ANEXO I

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO

PROCYSBI 25 mg capsulas gastrorresistentes
PROCYSBI 75 mg capsulas gastrorresistentes

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

PROCYSBI 25 mg capsulas gastrorresistentes

Cada capsula gastrorresistente contém 25 mg de cisteamina (sob a forma de bitartrato de
mercaptamina).

PROCYSBI 75 mg capsulas gastrorresistentes

Cada capsula gastrorresistente contém 75 mg de cisteamina (sob a forma de bitartrato de
mercaptamina).

Lista completa de excipientes, ver secgdo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Capsula gastrorresistente.

PROCYSBI 25 mg capsulas gastrorresistentes

Capsulas de cor azul claro de tamanho 3 (15,9 x 5,8 mm) com a inscri¢ao ‘“25 mg” impressa a tinta
branca e uma cabeca azul clara impressa com “PRO” a tinta branca.

PROCYSBI 75 mg capsulas gastrorresistentes

Capsulas de cor azul claro de tamanho 0 (21,7 x 7,6 mm) com a inscrigdo ““75 mg” impressa a tinta
branca e uma cabega azul escura impressa com “PRO” a tinta branca.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicacdes terapéuticas

PROCYSBI ¢ 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 ¢ iniciado precocemente, atrasa o
desenvolvimento de compromisso renal.

4.2 Posologia e modo de administragio

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

A terapéutica com cisteamina tem de ser iniciada de imediato apds a confirmag¢ao do diagnostico (ou
seja, aumento da cistina leucocitaria) para obter o maximo beneficio.

Posologia

A concentracdo de cistina leucocitaria pode, por exemplo, ser medida por varias técnicas diferentes,
tais como subconjuntos de leucécitos especificos (p. ex., ensaio de granuldcitos) ou o ensaio de
leucocitos mistos, tendo cada ensaio valores pretendidos diferentes. Os profissionais de saude devem



consultar os valores terapéuticos pretendidos especificos do ensaio, fornecidos por laboratorios
individuais que efetuam os ensaios, quando tomam decisdes respeitantes ao diagndstico e a posologia
de PROCISBY em doentes com cistinose. Por exemplo, o objetivo terapéutico ¢ manter um nivel de
cistina < 1 nmol de hemicistina/mg de proteina (quando determinada utilizando o ensaio de leucdcitos
mistos), 30 minutos apds a administragdo da dose. No caso dos doentes que sigam uma dose estavel de
PROCYSBI, e que ndo tenham facilidade de acesso a uma instalagdo adequada para a medigdo do
nivel de cistina leucocitaria, a terap€utica deve ter por objetivo manter uma concentragdo de
cisteamina plasmatica > 0,1 mg/l, 30 minutos ap6s a administragdo da dose.

Calendario de medicao: PROCYSBI deve ser administrado de 12 em 12 horas. A determinagao da
cistina leucocitaria e/ou cisteamina plasmatica deve ser obtida 12,5 horas apos a dose da noite do dia
anterior e, portanto, 30 minutos ap6s a administracido da dose da manha seguinte.

Transferir doentes a tomarem capsulas de libertacdo imediata de bitartrato de cisteamina

Os doentes com cistinose a tomarem bitartrato de cisteamina de libertagdo imediata podem ser
transferidos para uma dose diaria total de PROCY SBI idéntica a dose diaria total anterior do bitartrato
de cisteamina de libertacao imediata. A dose diaria total deve ser dividida em duas e administrada em
intervalos de 12 horas. A dose méxima recomendada de cisteamina ¢ de 1,95 g/m?/dia. A utilizagio de
doses superiores a 1,95 g//dia ndo é recomendada (ver seccdo 4.4).

Os niveis de cistina leucocitaria dos doentes a serem transferidos do bitartrato de cisteamina de
libertagdo imediata para PROCY SBI devem ser medidos apos 2 semanas e, posteriormente, a cada

3 meses, para avaliar a dose 6tima conforme descrito acima.

Doentes adultos recentemente diagnosticados

Os doentes adultos recentemente diagnosticados devem comegar por tomar 1/6 a 1/4 da dose de
manutengdo pretendida de PROCYSBI. A dose de manutengio pretendida é de 1,3 g/m*dia, em duas
doses divididas, administrada a cada 12 horas (ver tabela 1 a seguir). A dose deve ser aumentada se a
tolerancia for adequada e se o nivel de cistina leucocitaria se mantiver >1 nmol de hemicistina/mg de
proteina (quando determinada utilizando o ensaio de leucdcitos mistos). A dose maxima recomendada
de cisteamina é de 1,95 g/m?/dia. A utilizagdo de doses superiores a 1,95 g/m?/dia niio é recomendada
(ver secgdo 4.4).

Os valores pretendidos fornecidos no RCM sdo obtidos utilizando o ensaio de leucécitos mistos. Deve
salientar-se que os valores terapéuticos pretendidos relativos a deplegdo de cistina sdo especificos do
ensaio e que os diferentes ensaios tém valores pretendidos de tratamento especificos. Por conseguinte,
os profissionais de satde devem consultar os valores terapéuticos pretendidos especificos do ensaio,
fornecidos por laboratorios individuais que efetuam os ensaios.

Populacdo pedidtrica recentemente diagnosticada
A dose de manutengio pretendida de 1,3 g/m*/dia pode ser aproximada de acordo com a tabela abaixo,
a qual toma em consideragao tanto a area de superficie como o peso.

Tabela 1: Dose recomendada

Peso em quilogramas Dose recomendada em mg
Todas as 12 horas*

0-5 200

5-10 300

11-15 400

16-20 500

21-25 600

26-30 700

31-40 800

41-50 900
>50 1 000

*Podera ser necessaria uma dose mais elevada para obter a concentragdo de cistina
leucocitaria pretendida.
A utilizagdo de doses superiores a 1,95 g/m?/dia ndio é recomendada



Doses omitidas

Em caso de omiss@o de uma dose, a dose deve ser tomada logo que possivel. Se o doente estiver a
menos de quatro horas da dose seguinte, a dose em falta deve ser omitida e deve prosseguir-se com o
esquema posologico habitual. A dose ndo deve ser tomada a dobrar.

Populacoes especiais

Doentes com fraca tolerabilidade

Os doentes com uma tolerabilidade mais fraca continuam a ter um beneficio significativo se os niveis
de cistina leucocitaria forem inferiores a 2 nmol de hemicistina/mg de proteina (quando determinada
utilizando o ensaio de leucdcitos mistos). A dose de cisteamina pode ser aumentada para um maximo
de 1,95 g/m?/dia para se atingir este nivel. A dose de 1,95 g/m?/dia de bitartrato de cisteamina de
libertagdo imediata tem sido associada a uma taxa aumentada de abandono do tratamento devido a
intolerancia e incidéncia elevada de acontecimentos adversos. Se, inicialmente, a cisteamina for
fracamente tolerada devido a sintomas do trato gastrointestinal (GI) ou erup¢des cutdneas transitorias,
a terapéutica deve ser temporariamente suspensa, reiniciada numa dose mais baixa e gradualmente
aumentada para a dose adequada (ver secgdo 4.4).

Doentes em didlise ou pos-transplante

A experiéncia demonstrou que algumas formas de cisteamina s3o menos toleradas (ou seja, provocam
mais acontecimentos adversos) nos doentes em dialise. Recomenda-se uma monitorizagado rigorosa dos
niveis de cistina leucocitaria nestes doentes.

Doentes com compromisso renal
Normalmente nao sao necessarios ajustamentos da dose; contudo, os niveis de cistina leucocitaria
devem ser monitorizados.

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

Modo de administracao

Via oral.

Este medicamento pode ser administrado engolindo as capsulas intactas, polvilhando o seu conteudo
(granulos com revestimento entérico) sobre os alimentos ou por administra¢ao através de um tubo de
alimentagdo gastrica.

Nao esmagar ou mastigar as capsulas ou o seu conteudo.

Administracdo com alimentos

O bitartrato de cisteamina pode ser administrado com sumo de frutas acido ou com agua.

O bitartrato de cisteamina ndo deve ser administrado com alimentos com um teor elevado em gordura
ou proteinas nem com alimentos congelados, tal como gelado. Os doentes devem tentar de forma
consistente evitar refeicdes e produtos lacteos durante pelo menos 1 hora antes e 1 hora depois da
administragdo de PROCYSBI. Se néo for possivel jejuar durante este periodo de tempo, é aceitavel
comer apenas uma pequena quantidade (~ 100 gramas) de alimentos (de preferéncia hidratos de
carbono) durante a hora anterior e seguinte & administragdo de PROCYSBI. E importante dosear
PROCYSBI relativamente a ingestdo de alimentos de forma consistente e reproduzivel ao longo do
tempo (ver secgao 5.2).

Em doentes pediatricos em risco de aspiragdo, com idade igual ou inferior a 6 anos, as capsulas devem
ser abertas e o conteudo polvilhado sobre os alimentos ou liquidos indicados na secgdo 6.6.

Para instrucdes sobre o medicamento antes da administragdo, ver sec¢io 6.6.



4.3 Contraindicacoes

o Hipersensibilidade a substancia ativa, a qualquer forma de cisteamina (mercaptamina) ou a
qualquer um dos excipientes mencionados na secgdo 6.1.

o Hipersensibilidade a penicilamina.

° Amamentacao.

4.4 Adverténcias e precaucées especiais de utilizacido
A utilizacdo de doses superiores a 1,95 g/m?/dia niio é recomendada (ver seccio 4.2).

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

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 (ver
sec¢ao 4.6).

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

Pele

Foram relatados casos de lesdes cutaneas graves em doentes tratados com doses elevadas de bitartrato
de cisteamina de libertagdo imediata ou outros sais de cisteamina que apresentaram uma resposta a
reducdo da dose de cisteamina. Os médicos devem monitorizar numa base de rotina a pele e 0s 0ssos
dos doentes que recebem cisteamina.

Se surgirem anomalias na pele ou nos o0ssos, a dose da cisteamina deve ser reduzida ou suspensa. O
tratamento pode ser reiniciado com uma dose inferior, sob estrita supervisdo, e depois lentamente
aumentada até a dose terapéutica adequada (ver secgdo 4.2). No caso de desenvolvimento de uma
erup¢do cutanea grave, como eritema multiforme bolhoso ou necrolise epidérmica toxica, nao deve ser
readministrada cisteamina (ver secc¢des 4.8).

Trato gastrointestinal

Foram relatados casos de tlceras e hemorragias gastrointestinais nos doentes a receberem bitartrato de
cisteamina de libertagdo imediata. Os médicos devem permanecer alerta para sinais de ulceras e
hemorragias gastrointestinais e devem informar os doentes e/ou cuidadores sobre os sinais e sintomas
de toxicidade gastrointestinal grave e as medidas que devem ser tomadas no caso da sua ocorréncia.

Os sintomas do trato gastrointestinal, incluindo nauseas, vomitos, anorexia ¢ dor abdominal, foram
associados a cisteamina.

As estenoses do ileo-cego e do intestino grosso (colonopatia fibrosante) foram descritas pela primeira
vez em doentes com fibrose cistica que receberam doses altas de enzimas pancreaticas sob a forma de
comprimidos com um revestimento entérico do copolimero acido metacrilico-acrilato de etilo (1:1),
um dos excipientes no PROCYSBI. Como precaugdo, sintomas abdominais invulgares ou alteragdes
nos sintomas abdominais devem ser clinicamente avaliados para excluir a possibilidade de colonopatia
fibrosante.

Sistema nervoso central (SNC)

Os sintomas do SNC, como convulsdes, letargia, sonoléncia, depressdo e encefalopatia, foram
associados a cisteamina. Em caso de desenvolvimento de sintomas do SNC, o doente deve ser
cuidadosamente avaliado ¢ a dose ajustada conforme necessario. Os doentes ndo devem efetuar



atividades potencialmente perigosas até se conhecerem os efeitos da cisteamina no desempenho
mental (ver sec¢do 4.7).

Leucopenia e funcio hepatica anormal

A cisteamina foi ocasionalmente associada a leucopenia reversivel e funcao hepatica anormal. Por
conseguinte, os hemogramas ¢ a fungdo hepatica devem ser monitorizados.

Hipertensdo intracraniana benigna

Foram relatados casos de hipertensdo intracraniana benigna (ou pseudotumor cerebral (PTC)) e/ou
papiledema associados ao tratamento com bitartrato de cisteamina, com resolugdo apo6s a adi¢ao de
terapéutica diurética (experiéncia pos-comercializagdo com o bitartrato de cisteamina de libertacao
imediata). Os médicos devem instruir os doentes a notificarem qualquer um dos seguintes sintomas:
dor de cabeca, zumbidos, tonturas, nauseas, diplopia, visdo turva, perda de visdo, dor atras do olho ou
dor associada ao movimento ocular. E necessario proceder a um exame ocular periédico de modo a
identificar esta patologia de forma precoce ¢ administrar um tratamento atempado quando ocorre ¢,
deste modo, prevenir a perda de visdo.

PROCYSBI contém sédio

Este medicamento contém menos do que 1 mmol de s6dio (23 mg) por dose, ou seja, ¢ praticamente
“isento de sodio”.

4.5 Interacdoes medicamentosas e outras formas de interacao
Nao se pode excluir que a cisteamina seja um indutor clinicamente relevante das enzimas CYP,
inibidor da gp-P e da BCRP a nivel intestinal e inibidor dos transportadores de captagdo hepatica

(OATP1B1, OATPIB3 e OCT1).

Administracdo concomitante com suplementos de eletrolitos € minerais

A cisteamina pode ser administrada simultaneamente com suplementos de eletrélitos (exceto
bicarbonato) e minerais necessarios no tratamento do sindroma de Fanconi, assim como vitamina D ¢
hormona tiroideia. O bicarbonato deve ser administrado pelo menos uma hora antes ou uma hora
depois de PROCYSBI, para evitar a potencial libertagcdo precoce de cisteamina

Em alguns doentes utilizou-se cisteamina em simultdneo com indometacina. Em doentes submetidos a
transplante renal, foram utilizados tratamentos antirrejeicdo concomitantemente com a cisteamina.

A administragdo concomitante do inibidor da bomba de protdes omeprazol e PROCYSBI in vivo ndo
demonstrou ter quaisquer efeitos na exposi¢ao ao bitartrato de cisteamina.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Mulheres com potencial para engravidar

As mulheres com potencial para engravidar devem ser informadas acerca do risco de teratogenicidade
e aconselhadas a utilizar métodos contracetivos adequados durante o tratamento. Um teste de gravidez
negativo deve ser confirmado antes de iniciar o tratamento.

Gravidez

Nao existem dados suficientes sobre a utilizag@o 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, o bitartrato de cisteamina ndo deve ser utilizado durante a



gravidez, sobretudo durante o primeiro trimestre, a menos que tal seja claramente necessario (ver
secgdo 4.4).

Se a gravidez estiver diagnosticada ou for planeada, o tratamento devera ser cuidadosamente
reconsiderado.

