ANEXO1

FICHA TECNICA O RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO



1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

PROCYSBI 25 mg céapsulas duras gastrorresistentes
PROCYSBI 75 mg céapsulas duras gastrorresistentes

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

PROCYSBI 25 mg capsula dura gastrorresistente

Cada capsula dura gastrorresistente contiene 25 mg de cisteamina (en forma de bitartrato de
mercaptamina)

PROCYSBI 75 mg capsula dura gastrorresistente

Cada capsula dura gastrorresistente contiene 75 mg de cisteamina (en forma de bitartrato de
mercaptamina)

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Cépsula dura gastrorresistente.

PROCYSBI 25 mg capsula dura gastrorresistente

Capsulas duras de tamafio 3 (15,9 x 5,8 mm) de color azul claro con «25 mgy impreso en tinta blanca
y capsula de cierre de color azul claro con la impresion del logo «PRO» en tinta blanca.

PROCYSBI 75 mg capsula dura gastrorresistente

Capsulas duras de tamafio 0 (21,7 x 7,6 mm) de color azul claro con «75 mgy» impreso en tinta blanca
y cépsula de cierre de color azul oscuro con la impresion del logo «PRO» en tinta blanca.

4.  DATOS CLINICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas

PROCYSBI esta indicado para el tratamiento de la cistinosis nefropatica diagnosticada. La cisteamina
reduce la acumulacion de cistina en determinadas células (leucocitos, musculos y células hepaticas) de
los pacientes con cistinosis nefropatica y, cuando el tratamiento se inicia precozmente, retrasa la
aparicion de la insuficiencia renal.

4.2 Posologia y forma de administracion

El tratamiento con PROCYSBI se debe iniciar bajo la supervision de un médico con experiencia en el
tratamiento de la cistinosis.

Para obtener el maximo beneficio, el tratamiento con cisteamina se debe iniciar inmediatamente una
vez confirmado el diagnostico (es decir, cistina leucocitaria elevada).

Posologia

La concentracion de cistina leucocitaria se puede medir mediante una serie de técnicas diferentes,
como subgrupos leucocitarios especificos (p. ¢j., analisis de granulocitos) o el analisis leucocitario
mixto, con distintos valores objetivo para cada andlisis. Los profesionales sanitarios deben consultar



los objetivos terapéuticos especificos para cada analisis facilitados por los laboratorios de analisis
individuales a la hora de tomar decisiones sobre el diagnostico y la posologia de PROCYSBI en los
pacientes con cistinosis. Por ejemplo, el objetivo terapéutico es mantener los niveles de cistina en los
leucocitos por debajo de 1 nmol de hemicistina/mg de proteina (cuando la medicion se realice
utilizando el analisis leucocitario mixto), 30 minutos después de la administracion. En los pacientes
tratados con una dosis estable de PROCYSBI y que no disponen de facilidad de acceso a un centro
adecuado para medir sus concentraciones leucocitarias de cistina, el objetivo de la terapia debe
consistir en mantener una concentracion de cisteamina plasmatica superiora 0,1 mg/l, 30 minutos
después de administrada la dosis.

Tiempo de medicion: PROCYSBI se debe administrar cada 12 horas. Los niveles de cistina
leucocitaria y/o de cisteamina plasmatica se determinaran 12,5 horas después de la dosis administrada
la noche del dia anterior y, por lo tanto, 30 minutos después de la dosis matutina administrada.

Transferencia de pacientes tratados con capsulas duras de bitartrato de cisteamina de liberacion
inmediata

Los pacientes con cistinosis tratados con bitartrato de cisteamina de liberacion inmediata pueden pasar
a recibir una dosis diaria total de PROCYSBI igual a la dosis diaria total precedente de bitartrato de
cisteamina de liberacion inmediata. La dosis total diaria se debe dividir por dos y administrarse cada
12 horas. La dosis méaxima recomendada de cisteamina es de 1,95 g/m?/dia. No est4 recomendado el
uso de dosis superiores a 1,95 g/m*/dia (ver seccion 4.4).

En estos pacientes se realizaran determinaciones de los niveles de cistina leucocitaria a las 2 semanas
y, posteriormente, cada 3 meses para evaluar la dosis 0ptima como se ha descrito anteriormente.

Pacientes adultos recién diagnosticados

En los pacientes adultos recientemente diagnosticados, las dosis iniciales seran de 1/6 a 1/4 de la dosis
de mantenimiento prevista de PROCYSBI. La dosis de mantenimiento prevista es 1,3 g/m*/dia en dos
dosis divididas administradas cada 12 horas (ver tabla 1 a continuacion). La dosis se debe aumentar si
la tolerancia es adecuada y si el nivel de cistina leucocitaria permanece > 1 nmol de hemicistina/mg de
proteina (cuando la medicion se realice utilizando el analisis leucocitario mixto). La dosis maxima
recomendada de cisteamina es de 1,95 g/m?/dia. No esta recomendado el uso de dosis superiores a
1,95 g/m?*/dia (ver seccion 4.4).

Los valores objetivo facilitados en la Ficha Técnica se determinan utilizando el analisis leucocitario
mixto. Es de resefar que los objetivos terapéuticos para la reduccion de la cistina son especificos para
cada analisis y los diferentes analisis tienen objetivos terapéuticos especificos. Por lo tanto, los
profesionales sanitarios deben consultar los objetivos terapéuticos especificos para cada analisis
facilitados por los laboratorios de analisis individuales.

Poblacion pediatrica recién diagnosticada
La dosis de mantenimiento prevista de 1,3 g/m?%dia se puede calcular remitiéndose a la siguiente tabla
siguiente, en la cual se toman en consideracion el area superficial y el peso.

Tabla I: Dosis recomendada
. Dosis recomendada en m
Peso en kilogramos cada 12 horas* g

0-5 200

5-10 300
11-15 400
1620 500
21-25 600
26-30 700
3140 800




Dosis recomendada en mg
cada 12 horas*

41-50 900
> 50 1 000
*Puede ser necesaria una dosis mas alta para alcanzar la concentracion objetivo de
cistina leucocitaria.
No esta recomendado el uso de dosis superiores a 1,95 g/m?*/dia.

Peso en kilogramos

Omision de la dosis

Si se ha olvidado tomar una dosis, se debe tomar lo antes posible. Si faltan menos de cuatro horas para
la siguiente dosis, se debe saltar la dosis olvidada y volver al esquema normal. No se debe tomar una
dosis doble.

Poblaciones especiales

Pacientes con escasa tolerabilidad

Los pacientes con peor tolerabilidad siguen recibiendo beneficios significativos si los niveles de
cistina leucocitaria son 2 nmol de hemicistina/mg de proteina (cuando la medicion se realice utilizando
el analisis leucocitario mixto). La dosis de cisteamina se puede incrementar hasta un maximo de

1,95 g/m?/dia para obtener este nivel. La dosis de 1,95 g/m*dia de bitartrato de cisteamina de
liberacion inmediata se ha asociado a un incremento de la tasa de suspensiones del tratamiento por
intolerancia y a una mayor incidencia de acontecimientos adversos. Si inicialmente la cisteamina es
mal tolerada debido a sintomas gastrointestinales (GI) o por exantemas cutaneos transitorios, se debera
suspender temporalmente el tratamiento y reinstaurarlo en una dosis inferior, para ir aumentandola
gradualmente hasta alcanzar la dosis adecuada (ver seccion 4.4).

Pacientes en didlisis o trasplantados

Ocasionalmente se ha apreciado que ciertas formas de cisteamina son peor toleradas en los pacientes
dializados (es decir, comportan un mayor niamero de efectos adversos). Se recomienda una
monitorizacion estricta de los niveles leucocitarios de cistina en estos pacientes.

Pacientes con insuficiencia renal
Por lo general no se requieren ajustes de dosis; sin embargo, se deben monitorizar los niveles de
cistina leucocitaria.

Pacientes con insuficiencia hepatica
Por lo general no se requieren ajustes de dosis; sin embargo, deben controlar los niveles de cistina
leucocitaria.

Forma de administracion
Via oral.

Este medicamento se puede administrar ingiriendo las capsulas intactas, asi como espolvoreando el
contenido de las capsulas (esferas con recubrimiento entérico) sobre los alimentos o a través de una
sonda de alimentacion gastrica.

No machacar ni masticar las capsulas o su contenido.

Administracion con alimentos

El bitartrato de cisteamina se puede administrar con un zumo de fruta acida o con agua.

El bitartrato de cisteamina no se debe administrar con alimentos ricos en grasas o proteinas ni con
alimentos congelados como, por ejemplo, helado. Los pacientes intentaran evitar regularmente los
alimentos y los productos lacteos durante al menos una hora antes y una hora después de ingerir
PROCYSBI. Si no es posible ayunar durante este periodo, sera tolerable comer una cantidad pequeiia
(~100 gramos) de alimentos (preferentemente hidratos de carbono) durante la hora anterior y posterior
a la administracion de PROCYSBI. Es importante administrar la dosis de PROCYSBI en funcion de la
ingesta de alimentos de un modo constante y reproducible en el tiempo (ver seccion 5.2.).
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En los nifios que presentan riesgo de aspiracion, en edad equivalente o inferior a 6 afios, se abriran las
capsulas duras y se esparcira su contenido sobre los alimentos o liquidos indicados en la seccion 6.6.

Para consultar las instrucciones sobre el medicamento antes de la administracion, ver seccion 6.6.

4.3 Contraindicaciones

o Hipersensibilidad al principio activo, cualquier forma de cisteamina (mercaptamina) o a alguno
de los excipientes incluidos en la seccion 6.1.

o Hipersensibilidad a la penicilamina.

o Lactancia.

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

No se recomienda el uso de dosis superiores a 1,95 g/m?/dia (ver seccion 4.2).

No esta demostrado que la cisteamina oral prevenga el deposito de cristales de cistina en el ojo. Por
consiguiente, cuando se utilice una solucion oftalmica de cisteamina para este fin, su uso debe ser

continuado.

