicamento deve ser utilizado no periodo de 3 meses.

N&o eliminar nenhum medicamento na canalizagdo ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como eliminar os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas irdo ajudar a proteger
0 ambiente.

6. Contetdo da embalagem e outras informacdes

Qual a composi¢do de Cystadane
- Asubstancia activa é a betaina anidra. 1 g de pé contém 1 g de betaina anidra.
- Na&o contém mais nenhum componente.

Qual o aspecto de Cystadane e contedo da embalagem

Cystadane € um po cristalino branco fluido. E apresentado em frascos com fechos resistentes a
abertura por criancgas. Cada frasco contém 180 g de p6. Cada embalagem contém um frasco e trés
colheres-medida,
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Titular da Autorizacdo de Introdugdo no Mercado e Fabricante

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

30, rue des Peupliers
F-92000 Nanterre
Franca

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

da Autorizacédo de Introducdo no Mercado.

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

Boarapus

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

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
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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



E)M\ada

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

Espafia

Recordati Rare Diseases Spain S.L.U.

Tel: + 34 91 659 28 90

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

Hrvatska

Recordati Rare Diseases
Tél: +33 (0)1 47 73 64 58
Francuska

Ireland

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

island

Recordati AB.
Simi:+46 8 545 80 230
Svipj6d

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

Kvnpog

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

Latvija

Recordati AB.

Tel: + 46 8 545 80 230
Zviedrija

Este folheto foi revisto pela ultima vez em

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

Romania

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

Slovenija

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

Slovenska republika
Recordati Rare Diseases
Tel: +33 (0)1 47 73 64 58
Franctzsko

Suomi/Finland

Recordati AB.

Puh/Tel : +46 8 545 80 230
Sverige

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

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

Esta disponivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu. Também existem links para outros sitios da

internet sobre doengas raras e tratamentos.
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