Amamentacao

Desconhece-se se a cisteamina ¢ excretada no leite humano. No entanto, perante os resultados dos
estudos realizados em modelos animais de fémeas a amamentar e recém-nascidos (ver secgdo 5.3), o
aleitamento ¢ contraindicado nas mulheres sob tratamento com PROCYSBI (ver seccdo 4.3).
Fertilidade

Observaram-se efeitos na fertilidade em estudos em animais (ver sec¢ao 5.3). Foi notificada
azoospermia em doentes do sexo masculino com cistinose.

4.7  Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

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

A cisteamina pode provocar sonoléncia. Quando se inicia o tratamento, os doentes ndo devem efetuar
atividades potencialmente perigosas, até se conhecer melhor os efeitos do medicamento em cada
individuo.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

No caso da formulagdo de bitartrato de cisteamina de libertagao imediata, prevé-se que cerca de 35%
dos doentes sofra reagdes adversas. Estas envolvem essencialmente os sistemas gastrointestinal e
nervoso central. Se estas reagdes surgirem no inicio da terap€utica com cisteamina, a suspensao
temporaria do tratamento e a sua reintrodugdo gradual podem melhorar eficazmente a tolerancia.

Em estudos clinicos com voluntarios saudaveis, as reagdes adversas mais frequentes foram sintomas
gastrointestinais muito frequentes (16%) e que ocorreram essencialmente como episodios tnicos de
gravidade ligeira ou moderada. O perfil de reagdes adversas no caso dos individuos saudaveis foi
semelhante ao perfil de reagdes adversas nos doentes com doengas gastrointestinais (diarreia e dor
abdominal).

Tabela de reacoes adversas

A frequéncia das reacdes adversas € definida utilizando a seguinte convencao: muito frequentes
(>1/10), frequentes (>1/100, <1/10), pouco frequentes (>1/1 000, <1/100), raros (=>1/10 000,

<1/1 000), muito raros (<1/10 000) e desconhecido (ndo pode ser calculado a partir dos dados
disponiveis).

As reacdes adversas sdo apresentadas por ordem decrescente de gravidade dentro de cada classe de
frequéncia:

Tabela 2:  Reacdes adversas

Classe de sistemas de 6rgaos segundo Freauéncia: reacio adversa
MedDRA 1 Freag
Doengas do sangue e do sistema .
P Pouco frequentes: Leucopenia
linfético
Doengas do sistema imunitario Pouco frequentes: Reacdo anafilatica
Doengas do metabolismo e da nutri¢do | Muito firequentes: Anorexia
Perturbagdes do foro psiquidtrico Pouco frequentes: Nervosismo, alucinagoes




Doengas do sistema nervoso Frequentes: Cefaleia, encefalopatia

Pouco frequentes: Sonoléncia, convulsdes

Doengas gastrointestinais Muito frequentes: Vomitos, nauseas, diarreia

Frequentes: Dor abdominal, mau halito, dispepsia,
gastroenterite

Pouco frequentes: Ulcera gastrointestinal

Afecdes dos tecidos cutineos e Frequentes: Odor cutdneo anormal, erupc¢do cutinea

subcutaneos Pouco frequentes: Alteragdes de cor do cabelo, estrias
cutaneas, fragilidade cutinea (pseudotumor moluscoide
nos cotovelos)

Afecdes musculosqueléticas e dos Pouco frequentes: Hiperextensdo das articulagoes, dores

tecidos conjuntivos nas pernas, joelho valgo, osteopenia, fratura compressiva,
escoliose.

Doengas renais e urinarias Pouco frequentes.: Sindroma nefrético

Perturbagdes gerais e alteragdes no Muito frequentes: Letargia, pirexia

local de administracao Frequentes: Astenia

Exames complementares de diagndstico | Frequentes: Anomalias nas analises da funcdo hepatica

Descricdo de reacdes adversas selecionadas

Experiéncia de estudos clinicos com PROCYSBI

Em estudos clinicos que compararam PROCY SBI com o bitartrato de cisteamina de libertagdo
imediata, um terco dos doentes apresentou doengas gastrointestinais muito frequentes (nauseas,
vomitos e dor abdominal). Foram igualmente observadas doencas do sistema nervoso frequentes
(cefaleia, sonoléncia e letargia) e perturbagdes gerais frequentes (astenia).

Experiéncia pos-comercializacdo com bitartrato de cisteamina de libertacdo imediata

Foi notificada a ocorréncia de hipertensdo intracraniana benigna (ou pseudotumor cerebral (PTC))
com papiledema; lesdes cutineas, pseudotumores musculoides, estrias cutineas, fragilidade cutanea;
hiperextensdo das articulagdes, dores nas pernas, joelho valgo, osteopenia, fratura compressiva e
escoliose com bitartrato de cisteamina de libertagao imediata (ver sec¢ao 4.4).

Dois casos de sindroma nefroético foram descritos no prazo de 6 meses apds inicio do tratamento, com
recuperacgdo progressiva apds interrupcao do mesmo. O exame histologico revelou glomerulonefrite
membranosa do aloenxerto renal em um caso ¢ hipersensibilidade intersticial no outro.

Foram notificados alguns casos de sindroma do tipo Ehlers-Danlos nos cotovelos de criancgas 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 cutaneas foram associadas a estrias cutineas e lesdes
osseas inicialmente observadas num exame radiografico. As afecdes Osseas relatadas foram joelho
valgo, dores nas pernas, hiperextensdo das articulagGes, osteopenia, fraturas compressivas e escoliose.
Nos poucos casos em que foi realizado um exame histopatologico da pele, os resultados sugeriram
angioendoteliomatose. Um dos doentes veio posteriormente a falecer de isquemia cerebral aguda com
vasculopatia pronunciada. Em alguns doentes, as lesdes cutdneas nos cotovelos regrediram apoés a
reducdo da dose de cisteamina de libertagdo imediata (ver secgdo 4.4).

Notificacdo de suspeitas de reacOes adversas

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



4.9 Sobredosagem
Uma sobredosagem de cisteamina pode causar letargia progressiva.

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 farmacoterapéutico: Outro medicamento do trato alimentar e do metabolismo, aminoacidos e
derivados, codigo ATC: A16AA04.

A cisteamina ¢é o aminotiol estavel mais simples ¢ um produto de degradagdo do aminoacido cisteina.
A cisteamina participa no interior dos lisosomas numa reacao de troca tiol-dissulfureto que converte a
cistina em cisteina e dissulfureto misto cisteina-cisteamina, sendo que ambos podem sair do lisosoma
em doentes com cistinose.

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, respetivamente, quando
determinada utilizando o ensaio de leucocitos mistos. Os individuos com cistinose apresentam uma
elevagdo da cistina leucocitaria superior a 2 nmol de hemicistina/mg de proteina.

A cistina leucocitaria ¢ monitorizada nestes doentes com o propoésito de determinar a adequacao da
dosagem, sendo que os niveis sao medidos 30 minutos ap6s a administra¢ao da dose quando tratados
com PROCYSBL.

Um estudo farmacocinético e farmacodinamico essencial, de fase 3, aleatorizado e cruzado (o qual foi
também o primeiro estudo aleatorizado com bitartrato de cisteamina de libertagdo imediata)
demonstrou que, em estado estacionario, os doentes que receberam PROCYSBI a cada 12 horas
(Q12H) mantiveram uma deplecdo comparavel dos niveis de cistina leucocitaria em comparagdo com
o bitartrato de cisteamina de libertagdo imediata a cada 6 horas (Q6H). Foram aleatorizados quarenta e
trés doentes (43); vinte e sete (27) criangas (com idades compreendidas entre os 6 ¢ 0os 12 anos),
quinze (15) adolescentes (com idades compreendidas entre os 12 e os 21 anos) e um (1) adulto com
cistinose e com fungfo renal nativa baseada numa taxa de filtragdo glomerular (TFG) estimada
(corrigida relativamente a 4rea de superficie corporal) > 30 ml/minuto/1,73 m?. Desses quarenta e trés
(43) doentes, dois (2) irmaos abandonaram o estudo no final do primeiro periodo cruzado devido a
uma cirurgia prévia planeada num (1) deles; quarenta e um (41) doentes concluiram o protocolo. Dois
(2) doentes foram excluidos da analise por protocolo porque o nivel de cistina leucocitaria aumentou
mais de 2 nmol de hemicistina/mg de proteina durante o periodo de tratamento com a cisteamina de
libertagdo imediata. Trinta e nove (39) doentes foram incluidos na analise de eficacia final principal
por protocolo.

Tabela 3:  Comparagdo dos niveis de cistina leucocitdria apos a administra¢do de bitartrato de
cisteamina de libertacdo imediata e PROCYSBI

Populacio por protocolo (PP) (N=39)

Bitartrato de cisteamina

de libertacdo imediata PROCYSBI

Nivel de cistina leucocitaria
(Média dos minimos quadrados + EP) em 0,44 + 0,05 0,51 +0,05
nmol de hemicistina/mg de proteina*

Efeito do tratamento
(Média dos minimos quadrados + EP; IC 0,08 £0,03; 0,01 a0,15;<0,0001
de 95,8%; valor p)




Populacio todos os doentes avaliaveis (ITT) (N=41)

Bitartrato de cisteamina

de libertacdo imediata PROCYSBI

Nivel de cistina leucocitaria
(Média dos minimos quadrados + EP) em 0,74+0,14 0,53+0,14
nmol de hemicistina/mg de proteina*

Efeito do tratamento
(Média dos minimos quadrados + EP; IC -0,21 £ 0,14; -0,48 a 0,06; < 0,001
de 95,8%:; valor p)

*Determinada utilizando o ensaio de leucocitos mistos

Quarenta dos quarenta e um (40/41) doentes que concluiram o estudo essencial de fase 3 foram
incluidos num estudo prospetivo com PROCYSBI que se manteve aberto enquanto o médico-
assistente nao podia prescrever PROCY SBI. Neste estudo, a cistina leucocitaria determinada
utilizando o ensaio de leucdcitos mistos esteve sempre em média sob controlo 6timo com < 1 nmol de
hemicistina/mg de proteina. A taxa de filtracdo glomerular estimada (TFGe) ndo sofreu qualquer
alteragdo para a populacdo do estudo ao longo do tempo.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorc¢ao

A biodisponibilidade relativa ¢ de cerca de 125% em comparagdo com a cisteamina de libertacdo
imediata.

A ingestdo de alimentos reduz a absor¢do de PROCY SBI a 30 minutos pré-dose (diminuicao
aproximada de 35% em termos de exposicao) e a 30 minutos pds-dose (diminui¢do aproximada de 16

ou 45% em termos de exposi¢do relativamente as capsulas inteiras e abertas, respetivamente). A
ingestao de alimentos duas horas ap6s a administragdo nao afetou a absor¢do de PROCYSBI.

Distribui¢do

A ligacdo as proteinas plasmaticas in vitro da cisteamina, sobretudo a albumina, ¢ de cerca de 54% e
independente da concentracdo plasmatica da substancia ao longo do intervalo terapéutico.

Biotransformacdo

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 in vitro sugerem a probabilidade de o bitartrato de cisteamina ser metabolizado por varias
enzimas CYP, incluindo CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 ¢ CYP2EIL. A
CYP2A6 e a CYP3A4 nio estiveram envolvidas no metabolismo do bitartrato de cisteamina em
condigdes experimentais.

Eliminacéo
A semivida terminal do bitartrato de cisteamina € de aproximadamente 4 horas.

O bitartrato de cisteamina ndo ¢ um inibidor da CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9,
CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1 e CYP3A4 in vitro.

In vitro: o bitartrato de cisteamina ¢ um substrato da gp-P e do OCT2, mas nao um substrato da BCRP,
OATPIB1, OATP1B3, OATI1, OAT3 ¢ OCT]1. O bitartrato de cisteamina ndo ¢ um inibidor do OAT1,
OAT3 e OCT2.
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Populacdes especiais

A farmacocinética do bitartrato de cisteamina nao foi estudada em populagdes especiais.
5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Em estudos de genotoxicidade publicados sobre a cisteamina, tendo sido descrita indugdo de
aberragdes cromossomicas na cultura de linhas de células eucarioticas. Os estudos especificos com
cisteamina nao revelaram quaisquer efeitos mutagénicos no teste de Ames, nem qualquer efeito
clastogénico no teste micronuclear de ratinho. Realizou-se um estudo do ensaio bacteriano de mutacéo
reversa (“teste de Ames”) com o bitartrato de cisteamina utilizado para PROCYSBI, sendo que o
bitartrato de cisteamina nao apresentou quaisquer efeitos mutagénicos neste teste.

Estudos sobre a reprodugdo mostraram a existéncia de efeitos embriofetotoxicos (reabsorgdes e perdas
pos-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 administragdo de
cisteamina durante o periodo de organogénese, a dose de 100 mg/kg/dia.

Esta dose ¢ equivalente a 0,6 g//dia no rato, o que corresponde a ligeiramente menos do que a dose de
manutencdo de cisteamina clinicamente recomendada, ou seja, 1,3 g//dia. Observou-se uma reducao 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 e a sobrevivéncia da progenitura durante o
aleitamento sofreu igualmente uma reducdo. A cisteamina em doses elevadas afeta a capacidade de
aleitamento das maes para alimentarem as suas crias. Doses Unicas da substancia inibem a secrecdo de
prolactina em animais.

A administracdo 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 administragdo experimental do farmaco provoca uma
deplecdo de somatostatina em diversas espécies animais. Desconhecem-se as suas consequéncias no
uso clinico do farmaco.

Nao foram realizados estudos carcinogénicos com as capsulas gastrorresistentes de bitartrato de
cisteamina.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

Conteudo da capsula

celulose microcristalina

copolimero acido metacrilico-acrilato de etilo (1:1)
hipromelose

talco

citrato trietilico

laurilsulfato de sodio

Revestimento da cipsula

gelatina
dioxido de titanio (E171)
indigo carmim (E132)
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Tinta de impressio

goma-laca

povidona K-17

dioxido de titanio (E171)
6.2 Incompatibilidades
Nao aplicavel.

6.3 Prazo de validade

2 anos
Prazo de validade em utilizagdo: 30 dias.

6.4 Precaucdes especiais de conservacio

Conservar no frigorifico (2-8°C). Nao congelar.

Manter o recipiente bem fechado para proteger da luz e da humidade.
Apds abertura, ndo conservar acima de 25°C.

6.5 Natureza e contetudo do recipiente

PROCYSBI 25 mg capsulas gastrorresistentes

Frasco de PEAD branco de 50 ml com 60 céapsulas gastrorresistentes com um cilindro dessecante 2 em
1 e um cilindro absorvedor de oxigénio, com um fecho de polipropileno resistente a abertura por
criangas.

Cada frasco contém dois cilindros de plastico utilizados para prote¢do adicional contra a humidade e o
ar.