Si se ha diagnosticado o se planifica un embarazo, se debe reconsiderar cuidadosamente el tratamiento
y se debe informar al paciente sobre el posible riesgo teratogénico de la cisteamina (ver seccion 4.6).

No se deben administrar capsulas enteras de PROCYSBI a nifios menores de aproximadamente 6 afios
de edad debido al riesgo de aspiracion (ver seccion 4.2).

Efectos dermatologicos

Se han sefialado lesiones cutdneas graves en pacientes tratados con dosis elevadas de bitartrato de
cisteamina de liberacion inmediata u otras sales de cisteamina que han respondido a una reduccion de
la dosis de cisteamina. Los médicos vigilaran periddicamente la piel y los huesos de los pacientes a los
que se administra cisteamina.

Si se manifiestan anormalidades 6seas o cutaneas, se reducira o suspendera la dosis de cisteamina. Se
podra reanudar el tratamiento a una dosis menor bajo supervision estricta y, a continuacion, se ira
ajustando lentamente hasta llegar a la dosis terapéutica adecuada (ver seccion 4.2). Si se produce un
exantema cutaneo grave, por ejemplo eritema multiforme ampolloso o necrolisis epidérmica toxica, no
se volvera a administrar cisteamina (ver seccion 4.8).

Efectos gastrointestinales

Se han notificado tlceras y hemorragias gastrointestinales en pacientes tratados con bitartrato de
cisteamina de liberacion inmediata. Los médicos deberan permanecer alerta en relacion con signos de
ulceracion y hemorragia, e informaran a los pacientes y/o tutores sobre los signos y sintomas de
toxicidad gastrointestinal grave y las medidas que se deberan adoptar si se producen.

Se han asociado con el uso de cisteamina sintomas gastrointestinales, como nduseas, vomitos, anorexia
y dolor abdominal.

En estenosis ileocecales y del colon (colonopatia fibrosante) se describieron primero en pacientes con
fibrosis quistica tratados con dosis altas de enzimas pancreéticas en forma de comprimidos con un
recubrimiento entérico de copolimero de acido metacrilico-acrilato de etilo (1:1), uno de los
excipientes de PROCYSBI. Como precaucion, ante sintomas abdominales inusuales o cambios en los
mismos se deberd acudir al médico para excluir la posibilidad de colonopatia fibrosante.



Sistema nervioso central (SNC)

Se han asociado al uso de cisteamina sintomas del SNC, como convulsiones, letargia, somnolencia,
depresion y encefalopatia. Si aparecen sintomas del SNC se evaluard cuidadosamente al paciente y se
ajustara la dosis en caso necesario. Los pacientes no realizaran actividades potencialmente peligrosas
hasta conocer los efectos de la cisteamina sobre sus capacidades mentales (ver seccion 4.7).

Leucopenia y funcidén hepatica anormal

En ocasiones se ha asociado el uso de cisteamina a leucopenia reversible y funcion hepatica anormal.
Por tanto, se deberan controlar el hemograma y la funcion hepatica.

Hipertension intracraneal benigna

Se han notificado casos de hipertension intracraneal benigna (o seudotumor cerebral (PTC)) y/o edema
papilar asociado al tratamiento con bitartrato de cisteamina que se ha resuelto con el afiadido de
diuréticos (experiencia de poscomercializacion con el bitartrato de cisteamina de liberacion
inmediata). Los médicos instruiran a los pacientes para que notifiquen cualquiera de los sintomas
siguientes: dolor de cabeza, acifenos, mareos, nauseas, diplopia, vision borrosa, pérdida de vision,
dolor en la parte posterior del ojo o dolor al mover el ojo. Es preciso realizar exploraciones oculares
periddicas para identificar este trastorno lo antes posible e instaurar el tratamiento para evitar la
pérdida de vision.

PROCYSBI contiene sodio

Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por dosis; esto es, esencialmente
“exento de sodio”.

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

No se puede descartar que la cisteamina sea un inductor clinicamente relevante de las enzimas de
CYP, inhibidor de P-gp y BCRP a nivel intestinal e inhibidor de los transportadores de captacion
hepatica (OATP1B1, OATP1B3 y OCT1).

Administracién junto con reposicidn de electrolitos y minerales

La cisteamina se puede administrar junto con los suplementos de electrolitos y de minerales necesarios
para el tratamiento el sindrome de Fanconi, asi como con vitamina D y hormonas tiroideas. Se debera
administrar bicarbonato al menos una hora antes o una hora después de PROCYSBI para evitar la
posible liberacion prematura de la cisteamina.

En algunos pacientes se han administrado indometacina y cisteamina de forma concomitante. En los
pacientes sometidos a trasplante renal, se han utilizado tratamientos para prevenir el rechazo junto con

la cisteamina.

La administracion conjunta del inhibidor de la bomba de protones omeprazol y PROCYSBI in vivo no
ha demostrado ningun efecto sobre la exposicion al bitartrato de cisteamina.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Mujeres en edad fértil

Se debe informar a las mujeres en edad fértil sobre el riesgo de teratogenicidad y se les debe indicar
que utilicen un método anticonceptivo adecuado durante el tratamiento. Antes de iniciar el tratamiento
se debe confirmar una prueba de embarazo negativa.



Embarazo

No hay datos adecuados sobre el uso de cisteamina en mujeres embarazadas. Los estudios realizados
en animales han mostrado toxicidad para la reproduccion, incluida teratogénesis (ver seccion 5.3). Se
desconoce el riesgo para los seres humanos. Se desconoce asimismo el efecto sobre el embarazo de la
cistinosis no tratada. Por tanto, no se debe utilizar bitartrato de cisteamina durante el embarazo, en
particular durante el primer trimestre, a no ser que sea claramente necesario (ver seccion 4.4).

Si se ha diagnosticado o se planea un embarazo, se debe reconsiderar de manera cuidadosa el
tratamiento.

Lactancia

Se desconoce si la cisteamina se excreta en la leche materna. No obstante, debido a los resultados de
los estudios con animales en madres en periodo de lactancia y neonatos (ver seccion 5.3), el uso de
PROCYSBI en mujeres lactantes esta contraindicado (ver seccion 4.3).

Fertilidad

Se han observado efectos sobre la fertilidad en estudios realizados en animales (ver seccion 5.3). Se ha
notificado azoospermia en pacientes masculinos con cistinosis.

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de la cisteamina sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es pequeiia o
moderada.

La cisteamina puede provocar somnolencia. Cuando se inicie el tratamiento, los pacientes no deben
realizar actividades potencialmente peligrosas hasta conocer los efectos del medicamento en cada
individuo.

4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad

Para la formulacion de liberacion inmediata de bitartrato de cisteamina, cabe esperar que
aproximadamente el 35% de los pacientes presenten reacciones adversas. Estas afectan principalmente
al aparato gastrointestinal y al sistema nervioso central. Cuando estas reacciones se observen al
comienzo del tratamiento, para mejorar la tolerabilidad se recomienda suspender temporalmente la
administracion del mismo y, posteriormente, reiniciarlo progresivamente.

En los estudios clinicos realizados con voluntarios sanos, las reacciones adversas mas frecuentes
fueron sintomas gastrointestinales muy habituales (16%) y se produjeron principalmente como
episodios aislados de gravedad leve o moderada. El perfil de reacciones adversas en individuos sanos
fue similar al observado en los pacientes, por lo que se refiere a los trastornos gastrointestinales
(diarrea y dolor abdominal).

Tabla de reacciones adversas

La frecuencia de las reacciones adversas se define utilizando la siguiente convencion: muy frecuentes
(>1/10); frecuentes (=1/100 a <1/10); poco frecuentes (>1/1 000 a <1/100); raras (=1/10 000 a

<1/1 000); muy raras (<1/10 000) y frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos
disponibles).

Las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de
frecuencia.

Tabla 2: Reacciones adversas



Clasificacion por érganos y sistemas de
MedDRA

Frecuencia: reaccion adversa

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

Poco frecuente: leucopenia

Trastornos del sistema inmunoldgico

Poco frecuente: reaccion anafilactica

Trastornos del metabolismo y de la nutricion

Muy frecuente: anorexia

Trastornos psiquiatricos

Poco frecuentes: nerviosismo,
alucinaciones

Trastornos del sistema nervioso

Frecuentes: cefalea, encefalopatia

Poco frecuentes: somnolencia,
convulsiones

Trastornos gastrointestinales

Muy frecuentes: vomitos, nauseas, diarrea

Frecuentes: dolor abdominal, mal aliento,
dispepsia, gastroenteritis

Poco frecuentes: Gilcera gastrointestinal

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Frecuentes: olor cutaneo desagradable,
erupcion

Poco frecuentes: Cambios de coloracion
del cabello, estrias en la piel, piel fragil
(seudotumor moluscoide en los codos)

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido
conjuntivo

Poco frecuentes: hiperlaxitud articular,
dolor de pierna, genu valgum, osteopenia,
fractura por compresion, escoliosis

Trastornos renales y urinarios

Poco frecuentes: sindrome nefroético

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de
administracion

Muy frecuentes: letargo, fiebre

Frecuentes: astenia

Frecuentes: anomalias de la funcion

Exploraciones complementarias "
hepatica

Descripcidn de reacciones adversas seleccionadas

Experiencia en estudios clinicos con PROCYSBI

En los estudios clinicos de comparacion de PROCY SBI con el bitartrato de cisteamina de liberacion
inmediata, un tercio de los pacientes presentaron trastornos GI muy frecuentes (nauseas, vomitos,
dolor abdominal). También se observaron trastornos frecuentes del sistema nervioso (dolor de cabeza,
somnolencia y letargo) y trastornos generales frecuentes (astenia).

Experiencia poscomercializacion con bitartrato de cisteamina de liberacion inmediata

Con el bitartrato de cisteamina de liberacion inmediata se han notificado hipertension intracraneal
benigna (o seudotumor cerebral (PTC)) con edema papilar, lesiones cutaneas, seudotumores
moluscoides, estrias en la piel y fragilidad de la piel; hiperlaxitud articular, dolor de piernas,
deformidad de rodilla, osteopenia, fracturas por compresion y escoliosis (ver seccion 4.4.).