Manter os dois cilindros em cada frasco durante a utilizagdo do mesmo. E possivel eliminar os
cilindros com os frascos apo6s a sua utilizagao.

PROCYSBI 75 mg capsulas gastrorresistentes

Frasco PEAD branco de 400 ml com 250 capsulas gastrorresistentes com um cilindro dessecante 2 em
1 e dois cilindros absorvedor de oxigénio, com um fecho de polipropileno resistente a abertura por
criangas.

Cada frasco contém trés cilindros de plastico utilizados para prote¢do adicional contra a humidade e o
ar.

Manter os trés cilindros em cada frasco durante a utilizagdo do mesmo. E possivel eliminar os
cilindros com os frascos apo6s a sua utilizagao.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacio e manuseamento
Manuseamento

Polvilhar sobre os alimentos

As capsulas destinadas a dose da manha ou da noite devem ser abertas e o contetdo polvilhado sobre
cerca de 100 gramas de puré de maga ou compota de fruta. Misturar cuidadosamente o contetido nos
alimentos moles, criando uma mistura de granulado de cisteamina e alimentos. E necessario comer a
toda a mistura. Esta pode ser seguida por 250 ml de um liquido acido aceitavel, como sumo de frutas
(por exemplo, sumo de laranja ou qualquer sumo de frutas acido) ou agua. A mistura deve ser ingerida
no espaco de 2 horas apos a preparagdo e pode ser refrigerada desde o momento da preparagdo até ao
momento da administragao.
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Administracdo por sondas

As capsulas destinadas a dose da manha ou da noite devem ser abertas e o contetdo polvilhado sobre
cerca de 100 gramas de puré de maca ou compota de fruta. Misturar cuidadosamente o contetido nos
alimentos moles, criando uma mistura de granulado de cisteamina e alimentos moles. A mistura deve,
entdo, ser administrada por meio de uma sonda de gastrostomia, sonda nasogastrica ou sonda de
gastrostomia-jejunostomia utilizando uma seringa com bico para cateter. Antes da administragao de
PROCYSBI: solte o botdo do tubo G ¢ ligue a sonda. Irrigue com 5 ml de agua para limpar o botéo.
Aspire a mistura para dentro da seringa. Recomenda-se um volume maximo de 60 ml da mistura numa
seringa com bico para cateter para utilizagdo com uma sonda reta ou de bolus. Coloque a abertura da
seringa que contém a mistura de PROCY SBI/puré de maga/compota de fruta dentro da abertura da
sonda e encha completamente com a mistura: pressione com suavidade na seringa e mantenha a sonda
horizontal durante a administracdo para ajudar a evitar entupimentos. E igualmente sugerido utilizar
um alimento viscoso, tal como puré de maga ou compota de fruta a uma velocidade de cerca de 10 ml
a cada 10 segundos até a seringa estar totalmente vazia, para evitar entupimentos. Repita o passo
acima descrito até toda a mistura ser administrada. Apos a administragdo de PROCYSBI, aspire 10 ml
de sumo de frutas ou 4gua para outra seringa e lave o tubo G, certificando-se de que nenhuma por¢ao
da mistura de puré de maga/compota de fruta e granulado fica agarrada ao tubo G.

A mistura deve ser administrada no espago de 2 horas ap6s a preparagdo e pode ser refrigerada desde o
momento da preparagao até ao momento da administragdo. Nenhuma por¢ao da mistura deve ser
guardada.

Polvilhar em sumo de laranja ou qualquer sumo de frutas acido ou agua

As capsulas destinadas a dose da manha ou da noite devem ser abertas e o conteido polvilhado sobre
100 a 150 ml de sumo de frutas acido ou agua. Sdo apresentadas a seguir as opgdes de administracdo
da dose:

o Opgdo 1/Seringa: Misturar cuidadosamente durante 5 minutos e, em seguida, aspirar a mistura
de granulado de cisteamina e sumo de frutas 4cido ou agua para uma seringa de dosagem.
. Opcao 2/Chéavena: Misturar cuidadosamente durante 5 minutos num copo ou agitar

cuidadosamente durante 5 minutos num copo com tampa (por exemplo, um copo «de bebéy).
Beber a mistura de granulado de cisteamina e sumo de frutas acido ou agua.
A mistura deve ser administrada (bebida) no espago de 30 minutos apds a preparacdo e pode ser
refrigerada desde o momento da preparacdo até ao momento da administragao.

Eliminacdo

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

locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Chiesi Farmaceutici S.p.A.

Via Palermo 26/A

43122 Parma

Italia

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

EU/1/13/861/001

EU/1/13/861/002

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

Data da primeira autorizagdo: 6 de setembro de 2013
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Data da ultima renovagéo: 26.09.2018

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

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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1. NOME DO MEDICAMENTO

PROCYSBI 75 mg granulado gastrorresistente
PROCYSBI 300 mg granulado gastrorresistente

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

PROCYSBI 75 mg granulado gastrorresistente

Cada saqueta contém 75 mg de cisteamina (sob a forma de bitartrato de mercaptamina).

PROCYSBI 300 mg granulado gastrorresistente

Cada saqueta contém 300 mg de cisteamina (sob a forma de bitartrato de mercaptamina).

Lista completa de excipientes, ver secgdo 6.1.

3.  FORMA FARMACKUTICA
Granulado gastrorresistente.

Granulado branco a esbranquigado.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicacdes terapéuticas

PROCYSBI ¢ 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 ¢ iniciado precocemente, atrasa o
desenvolvimento de compromisso renal.

4.2 Posologia e modo de administracio

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

A terapéutica com cisteamina tem de ser iniciada de imediato apds a confirmag¢ao do diagnostico (ou
seja, aumento da cistina leucocitaria) para obter o maximo beneficio.

Posologia

A concentragao de cistina leucocitaria pode, por exemplo, ser medida por varias técnicas diferentes,
tais como subconjuntos de leucécitos especificos (p. ex., ensaio de granuldcitos) ou o ensaio de
leucocitos mistos, tendo cada ensaio valores pretendidos diferentes. Os profissionais de saude devem
consultar os valores terap€uticos pretendidos especificos do ensaio, fornecidos por laboratérios
individuais que efetuam os ensaios, quando tomam decisdes respeitantes ao diagndstico e a posologia
de PROCISBY em doentes com cistinose. Por exemplo, o objetivo terapéutico € manter um nivel de
cistina < 1 nmol de hemicistina/mg de proteina (quando determinada utilizando o ensaio de leucdcitos
mistos), 30 minutos apds a administragdo da dose. No caso dos doentes que sigam uma dose estavel de
PROCYSBI, ¢ que ndo tenham facilidade de acesso a uma instalagdo adequada para a medigdo do
nivel de cistina leucocitaria, a terapéutica deve ter por objetivo manter uma concentragdo de
cisteamina plasmatica > 0,1 mg/l, 30 minutos ap6s a administragdo da dose.
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Calendario de medigdo: PROCYSBI deve ser administrado de 12 em 12 horas. A determinacao da
cistina leucocitaria e/ou cisteamina plasmatica deve ser obtida 12,5 horas apos a dose da noite do dia
anterior e, portanto, 30 minutos ap6s a administragdo da dose da manha seguinte.

Transferir doentes a tomarem capsulas de libertacdo imediata de bitartrato de cisteamina

Os doentes com cistinose a tomarem bitartrato de cisteamina de libertagdo imediata podem ser
transferidos para uma dose diaria total de PROCYSBI idéntica a dose diaria total anterior do bitartrato
de cisteamina de libertagao imediata. A dose diaria total deve ser dividida em duas ¢ administrada em
intervalos de 12 horas. A dose méaxima recomendada de cisteamina ¢ de 1,95 g/m?/dia. A utilizagdo de
doses superiores a 1,95 g//dia ndo é recomendada (ver seccdo 4.4).

Os niveis de cistina leucocitaria dos doentes a serem transferidos do bitartrato de cisteamina de
libertacdo imediata para PROCY SBI devem ser medidos apos 2 semanas e, posteriormente, a cada

3 meses, para avaliar a dose 6tima conforme descrito acima.

Doentes adultos recentemente diagnosticados

Os doentes adultos recentemente diagnosticados devem comecar por tomar 1/6 a 1/4 da dose de
manutencio pretendida de PROCYSBI. A dose de manutencio pretendida ¢ de 1,3 g/m?/dia, em duas
doses divididas, administrada a cada 12 horas (ver tabela 1 a seguir). A dose deve ser aumentada se a
tolerancia for adequada e se o nivel de cistina leucocitdria se mantiver >1 nmol de hemicistina/mg de
proteina (quando determinada utilizando o ensaio de leucdcitos mistos). A dose maxima recomendada
de cisteamina é de 1,95 g/m?dia. A utilizagdo de doses superiores a 1,95 g/m*/dia ndo é recomendada
(ver secgdo 4.4).

Os valores pretendidos fornecidos no RCM sdo obtidos utilizando o ensaio de leucocitos mistos. Deve
salientar-se que os valores terapéuticos pretendidos relativos a deplegdo de cistina sdo especificos do
ensaio e que os diferentes ensaios t€ém valores pretendidos de tratamento especificos. Por conseguinte,
os profissionais de saide devem consultar os valores terapéuticos pretendidos especificos do ensaio,
fornecidos por laboratorios individuais que efetuam os ensaios.

Populacdo pediatrica recentemente diagnosticada
A dose de manutengio pretendida de 1,3 g/m*/dia pode ser aproximada de acordo com a tabela abaixo,
a qual toma em consideragao tanto a area de superficie como o peso.

Tabela 1: Dose recomendada

Peso em quilogramas Dose recomendada em mg
Todas as 12 horas*

0-5 200

5-10 300

11-15 400

16-20 500

21-25 600

26-30 700

31-40 800

41-50 900
>50 1 000

*Podera ser necessaria uma dose mais elevada para obter a concentragdo de cistina
leucocitaria pretendida.
A utilizagdo de doses superiores a 1,95 g/m?/dia ndo é recomendada

Para alcancar a dose de manutengéo pretendida, pode ser considerada a utilizagdo de PROCY SBI
25 mg capsulas gastrorresistentes.

Doses omitidas

Em caso de omissdao de uma dose, a dose deve ser tomada logo que possivel. Se o doente estiver a
menos de quatro horas da dose seguinte, a dose em falta deve ser omitida e deve prosseguir-se com o
esquema posoldgico habitual. A dose ndo deve ser tomada a dobrar.
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Populacoes especiais

Doentes com fraca tolerabilidade

Os doentes com uma tolerabilidade mais fraca continuam a ter um beneficio significativo se os niveis
de cistina leucocitaria forem inferiores a 2 nmol de hemicistina/mg de proteina (quando determinada
utilizando o ensaio de leucdcitos mistos). A dose de cisteamina pode ser aumentada para um maximo
de 1,95 g/m?/dia para se atingir este nivel. A dose de 1,95 g/m?/dia de bitartrato de cisteamina de
libertagdao imediata tem sido associada a uma taxa aumentada de abandono do tratamento devido a
intolerancia e incidéncia elevada de acontecimentos adversos. Se, inicialmente, a cisteamina for
fracamente tolerada devido a sintomas do trato gastrointestinal (GI) ou erup¢des cutineas transitorias,
a terapéutica deve ser temporariamente suspensa, reiniciada numa dose mais baixa e gradualmente
aumentada para a dose adequada (ver sec¢do 4.4).

Doentes em dialise ou pos-transplante

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

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

Doentes com compromisso hepatico
Normalmente ndo sdo necessarios ajustamentos da dose; contudo, os niveis de cistina leucocitaria

devem ser monitorizados.

Modo de administracdo

Via oral.

Este medicamento pode ser administrado abrindo a saqueta e polvilhando o conteudo da saqueta
(granulos com revestimento entérico) sobre os alimentos ou bebida ou por administragdo através de
um tubo de alimentagdo gastrica.

Nao esmagar ou mastigar o granulado, pois isso compromete o revestimento gastrorresistente.

Administra¢do com alimentos

O bitartrato de cisteamina pode ser administrado com sumo de frutas acido ou com agua.

O bitartrato de cisteamina ndo deve ser administrado com alimentos com um teor elevado em gordura
ou proteinas nem com alimentos congelados, tal como gelado. Os doentes devem tentar de forma
consistente evitar refeicdes e produtos lacteos durante pelo menos 1 hora antes ¢ 1 hora depois da
administragdo de PROCY SBI. Se ndo for possivel jejuar durante este periodo de tempo, ¢ aceitavel
comer apenas uma pequena quantidade (~ 100 gramas) de alimentos (de preferéncia hidratos de
carbono) durante a hora anterior e seguinte a administragio de PROCYSBI. E importante dosear
PROCYSBI relativamente a ingestdo de alimentos de forma consistente e reproduzivel ao longo do
tempo (ver secgdo 5.2).

Para instrucdes sobre o medicamento antes da administragdo, ver sec¢io 6.6.

4.3 Contraindicacoes

. Hipersensibilidade a substancia ativa, a qualquer forma de cisteamina (mercaptamina) ou a
qualquer um dos excipientes mencionados na seccao 6.1.

. Hipersensibilidade a penicilamina.

° Amamentacao.
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4.4 Adverténcias e precaucées especiais de utilizacio
A utilizacdo de doses superiores a 1,95 g/m?/dia niio é recomendada (ver seccio 4.2).

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

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 (ver
seccao 4.6).

Pele

Foram relatados casos de lesdes cutaneas graves em doentes tratados com doses elevadas de bitartrato
de cisteamina de libertagdo imediata ou outros sais de cisteamina que apresentaram uma resposta a
reducdo da dose de cisteamina. Os médicos devem monitorizar numa base de rotina a pele ¢ 0s 0ssos
dos doentes que recebem cisteamina.

Se surgirem anomalias na pele ou nos o0ssos, a dose da cisteamina deve ser reduzida ou suspensa. O
tratamento pode ser reiniciado com uma dose inferior, sob estrita supervisao, e depois lentamente
aumentada até a dose terapéutica adequada (ver secgdo 4.2). No caso de desenvolvimento de uma
erupcdo cutinea grave, como eritema multiforme bolhoso ou necrélise epidérmica toxica, ndo deve ser
readministrada cisteamina (ver secg¢des 4.8).

Trato gastrointestinal

Foram relatados casos de tlceras e hemorragias gastrointestinais nos doentes a receberem bitartrato de
cisteamina de libertacdo imediata. Os médicos devem permanecer alerta para sinais de tlceras e
hemorragias gastrointestinais e devem informar os doentes e/ou cuidadores sobre os sinais e sintomas
de toxicidade gastrointestinal grave e as medidas que devem ser tomadas no caso da sua ocorréncia.

Os sintomas do trato gastrointestinal, incluindo nauseas, vomitos, anorexia e dor abdominal, foram
associados a cisteamina.

As estenoses do ileo-cego e do intestino grosso (colonopatia fibrosante) foram descritas pela primeira
vez em doentes com fibrose cistica que receberam doses altas de enzimas pancreaticas sob a forma de
comprimidos com um revestimento entérico do copolimero acido metacrilico-acrilato de etilo (1:1),
um dos excipientes no PROCYSBI. Como precaucao, sintomas abdominais invulgares ou alteragdes
nos sintomas abdominais devem ser clinicamente avaliados para excluir a possibilidade de colonopatia
fibrosante.

Sistema nervoso central (SNC)

Os sintomas do SNC, como convulsoes, letargia, sonoléncia, depressdo e encefalopatia, foram
associados a cisteamina. Em caso de desenvolvimento de sintomas do SNC, o doente deve ser
cuidadosamente avaliado ¢ a dose ajustada conforme necessario. Os doentes ndo devem efetuar
atividades potencialmente perigosas até se conhecerem os efeitos da cisteamina no desempenho
mental (ver sec¢do 4.7).

Leucopenia e funcio hepatica anormal

A cisteamina foi ocasionalmente associada a leucopenia reversivel e funcao hepatica anormal. Por
conseguinte, os hemogramas ¢ a fungdo hepatica devem ser monitorizados.
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Hipertensdo intracraniana benigna

Foram relatados casos de hipertensdo intracraniana benigna (ou pseudotumor cerebral (PTC)) e/ou
papiledema associados ao tratamento com bitartrato de cisteamina, com resolucéo apds a adicao de
terapéutica diurética (experiéncia pos-comercializacdo com o bitartrato de cisteamina de libertagao
imediata). Os médicos devem instruir os doentes a notificarem qualquer um dos seguintes sintomas:
dor de cabeca, zumbidos, tonturas, nauseas, diplopia, visdo turva, perda de visdo, dor atras do olho ou
dor associada a0 movimento ocular. E necessario proceder a um exame ocular periédico de modo a
identificar esta patologia de forma precoce e administrar um tratamento atempado quando ocorre e,
deste modo, prevenir a perda de visdo.

PROCYSBI contém sédio

Este medicamento contém menos do que 1 mmol de sodio (23 mg) por dose, ou seja, € praticamente
“isento de sodio”.

4.5 Interacdes medicamentosas e outras formas de interacao
Nao se pode excluir que a cisteamina seja um indutor clinicamente relevante das enzimas CYP,

inibidor da gp-P e da BCRP a nivel intestinal e inibidor dos transportadores de captagdo hepatica
(OATP1BI1, OATPIB3 ¢ OCT1).

Administracdo concomitante com suplementos de eletrolitos e minerais

A cisteamina pode ser administrada simultaneamente com suplementos de eletrolitos (exceto
bicarbonato) ¢ minerais necessarios no tratamento do sindroma de Fanconi, assim como vitamina D e
hormona tiroideia. O bicarbonato deve ser administrado pelo menos uma hora antes ou uma hora

depois de PROCYSBI, para evitar a potencial libertagdo precoce de cisteamina

Em alguns doentes utilizou-se cisteamina em simultdneo com indometacina. Em doentes submetidos a
transplante renal, foram utilizados tratamentos antirrejei¢do concomitantemente com a cisteamina.

A administracdo concomitante do inibidor da bomba de protdes omeprazol e PROCYSBI in vivo ndo
demonstrou ter quaisquer efeitos na exposi¢do ao bitartrato de cisteamina.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Mulheres com potencial para engravidar

As mulheres com potencial para engravidar devem ser informadas acerca do risco de teratogenicidade
e aconselhadas a utilizar métodos contracetivos adequados durante o tratamento. Um teste de gravidez
negativo deve ser confirmado antes de iniciar o tratamento.

Gravidez

Nao existem dados suficientes sobre a utilizagao 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, o bitartrato de cisteamina ndo deve ser utilizado durante a
gravidez, sobretudo durante o primeiro trimestre, a menos que tal seja claramente necessario (ver
seccdo 4.4).

Se a gravidez estiver diagnosticada ou for planeada, o tratamento devera ser cuidadosamente
reconsiderado.
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Amamentacao

Desconhece-se se a cisteamina é excretada no leite humano. No entanto, perante os resultados dos
estudos realizados em modelos animais de fémeas a amamentar e recém-nascidos (ver sec¢do 5.3), o
aleitamento ¢ contraindicado nas mulheres sob tratamento com PROCYSBI (ver seccdo 4.3).

Fertilidade

Observaram-se efeitos na fertilidade em estudos em animais (ver sec¢ao 5.3). Foi notificada
azoospermia em doentes do sexo masculino com cistinose.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

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

A cisteamina pode provocar sonoléncia. Quando se inicia o tratamento, os doentes ndo devem efetuar
atividades potencialmente perigosas, até se conhecer melhor os efeitos do medicamento em cada
individuo.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

No caso da formulagdo de bitartrato de cisteamina de libertagdo imediata, prevé-se que cerca de 35%
dos doentes sofra reagdes adversas. Estas envolvem essencialmente os sistemas gastrointestinal e
nervoso central. Se estas rea¢des surgirem no inicio da terapéutica com cisteamina, a suspensao
temporaria do tratamento e a sua reintrodug@o gradual podem melhorar eficazmente a tolerancia.

Em estudos clinicos com voluntarios saudaveis, as reagoes adversas mais frequentes foram sintomas
gastrointestinais muito frequentes (16%) e que ocorreram essencialmente como episodios tnicos de
gravidade ligeira ou moderada. O perfil de reagdes adversas no caso dos individuos saudaveis foi
semelhante ao perfil de reagdes adversas nos doentes com doencas gastrointestinais (diarreia e dor
abdominal).

Tabela de reacoes adversas

A frequéncia das reagdes adversas ¢ definida utilizando a seguinte convengdo: muito frequentes
(=21/10), frequentes (>1/100, <1/10), pouco frequentes (>1/1 000, <1/100), raros (>1/10 000,

<1/1 000), muito raros (<1/10 000) e desconhecido (ndo pode ser calculado a partir dos dados
disponiveis).

As reagdes adversas sdo apresentadas por ordem decrescente de gravidade dentro de cada classe de
frequéncia:

Tabela 2:  Reacodes adversas

Classe de sistemas de 6rgios segundo Freauéncia: reacio adversa
MedDRA 1 Freag
Doencas do sangue e do sistema .

Joene & Pouco frequentes: Leucopenia

linfatico
Doengas do sistema imunitario Pouco frequentes: Reacdo anafilatica
Doengas do metabolismo e da nutricdo | Muito frequentes: Anorexia
Perturbagdes do foro psiquidtrico Pouco frequentes: Nervosismo, alucina¢odes
Doengas do sistema nervoso Frequentes: Cefaleia, encefalopatia

Pouco frequentes: Sonoléncia, convulsdes

Doengas gastrointestinais Muito frequentes: Vomitos, nauseas, diarreia
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Frequentes: Dor abdominal, mau halito, dispepsia,
gastroenterite

Pouco frequentes: Ulcera gastrointestinal

Afecdes dos tecidos cutineos e Frequentes: Odor cutdneo anormal, erupc¢do cutinea

subcutaneos Pouco frequentes: Alteragdes de cor do cabelo, estrias
cutaneas, fragilidade cutinea (pseudotumor moluscoide
nos cotovelos)

Afecdes musculosqueléticas e dos Pouco frequentes: Hiperextensdo das articulagdes, dores

tecidos conjuntivos nas pernas, joelho valgo, osteopenia, fratura compressiva,
escoliose.

Doengas renais e urinarias Pouco frequentes.: Sindroma nefrético

Perturbagdes gerais e alteragdes no Muito frequentes: Letargia, pirexia

local de administracao Frequentes: Astenia

Exames complementares de diagnostico | Frequentes: Anomalias nas analises da fungdo hepatica

Descricido de reacdes adversas selecionadas

Experiéncia de estudos clinicos com PROCYSBI

Em estudos clinicos que compararam PROCYSBI com o bitartrato de cisteamina de libertagao
imediata, um terco dos doentes apresentou doengas gastrointestinais muito frequentes (nauseas,
vomitos e dor abdominal). Foram igualmente observadas doengas do sistema nervoso frequentes
(cefaleia, sonoléncia e letargia) e perturbagdes gerais frequentes (astenia).

Experiéncia pos-comercializacdo com bitartrato de cisteamina de libertacdo imediata

Foi notificada a ocorréncia de hipertensao intracraniana benigna (ou pseudotumor cerebral (PTC))
com papiledema; lesdes cutineas, pseudotumores musculoides, estrias cutineas, fragilidade cutanea;
hiperextensdo das articulagdes, dores nas pernas, joelho valgo, osteopenia, fratura compressiva e
escoliose com bitartrato de cisteamina de libertagao imediata (ver sec¢ao 4.4).

Dois casos de sindroma nefrotico foram descritos no prazo de 6 meses apds inicio do tratamento, com
recuperagdo progressiva apods interrup¢ao do mesmo. O exame histologico revelou glomerulonefrite
membranosa do aloenxerto renal em um caso e hipersensibilidade intersticial no outro.

Foram notificados alguns casos de sindroma do tipo Ehlers-Danlos 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 cutaneas foram associadas a estrias cutineas e lesdes
osseas inicialmente observadas num exame radiografico. As afecdes Osseas relatadas foram joelho
valgo, dores nas pernas, hiperextensao das articulagdes, osteopenia, fraturas compressivas e escoliose.
Nos poucos casos em que foi realizado um exame histopatologico da pele, os resultados sugeriram
angioendoteliomatose. Um dos doentes veio posteriormente a falecer de isquemia cerebral aguda com
vasculopatia pronunciada. Em alguns doentes, as lesdes cutaneas nos cotovelos regrediram apds a
reducdo da dose de cisteamina de libertagdo imediata (ver secgdo 4.4).

Notificacdo de suspeitas de reacOes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apos a autorizacdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relagao beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas de reacdes 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 farmacoterapéutico: Outro medicamento do trato alimentar ¢ do metabolismo, aminoacidos e
derivados, codigo ATC: A16AA04.

A cisteamina € o aminotiol estavel mais simples e um produto de degradacao do aminoéacido cisteina.
A cisteamina participa no interior dos lisosomas numa reago de troca tiol-dissulfureto que converte a
cistina em cisteina e dissulfureto misto cisteina-cisteamina, sendo que ambos podem sair do lisosoma
em doentes com cistinose.

Os individuos normais e os sujeitos heterozig6ticos para a cistinose apresentam niveis leucocitarios de
cistina < 0,2, e habitualmente inferiores a 1 nmol hemocistina/mg de proteina, respetivamente, quando
determinada utilizando o ensaio de leucocitos mistos. Os individuos com cistinose apresentam uma
elevacdo da cistina leucocitaria superior a 2 nmol de hemicistina/mg de proteina.

A cistina leucocitaria ¢ monitorizada nestes doentes com o propoésito de determinar a adequacao da
dosagem, sendo que os niveis sdo medidos 30 minutos ap6s a administra¢do da dose quando tratados
com PROCYSBL

Um estudo farmacocinético e farmacodinamico essencial, de fase 3, aleatorizado e cruzado (o qual foi
também o primeiro estudo aleatorizado com bitartrato de cisteamina de libertagdo imediata)
demonstrou que, em estado estacionario, os doentes que receberam PROCYSBI a cada 12 horas
(Q12H) mantiveram uma deplecao comparavel dos niveis de cistina leucocitaria em comparagdo com
o bitartrato de cisteamina de libertagdo imediata a cada 6 horas (Q6H). Foram aleatorizados quarenta e
trés doentes (43); vinte e sete (27) criancas (com idades compreendidas entre os 6 € os 12 anos),
quinze (15) adolescentes (com idades compreendidas entre os 12 € os 21 anos) e um (1) adulto com
cistinose e com func¢do renal nativa baseada numa taxa de filtracdo glomerular (TFG) estimada
(corrigida relativamente a 4rea de superficie corporal) > 30 ml/minuto/1,73 m?. Desses quarenta e trés
(43) doentes, dois (2) irmaos abandonaram o estudo no final do primeiro periodo cruzado devido a
uma cirurgia prévia planeada num (1) deles; quarenta ¢ um (41) doentes concluiram o protocolo. Dois
(2) doentes foram excluidos da analise por protocolo porque o nivel de cistina leucocitaria aumentou
mais de 2 nmol de hemicistina/mg de proteina durante o periodo de tratamento com a cisteamina de
libertagao imediata. Trinta e nove (39) doentes foram incluidos na anélise de eficacia final principal
por protocolo.

Tabela 3:  Comparagdo dos niveis de cistina leucocitaria apos a administra¢do de bitartrato de
cisteamina de libertacdo imediata e PROCYSBI

Populacio por protocolo (PP) (N=39)

Bitartrato de cisteamina

de liberta¢do imediata PROCYSBI

Nivel de cistina leucocitaria
(Média dos minimos quadrados + EP) em 0,44 £ 0,05 0,51 £0,05
nmol de hemicistina/mg de proteina*

Efeito do tratamento
(Média dos minimos quadrados + EP; IC 0,08 £0,03; 0,01 a0,15;<0,0001
de 95,8%:; valor p)
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Populacio todos os doentes avalidveis (ITT) (N=41)

Bitartrato de cisteamina

de libertacdo imediata PROCYSBI

Nivel de cistina leucocitaria
(Média dos minimos quadrados + EP) em 0,74+0,14 0,53+0,14
nmol de hemicistina/mg de proteina*

Efeito do tratamento
(Média dos minimos quadrados + EP; IC -0,21 £ 0,14; -0,48 a 0,06; < 0,001
de 95,8%:; valor p)

*Determinada utilizando o ensaio de leucocitos mistos

Quarenta dos quarenta e um (40/41) doentes que concluiram o estudo essencial de fase 3 foram
incluidos num estudo prospetivo com PROCYSBI que se manteve aberto enquanto o médico-
assistente nao podia prescrever PROCY SBI. Neste estudo, a cistina leucocitaria determinada
utilizando o ensaio de leucdcitos mistos esteve sempre em média sob controlo 6timo com < 1 nmol de
hemicistina/mg de proteina. A taxa de filtracdo glomerular estimada (TFGe) ndo sofreu qualquer
alteragdo para a populacdo do estudo ao longo do tempo.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorc¢ao

A biodisponibilidade relativa ¢ de cerca de 125% em comparagdo com a cisteamina de libertacdo
imediata.

A ingestdo de alimentos reduz a absor¢do de PROCY SBI a 30 minutos pré-dose (diminuicao
aproximada de 35% em termos de exposicao) e a 30 minutos pds-dose (diminuigdo aproximada de 16

ou 45% em termos de exposi¢do relativamente as capsulas inteiras e abertas, respetivamente). A
ingestao de alimentos duas horas ap6s a administragdo nao afetou a absor¢do de PROCYSBI.

Distribui¢do

A ligacdo as proteinas plasmaticas in vitro da cisteamina, sobretudo a albumina, ¢ de cerca de 54% e
independente da concentracdo plasmatica da substancia ao longo do intervalo terapéutico.