Se han descrito dos casos de sindrome nefrotico en los 6 meses siguientes al comienzo del tratamiento
con recuperacion progresiva tras la suspension del mismo. La histologia mostr6é una glomerulonefritis
membranosa en el injerto renal en un caso y nefritis intersticial de hipersensibilidad en el otro.

Se han notificado algunos casos de sindrome tipo Ehlers-Danlos fundamentalmente en los codos de
nifios tratados de forma cronica con altas dosis de diversos preparados de cisteamina (clorhidrato de
cisteamina o cistamina o bitartrato de cisteamina) la mayoria por encima de la dosis maxima de

1,95 g/m?/dia. En algunos casos, estas lesiones cuténeas estaban asociadas a estrias en la piel y
trastornos 0seos observados por primera vez durante un examen radiografico. Los trastornos dseos que
se comunicaron fueron deformidad de rodilla, dolor de pierna e hiperlaxitud articular, osteopenia,
fractura por compresion y escoliosis. En los pocos casos en los que se realiz6 un estudio



histopatologico de la piel, los resultados sugirieron angioendoteliomatosis. Un paciente murid
posteriormente de isquemia cerebral aguda con una importante vasculopatia. En algunos pacientes, las
lesiones cutaneas en los codos remitieron después de reducir la dosis de cisteamina (ver seccion 4.4).

Notificacidon de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional
de notificacion incluido en el Apéndice V.

4.9 Sobredosis
Una sobredosis de cisteamina puede provocar un letargo progresivo.

En el caso de sobredosificacion, se deberan mantener adecuadamente el sistema respiratorio y el
sistema cardiovascular. No existe antidoto especifico. Se desconoce si la cisteamina se elimina
mediante hemodialisis.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades farmacodiniamicas

Grupo farmacoterapéutico: Otros productos para el tracto alimentario y el metabolismo, aminoacidos y
derivados, codigo ATC: A16AA04.

La cisteamina es el aminotiol estable mas simple y un producto de la degradacion del aminoacido
cisteina. La cisteamina participa en el interior de los lisosomas en una reaccion de intercambio de tiol-
disulfuro que convierte la cistina en cisteina y disulfuro mixto cisteina-cisteamina, compuestos que
pueden salir del lisosoma en los pacientes con cistinosis.

Los individuos sanos y las personas heterocigotas para cistinosis tienen niveles de cistina leucocitaria
< 0,2 y normalmente inferiores a 1 nmol de hemicistina/mg de proteina, respectivamente, cuando la
medicion se realice utilizando el analisis leucocitario mixto. Los individuos con cistinosis presentan
elevaciones de la cistina leucocitaria por encima de 2 nmol de hemicistina/mg de proteina.

En estos pacientes se monitorizan los niveles de cistina leucocitaria para determinar la idoneidad de
las dosis y se miden 30 minutos después de la dosis cuando estan siendo tratados con PROCYSBI.

En un estudio pivotal de FC y FD, aleatorizado y cruzado de fase 3 (que fue también el primer estudio
aleatorizado con bitartrato de cisteamina de liberacion inmediata) se demostroé que en estado
estacionario, los pacientes tratados con PROCYSBI cada 12 horas (Q12H) mantenian una disminucion
comparable de los niveles de cistina leucocitaria frente al bitartrato de cisteamina de liberacion
inmediata cada 6 horas (Q6H). Se aleatorizaron cuarenta y tres (43) pacientes, veintisiete (27) niflos
(de edades comprendidas entre los 6 y los 12 afos), quince (15) adolescentes (de edades comprendidas
entre los 12 y los 21 afios) y un (1) adulto con cistinosis y con funcion renal nativa basada en una
estimacion de la tasa de filtracion glomerular (TFG) (corregida por area de superficie corporal)

> 30 ml/minuto/1,73 m2. De estos cuarenta y tres (43) pacientes, dos (2) hermanos se retiraron al final
del primer periodo cruzado debido a una cirugia previamente programada para uno (1) de ellos);
cuarenta y un (41) pacientes completaron el protocolo. Dos (2) pacientes se excluyeron del analisis por
protocolo debido a que sus niveles de cistina leucocitaria aumentaron por encima de

2 nmol/hemicistina/mg de proteina durante el periodo de tratamiento con bitartrato de cisteamina de
liberacion inmediata. En el andlisis principal final de eficacia por protocolo se incluy¢ a treinta y
nueve (39) pacientes.



Tabla 3: Comparacion de los niveles de cistina leucocitaria tras la administracion de bitartrato de
cisteamina de liberacion inmediata y PROCYSBI
Poblacion por protocolo (PP) (N =39)
Bitartrato de cisteamina de
liberacion inmediata

PROCYSBI

Niveles de cistina leucocitaria
(Media de MC + EE en nmol de 0,44 + 0,05 0,51 +0,05
hemicistina/mg de proteina*
Efecto del tratamiento

(Media de MC + EE; IC del 95,8%, valor p) 0,08+ 0,03; 0,012 0,15; < 0,0001

Poblacion de todos los pacientes evaluables (ITT) (N =41)
Bitartrato de cisteamina de
liberacion inmediata

PROCYSBI

Niveles de cistina leucocitaria

(Media CM =+ EE en nmol de hemicistina/mg 0,74+ 0,14 0,53 +0,14

de proteina*

Efecto del tratamiento

(Media de CC £ EE; IC del 95,8%, valor p)
*Medidos utilizando el analisis leucocitario mixto

-0,21 £0,14; -0,48 a 0,06; < 0,001

Cuarenta de los cuarenta y un (40/41) pacientes que finalizaron el estudio pivotal de fase 3 entraron en
un estudio prospectivo con PROCYSBI en régimen abierto durante el tiempo en el que su médico no
pudo prescribirles PROCYSBI' En este estudio, los niveles de cistina leucocitaria medidos utilizando
el analisis leucocitario mixto siempre estuvieron en promedio, bajo el control 6ptimo en< 1 nmol de
hemicistina/mg de proteina. La tasa de filtracion glomerular estimada (TFG) no present6 variaciones
temporales para la poblacion estudiada

5.2 Propiedades farmacocinéticas
Absorcion

La biodisponibilidad relativa equivale aproximadamente a un 125% frente a la cisteamina de
liberacion inmediata.

La ingestion de alimentos reduce la absorcion de PROCYSBI a 30 minutos antes de la dosis
(disminucion de aproximadamente un 35% en la exposicion) y a los 30 minutos después de la dosis
(disminucion de aproximadamente un 16 o un 45% en la exposicion para las capsulas intactas y
abiertas, respectivamente). La ingestion de alimentos dos horas después de la administracion no afecto
a la absorcion de PROCYSBI.

Distribucion
La agregacion in vitro de la cisteamina a las proteinas plasmaticas, principalmente a la albumina, es de
aproximadamente un 54 % y es independiente de la concentracion del farmaco en plasma durante el

intervalo terapéutico.

Biotransformacién

Se ha apreciado que la eliminacion de la cisteamina no modificada en la orina varia entre el 0,3% y
1,7% de la dosis diaria total en cuatro pacientes, la mayor parte excretada en forma de sulfato.

Los datos in vitro son indicativos de que es probable que el bitartrato de cisteamina sea metabolizado
por multiples enzimas del CYP, en particular CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19,
CYP2D6 y CYP2EI. En las condiciones experimentales, CYP2A6 y CYP3A4 no participaron en el
metabolismo del bitartrato de cisteamina.
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Eliminacion
La semivida terminal del bitartrato de cisteamina es de aproximadamente 4 horas.

El bitartrato de cisteamina no presenta un efecto inhibidor de CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2CS,
CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2EL y CYP3A4 in vitro.

In vitro: el bitartrato de cisteamina es un sustrato de P-gp y de OCT2, pero no un sustrato de BCRP,
OATPI1BI1, OATP1B3, OATI1, OAT3 y OCTI. El bitartrato de cisteamina no es un inhibidor de
OATI1, OAT3 y OCT2.

Poblaciones especiales

No se ha estudiado la farmacocinética del bitartrato de cisteamina en poblaciones especiales.
5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

En los estudios de genotoxicidad publicados para cisteamina, se ha notificado la induccion de
aberraciones cromosomicas en lineas de células eucaridticas. Los ensayos especificos con cisteamina
no presentaron ningtin efecto mutagénico en el test de Ames ni ningtin efecto clastogénico en el test de
micronucleos en el raton. Se realizd un estudio de ensayo de mutacion inversa en bacterias («test de
Ames») con el bitartrato de cisteamina usado para PROCY SBI que no present6 ningtin efecto
mutagénico.

Los estudios de reproduccion han demostrado la existencia de embriofetotoxicidad (resorciones y
pérdidas posimplantacion) en ratas con dosis de 100 mg/kg/dia y en conejos con dosis de

50 mg/kg/dia. Se han descrito efectos teratdgenos en ratas con la administracion de cisteamina durante
el periodo de organogénesis con dosis de 100 mg/kg/dia.

Esta dosis es equivalente a 0,6 g/m?/dia en ratas, menos de la mitad de la dosis de mantenimiento
clinico recomendada de cisteamina, es decir, 1,30 g/m?/dia. Se aprecié una reduccion de la fertilidad
en ratas con la dosis de 375 mg/kg/dia, con la que se produjo un retraso del aumento de peso. A esta
dosis también disminuyeron el aumento del peso y la supervivencia de las crias durante la lactancia.
Las dosis elevadas de cisteamina deterioran la capacidad de las madres lactantes para alimentar a sus
crias. Dosis unicas del farmaco inhiben la secrecion de prolactina en animales.

La administracion de cisteamina a ratas neonatas indujo cataratas.

Las dosis altas de cisteamina, por via oral o parenteral, producen tlceras duodenales en ratones y ratas,
pero no en monos. La administracion experimental del farmaco produce la reduccion de la
somatostatina en diversas especies animales. Se desconocen las consecuencias de estos hechos en el
uso clinico del farmaco.

No se han realizado estudios de carcinogénesis con las capsulas duras gastrorresistentes de bitartrato
de cisteamina.

6. DATOS FARMACEUTICOS

6.1 Lista de excipientes

Contenido de las cdpsulas

celulosa microcristalina

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

talco
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citrato de trietilo
laurilsulfato s6dico

Cubierta de las capsulas

gelatina
dioxido de titanio (E171)
indigo carmin (E132)

Tinta para impresion

goma shellac

povidona K-17

didxido de titanio (E171)
6.2 Incompatibilidades
No procede.

6.3 Periodo de validez

2 afios
Periodo de validez después de abierto: 30 dias.

6.4 Precauciones especiales de conservacion

Conservar en nevera (entre 2 °C y 8 °C). No congelar.

Mantener el envase perfectamente cerrado para protegerlo de la luz y la humedad.
Tras la apertura, no conservar a temperatura superior a 25 °C.

6.5 Naturaleza y contenido del envase

PROCYSBI 25 mg capsula dura gastrorresistente

Frasco de HDPE blanco de 50 ml que contiene 60 capsulas duras gastrorresistentes con un cilindro
desecante 2 en 1 y un cilindro de absorcion de oxigeno, con un cierre de seguridad de polipropileno a
prueba de nifios.

Cada frasco contiene dos cilindros de plastico usados para proporcionar proteccion adicional frente a
la humedad y al aire.

Mantenga los dos cilindros dentro de cada frasco durante la utilizacion del mismo. Los cilindros se
pueden desechar con el frasco una vez utilizados.

PROCYSBI 75 mg capsula dura gastrorresistente

Frasco de HDPE blanco de 400 ml que contiene 250 capsulas duras gastrorresistentes con un cilindro
desecante 2 en 1 y dos cilindros de absorcion de oxigeno, con un cierre de seguridad de polipropileno
a prueba de nifios.

Cada frasco contiene tres cilindros de plastico usados para proporcionar proteccion adicional frente a
la humedad y al aire.

Mantenga los tres cilindros dentro de cada frasco durante la utilizacion del mismo. Los cilindros se
pueden desechar con el frasco una vez utilizados.
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6.6 Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

Manipulaciones

Espolvorear sobre alimentos

Se abriran las capsulas de la dosis matinal o vespertina y se espolvoreara su contenido sobre
aproximadamente 100 gramos de puré de manzana o mermelada de frutas. El contenido se remueve
suavemente en el alimento blando, de modo que se cree una mezcla de granulado de cisteamina y
alimento. Se debe ingerir la totalidad de la mezcla. A continuacion, se pueden administrar 250 ml de
un liquido acido aceptable, como un zumo de frutas (p. €j., zumo de naranja o cualquier otro zumo de
fruta acida) o agua. La mezcla se debe ingerir en las 2 horas posteriores a la preparacion y se puede
conservar refrigerada desde que se prepara hasta el momento en que se administra.

Administracion a través de sondas para nutricion

Se abriran las capsulas de la dosis matinal o vespertina y se espolvoreara su contenido sobre
aproximadamente 100 gramos de puré de manzana o de mermelada de frutas. El contenido se remueve
suavemente en el alimento blando, de modo que se cree una mezcla de granulado de cisteamina y
alimento blando. A continuacion, la mezcla se administrara a través de la sonda de gastrostomia, la
sonda nasogastrica o la sonda de gastrostomia-yeyunostomia utilizando una jeringa con punta de
catéter. Antes de la administracion de PROCYSBI, abra el boton de la sonda de gastrostomia y acople
la sonda para nutricién. Enjuague con 5 ml de agua para lavar el boton. Aspire la mezcla al interior de
la jeringa. Se recomienda un volumen de mezcla maximo de 60 ml en una jeringa con punta de catéter
para una sonda para nutricion recta o de bolo. Coloque la abertura de la jeringa que contiene la mezcla
de PROCYSBI/puré¢ de manzana/mermelada de frutas en el orificio de la sonda para nutricion y llénela
completamente con la mezcla: presionar suavemente la jeringa y mantener la sonda para nutricion en
posicion horizontal durante la administracion puede ayudar a evitar problemas de obstruccion.
También se sugiere utilizar un alimento viscoso como el puré de manzana o la mermelada de frutas a
un ritmo de unos 10 ml cada 10 segundos hasta que la jeringa esté completamente vacia, para evitar
que se obstruya. Repita el paso anterior hasta que se administre toda la mezcla. Después de la
administracion de PROCYSBI, aspire 10 ml de zumo de frutas o agua al interior de otra jeringa y
enjuague la sonda de gastrostomia asegurandose de que no se quede nada de la mezcla de puré de
manzana/mermelada de frutas y granulado atascada en la sonda de gastrostomia.

La mezcla se debera administrar en las 2 horas posteriores a la preparacion y se puede conservar
refrigerada desde que se prepara hasta el momento en que se administra. No se debe guardar nada de
la mezcla.

Espolvorear en zumo de naranja o cualquier zumo de fruta dcida o agua
Se abriran las capsulas de la dosis matinal o vespertina y se espolvoreara su contenido en 100 a 150 ml
de zumo de fruta acida o agua. A continuacion se facilitan las opciones de administracion de la dosis:

o Opcidn 1/Jeringa: mezclar suavemente durante 5 minutos y aspirar la mezcla de granulado de
cisteamina y zumo de fruta acida o agua en una jeringa de dosificacion.
o Opcidn 2/Taza: mezclar suavemente durante 5 minutos en una taza o agitar suavemente durante

5 minutos en una taza tapada (p. €j., una taza para “sorbos”). Beber la mezcla de granulado de
cisteamina y zumo de fruta 4cida o agua.
La mezcla se debe ingerir (beber) en los 30 minutos posteriores a la preparacion y se puede conservar
refrigerada desde que se prepara hasta el momento en que se administra.

Eliminacion

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto
con ¢l se realizara de acuerdo con la normativa local.
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1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

PROCYSBI 75 mg granulado gastrorresistente
PROCYSBI 300 mg granulado gastrorresistente

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

PROCYSBI 75 mg granulado gastrorresistente

Cada sobre contiene 75 mg de cisteamina (en forma de bitartrato de mercaptamina).

PROCYSBI 300 mg granulado gastrorresistente

Cada sobre contiene 300 mg de cisteamina (en forma de bitartrato de mercaptamina).

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Granulado gastrorresistente.

Granulado blanco o blanquecino.

4.  DATOS CLINICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas

PROCYSBI esta indicado para el tratamiento de la cistinosis nefropatica diagnosticada. La cisteamina
reduce la acumulacion de cistina en determinadas células (leucocitos, musculos y células hepaticas) de
los pacientes con cistinosis nefropatica y, cuando el tratamiento se inicia precozmente, retrasa la
aparicion de la insuficiencia renal.

4.2 Posologia y forma de administracion

El tratamiento con PROCYSBI se debe iniciar bajo la supervision de un médico con experiencia en el
tratamiento de la cistinosis.

Para obtener el maximo beneficio, el tratamiento con cisteamina se debe iniciar inmediatamente una
vez confirmado el diagnostico (es decir, cistina leucocitaria elevada).

Posologia

La concentracion de cistina leucocitaria se puede medir mediante una serie de técnicas diferentes,
como subgrupos leucocitarios especificos (p. ¢j., analisis de granulocitos) o el analisis leucocitario
mixto, con distintos valores objetivo para cada analisis. Los profesionales sanitarios deben consultar
los objetivos terapéuticos especificos para cada analisis facilitados por los laboratorios de analisis
individuales a la hora de tomar decisiones sobre el diagnostico y la posologia de PROCYSBI en los
pacientes con cistinosis. Por ejemplo, el objetivo terapéutico es mantener los niveles de cistina en los
leucocitos por debajo de 1 nmol de hemicistina/mg de proteina (cuando la medicion se realice
utilizando el analisis leucocitario mixto), 30 minutos después de la administracion. En los pacientes
tratados con una dosis estable de PROCYSBI y que no disponen de facilidad de acceso a un centro
adecuado para medir sus concentraciones leucocitarias de cistina, el objetivo de la terapia debe
consistir en mantener una concentracion de cisteamina plasmatica superiora 0,1 mg/l, 30 minutos
después de administrada la dosis.
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Tiempo de medicion: PROCYSBI se debe administrar cada 12 horas. Los niveles de cistina
leucocitaria y/o de cisteamina plasmatica se determinaran 12,5 horas después de la dosis administrada
la noche del dia anterior y, por lo tanto, 30 minutos después de la dosis matutina administrada.

Transferencia de pacientes tratados con capsulas duras de bitartrato de cisteamina de liberacion
inmediata

Los pacientes con cistinosis tratados con bitartrato de cisteamina de liberacion inmediata pueden pasar
a recibir una dosis diaria total de PROCYSBI igual a la dosis diaria total precedente de bitartrato de
cisteamina de liberacion inmediata. La dosis total diaria se debe dividir por dos y administrarse cada
12 horas. La dosis méaxima recomendada de cisteamina es de 1,95 g/m?/dia. No est4 recomendado el
uso de dosis superiores a 1,95 g/m?*/dia (ver seccion 4.4).

En estos pacientes se realizaran determinaciones de los niveles de cistina leucocitaria a las 2 semanas
y, posteriormente, cada 3 meses para evaluar la dosis 0ptima como se ha descrito anteriormente.