Biotransformacdo

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 in vitro sugerem a probabilidade de o bitartrato de cisteamina ser metabolizado por varias
enzimas CYP, incluindo CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 ¢ CYP2EL. A
CYP2A6 e a CYP3A4 nio estiveram envolvidas no metabolismo do bitartrato de cisteamina em
condi¢des experimentais.

Eliminacéo
A semivida terminal do bitartrato de cisteamina € de aproximadamente 4 horas.

O bitartrato de cisteamina ndo ¢ um inibidor da CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9,
CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1 e CYP3A4 in vitro.

In vitro: o bitartrato de cisteamina ¢ um substrato da gp-P e do OCT2, mas nao um substrato da BCRP,
OATPIBI1, OATP1B3, OATI1, OAT3 ¢ OCT]1. O bitartrato de cisteamina ndo ¢ um inibidor do OAT1,
OAT3 e OCT2.
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Populacdes especiais

A farmacocinética do bitartrato de cisteamina nao foi estudada em populagdes especiais.
5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Em estudos de genotoxicidade publicados sobre a cisteamina, tendo sido descrita indugdo de
aberragdes cromossomicas na cultura de linhas de células eucarioticas. Os estudos especificos com
cisteamina nao revelaram quaisquer efeitos mutagénicos no teste de Ames, nem qualquer efeito
clastogénico no teste micronuclear de ratinho. Realizou-se um estudo do ensaio bacteriano de mutacéo
reversa (“teste de Ames”) com o bitartrato de cisteamina utilizado para PROCYSBI, sendo que o
bitartrato de cisteamina nao apresentou quaisquer efeitos mutagénicos neste teste.

Estudos sobre a reprodugdo mostraram a existéncia de efeitos embriofetotoxicos (reabsorgdes e perdas
pos-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 administragdo de
cisteamina durante o periodo de organogénese, a dose de 100 mg/kg/dia.

Esta dose ¢ equivalente a 0,6 g//dia no rato, o que corresponde a ligeiramente menos do que a dose de
manutencdo de cisteamina clinicamente recomendada, ou seja, 1,3 g//dia. Observou-se uma reducao 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 e a sobrevivéncia da progenitura durante o
aleitamento sofreu igualmente uma reducdo. A cisteamina em doses elevadas afeta a capacidade de
aleitamento das maes para alimentarem as suas crias. Doses Unicas da substancia inibem a secrecdo de
prolactina em animais.

A administracdo 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
deplecdo de somatostatina em diversas espécies animais. Desconhecem-se as suas consequéncias no
uso clinico do farmaco.

Nao foram realizados estudos carcinogénicos com as capsulas gastrorresistentes de bitartrato de
cisteamina.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

celulose microcristalina

copolimero acido metacrilico-acrilato de etilo (1:1)

hipromelose

talco

citrato trietilico

laurilsulfato de s6dio

6.2 Incompatibilidades

Nao aplicavel.

6.3 Prazo de validade

3 anos
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As saquetas por abrir podem ser conservadas durante um periodo unico maximo de 4 meses, a uma
temperatura inferior a 25°C, protegidas da luz e da humidade, apos o qual o medicamento tem de ser
eliminado.

6.4 Precaucdes especiais de conservacio

Conservar no frigorifico (2-8°C).
Nao congelar.
Manter as saquetas dentro da embalagem exterior para proteger da luz e da humidade.

Durante o prazo de validade, o medicamento pode ser conservado a temperatura ambiente (inferior a
25°C) durante um periodo tinico de 4 meses (ver sec¢ao 6.3).

6.5 Natureza e contetido do recipiente

Saquetas consistindo em pelicula multicamada: tereftalato de polietileno, aluminio e polietileno de
baixa densidade (PEBD).

Apresentacao de 120 saquetas.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacio e manuseamento
Manuseamento

Cada saqueta destina-se apenas a uma unica utilizagao.

Polvilhar sobre os alimentos

As saquetas destinadas a dose da manha ou da noite devem ser abertas e o contetido polvilhado sobre
cerca de 100 gramas de puré de maca ou compota de fruta. Misturar cuidadosamente o contetido nos
alimentos moles, criando uma mistura de granulado de cisteamina e alimentos. E necesséario comer a
toda a mistura. Esta pode ser seguida por 250 ml de um liquido acido aceitavel, como sumo de frutas
(por exemplo, sumo de laranja ou qualquer sumo de frutas 4cido) ou agua. A mistura deve ser ingerida
no espago de 2 horas ap0s a preparagao e pode ser refrigerada desde o momento da preparagdo até ao
momento da administragao.

Administrac¢do por sondas

As saquetas destinadas a dose da manha ou da noite devem ser abertas ¢ o contetido polvilhado sobre
cerca de 100 gramas de puré de magd ou compota de fruta. Misturar cuidadosamente o contetido nos
alimentos moles, criando uma mistura de granulado de cisteamina e alimentos moles. A mistura deve,
entdo, ser administrada por meio de uma sonda de gastrostomia, sonda nasogastrica ou sonda de
gastrostomia-jejunostomia utilizando uma seringa com bico para cateter. Antes da administragdo de
PROCYSBI: solte o botdo do tubo G e ligue a sonda. Irrigue com 5 ml de 4gua para limpar o botdo.
Aspire a mistura para dentro da seringa. Recomenda-se um volume maximo de 60 ml da mistura numa
seringa com bico para cateter para utilizagdo com uma sonda reta ou de bolus. Coloque a abertura da
seringa que contém a mistura de PROCY SBI/puré de magd/compota de fruta dentro da abertura da
sonda e encha completamente com a mistura: pressione com suavidade na seringa e mantenha a sonda
horizontal durante a administrago para ajudar a evitar entupimentos. E igualmente sugerido utilizar
um alimento viscoso, tal como puré de maga ou compota de fruta a uma velocidade de cerca de 10 ml
a cada 10 segundos até a seringa estar totalmente vazia, para evitar entupimentos. Repita o passo
acima descrito até toda a mistura ser administrada. Apds a administragdo de PROCYSBI, aspire 10 ml
de sumo de frutas ou agua para outra seringa ¢ lave o tubo G, certificando-se de que nenhuma porgéo
da mistura de puré de magd/compota de fruta e granulado fica agarrada ao tubo G. A mistura deve ser
administrada no espaco de 2 horas apos a preparacgdo e pode ser refrigerada desde o momento da
preparagdo até ao momento da administragdo. Nenhuma porgdo da mistura deve ser guardada.
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Polvilhar em sumo de laranja ou qualquer sumo de frutas acido ou agua

As saquetas destinadas a dose da manha ou da noite devem ser abertas e o conteudo polvilhado sobre
100 ml a 150 ml de sumo de frutas acido ou agua. Sao apresentadas a seguir as opgoes de
administrac¢do da dose:

o Opgao 1/Seringa: Misturar cuidadosamente durante 5 minutos e, em seguida, aspirar a mistura
de granulado de cisteamina e sumo de frutas 4cido ou 4gua para uma seringa de dosagem.
. Opgao 2/Chavena: Misturar cuidadosamente durante 5 minutos num copo ou agitar

cuidadosamente durante 5 minutos num copo com tampa (por exemplo, um copo «de bebéy).
Beber a mistura de granulado de cisteamina e sumo de frutas acido ou agua.
A mistura deve ser administrada (bebida) no espago de 30 minutos apds a preparacdo e pode ser
refrigerada desde o momento da preparagdo até ao momento da administragao.

Eliminacéo

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

locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Chiesi Farmaceutici S.p.A.

Via Palermo 26/A

43122 Parma

Italia

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

EU/1/13/861/003

EU/1/13/861/004

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

Data da primeira autorizagdo: 6 de setembro de 2013

Data da tltima renovacao: 26.09.2018

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

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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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

Chiesi Farmaceutici S.p.A.
Via San Leonardo 96
43122 Parma

Italia

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento de receita médica restrita, de utilizagao reservada a certos meios especializados (ver
anexo I: Resumo das Caracteristicas do Medicamento, sec¢ao 4.2).

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

. Relatérios periddicos de seguranca (RPS)

Os requisitos para a apresentagdo de RPS 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 gestao do risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervengdes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Médulo 1.8.2. da autorizag@o de introdugdo no mercado, e
quaisquer atualizagdes subsequentes do PGR que sejam acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:

e A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos;

e Sempre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececao de nova informacdo que possa levar a alteragdes significativas no perfil beneficio-risco
ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizacao do risco).
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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

1. NOME DO MEDICAMENTO

PROCYSBI 25 mg capsulas gastrorresistentes
cisteamina

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

Cada capsula contém 25 mg de cisteamina (sob a forma de bitartrato de mercaptamina).

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Céapsula gastrorresistente

60 capsulas gastrorresistentes

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
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 das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

| 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

Eliminar 30 dias apos a abertura da protecdo em folha de aluminio.

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico. Ndo congelar.
Ap0s abertura, ndo 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 RESIiDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

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

Chiesi Farmaceutici S.p.A.
Via Palermo 26/A

43122 Parma

Italia

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

EU/1/13/861/001

13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16.  INFORMACAO EM BRAILLE

PROCYSBI 25 mg

| 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

ROTULO DO FRASCO

1. NOME DO MEDICAMENTO

PROCYSBI 25 mg capsulas gastrorresistentes
cisteamina

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

Cada capsula contém 25 mg de cisteamina (sob a forma de bitartrato de mercaptamina).

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Céapsula gastrorresistente

60 capsulas gastrorresistentes

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
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 das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

| 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

Eliminar 30 dias apos a abertura da protecdo em folha de aluminio.
Data de abertura:
Data de eliminagao:

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico. Nao congelar.
Apos abertura, ndo conservar acima de 25°C.
Manter o recipiente bem fechado para proteger da Iuz e 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 INTRODUCAO NO
MERCADO

Chiesi Farmaceutici S.p.A.
Via Palermo 26/A
43122 Parma

Italia

12.

NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/13/861/001

13.

NUMERO DO LOTE

Lot

CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

INSTRUCOES DE UTILIZACAO

INFORMACAO EM BRAILLE

IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR

1. NOME DO MEDICAMENTO

PROCYSBI 75 mg capsulas gastrorresistentes
cisteamina

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

Cada capsula contém 75 mg de cisteamina (sob a forma de bitartrato de mercaptamina).

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Céapsula gastrorresistente

250 capsulas gastrorresistentes

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
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 das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

| 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

Eliminar 30 dias apos a abertura da protecdo em folha de aluminio.

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico. Ndo congelar.
Ap0s abertura, ndo 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 RESIiDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

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

Chiesi Farmaceutici S.p.A.
Via Palermo 26/A

43122 Parma

Italia

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

EU/1/13/861/002

13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16.  INFORMACAO EM BRAILLE

PROCYSBI 75 mg

| 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

ROTULO DO FRASCO

1. NOME DO MEDICAMENTO

PROCYSBI 75 mg capsulas gastrorresistentes
cisteamina

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

Cada capsula contém 75 mg de cisteamina (sob a forma de bitartrato de mercaptamina).

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Céapsula gastrorresistente

250 capsulas gastrorresistentes

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
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 das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

| 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

Eliminar 30 dias apos a abertura da protecdo em folha de aluminio.
Data de abertura:
Data de eliminagao:

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico. Nao congelar.
Apos abertura, ndo conservar acima de 25°C.
Manter o recipiente bem fechado para proteger da Iuz e 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 INTRODUCAO NO
MERCADO

Chiesi Farmaceutici S.p.A.
Via Palermo 26/A
43122 Parma

Italia

12.

NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/13/861/002

13.

NUMERO DO LOTE

Lot

CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

INSTRUCOES DE UTILIZACAO

INFORMACAO EM BRAILLE

IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR

1. NOME DO MEDICAMENTO

PROCYSBI 75 mg granulado gastrorresistente
cisteamina

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

Cada saqueta contém 75 mg de cisteamina (sob a forma de bitartrato de mercaptamina).

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Granulado gastrorresistente

120 saquetas

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Cada saqueta destina-se apenas a uma Unica utilizagao.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

Via oral.

Nao esmagar ou mastigar.

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

EXP

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico.
Nao congelar.
Manter as saquetas dentro da embalagem exterior para proteger da luz e da humidade.
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As saquetas por abrir podem ser conservadas durante um periodo unico maximo de 4 meses, a uma
temperatura inferior a 25°C, apds o qual o medicamento tem de ser eliminado.

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 INTRODUCAO NO
MERCADO

Chiesi Farmaceutici S.p.A.
Via Palermo 26/A

43122 Parma

Italia

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

EU/1/13/861/003

| 13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

PROCYSBI 75 mg granulado

| 17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador tnico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

SAQUETA

| 1.  NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

PROCYSBI 75 mg granulado gastrorresistente
cisteamina

2. MODO DE ADMINISTRACAO

Via oral

Apenas para uma unica utilizagdo.

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

75 mg

6. OUTROS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR

1. NOME DO MEDICAMENTO

PROCYSBI 300 mg granulado gastrorresistente
cisteamina

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

Cada saqueta contém 300 mg de cisteamina (sob a forma de bitartrato de mercaptamina).

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Granulado gastrorresistente

120 saquetas

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Cada saqueta destina-se apenas a uma Unica utilizagao.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

Via oral.

Nao esmagar ou mastigar.

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

EXP

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico.

Nao congelar.

Manter as saquetas dentro da embalagem exterior para proteger da luz e da humidade.

As saquetas por abrir podem ser conservadas durante um periodo inico maximo de 4 meses, a uma
temperatura inferior a 25°C, ap6s o qual o medicamento tem de ser eliminado.
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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 INTRODUCAO NO
MERCADO

Chiesi Farmaceutici S.p.A.
Via Palermo 26/A

43122 Parma

Italia

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

EU/1/13/861/004

| 13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14.  CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16.  INFORMACAO EM BRAILLE

PROCYSBI 300 mg granulado

| 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador inico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

SAQUETA

| 1.  NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

PROCYSBI 300 mg granulado gastrorresistente
cisteamina

2. MODO DE ADMINISTRACAO

Via oral

Utilizagdo unica.

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

300 mg

6. OUTROS
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacéo para o utilizador

PROCYSBI 25 mg capsulas gastrorresistentes
PROCYSBI 75 mg capsulas gastrorresistentes

cisteamina (bitartrato de mercaptamina)

Leia com atenciio todo este folheto antes de comecar a utilizar este medicamento, pois contém

informacio importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- 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:

1. O que ¢ PROCYSBI e para que ¢ utilizado

2. O que precisa de saber antes de tomar PROCYSBI
3. Como tomar PROCYSBI

4. Efeitos indesejaveis possiveis

5. Como conservar PROCY SBI

6.