Pacientes adultos recién diagnosticados

En los pacientes adultos recientemente diagnosticados, las dosis iniciales seran de 1/6 a 1/4 de la dosis
de mantenimiento prevista de PROCYSBI. La dosis de mantenimiento prevista es 1,3 g/m*/dia en dos
dosis divididas administradas cada 12 horas (ver tabla 1 a continuacion). La dosis se debe aumentar si
la tolerancia es adecuada y si el nivel de cistina leucocitaria permanece > 1 nmol de hemicistina/mg de
proteina (cuando la medicion se realice utilizando el analisis leucocitario mixto). La dosis maxima
recomendada de cisteamina es de 1,95 g/m?/dia. No esta recomendado el uso de dosis superiores a
1,95 g/m?*/dia (ver seccion 4.4).

Los valores objetivo facilitados en la Ficha Técnica se determinan utilizando el analisis leucocitario
mixto. Es de resefar que los objetivos terapéuticos para la reduccion de la cistina son especificos para
cada analisis y los diferentes analisis tienen objetivos terapéuticos especificos. Por lo tanto, los
profesionales sanitarios deben consultar los objetivos terapéuticos especificos para cada analisis
facilitados por los laboratorios de analisis individuales.

Poblacion pediatrica recién diagnosticada
La dosis de mantenimiento prevista de 1,3 g/m*/dia se puede calcular remitiéndose a la siguiente tabla
siguiente, en la cual se toman en consideracion el area superficial y el peso.

Tabla 1 Dosis recomendada

. Dosis recomendada en m
Peso en kilogramos cada 12 horas* g
0-5 200
5-10 300
11-15 400
16-20 500
21-25 600
26-30 700
3140 800
41-50 900
> 50 1 000

*Puede ser necesaria una dosis mas alta para alcanzar la concentracion objetivo de
cistina leucocitaria.
No esta recomendado el uso de dosis superiores a 1,95 g/m?*dia.

Para alcanzar la dosis de mantenimiento prevista, se podria considerar el uso de PROCYSBI 25 mg
capsulas duras gastrorresistentes.

Omision de la dosis

Si se ha olvidado tomar una dosis, se debe tomar lo antes posible. Si faltan menos de cuatro horas para
la siguiente dosis, se debe saltar la dosis olvidada y volver al esquema normal. No se debe tomar una
dosis doble.
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Poblaciones especiales

Pacientes con escasa tolerabilidad

Los pacientes con peor tolerabilidad siguen recibiendo beneficios significativos si los niveles de
cistina leucocitaria son 2 nmol de hemicistina/mg de proteina (cuando la medicién se realice utilizando
el analisis leucocitario mixto). La dosis de cisteamina se puede incrementar hasta un maximo de

1,95 g/m?/dia para obtener este nivel. La dosis de 1,95 g/m?/dia de bitartrato de cisteamina de
liberacion inmediata se ha asociado a un incremento de la tasa de suspensiones del tratamiento por
intolerancia y a una mayor incidencia de acontecimientos adversos. Si inicialmente la cisteamina es
mal tolerada debido a sintomas gastrointestinales (GI) o por exantemas cutaneos transitorios, se debera
suspender temporalmente el tratamiento y reinstaurarlo en una dosis inferior, para ir aumentandola
gradualmente hasta alcanzar la dosis adecuada (ver seccion 4.4).

Pacientes en diadlisis o trasplantados

Ocasionalmente se ha apreciado que ciertas formas de cisteamina son peor toleradas en los pacientes
dializados (es decir, comportan un mayor numero de efectos adversos). Se recomienda una
monitorizacion estricta de los niveles leucocitarios de cistina en estos pacientes.

Pacientes con insuficiencia renal
Por lo general no se requieren ajustes de dosis; sin embargo, se deben monitorizar los niveles de
cistina leucocitaria.

Pacientes con insuficiencia hepatica
Por lo general no se requieren ajustes de dosis; sin embargo, deben controlar los niveles de cistina

leucocitaria.

Forma de administracion

Via oral.

Este medicamento se puede administrar abriendo el sobre y espolvoreando el contenido del sobre
(esferas con recubrimiento entérico) sobre los alimentos o bebidas o administrandolo a través de una
sonda de alimentacion géstrica.

No machacar ni masticar el granulado, ya que esto perjudica el recubrimiento gastrorresistente.

Administracion con alimentos

El bitartrato de cisteamina se puede administrar con un zumo de fruta acida o con agua.

El bitartrato de cisteamina no se debe administrar con alimentos ricos en grasas o proteinas ni con
alimentos congelados como, por ejemplo, helado. Los pacientes intentaran evitar regularmente los
alimentos y los productos lacteos durante al menos una hora antes y una hora después de ingerir
PROCYSBI. Si no es posible ayunar durante este periodo, sera tolerable comer una cantidad pequefia
(~100 gramos) de alimentos (preferentemente hidratos de carbono) durante la hora anterior y posterior
a la administracion de PROCYSBI. Es importante administrar la dosis de PROCYSBI en funcién de la
ingesta de alimentos de un modo constante y reproducible en el tiempo (ver seccion 5.2.).

Para consultar las instrucciones sobre el medicamento antes de la administracion, ver seccion 6.6.

4.3 Contraindicaciones

o Hipersensibilidad al principio activo, cualquier forma de cisteamina (mercaptamina) o a alguno
de los excipientes incluidos en la seccion 6.1.

o Hipersensibilidad a la penicilamina.

o Lactancia.
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4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

No se recomienda el uso de dosis superiores a 1,95 g/m?/dia (ver seccion 4.2).

No esta demostrado que la cisteamina oral prevenga el deposito de cristales de cistina en el 0jo. Por
consiguiente, cuando se utilice una solucion oftalmica de cisteamina para este fin, su uso debe ser

continuado.

Si se ha diagnosticado o se planifica un embarazo, se debe reconsiderar cuidadosamente el tratamiento
y se debe informar al paciente sobre el posible riesgo teratogénico de la cisteamina (ver seccion 4.6).

Efectos dermatologicos

Se han sefialado lesiones cutaneas graves en pacientes tratados con dosis elevadas de bitartrato de
cisteamina de liberacion inmediata u otras sales de cisteamina que han respondido a una reduccion de
la dosis de cisteamina. Los médicos vigilaran periédicamente la piel y los huesos de los pacientes a los
que se administra cisteamina.

Si se manifiestan anormalidades 6seas o cutaneas, se reducira o suspendera la dosis de cisteamina. Se
podra reanudar el tratamiento a una dosis menor bajo supervision estricta y, a continuacion, se ira
ajustando lentamente hasta llegar a la dosis terapéutica adecuada (ver seccion 4.2). Si se produce un
exantema cutaneo grave, por ejemplo eritema multiforme ampolloso o necrolisis epidérmica toxica, no
se volvera a administrar cisteamina (ver seccion 4.8).

Efectos gastrointestinales

Se han notificado tlceras y hemorragias gastrointestinales en pacientes tratados con bitartrato de
cisteamina de liberacion inmediata. Los médicos deberan permanecer alerta en relacion con signos de
ulceracion y hemorragia, ¢ informaran a los pacientes y/o tutores sobre los signos y sintomas de
toxicidad gastrointestinal grave y las medidas que se deberan adoptar si se producen.

Se han asociado con el uso de cisteamina sintomas gastrointestinales, como nauseas, vomitos, anorexia
y dolor abdominal.

En estenosis ileocecales y del colon (colonopatia fibrosante) se describieron primero en pacientes con
fibrosis quistica tratados con dosis altas de enzimas pancreaticas en forma de comprimidos con un
recubrimiento entérico de copolimero de acido metacrilico-acrilato de etilo (1:1), uno de los
excipientes de PROCYSBI. Como precaucion, ante sintomas abdominales inusuales o cambios en los
mismos se debera acudir al médico para excluir la posibilidad de colonopatia fibrosante.

Sistema nervioso central (SNC)

Se han asociado al uso de cisteamina sintomas del SNC, como convulsiones, letargia, somnolencia,
depresion y encefalopatia. Si aparecen sintomas del SNC se evaluard cuidadosamente al paciente y se
ajustara la dosis en caso necesario. Los pacientes no realizaran actividades potencialmente peligrosas
hasta conocer los efectos de la cisteamina sobre sus capacidades mentales (ver seccion 4.7).

Leucopenia v funcién hepéatica anormal

En ocasiones se ha asociado el uso de cisteamina a leucopenia reversible y funcion hepatica anormal.
Por tanto, se deberan controlar el hemograma y la funcion hepatica.

Hipertension intracraneal benigna

Se han notificado casos de hipertension intracraneal benigna (o seudotumor cerebral (PTC)) y/o edema
papilar asociado al tratamiento con bitartrato de cisteamina que se ha resuelto con el afiadido de
diuréticos (experiencia de poscomercializacion con el bitartrato de cisteamina de liberacion

18



inmediata). Los médicos instruiran a los pacientes para que notifiquen cualquiera de los sintomas
siguientes: dolor de cabeza, acifenos, mareos, nauseas, diplopia, vision borrosa, pérdida de vision,
dolor en la parte posterior del ojo o dolor al mover el ojo. Es preciso realizar exploraciones oculares
periddicas para identificar este trastorno lo antes posible e instaurar el tratamiento para evitar la
pérdida de vision.

PROCYSBI contiene sodio

Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por dosis; esto es, esencialmente
“exento de sodio”.

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

No se puede descartar que la cisteamina sea un inductor clinicamente relevante de las enzimas de
CYP, inhibidor de P-gp y BCRP a nivel intestinal e inhibidor de los transportadores de captacion
hepatica (OATP1B1, OATP1B3 y OCT1).

Administracién junto con reposicidn de electrolitos y minerales

La cisteamina se puede administrar junto con los suplementos de electrolitos y de minerales necesarios
para el tratamiento el sindrome de Fanconi, asi como con vitamina D y hormonas tiroideas. Se debera
administrar bicarbonato al menos una hora antes o una hora después de PROCYSBI para evitar la
posible liberacion prematura de la cisteamina.

En algunos pacientes se han administrado indometacina y cisteamina de forma concomitante. En los
pacientes sometidos a trasplante renal, se han utilizado tratamientos para prevenir el rechazo junto con

la cisteamina.