Conteudo da embalagem e outras informagdes

1. O que ¢ PROCYSBI e para que ¢é utilizado

PROCYSBI contém a substancia ativa cisteamina (também conhecida como mercaptamina) e €
tomado para o tratamento da cistinose nefropatica em criangas e adultos. A cistinose ¢ uma doenca que
afeta 0 modo de funcionamento do organismo, com uma acumulag@o anormal do aminoacido cistina
em diversos 6rgaos do corpo como, por exemplo, rins, olhos, misculos, pancreas e cérebro. A
acumulagdo de cistina provoca danos nos rins e a excrecao de quantidades excessivas de glicose,
proteinas e eletrdlitos. Diferentes 6rgaos sdo afetados em diferentes idades.

PROCYSBI ¢ um medicamento que reage com a cistina para reduzir o seu nivel dentro das células. O
tratamento com cisteamina deve ser iniciado rapidamente ap6s a confirmacao do diagnostico de
cistinose, para obter 0 maximo beneficio.

2. O que precisa de saber antes de tomar PROCYSBI

Nao tome PROCYSBI

- se tem alergia a cisteamina (também conhecida como mercaptamina) ou a qualquer outro
componente deste medicamento (indicados na secgdo 6);

- se tem alergia a penicilamina (ndo se trata da “penicilina”, mas sim de um medicamento
utilizado para o tratamento da doenga de Wilson);

- se estd a amamentar.

Adverténcias e precaucées
Fale com o seu médico ou farmacéutico antes de tomar PROCY SBI.

- Na medida em que a cisteamina oral ndo impede a acumulag@o de cristais de cistina no olho,
deve continuar a usar a solucdo oftalmica de cisteamina receitada pelo seu médico.

- As capsulas inteiras de cisteamina ndo devem ser administradas a criangas com menos de
6 anos, devido ao risco de sufocagdo (ver secgdo 3 “Como tomar PROCYSBI — Modo de
administracao”).
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- Podem ocorrer lesdes graves na pele dos doentes tratados com doses altas de cisteamina. O seu
médico ird monitorizar a sua pele e os seus ossos regularmente e reduzir ou suspender o
tratamento se necessario (ver secgao 4).

- Podem ocorrer tilceras e hemorragias no estdmago e intestinos nos doentes a receberem
cisteamina (ver secgao 4).

- Outros sintomas intestinais, incluindo nauseas, vomitos, falta de apetite e dores de estdmago,
podem ocorrer com a cisteamina. Neste caso, o seu médico pode interromper o tratamento e
alterar a sua dose.

- Fale com o seu médico se tiver sintomas pouco habituais no estdbmago ou alteragdes nos
sintomas no estomago.

- Sintomas como convulsdes, cansago, sonoléncia, depressdo e doencgas cerebrais (encefalopatia)
podem ocorrer com a cisteamina. No caso de desenvolvimento desses sintomas, informe o seu
médico, o qual ajustara a sua dose.

- Uma fungdo dos rins anormal ou uma diminui¢ao dos globulos brancos (leucopenia) podem
ocorrer com a utilizagdo de cisteamina. O seu médico ird monitorizar regularmente a contagem
dos globulos no sangue e a fungdo do figado.

- O seu médico ird monitoriza-lo para detetar a presenca de hipertensdo intracraniana benigna (ou
pseudotumor cerebral [PTC]) e/ou inchago do nervo 6tico (papiledema) associada ao tratamento
com a cisteamina. Sera submetido a exames oculares regulares para identificar esta doenca,
considerando que o tratamento precoce pode impedir a perda de visdo.

Outros medicamentos e PROCYSBI

Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se vier a
tomar outros medicamentos. Se o seu médico lhe receitar bicarbonato, ndo o tome em simultineo com
PROCYSBI; tome o bicarbonato pelo menos uma hora antes ou pelo menos uma hora depois do
medicamento.

PROCYSBI com alimentos e bebidas

Durante pelo menos 1 hora antes e 1 hora depois de tomar PROCYSBI, tente evitar refeicdes que
sejam ricas em gorduras ou proteinas, assim como todos os alimentos ou liquidos que possam diminuir
a acidez no estomago, como leite ou iogurte. Se tal ndo for possivel, pode comer uma pequena
quantidade (cerca de 100 gramas) de alimentos (de preferéncia hidratos de carbono, p. ex., pao, massa,
fruta) na hora que antecede e na hora que se segue a administracdo de PROCYSBI.

Tome a capsula com uma bebida acida (como sumo de laranja ou qualquer sumo acido) ou agua. No
caso de criangas e doentes com problemas para engolir, consulte a sec¢do 3 “Como tomar PROCY SBI
— Modo de administra¢ao”.

Gravidez e amamentacio
Se estd gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico
ou farmaceéutico antes de tomar este medicamento.

Nao deve utilizar este medicamento se esta gravida, sobretudo durante o primeiro trimestre. Antes de
iniciar o tratamento deve ter um teste de gravidez com um resultado negativo e durante o tratamento
deve utilizar um método contracetivo adequado. Se for mulher e planear engravidar ou se ficar
gravida, consulte de imediato o seu médico para suspender o tratamento com este medicamento, pois a
continuagdo do tratamento pode ser prejudicial para o feto.

Nao utilize este medicamento se estiver a amamentar (ver sec¢do 2, em “Nao tome PROCYSBI”).

Conducao de veiculos e utilizacdo de maquinas

Este medicamento pode causar alguma sonoléncia. Depois de iniciar o tratamento, ndo deve conduzir,
utilizar maquinas ou realizar outras atividades perigosas enquanto ndo souber como o medicamento o
afeta.

PROCYSBI contém sdédio
Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sddio por dose, ou seja, ¢ praticamente
“isento de sodio”.
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3. Como tomar PROCYSBI

Tome este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico ou farmacéutico. Fale com o seu
médico ou farmacéutico se tiver duvidas.

A dose recomendada para si para ou para o seu filho dependera do seu peso e idade ou do peso e idade
do seu filho. A dose de manutengio pretendida é de 1,3 g/m*/dia.

Calendario de administraciao

Tome este medicamento duas vezes por dia, de 12 em 12 horas. Para obter o beneficio maximo deste
medicamento, tente evitar refeicdes e produtos lacteos durante pelo menos 1 hora antes e 1 hora depois
da administracdo de PROCYSBI. Se tal ndo for possivel, pode comer uma pequena quantidade (cerca
de 100 gramas) de alimentos (de preferéncia hidratos de carbono, p. ex., pdo, massa, fruta) na hora que
antecede e na hora que se segue a administracdo de PROCYSBI.

E importante tomar PROCYSBI de forma constante ao longo do tempo.
Nao aumente nem reduza a quantidade de medicamento sem a aprovagdo do médico.
A dose total habitual ndo devera exceder 1,95 g/m?/dia.

Duracio do tratamento
O tratamento com PROCY SBI deve manter-se por toda a vida, segundo as instru¢des do seu médico.

Modo de administraciao
S6 deve tomar este medicamento por via oral.

Para que este medicamento funcione corretamente, deve proceder do seguinte modo:

- Doentes que conseguem engolir a capsula inteira:
Engula a capsula inteira com uma bebida acida (como sumo de laranja ou qualquer sumo acido)
ou agua. Nao esmagar ou mastigar as capsulas ou o seu contetdo. Criangas com menos de
6 anos de idade podem ndo conseguir engolir capsulas gastrorresistentes, podendo sufocar. Pode
administrar PROCYSBI a criangas com menos de 6 anos de idade abrindo as capsulas e
polvilhando o seu conteudo sobre os alimentos ou liquido, de acordo com as instrugdes
fornecidas abaixo.

Doentes que ndo conseguem engolir a capsula inteira ou que usam uma sonda de alimentacao:
Polvilhar sobre os alimentos

Abra as capsulas gastrorresistentes e polvilhe o contetido (granulado) sobre cerca de 100 gramas
de alimentos, tais como puré de maga ou compota de fruta.

Misture cuidadosamente o granulado nos alimentos moles, criando uma mistura de granulado e
alimentos. Coma toda a mistura. Em seguida, beba cerca de 250 ml de um liquido acido (por
exemplo, sumo de laranja ou qualquer sumo 4cido) ou agua para facilitar a ingestdo da mistura.
Se ndo consumir a mistura imediatamente, pode refrigera-la (2°C-8°C) desde o momento da
preparagdo até ao momento da administragdo e deve consumi-la no espago de 2 horas apods a
preparagdo. Nenhuma porgdo da mistura deve ser guardada para além dessas 2 horas.

Administrar através de uma sonda de alimentagdo
Abra as capsulas gastrorresistentes e polvilhe o contetido (granulado) sobre cerca de 100 gramas

de puré de maga ou compota de fruta. Misture cuidadosamente o granulado nos alimentos
moles, criando uma mistura de granulado e alimentos. Administre a mistura por meio de uma
sonda de gastrostomia, sonda nasogastrica ou sonda de gastrostomia-jejunostomia utilizando
uma seringa com bico para cateter. Antes da administragdo de PROCY SBI: solte o botdo do
tubo G e ligue a sonda. Irrigue com 5 ml de agua para limpar o botdo. Aspire a mistura para
dentro da seringa. Recomenda-se um volume maximo de 60 ml da mistura numa seringa com
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bico para cateter para utilizagdo com uma sonda reta ou de bolus. Coloque a abertura da seringa
que contém a mistura de PROCY SBI e alimentos dentro da abertura da sonda de alimentagéo e
encha completamente com a mistura: pressione a seringa com suavidade e mantenha a sonda
horizontal durante a administracdo para ajudar a evitar entupimentos. E sugerido utilizar um
alimento viscoso, tal como puré de maca ou compota de fruta a uma velocidade de cerca de

10 ml a cada 10 segundos até a seringa estar totalmente vazia, para evitar entupimentos. Repita
0 passo acima descrito até toda a mistura ser administrada. Apos a administracdo de
PROCYSBI, aspire 10 ml de sumo de frutas ou agua para outra seringa e lave o tubo G,
certificando-se de que nenhuma porg¢do da mistura de PROCYSBI e alimentos fica agarrada ao
tubo G.

Se ndo consumir a mistura imediatamente, pode refrigera-la (2°C—8°C) desde o momento da
preparagdo até ao momento da administracao e deve consumi-la no espaco de 2 horas apods a
preparagdo. Nenhuma porcao da mistura deve ser guardada para além dessas 2 horas.

Consulte o médico da crianga para obter instrugdes completas sobre como administrar
corretamente o medicamento através de tubos de alimentagdo gastrica e se tiver problemas de
entupimento.

Polvilhar sobre sumo de laranja, qualquer sumo de frutas 4cido ou dgua

Abra as capsulas gastrorresistentes e polvilhe o conteudo (granulado) sobre cerca de 100 ml a
150 ml de um sumo de frutas acido (por exemplo, sumo de laranja ou qualquer sumo de frutas
acido) ou agua. Misture cuidadosamente a mistura liquida de PROCYSBI durante 5 minutos
num copo ou agite cuidadosamente durante 5 minutos num copo com tampa (por exemplo, um
copo «de bebéy) e beba a mistura.

Se ndo beber a mistura imediatamente, pode refrigera-la (2°C—8°C) desde o momento da
preparagdo até ao momento da administragdo e deve consumi-la no espago de 30 minutos apos a
preparagdo. Nenhuma por¢ao da mistura deve ser guardada para além desses 30 minutos.

Administrar a mistura liguida com uma seringa oral

Aspire a mistura liquida para uma seringa doseadora e administre diretamente na boca.

Se ndo beber a mistura imediatamente, pode refrigera-la (2°C—8°C) desde o momento da
preparagdo até ao momento da administragdo e deve consumi-la no espago de 30 minutos apés a
preparagdo. Nenhuma porgao da mistura deve ser guardada para além desses 30 minutos.

O seu médico podera recomendar ou prescrever a inclusdo, para além da cisteamina, de um ou mais
suplementos para substituir eletrolitos importantes que se perdem por eliminagdo através dos rins. E
importante tomar estes suplementos exatamente conforme as instru¢des. Se omitir varias doses destes
suplementos ou se sentir fraqueza ou sonoléncia, contacte o seu médico para obter instrugdes.

E necessério realizar anélises regulares ao sangue para medir a quantidade de cistina no interior dos
globulos brancos e/ou a concentracao de cisteamina no sangue, para ajudar a determinar a dose correta
de PROCYSBI. Cabe a si ou ao seu médico providenciar a realizagdo dessas analises sanguineas.
Estas analises devem ser obtidas 12,5 horas ap6s a dose da noite do dia anterior e, posteriormente,

30 minutos apds a administra¢ao da dose da manha seguinte. S3o igualmente necessarias analises
regulares ao sangue ¢ a urina para determinar os niveis dos eletrélitos mais importantes do organismo
e também para o seu médico ajustar corretamente as doses destes suplementos.

Se tomar mais PROCYSBI do que deveria
Deve contactar de imediato o seu médico ou servigo de urgéncias do hospital se tomar mais
PROCYSBI do que deveria. Pode ficar sonolento.

Caso se tenha esquecido de tomar PROCYSBI

Se ndo tomou uma dose do medicamento, devera toma-la o mais brevemente possivel. No entanto, se
estiver a menos de 4 horas da dose seguinte, deixe passar a dose em falta e mantenha o esquema
posologico habitual.

Nao tome uma dose a dobrar para compensar uma dose que se esqueceu de tomar.
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Caso ainda tenha duvidas sobre a utilizagdo deste medicamento, fale com o seu médico ou
farmacéutico.

4. Efeitos indesejaveis possiveis

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

Se tiver algum dos seguintes efeitos indesejaveis, fale de imediato com o seu médico ou

enfermeiro — pode necessitar de tratamento médico urgente:

- Reacdo alérgica grave (pouco frequente): procure ajuda médica de urgéncia se apresentar algum
dos seguintes sinais de uma reacao alérgica: urticaria (reagdo da pele que causa manchas
vermelhas ou brancas e comichao), dificuldades respiratérias, inchago do rosto, labios, lingua ou
garganta.

No caso de aparecimento de algum dos efeitos indesejaveis a seguir indicados, contacte de imediato o
seu médico. Uma vez que alguns destes efeitos indesejaveis sdo considerados graves, peca ao seu
médico que lhe explique os sinais de alerta para estes sintomas.

Efeitos indesejaveis frequentes (podem afetar até 1 em cada 10 doentes):

- Erupg¢do cutanea (reacdo na pele): informe de imediato o seu médico se surgir uma erupgao
cutanea. E possivel que PROCYSBI tenha de ser temporariamente suspenso até ao
desaparecimento da erupgdo cutdnea. Se a erupgdo cutdnea for grave, o seu médico pode
interromper o tratamento com a cisteamina.

- Funcao do figado anormal nas analises de sangue. O seu médico ira manter este ponto sob
vigilancia.

Efeitos indesejaveis pouco frequentes (podem afetar até 1 em cada 100 doentes):

- Lesoes cutaneas (lesdes na pele), lesdes 6sseas e problemas das articulagdes: o tratamento com
doses altas de cisteamina pode levar ao desenvolvimento de lesdes cutaneas. Estas incluem
estrias na pele, lesdes nos ossos (como fraturas), deformidades osseas e problemas nas
articulagdes. Examine a sua pele durante a toma deste medicamento. Comunique quaisquer
alteracdes ao seu médico. O seu médico ird monitoriza-lo.