La administracion conjunta del inhibidor de la bomba de protones omeprazol y PROCYSBI in vivo no
ha demostrado ningun efecto sobre la exposicion al bitartrato de cisteamina.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Mujeres en edad fértil

Se debe informar a las mujeres en edad fértil sobre el riesgo de teratogenicidad y se les debe indicar
que utilicen un método anticonceptivo adecuado durante el tratamiento. Antes de iniciar el tratamiento
se debe confirmar una prueba de embarazo negativa.

Embarazo

No hay datos adecuados sobre el uso de cisteamina en mujeres embarazadas. Los estudios realizados
en animales han mostrado toxicidad para la reproduccion, incluida teratogénesis (ver seccion 5.3). Se
desconoce el riesgo para los seres humanos. Se desconoce asimismo el efecto sobre el embarazo de la
cistinosis no tratada. Por tanto, no se debe utilizar bitartrato de cisteamina durante el embarazo, en
particular durante el primer trimestre, a no ser que sea claramente necesario (ver seccion 4.4).

Si se ha diagnosticado o se planea un embarazo, se debe reconsiderar de manera cuidadosa el
tratamiento.

Lactancia
Se desconoce si la cisteamina se excreta en la leche materna. No obstante, debido a los resultados de

los estudios con animales en madres en periodo de lactancia y neonatos (ver seccion 5.3), el uso de
PROCYSBI en mujeres lactantes esta contraindicado (ver seccion 4.3).
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Fertilidad

Se han observado efectos sobre la fertilidad en estudios realizados en animales (ver seccion 5.3). Se ha
notificado azoospermia en pacientes masculinos con cistinosis.

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de la cisteamina sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es pequeiia o
moderada.

La cisteamina puede provocar somnolencia. Cuando se inicie el tratamiento, los pacientes no deben
realizar actividades potencialmente peligrosas hasta conocer los efectos del medicamento en cada
individuo.

4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad

Para la formulacion de liberacion inmediata de bitartrato de cisteamina, cabe esperar que
aproximadamente el 35% de los pacientes presenten reacciones adversas. Estas afectan principalmente
al aparato gastrointestinal y al sistema nervioso central. Cuando estas reacciones se observen al
comienzo del tratamiento, para mejorar la tolerabilidad se recomienda suspender temporalmente la
administracion del mismo y, posteriormente, reiniciarlo progresivamente.

En los estudios clinicos realizados con voluntarios sanos, las reacciones adversas mas frecuentes
fueron sintomas gastrointestinales muy habituales (16%) y se produjeron principalmente como
episodios aislados de gravedad leve o moderada. El perfil de reacciones adversas en individuos sanos
fue similar al observado en los pacientes, por lo que se refiere a los trastornos gastrointestinales
(diarrea y dolor abdominal).

Tabla de reacciones adversas

La frecuencia de las reacciones adversas se define utilizando la siguiente convencion: muy frecuentes
(>1/10); frecuentes (>1/100 a <1/10); poco frecuentes (>1/1 000 a <1/100); raras (=1/10 000 a

<1/1 000); muy raras (<1/10 000) y frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos
disponibles).

Las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de
frecuencia.

Tabla 2: Reacciones adversas
Clasificacion por organos y sistemas de

Frecuencia: reaccion adversa

MedDRA

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico Poco frecuente: leucopenia
Trastornos del sistema inmunologico Poco frecuente: reaccion anafilactica
Trastornos del metabolismo y de la nutricion Muy frecuente.: anorexia

Poco frecuentes: nerviosismo,

Trastornos psiquiatricos P
alucinaciones

Frecuentes: cefalea, encefalopatia

Trastornos del sistema nervioso Poco frecuentes: somnolencia
. 9

convulsiones

Muy frecuentes: vomitos, nauseas, diarrea

Frecuentes: dolor abdominal, mal aliento,

Trastornos gastrointestinales . . o
dispepsia, gastroenteritis

Poco frecuentes: ulcera gastrointestinal
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Clasificacion por érganos y sistemas de . .
Frecuencia: reaccion adversa

MedDRA
Frecuentes: olor cutaneo desagradable,
erupcion

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo Poco frecuentes: Cambios de coloracion

del cabello, estrias en la piel, piel fragil
(seudotumor moluscoide en los codos)
Poco frecuentes: hiperlaxitud articular,
dolor de pierna, genu valgum, osteopenia,
fractura por compresion, escoliosis

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido
conjuntivo

Trastornos renales y urinarios Poco frecuentes: sindrome nefrotico

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de | Muy frecuentes: letargo, ficbre

administracion

Frecuentes: astenia

Frecuentes: anomalias de la funcidn

Exploraciones complementarias i
hepatica

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas

Experiencia en estudios clinicos con PROCYSBI

En los estudios clinicos de comparacion de PROCYSBI con el bitartrato de cisteamina de liberacion
inmediata, un tercio de los pacientes presentaron trastornos GI muy frecuentes (nauseas, vomitos,
dolor abdominal). También se observaron trastornos frecuentes del sistema nervioso (dolor de cabeza,
somnolencia y letargo) y trastornos generales frecuentes (astenia).

Experiencia poscomercializacion con bitartrato de cisteamina de liberacion inmediata

Con el bitartrato de cisteamina de liberacion inmediata se han notificado hipertension intracraneal
benigna (o seudotumor cerebral (PTC)) con edema papilar, lesiones cutaneas, seudotumores
moluscoides, estrias en la piel y fragilidad de la piel; hiperlaxitud articular, dolor de piernas,
deformidad de rodilla, osteopenia, fracturas por compresion y escoliosis (ver seccion 4.4.).

Se han descrito dos casos de sindrome nefrotico en los 6 meses siguientes al comienzo del tratamiento
con recuperacion progresiva tras la suspension del mismo. La histologia mostr6é una glomerulonefritis
membranosa en el injerto renal en un caso y nefritis intersticial de hipersensibilidad en el otro.

Se han notificado algunos casos de sindrome tipo Ehlers-Danlos fundamentalmente en los codos de
nifios tratados de forma cronica con altas dosis de diversos preparados de cisteamina (clorhidrato de
cisteamina o cistamina o bitartrato de cisteamina) la mayoria por encima de la dosis maxima de

1,95 g/m?*dia. En algunos casos, estas lesiones cutdneas estaban asociadas a estrias en la piel y
trastornos 0seos observados por primera vez durante un examen radiografico. Los trastornos dseos que
se comunicaron fueron deformidad de rodilla, dolor de pierna e hiperlaxitud articular, osteopenia,
fractura por compresion y escoliosis. En los pocos casos en los que se realizé un estudio
histopatologico de la piel, los resultados sugirieron angioendoteliomatosis. Un paciente murid
posteriormente de isquemia cerebral aguda con una importante vasculopatia. En algunos pacientes, las
lesiones cutaneas en los codos remitieron después de reducir la dosis de cisteamina (ver seccion 4.4).

Notificacién de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional
de notificacion incluido en el Apéndice V.

4.9 Sobredosis

Una sobredosis de cisteamina puede provocar un letargo progresivo.
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En el caso de sobredosificacion, se deberan mantener adecuadamente el sistema respiratorio y el
sistema cardiovascular. No existe antidoto especifico. Se desconoce si la cisteamina se elimina
mediante hemodialisis.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades farmacodiniamicas

Grupo farmacoterapéutico: Otros producto para el tracto alimentario y el metabolismo, aminoécidos y
derivados, codigo ATC: A16AA04.

La cisteamina es el aminotiol estable mas simple y un producto de la degradacion del aminoacido
cisteina. La cisteamina participa en el interior de los lisosomas en una reaccion de intercambio de tiol-
disulfuro que convierte la cistina en cisteina y disulfuro mixto cisteina-cisteamina, compuestos que
pueden salir del lisosoma en los pacientes con cistinosis.

Los individuos sanos y las personas heterocigotas para cistinosis tienen niveles de cistina leucocitaria
< 0,2 y normalmente inferiores a 1 nmol de hemicistina/mg de proteina, respectivamente, cuando la
medicion se realice utilizando el andlisis leucocitario mixto. Los individuos con cistinosis presentan
elevaciones de la cistina leucocitaria por encima de 2 nmol de hemicistina/mg de proteina.

En estos pacientes se monitorizan los niveles de cistina leucocitaria para determinar la idoneidad de
las dosis y se miden 30 minutos después de la dosis cuando estan siendo tratados con PROCYSBI.

En un estudio pivotal de FC y FD, aleatorizado y cruzado de fase 3 (que fue también el primer estudio
aleatorizado con bitartrato de cisteamina de liberacion inmediata) se demostroé que en estado
estacionario, los pacientes tratados con PROCYSBI cada 12 horas (Q12H) mantenian una disminucion
comparable de los niveles de cistina leucocitaria frente al bitartrato de cisteamina de liberacion
inmediata cada 6 horas (Q6H). Se aleatorizaron cuarenta y tres (43) pacientes, veintisiete (27) nifos
(de edades comprendidas entre los 6 y los 12 afos), quince (15) adolescentes (de edades comprendidas
entre los 12 y los 21 afios) y un (1) adulto con cistinosis y con funcion renal nativa basada en una
estimacion de la tasa de filtracion glomerular (TFG) (corregida por area de superficie corporal)

> 30 ml/minuto/1,73 m2. De estos cuarenta y tres (43) pacientes, dos (2) hermanos se retiraron al final
del primer periodo cruzado debido a una cirugia previamente programada para uno (1) de ellos);
cuarenta y un (41) pacientes completaron el protocolo. Dos (2) pacientes se excluyeron del analisis por
protocolo debido a que sus niveles de cistina leucocitaria aumentaron por encima de

2 nmol/hemicistina/mg de proteina durante el periodo de tratamiento con bitartrato de cisteamina de
liberacion inmediata. En el andlisis principal final de eficacia por protocolo se incluy¢ a treinta y
nueve (39) pacientes.