- Diminuicdo do nimero de glébulos brancos. O seu médico ird monitoriza-lo.

- Sintomas do sistema nervoso central: alguns doentes a tomarem cisteamina desenvolveram
convulsdes, depressao e ficaram sonolentos (sonoléncia excessiva). Informe o seu médico em
caso de aparecimento destes sintomas.

- Problemas de estomago e intestinos (gastrointestinais): os doentes a tomarem cisteamina
desenvolveram ulceras e hemorragias. Informe de imediato o seu médico se tiver dores de
estdmago ou se vomitar sangue.

- Foi comunicada a ocorréncia de hipertensdo intracraniana benigna, também denominada
pseudotumor cerebral, com o uso de cisteamina. Esta ¢ uma doenga na qual se verifica pressao
alta no liquido que rodeia o cérebro. Informe de imediato o seu médico se desenvolver algum
dos seguintes sintomas durante a toma de PROCY SBI: zumbidos nos ouvidos, tonturas, visao
dupla, visdo turva, perda de visao, dor atras do olho ou dor associada a0 movimento ocular. O
seu médico ird monitoriza-lo por meio de exames oculares de modo a detetar e tratar
precocemente este problema. Isto ird ajudar a diminuir a probabilidade de perda de visao.

Os outros efeitos indesejaveis a seguir referidos sdo indicados com uma estimativa da frequéncia com
que podem ocorrer com PROCYSBI.

Efeitos indesejaveis muito frequentes (podem afetar mais de 1 doente em cada 10):
- nauseas

- vomitos

- perda de apetite
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- diarreia
- febre
- sensac¢ado de sonoléncia

Efeitos indesejaveis frequentes:

- dor de cabeca

- encefalopatia

- dor abdominal

- dispepsia

- mau halito e odor corporal desagradavel
- azia

- cansago.

Efeitos indesejaveis pouco frequentes:

- dores nas pernas

- escoliose (desvio na coluna vertebral)

- fragilidade ossea

- descoloragdo do cabelo

- convulsoes

- nervosismo

- alucinagdes

- efeito sobre os rins, sob a forma de inchago das maos e pés e aumento de peso.

Comunicacao de efeitos indesejaveis

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

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

Nao utilize este medicamento apods o prazo de validade impresso na embalagem exterior e no rotulo do
frasco, apos EXP. O prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

Nao tome este medicamento se a prote¢ao em folha de aluminio tiver sido aberta ha mais de 30 dias.
Elimine o frasco aberto ¢ utilize um novo frasco.

Conservar no frigorifico (2-8°C). Nao congelar.
Apos abertura, ndo conservar acima de 25°C.
Manter o recipiente bem fechado para proteger da luz e da humidade.

Nao deite fora quaisquer medicamentos na canaliza¢do. Pergunte ao seu farmacéutico como deitar fora
os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger o ambiente.

6. Conteuido da embalagem e outras informacoes

Qual a composicao de PROCYSBI

- A substancia ativa ¢€ cisteamina (sob a forma de bitartrato de mercaptamina).
PROCYSBI 25 mg cépsulas gastrorresistentes
Cada capsula gastrorresistente contém 25 mg de cisteamina.

51



PROCYSBI 75 mg cépsulas gastrorresistentes
Cada capsula gastrorresistente contém 75 mg de cisteamina.

- Os outros componentes sao:
o Nas capsulas: celulose microcristalina, copolimero acido metacrilico-acrilato de etilo
(1:1), hipromelose, talco, citrato trietilico, laurilsulfato de sodio (ver secgdo “PROCYSBI
contém s6dio”).
o No revestimento da capsula: gelatina, didxido de titanio (E171), indigo carmim (E132).
o Na tinta de impressdo: goma-laca, povidona (K-17), diéxido de titanio (E171).

Qual o aspeto de PROCYSBI e conteiido da embalagem

- PROCYSBI 25 mg apresenta-se sob a forma de capsulas gastrorresistentes de cor azul (com o
tamanho de 15,9 mm x 5,8 mm). A cabeca azul clara esta impressa com o logotipo da PRO a
tinta branca e o corpo azul claro apresenta a inscri¢do “25 mg” impressa a tinta branca. Um
frasco de plastico branco contém 60 capsulas. A cabeca ¢ resistente a criangas € tem uma
protec@o em folha de aluminio. Cada frasco contém dois cilindros de plastico utilizados para a
protecao adicional contra a humidade e o ar.

- PROCYSBI 75 mg apresenta-se sob a forma de capsulas gastrorresistentes de cor azul (com o
tamanho de 21,7 mm x 7,6 mm). A cabega azul escura esta impressa com o logoétipo da PRO a
tinta branca e o corpo azul claro apresenta a inscrigdo “75 mg” impressa a tinta branca. Um
frasco de plastico branco contém 250 capsulas. A cabega € resistente a criangas e tem uma
prote¢ao em folha de aluminio. Cada frasco contém trés cilindros de plastico utilizados para a
protecdo adicional contra a humidade e o ar.

- Mantenha os cilindros em cada frasco durante a utilizagio do mesmo. E possivel eliminar os
cilindros com os frascos apo6s a sua utilizacao.

Titular da Autorizaciao de Introducao no Mercado
Chiesi Farmaceutici S.p.A.

Via Palermo 26/A

43122 Parma

Italia

Fabricante

Chiesi Farmaceutici S.p.A.
Via San Leonardo 96
43122 Parma

Italia

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autorizacdo de Introducdo no Mercado:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Chiesi sa/nv Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Tél/Tel: + 32 (0)2 788 42 00 Tel: + 43 1 4073919
Buarapus Luxembourg/Luxemburg
Chiesi Bulgaria EOOD Chiesi sa/nv

Ten.: + 359 29201205 Tél/Tel: + 32 (0)2 788 42 00
Ceska republika Magyarorszag

Chiesi CZ s.r.o. Chiesi Hungary Kft.

Tel: + 420 261221745 Tel.: + 36-1-429 1060
Danmark Malta

Chiesi Pharma AB Chiesi Farmaceutici S.p.A.
TIf: + 46 8 753 35 20 Tel: + 39 0521 2791
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Deutschland
Chiesi GmbH
Tel: +49 40 89724-0

Eesti
Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Tel: +43 14073919

EM\Goa
Chiesi Hellas AEBE
TnA: +30210 6179763

Espaiia
Chiesi Espaiia, S.A.U.
Tel: + 34 93 494 8000

France
Chiesi S.A.S.
Tél: +33 1 47688899

Hrvatska
Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Tel: +43 1 4073919

Ireland
Chiesi Farmaceutici S.p.A.
Tel: +39 0521 2791

Island
Chiesi Pharma AB
Simi: +46 8 753 35 20

Italia
Chiesi Italia S.p.A.
Tel: +39 0521 2791

Kvnpog
Chiesi Farmaceutici S.p.A.
TnA: +39 0521 2791

Latvija
Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Tel: +43 1 4073919

Este folheto foi revisto pela ultima vez em

Nederland
Chiesi Pharmaceuticals B.V.
Tel: +31 88 501 64 00

Norge
Chiesi Pharma AB
TIf: +46 8 753 3520

Osterreich
Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Tel: +43 1 4073919

Polska
Chiesi Poland Sp. z.0.0.
Tel.: +48 22 620 1421

Portugal
Chiesi Farmaceutici S.p.A.
Tel: +39 0521 2791

Romaénia
Chiesi Romania S.R.L.
Tel: +40 212023642

Slovenija
Chiesi Slovenija d.o.o.
Tel: + 386-1-43 00 901

Slovenska republika
Chiesi Slovakia s.r.o.
Tel: + 421 259300060

Suomi/Finland
Chiesi Pharma AB
Puh/Tel: +46 8 753 35 20

Sverige
Chiesi Pharma AB
Tel: +46 8 753 35 20

United Kingdom (Northern Ireland)
Chiesi Farmaceutici S.p.A.
Tel: +39 0521 2791

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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Folheto informativo: Informacéo para o utilizador

PROCYSBI 75 mg granulado gastrorresistente
PROCYSBI 300 mg granulado gastrorresistente

cisteamina (bitartrato de mercaptamina)

Leia com atencio todo este folheto antes de comecar a utilizar este medicamento, pois contém

informacio importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- 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:

1. O que ¢ PROCYSBI e para que ¢ utilizado

2. O que precisa de saber antes de tomar PROCYSBI
3. Como tomar PROCYSBI

4. Efeitos indesejaveis possiveis

5. Como conservar PROCY SBI

6.

Conteudo da embalagem e outras informagdes

1. O que ¢ PROCYSBI e para que ¢é utilizado

PROCYSBI contém a substancia ativa cisteamina (também conhecida como mercaptamina) e €
tomado para o tratamento da cistinose nefropatica em criangas e adultos. A cistinose ¢ uma doenca que
afeta 0 modo de funcionamento do organismo, com uma acumulag@o anormal do aminoacido cistina
em diversos 6rgaos do corpo como, por exemplo, rins, olhos, misculos, pancreas e cérebro. A
acumulagdo de cistina provoca danos nos rins e a excrecao de quantidades excessivas de glicose,
proteinas e eletrolitos. Diferentes 6rgaos sdo afetados em diferentes idades.

PROCYSBI ¢ um medicamento que reage com a cistina para reduzir o seu nivel dentro das células. O
tratamento com cisteamina deve ser iniciado rapidamente ap6s a confirmacao do diagnostico de
cistinose, para obter 0 maximo beneficio.

2. O que precisa de saber antes de tomar PROCYSBI

Nao tome PROCYSBI

- se tem alergia a cisteamina (também conhecida como mercaptamina) ou a qualquer outro
componente deste medicamento (indicados na sec¢do 6);

- se tem alergia a penicilamina (ndo se trata da “penicilina”, mas sim de um medicamento
utilizado para o tratamento da doenga de Wilson);

- se estd a amamentar.

Adverténcias e precaucées
Fale com o seu médico ou farmacéutico antes de tomar PROCY SBI.

- Na medida em que a cisteamina oral ndo impede a acumulag@o de cristais de cistina no olho,
deve continuar a usar a solucdo oftalmica de cisteamina receitada pelo seu médico.

- Podem ocorrer lesdes graves na pele dos doentes tratados com doses altas de cisteamina. O seu
médico ird monitorizar a sua pele e os seus 0ssos regularmente e reduzir ou suspender o
tratamento se necessario (ver secgao 4).
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- Podem ocorrer tlceras ¢ hemorragias no estdmago e intestinos nos doentes a receberem
cisteamina (ver secgao 4).

- Outros sintomas intestinais, incluindo nauseas, vomitos, falta de apetite e dores de estdmago,
podem ocorrer com a cisteamina. Neste caso, o seu médico pode interromper o tratamento e
alterar a sua dose.

- Fale com o seu médico se tiver sintomas pouco habituais no estdbmago ou alteragdes nos
sintomas no estdmago.

- Sintomas como convulsdes, cansago, sonoléncia, depressdo e doencgas cerebrais (encefalopatia)
podem ocorrer com a cisteamina. No caso de desenvolvimento desses sintomas, informe o seu
médico, o qual ajustara a sua dose.

- Uma fungdo dos rins anormal ou uma diminui¢do dos glébulos brancos (leucopenia) podem
ocorrer com a utilizac@o de cisteamina. O seu médico ird monitorizar regularmente a contagem
dos globulos no sangue e a fungao do figado.

- O seu médico ira monitoriza-lo para detetar a presenga de hipertensdo intracraniana benigna (ou
pseudotumor cerebral [PTC]) e/ou inchaco do nervo 6tico (papiledema) associada ao tratamento
com a cisteamina. Sera submetido a exames oculares regulares para identificar esta doenga,
considerando que o tratamento precoce pode impedir a perda de visdo.

Outros medicamentos e PROCYSBI

Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se vier a
tomar outros medicamentos. Se o seu médico lhe receitar bicarbonato, ndo o tome em simultineo com
PROCYSBI; tome o bicarbonato pelo menos uma hora antes ou pelo menos uma hora depois do
medicamento.

PROCYSBI com alimentos e bebidas

Durante pelo menos 1 hora antes ¢ 1 hora depois de tomar PROCYSBI, tente evitar refeicdes que
sejam ricas em gorduras ou proteinas, assim como todos os alimentos ou liquidos que possam diminuir
a acidez no estomago, como leite ou iogurte. Se tal ndo for possivel, pode comer uma pequena
quantidade (cerca de 100 gramas) de alimentos (de preferéncia hidratos de carbono, p. ex., pdo, massa,
fruta) na hora que antecede e na hora que se segue a administragdo de PROCYSBI.

Ver também a sec¢do 3 “Como tomar PROCYSBI — Modo de administragao”.

Gravidez e amamentacio
Se estd gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico
ou farmaceéutico antes de tomar este medicamento.

Nao deve utilizar este medicamento se esta gravida, sobretudo durante o primeiro trimestre. Antes de
iniciar o tratamento deve ter um teste de gravidez com um resultado negativo e durante o tratamento
deve utilizar métodos contracetivos adequados. Se for mulher e planear engravidar ou se ficar gravida,
consulte de imediato o seu médico para suspender o tratamento com este medicamento, pois a
continuagdo do tratamento pode ser prejudicial para o feto.

Nao utilize este medicamento se estiver a amamentar (ver sec¢do 2, em “Nao tome PROCYSBI”).

Conducio de veiculos e utilizagdo de maquinas

Este medicamento pode causar alguma sonoléncia. Depois de iniciar o tratamento, ndo deve conduzir,
utilizar maquinas ou realizar outras atividades perigosas enquanto ndo souber como o medicamento o
afeta.

PROCYSBI contém sodio

Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sddio por dose, ou seja, ¢ praticamente
“isento de sodio”.
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3. Como tomar PROCYSBI

Tome este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico ou farmacéutico. Fale com o seu
médico ou farmacéutico se tiver duvidas.

A dose recomendada para si para ou para o seu filho dependera do seu peso e idade ou do peso e idade
do seu filho. A dose de manutengio pretendida é de 1,3 g/m*/dia.

Calendario de administracao

Tome este medicamento duas vezes por dia, de 12 em 12 horas. Para obter o beneficio maximo deste
medicamento, tente evitar refeicdes e produtos lacteos durante pelo menos 1 hora antes e 1 hora depois
da administragdo de PROCYSBI. Se tal ndo for possivel, pode comer uma pequena quantidade (cerca
de 100 gramas) de alimentos (de preferéncia hidratos de carbono, p. ex., pao, massa, fruta) na hora que
antecede e na hora que se segue a administracdo de PROCYSBI.

E importante tomar PROCYSBI de forma constante ao longo do tempo.
Nao aumente nem reduza a quantidade de medicamento sem a aprovagdo do médico.
A dose total habitual nio devera exceder 1,95 g/m*/dia.

Duracao do tratamento
O tratamento com PROCY SBI deve manter-se por toda a vida, segundo as instrugdes do seu médico.

Modo de administracao
S6 deve tomar este medicamento por via oral.

Cada saqueta s6 pode ser utilizada uma vez.

Para que este medicamento funcione corretamente, deve proceder do seguinte modo:
Abra a saqueta e polvilhe todo o granulado sobre os alimentos (por exemplo, puré de maga ou
compota de fruta) e coma ou administre através de sondas de alimentacdo ou misturado com
uma bebida acida (por exemplo, sumo de laranja ou qualquer sumo acido) ou agua e beba. Nao
esmague ou mastigue o granulado.

Polvilhar sobre os alimentos

Abra a saqueta ¢ polvilhe todo o granulado sobre cerca de 100 gramas de alimentos, tais como
puré de maga ou compota de fruta. Misture cuidadosamente o granulado nos alimentos moles,
criando uma mistura de granulado e alimentos. Coma toda a mistura. Em seguida, beba cerca de
250 ml de um liquido acido (por exemplo, sumo de laranja ou qualquer sumo de frutas 4cido) ou
agua para facilitar a ingestdo da mistura.

Se ndo consumir a mistura imediatamente, pode refrigera-la (2°C-8°C) desde o momento da
preparagdo até ao momento da administracao e deve consumi-la no espago 2 horas apos a
preparagdo. Nenhuma por¢do da mistura deve ser guardada para além dessas 2 horas.

Administrar através de uma sonda de alimentacdo

Abra a saqueta e polvilhe o granulado sobre cerca de 100 gramas de puré de maga ou compota
de fruta. Misture cuidadosamente o granulado nos alimentos moles, criando uma mistura de
granulado e alimentos. Administre a mistura por meio de uma sonda de gastrostomia, sonda
nasogastrica ou sonda de gastrostomia-jejunostomia utilizando uma seringa com bico para
cateter. Antes da administracdo de PROCYSBI: solte o botdo do tubo G e ligue a sonda. Irrigue
com 5 ml de 4gua para limpar o botdo. Aspire a mistura para dentro da seringa. Recomenda-se
um volume maximo de 60 ml da mistura numa seringa com bico para cateter para utilizacao
com uma sonda reta ou de bolus. Coloque a abertura da seringa que contém a mistura de
PROCYSBI ¢ alimentos dentro da abertura da sonda de alimentagdo e encha completamente
com a mistura: pressione a seringa com suavidade e mantenha a sonda horizontal durante a
administragio para ajudar a evitar entupimentos. E sugerido utilizar um alimento viscoso, tal
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como puré de magad ou compota de fruta a uma velocidade de cerca de 10 ml a cada 10 segundos
até a seringa estar totalmente vazia, para evitar entupimentos. Repita o passo acima descrito até
toda a mistura ser administrada. Apds a administragdo de PROCY SBI, aspire 10 ml de sumo de
frutas ou agua para outra seringa e lave o tubo G, certificando-se de que nenhuma porgao da
mistura de PROCYSBI e alimentos fica agarrada ao tubo G.

Se ndo consumir a mistura imediatamente, pode refrigera-la (2°C-8°C) desde o momento da
preparagdo até ao momento da administragdo e deve consumi-la no espago de 2 horas apods a
preparagdo. Nenhuma porgao da mistura deve ser guardada para além dessas 2 horas.

Consulte o médico da crianga para obter instrugdes completas sobre como administrar
corretamente o medicamento através de tubos de alimentagdo gastrica e se tiver problemas de
entupimento.

Polvilhar sobre sumo de laranja, qualquer sumo de frutas acido ou dgua

Abra a saqueta e polvilhe o granulado sobre cerca de 100 ml a 150 ml de um sumo de frutas
acido (por exemplo, sumo de laranja ou qualquer sumo de frutas acido) ou dgua. Misture
cuidadosamente a mistura liquida de PROCY SBI durante 5 minutos num copo ou agite
cuidadosamente durante 5 minutos num copo com tampa (por exemplo, um copo «de bebéy) e
beba a mistura.

Se nao beber a mistura imediatamente, pode refrigera-la (2°C—8°C) desde o momento da
preparagdo até ao momento da administragdo e deve consumi-la no espago de 30 minutos apds a
preparagdo. Nenhuma porgdo da mistura deve ser guardada para além desses 30 minutos.

Administrar a mistura liquida com uma seringa oral
Aspire a mistura liquida para uma seringa doseadora e administre diretamente na boca.

Se ndo beber a mistura imediatamente, pode refrigera-la (2°C—8°C) desde o momento da
preparagdo até ao momento da administracao e deve consumi-la no espaco de 30 minutos apos a
preparagdo. Nenhuma porgdo da mistura deve ser guardada para além desses 30 minutos.

O seu médico podera recomendar ou prescrever a inclusdo, para além da cisteamina, de um ou mais
suplementos para substituir eletrolitos importantes que se perdem por eliminagdo através dos rins. E
importante tomar estes suplementos exatamente conforme as instru¢des. Se omitir varias doses destes
suplementos ou se sentir fraqueza ou sonoléncia, contacte o seu médico para obter instrucdes.

E necessério realizar analises regulares ao sangue para medir a quantidade de cistina no interior dos
globulos brancos e/ou a concentragdo de cisteamina no sangue, para ajudar a determinar a dose correta
de PROCYSBI. Cabe a si ou ao seu médico providenciar a realizagdo dessas analises sanguineas.
Estas analises devem ser obtidas 12,5 horas ap6s a dose da noite do dia anterior e, posteriormente,

30 minutos apods a administracdo da dose da manha seguinte. Sdo igualmente necessarias analises
regulares ao sangue e a urina para determinar os niveis dos eletrélitos mais importantes do organismo
e também para o seu médico ajustar corretamente as doses destes suplementos.

Se tomar mais PROCYSBI do que deveria
Deve contactar de imediato o seu médico ou servico de urgéncias do hospital se tomar mais
PROCYSBI do que deveria. Pode ficar sonolento.

Caso se tenha esquecido de tomar PROCYSBI

Se ndo tomou uma dose do medicamento, devera tomé-la o mais brevemente possivel. No entanto, se
estiver a menos de 4 horas da dose seguinte, deixe passar a dose em falta e mantenha o esquema
posologico habitual.

Nao tome uma dose a dobrar para compensar uma dose que se esqueceu de tomar.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utilizagdo deste medicamento, fale com o seu médico ou
farmacéutico.
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4. Efeitos indesejaveis possiveis

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

Se tiver algum dos seguintes efeitos indesejaveis, fale de imediato com o seu médico ou

enfermeiro — pode necessitar de tratamento médico urgente:

- Reacdo alérgica grave (pouco frequente): procure ajuda médica de urgéncia se apresentar algum
dos seguintes sinais de uma reacao alérgica: urticaria (reagdo da pele que causa manchas
vermelhas ou brancas e comichao), dificuldades respiratdrias, inchago do rosto, labios, lingua ou
garganta.

No caso de aparecimento de algum dos efeitos indesejaveis a seguir indicados, contacte de imediato o
seu médico. Uma vez que alguns destes efeitos indesejaveis sdo considerados graves, peca ao seu
médico que lhe explique os sinais de alerta para estes sintomas.

Efeitos indesejaveis frequentes (podem afetar até¢ 1 em cada 10 doentes):

- Erupgdo cutanea (reacdo na pele): informe de imediato o seu médico se surgir uma erupgao
cutanea. E possivel que PROCYSBI tenha de ser temporariamente suspenso até ao
desaparecimento da erupg¢do cutanea. Se a erupgdo cutanea for grave, o seu médico pode
interromper o tratamento com a cisteamina.

- Funcao do figado anormal nas analises de sangue. O seu médico ira manter este ponto sob
vigilancia.

Efeitos indesejaveis pouco frequentes (podem afetar até 1 em cada 100 doentes):

- Lesdes cutaneas (lesdes na pele), lesdes dsseas e problemas das articulagdes: o tratamento com
doses altas de cisteamina pode levar ao desenvolvimento de lesdes cutaneas. Estas incluem
estrias na pele, lesoes nos ossos (como fraturas), deformidades osseas e problemas nas
articulagdes. Examine a sua pele durante a toma deste medicamento. Comunique quaisquer
alteracdes ao seu médico. O seu médico ird monitoriza-lo.

- Diminuicao do nimero de gloébulos brancos. O seu médico ird monitoriza-lo.

- Sintomas do sistema nervoso central: alguns doentes a tomarem cisteamina desenvolveram
convulsodes, depressao e ficaram sonolentos (sonoléncia excessiva). Informe o seu médico em
caso de aparecimento destes sintomas.

- Problemas de estdmago e intestinos (gastrointestinais): os doentes a tomarem cisteamina
desenvolveram ulceras e hemorragias. Informe de imediato o seu médico se tiver dores de
estdbmago ou se vomitar sangue.

- Foi comunicada a ocorréncia de hipertensdo intracraniana benigna, também denominada
pseudotumor cerebral, com o uso de cisteamina. Esta é uma doenga na qual se verifica pressdo
alta no liquido que rodeia o cérebro. Informe de imediato o seu médico se desenvolver algum
dos seguintes sintomas durante a toma de PROCY SBI: zumbidos nos ouvidos, tonturas, visao
dupla, visdo turva, perda de visdo, dor atras do olho ou dor associada ao movimento ocular. O
seu médico ird monitoriza-lo por meio de exames oculares de modo a detetar e tratar
precocemente este problema. Isto ird ajudar a diminuir a probabilidade de perda de visao.

Os outros efeitos indesejaveis a seguir referidos sdo indicados com uma estimativa da frequéncia com
que podem ocorrer com PROCYSBI.

Efeitos indesejaveis muito frequentes (podem afetar mais de 1 doente em cada 10):
- nauseas

- vomitos

- perda de apetite

- diarreia

- febre

— sensa¢do de sonoléncia
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Efeitos indesejaveis frequentes:

- dor de cabeca

- encefalopatia

- dor abdominal

- dispepsia

- mau halito e odor corporal desagradavel
- azia

- cansago.

Efeitos indesejaveis pouco frequentes:

- dores nas pernas

- escoliose (desvio na coluna vertebral)

- fragilidade ossea

- descoloragdo do cabelo

- convulsdes

- nervosismo

- alucinagoes

- efeito sobre os rins, sob a forma de inchago das méos e pés e aumento de peso.

Comunicacio de efeitos indesejaveis

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

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

Nao utilize este medicamento apos o prazo de validade impresso na embalagem exterior e na saqueta,
apos EXP. O prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

Conservar no frigorifico (2°C-8°C). Nao congelar.

Manter as saquetas dentro da embalagem exterior para proteger da luz e da humidade.

As saquetas por abrir podem ser conservadas durante um periodo tinico maximo de 4 meses fora do
frigorifico, a uma temperatura inferior a 25°C. Apos esse periodo, o medicamento tem de ser
eliminado.

Cada saqueta destina-se apenas a uma Unica utilizagao.

Nao deite fora quaisquer medicamentos na canalizagdo. Pergunte ao seu farmacéutico como deitar fora
os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger o ambiente.

6. Contetido da embalagem e outras informacdes

Qual a composicio de PROCYSBI

- A substancia ativa ¢ cisteamina (sob a forma de bitartrato de mercaptamina).
PROCYSBI 75 mg granulado gastrorresistente
Cada saqueta de granulado gastrorresistente contém 75 mg de cisteamina.

PROCYSBI 300 mg granulado gastrorresistente
Cada saqueta de granulado gastrorresistente contém 300 mg de cisteamina.
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- Os outros componentes sdo: celulose microcristalina, copolimero acido metacrilico-acrilato de
etilo (1:1), hipromelose, talco, citrato trietilico, laurilsulfato de sodio (ver seccao “PROCYSBI

contém s6dio”).

Qual o aspeto de PROCYSBI e conteudo da embalagem

- PROCYSBI 75 mg apresenta-se sob a forma de um granulado gastrorresistente branco a

esbranquicado. Cada embalagem contém 120 saquetas.

- PROCYSBI 300 mg apresenta-se sob a forma de um granulado gastrorresistente branco a

esbranquicado. Cada embalagem contém 120 saquetas.

Titular da Autorizaciao de Introducao no Mercado

Chiesi Farmaceutici S.p.A.
Via Palermo 26/A

43122 Parma

Italia

Fabricante

Chiesi Farmaceutici S.p.A.
Via San Leonardo 96
43122 Parma

Italia

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autorizacdo de Introdugdo no Mercado:

Belgié/Belgique/Belgien
Chiesi sa/nv
Tél/Tel: + 32 (0)2 788 42 00

Buarapus
Chiesi Bulgaria EOOD
Ten.: + 359 29201205

Ceska republika
Chiesi CZ s.r.o.
Tel: +420 261221745

Danmark
Chiesi Pharma AB
TIf: +46 8 753 3520

Deutschland
Chiesi GmbH
Tel: +49 40 89724-0

Eesti
Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Tel: +43 1 4073919

EM\Gda
Chiesi Hellas AEBE
Tni: +30210 6179763

Espaia
Chiesi Espafia, S.A.U.
Tel: + 34 93 494 8000

60

Lietuva
Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Tel: +43 1 4073919

Luxembourg/Luxemburg
Chiesi sa/nv
Tél/Tel: + 32 (0)2 788 42 00

Magyarorszag
Chiesi Hungary Kft.
Tel.: +36-1-429 1060

Malta
Chiesi Farmaceutici S.p.A.
Tel: +39 0521 2791

Nederland
Chiesi Pharmaceuticals B.V.
Tel: +31 88 501 64 00

Norge
Chiesi Pharma AB
TIf: + 46 8 753 35 20

Osterreich
Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Tel: +43 1 4073919

Polska
Chiesi Poland Sp. z.0.0.
Tel.: + 48 22 620 1421



France
Chiesi S.A.S.
Tél: +33 1 47688899

Hrvatska
Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Tel: +43 14073919

Ireland
Chiesi Farmaceutici S.p.A.
Tel: +39 0521 2791

Island
Chiesi Pharma AB
Simi: +46 8 753 35 20

Italia
Chiesi Italia S.p.A.
Tel: + 39 0521 2791

Kvnpog
Chiesi Farmaceutici S.p.A.
TnA: +39 0521 2791

Latvija
Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Tel: +43 14073919

Este folheto foi revisto pela ultima vez em

Portugal
Chiesi Farmaceutici S.p.A.
Tel: + 39 0521 2791

Romania
Chiesi Romania S.R.L.
Tel: +40 212023642

Slovenija
Chiesi Slovenija d.o.o.
Tel: + 386-1-43 00 901

Slovenska republika
Chiesi Slovakia s.r.0.
Tel: +421 259300060

Suomi/Finland
Chiesi Pharma AB
Puh/Tel: +46 8 753 35 20

Sverige
Chiesi Pharma AB
Tel: +46 8 753 35 20

United Kingdom (Northern Ireland)
Chiesi Farmaceutici S.p.A.
Tel: +39 0521 2791

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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