Tabla 3: Comparacion de los niveles de cistina leucocitaria tras la administracion de bitartrato de
cisteamina de liberacion inmediata y PROCYSBI
Poblacion por protocolo (PP) (N =39)
Bitartrato de cisteamina de
liberacion inmediata

PROCYSBI

Niveles de cistina leucocitaria
(Media de MC + EE en nmol de 0,44 + 0,05 0,51 +0,05
hemicistina/mg de proteina*

Efecto del tratamiento

(Media de MC + EE; IC del 95,8%, valor p)

0,08 +0,03; 0,01 2 0,15; < 0,0001
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Poblacion de todos los pacientes evaluables (ITT) (N =41)
Bitartrato de cisteamina de
liberacion inmediata

PROCYSBI

Niveles de cistina leucocitaria

(Media CM =+ EE en nmol de hemicistina/mg 0,74+ 0,14 0,53 +0,14

de proteina*

Efecto del tratamiento

(Media de CC £ EE; IC del 95,8%, valor p)
*Medidos utilizando el analisis leucocitario mixto

-0,21 +0,14; -0,48 a 0,06; < 0,001

Cuarenta de los cuarenta y un (40/41) pacientes que finalizaron el estudio pivotal de fase 3 entraron en
un estudio prospectivo con PROCYSBI en régimen abierto durante el tiempo en el que su médico no
pudo prescribirles PROCYSBI' En este estudio, los niveles de cistina leucocitaria medidos utilizando
el analisis leucocitario mixto siempre estuvieron en promedio, bajo el control 6ptimo en< 1 nmol de
hemicistina/mg de proteina. La tasa de filtracion glomerular estimada (TFG) no presentd variaciones
temporales para la poblacion estudiada

5.2 Propiedades farmacocinéticas
Absorcion

La biodisponibilidad relativa equivale aproximadamente a un 125% frente a la cisteamina de
liberacion inmediata.

La ingestion de alimentos reduce la absorcion de PROCYSBI a 30 minutos antes de la dosis
(disminucion de aproximadamente un 35% en la exposicion) y a los 30 minutos después de la dosis
(disminucion de aproximadamente un 16 o un 45% en la exposicion para las capsulas intactas y
abiertas, respectivamente). La ingestion de alimentos dos horas después de la administracion no afecto
a la absorcion de PROCYSBI.

Distribucién
La agregacion in vitro de la cisteamina a las proteinas plasmaticas, principalmente a la albumina, es de
aproximadamente un 54 % y es independiente de la concentracion del farmaco en plasma durante el

intervalo terapéutico.

Biotransformacién

Se ha apreciado que la eliminacion de la cisteamina no modificada en la orina varia entre el 0,3% y
1,7% de la dosis diaria total en cuatro pacientes, la mayor parte excretada en forma de sulfato.

Los datos in vitro son indicativos de que es probable que el bitartrato de cisteamina sea metabolizado
por multiples enzimas del CYP, en particular CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19,
CYP2D6 y CYP2EL. En las condiciones experimentales, CYP2A6 y CYP3A4 no participaron en el
metabolismo del bitartrato de cisteamina.

Eliminacion

La semivida terminal del bitartrato de cisteamina es de aproximadamente 4 horas.

El bitartrato de cisteamina no presenta un efecto inhibidor de CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2CS,
CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2EL y CYP3A4 in vitro.

In vitro: el bitartrato de cisteamina es un sustrato de P-gp y de OCT2, pero no un sustrato de BCRP,

OATPI1B1, OATP1B3, OATI, OAT3 y OCTI. El bitartrato de cisteamina no es un inhibidor de
OATI1, OAT3 y OCT2.
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Poblaciones especiales

No se ha estudiado la farmacocinética del bitartrato de cisteamina en poblaciones especiales.
5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

En los estudios de genotoxicidad publicados para cisteamina, se ha notificado la induccion de
aberraciones cromosomicas en lineas de células eucaridticas. Los ensayos especificos con cisteamina
no presentaron ningun efecto mutagénico en el test de Ames ni ningtn efecto clastogénico en el test de
micronticleos en el raton. Se realizoé un estudio de ensayo de mutacion inversa en bacterias («test de
Amesy») con el bitartrato de cisteamina usado para PROCY SBI que no present6 ningtin efecto
mutagénico.

Los estudios de reproduccion han demostrado la existencia de embriofetotoxicidad (resorciones y
pérdidas posimplantacion) en ratas con dosis de 100 mg/kg/dia y en conejos con dosis de

50 mg/kg/dia. Se han descrito efectos teratogenos en ratas con la administracion de cisteamina durante
el periodo de organogénesis con dosis de 100 mg/kg/dia.

Esta dosis es equivalente a 0,6 g/m?/dia en ratas, menos de la mitad de la dosis de mantenimiento
clinico recomendada de cisteamina, es decir, 1,30 g/m?/dia. Se aprecid una reduccion de la fertilidad
en ratas con la dosis de 375 mg/kg/dia, con la que se produjo un retraso del aumento de peso. A esta
dosis también disminuyeron el aumento del peso y la supervivencia de las crias durante la lactancia.
Las dosis elevadas de cisteamina deterioran la capacidad de las madres lactantes para alimentar a sus
crias. Dosis unicas del farmaco inhiben la secrecion de prolactina en animales.

La administracion de cisteamina a ratas neonatas indujo cataratas.

Las dosis altas de cisteamina, por via oral o parenteral, producen tlceras duodenales en ratones y ratas,
pero no en monos. La administracion experimental del farmaco produce la reduccion de la
somatostatina en diversas especies animales. Se desconocen las consecuencias de estos hechos en el

uso clinico del farmaco.

No se han realizado estudios de carcinogénesis con las capsulas duras gastrorresistentes de bitartrato
de cisteamina.

6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1 Lista de excipientes

celulosa microcristalina

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

talco

citrato de trietilo

laurilsulfato sodico

6.2 Incompatibilidades

No procede.

6.3 Periodo de validez

3 afos

Los sobres sin abrir se pueden conservar durante un periodo unico de hasta 4 meses a temperaturas por
debajo de 25 °C protegidos de la luz y la humedad, tras lo cual el medicamento se debe desechar.
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6.4 Precauciones especiales de conservacion

Conservar en nevera (entre 2 °C y 8 °C).
No congelar.
Conservar los sobres en el embalaje exterior para protegerlos de la luz y la humedad.

El medicamento se puede conservar durante su periodo de validez a temperatura ambiente (por debajo
de 25 °C) durante un periodo de tiempo tnico de 4 meses (ver seccion 6.3).

6.5 Naturaleza y contenido del envase

Sobres compuestos por una lamina multicapa de tereftalato de polietileno, aluminio y polietileno de
baja densidad (LDPE).

Tamafio de envase de 120 sobres.

6.6 Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

Manipulaciones

Cada sobre es de un solo uso.

Espolvorear sobre alimentos

Se abriran los sobres de la dosis matinal o vespertina y se espolvoreara su contenido sobre
aproximadamente 100 gramos de puré de manzana o mermelada de frutas. El contenido se remueve
suavemente en el alimento blando, de modo que se cree una mezcla de granulado de cisteamina y
alimento. Se debe ingerir la totalidad de la mezcla. A continuacion, se pueden administrar 250 ml de
un liquido acido aceptable, como un zumo de frutas (p. €j., zumo de naranja o cualquier otro zumo de
fruta acida) o agua. La mezcla se debe ingerir en las 2 horas posteriores a la preparacion y se puede
conservar refrigerada desde que se prepara hasta el momento en que se administra.

Administracion a través de sondas para nutricion

Se abriran los sobres de la dosis matinal o vespertina y se espolvoreara su contenido sobre
aproximadamente 100 gramos de puré de manzana o de mermelada de frutas. El contenido se remueve
suavemente en el alimento blando, de modo que se cree una mezcla de granulado de cisteamina y
alimento blando. A continuacion, la mezcla se administrara a través de la sonda de gastrostomia, la
sonda nasogastrica o la sonda de gastrostomia-yeyunostomia utilizando una jeringa con punta de
catéter. Antes de la administracion de PROCYSBI, abra el boton de la sonda de gastrostomia y acople
la sonda para nutricién. Enjuague con 5 ml de agua para lavar el boton. Aspire la mezcla al interior de
la jeringa. Se recomienda un volumen de mezcla maximo de 60 ml en una jeringa con punta de catéter
para una sonda para nutricion recta o de bolo. Coloque la abertura de la jeringa que contiene la mezcla
de PROCYSBI/puré de manzana/mermelada de frutas en el orificio de la sonda para nutricion y 11énela
completamente con la mezcla: presionar suavemente la jeringa y mantener la sonda para nutricion en
posicion horizontal durante la administracion puede ayudar a evitar problemas de obstruccion.
También se sugiere utilizar un alimento viscoso como el puré de manzana o la mermelada de frutas a
un ritmo de unos 10 ml cada 10 segundos hasta que la jeringa esté completamente vacia, para evitar
que se obstruya. Repita el paso anterior hasta que se administre toda la mezcla. Después de la
administracion de PROCYSBI, aspire 10 ml de zumo de frutas o agua al interior de otra jeringa y
enjuague la sonda de gastrostomia asegurandose de que no se quede nada de la mezcla de puré de
manzana/mermelada de frutas y granulado atascada en la sonda de gastrostomia.La mezcla se debera
administrar en las 2 horas posteriores a la preparacion y se puede conservar refrigerada desde que se
prepara hasta el momento en que se administra. No se debe guardar nada de la mezcla.
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Espolvorear en zumo de naranja o cualquier zumo de fruta dcida o agua
Se abriran los sobres de la dosis matinal o vespertina y se espolvoreara su contenido en 100 a 150 ml
de zumo de fruta 4cida o agua. A continuacion se facilitan las opciones de administracion de la dosis:

o Opcidn 1/Jeringa: mezclar suavemente durante 5 minutos y aspirar la mezcla de granulado de
cisteamina y zumo de fruta acida o agua en una jeringa de dosificacion.
o Opcion 2/Taza: mezclar suavemente durante 5 minutos en una taza o agitar suavemente durante

5 minutos en una taza tapada (p. €j., una taza para “sorbos”). Beber la mezcla de granulado de
cisteamina y zumo de fruta acida o agua.
La mezcla se debe ingerir (beber) en los 30 minutos posteriores a la preparacion y se puede conservar
refrigerada desde que se prepara hasta el momento en que se administra.

Eliminacién

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto

con ¢l se realizara de acuerdo con la normativa local.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Chiesi Farmaceutici S.p.A.

Via Palermo 26/A

43122 Parma

Italia

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/13/861/003

EU/1/13/861/004

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: 06/septiembre/2013

Fecha de la ultima renovacion: 26/Julio/2018

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.
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ANEXO II

FABRICANTE RESPONSABLE DE LA LIBERACION DE LOS
LOTES

CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA
AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA
UTILIZACION SEGURA Y EFICAZ DEL MEDICAMENTO
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A. FABRICANTE RESPONSABLE DE LA LIBERACION DE LOS LOTES

Nombre v direccion del fabricante responsable de la liberacion de los lotes

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

Italia

B. CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

Medicamento sujeto a prescripcion médica restringida (ver Anexo I: Ficha Técnica o Resumen de las
Caracteristicas del Producto, seccion 4.2).

C.  OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

. Informes periddicos de seguridad (IPSs)

Los requerimientos para la presentacion de los IPSs para este medicamento se establecen en la
lista de fechas de referencia de la Union (lista EURD) prevista en el articulo 107quater,
apartado 7, de la Directiva 2001/83/CE y cualquier actualizacion posterior publicada en el portal
web europeo sobre medicamentos.

D. CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA UTILIZACION
SEGURA Y EFICAZ DEL MEDICAMENTO

. Plan de gestion de riesgos (PGR)

El titular de la autorizacion de comercializacion (TAC) realizara las actividades e intervenciones
de farmacovigilancia necesarias segun lo acordado en la version del PGR incluido en el

Modulo 1.8.2 de la autorizacion de comercializacion y en cualquier actualizacion del PGR que
se acuerde posteriormente.

Se debe presentar un PGR actualizado:

e A peticion de la Agencia Europea de Medicamentos.

e Cuando se modifique el sistema de gestion de riesgos, especialmente como resultado de nueva
informacion disponible que pueda conllevar cambios relevantes en el perfil beneficio/riesgo, o
como resultado de la consecucion de un hito importante (farmacovigilancia o minimizacion de
riesgos).
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ANEXO IIT

ETIQUETADO Y PROSPECTO

29



A. ETIQUETADO
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

EMBALAJE EXTERIOR

‘ 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

PROCYSBI 25 mg capsulas duras gastrorresistentes
cisteamina

| 2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada capsula dura contiene 25 mg de cisteamina (en forma de bitartrato de mercaptamina)

‘ 3. LISTA DE EXCIPIENTES

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Capsula dura gastrorresistente.

60 capsulas duras gastrorresistentes

5.  FORMA Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via oral.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

‘ 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

Desechar 30 dias después de abrir el sello de aluminio.

‘ 9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en nevera. No congelar.
Tras la apertura, no conservar a temperatura superior a 25 °C.
Mantener el envase perfectamente cerrado para protegerlo de la luz y la humedad.
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBREY DIRECC,I(')N DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

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

43122 Parma

Italia

| 12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/13/861/001

| 13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

‘ 15. INSTRUCCIONES DE USO

| 16.  INFORMACION EN BRAILLE

PROCYSBI 25 mg

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador unico.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL ACONDICIONAMIENTO PRIMARIO

ETIQUETA DEL FRASCO

‘ 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

PROCYSBI 25 mg capsulas duras gastrorresistentes
cisteamina

| 2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada capsula dura contiene 25 mg de cisteamina (en forma de bitartrato de mercaptamina)

‘ 3. LISTA DE EXCIPIENTES

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Capsula dura gastrorresistente.

60 capsulas duras gastrorresistentes

5.  FORMA Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via oral.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

‘ 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

Desechar 30 dias después de abrir el sello de aluminio.
Fecha de apertura:
Fecha limite de uso:

‘ 9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en nevera. No congelar.
Tras la apertura, no conservar a temperatura superior a 25 °C.
Mantener el envase perfectamente cerrado para protegerlo de la luz y la humedad.
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBREY DIRECC,I(')N DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

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

43122 Parma

Italia

| 12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/13/861/001

| 13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

‘ 15. INSTRUCCIONES DE USO

| 16. INFORMACION EN BRAILLE

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

34



INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

EMBALAJE EXTERIOR

‘ 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

PROCYSBI 75 mg capsulas duras gastrorresistentes
cisteamina

| 2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada capsula dura contiene 75 mg de cisteamina (en forma de bitartrato de mercaptamina)

‘ 3. LISTA DE EXCIPIENTES

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Capsula dura gastrorresistente.

250 capsulas duras gastrorresistentes

5.  FORMA Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via oral.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

‘ 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

Desechar 30 dias después de abrir el sello de aluminio.

‘ 9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en nevera. No congelar.
Tras la apertura, no conservar a temperatura superior a 25 °C.
Mantener el envase perfectamente cerrado para protegerlo de la luz y la humedad.
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBREY DIRECC,I(')N DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

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

43122 Parma

Italia

| 12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/13/861/002

| 13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

‘ 15. INSTRUCCIONES DE USO

| 16.  INFORMACION EN BRAILLE

PROCYSBI 75 mg

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador unico.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL ACONDICIONAMIENTO PRIMARIO

ETIQUETA DEL FRASCO

‘ 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

PROCYSBI 75 mg céapsulas duras gastrorresistentes
cisteamina

| 2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada capsula dura contiene 75 mg de cisteamina (en forma de bitartrato de mercaptamina)

‘ 3. LISTA DE EXCIPIENTES

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Céapsula dura gastrorresistente.

250 capsulas duras gastrorresistentes

| 5.  FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via oral.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

‘ 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

Desechar 30 dias después de abrir el sello de aluminio.
Fecha de apertura:
Fecha limite de uso:

‘ 9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en nevera. No congelar.
Tras la apertura, no conservar a temperatura superior a 25 °C.
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Mantener el envase perfectamente cerrado para protegerlo de la luz y la humedad.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBREY DIRECC,I(')N DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

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

43122 Parma

Italia

| 12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/13/861/002

| 13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

‘ 15. INSTRUCCIONES DE USO

| 16.  INFORMACION EN BRAILLE

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

EMBALAJE EXTERIOR

‘ 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

PROCYSBI 75 mg granulado gastrorresistente
cisteamina

| 2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada sobre contiene 75 mg de cisteamina (en forma de bitartrato de mercaptamina)

‘ 3. LISTA DE EXCIPIENTES

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Granulado gastrorresistente

120 sobres

5.  FORMA Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Cada sobre es de un solo uso.

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via oral.

No machacar ni masticar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

‘ 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

‘ 9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en nevera.

No congelar.

Conservar los sobres en el embalaje exterior para protegerlos de la luz y la humedad.

Los sobres sin abrir se pueden conservar durante un periodo inico de hasta 4 meses a temperaturas por
debajo de 25 °C, tras lo cual el medicamento se debe desechar.
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBREY DIRECC,I(')N DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

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

43122 Parma

Italia

| 12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/13/861/003

| 13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

‘ 15. INSTRUCCIONES DE USO

| 16. INFORMACION EN BRAILLE

PROCYSBI 75 mg granulado

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador unico.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

SOBRE

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y ViA DE ADMINISTRACION

PROCYSBI 75 mg granulado gastrorresistente
cisteamina

2. FORMA DE ADMINISTRACION

Via oral

Para un solo uso.

3. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

4. NUMERO DE LOTE

Lote

5. CONTENIDO EN PESO, EN VOLUMEN O EN UNIDADES

75 mg

6. OTROS
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CARTONAJE EXTERIOR

‘ 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

PROCYSBI 300 mg granulado gastrorresistente
cisteamina

| 2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada sobre contiene 300 mg de cisteamina (en forma de bitartrato de mercaptamina)

‘ 3. LISTA DE EXCIPIENTES

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Granulado gastrorresistente

120 sobres

5.  FORMA Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Cada sobre es de un solo uso.

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via oral.

No machacar ni masticar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

‘ 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

‘ 9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en nevera.

No congelar.

Conservar los sobres en el embalaje exterior para protegerlos de la luz y la humedad.

Los sobres sin abrir se pueden conservar durante un periodo inico de hasta 4 meses a temperaturas por
debajo de 25 °C, tras lo cual el medicamento se debe desechar.
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBREY DIRECC,I(')N DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

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

43122 Parma

Italia

| 12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/13/861/004

| 13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

‘ 15. INSTRUCCIONES DE USO

| 16. INFORMACION EN BRAILLE

PROCYSBI 300 mg granulado

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador unico.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

SOBRE

1 NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y ViA DE ADMINISTRACION

PROCYSBI 300 mg granulado gastrorresistente
cisteamina

2. FORMA DE ADMINISTRACION

Via oral

Para un solo uso.

3. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

4. NUMERO DE LOTE

Lote

5. CONTENIDO EN PESO, EN VOLUMEN O EN UNIDADES

300 mg

6. OTROS
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B. PROSPECTO
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Prospecto: informacion para el usuario

PROCYSBI 25 mg capsulas duras gastrorresistentes
PROCYSBI 75 mg capsulas duras gastrorresistentes

cisteamina (bitartrato de mercaptamina)

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar este medicamento, porque

contiene informacién importante para usted.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico o su farmacéutico.

- Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe darselo a otras personas
aunque tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicarles.

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se trata de
efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4.

Contenido del prospecto

Qué es PROCYSBI y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de empezar a tomar PROCY SBI
Como tomar PROCYSBI

Posibles efectos adversos

Conservacion de PROCYSBI

Contenido del envase e informacién adicional

A o e

1. Qué es PROCYSBI y para qué se utiliza

PROCYSBI contiene el principio activo cisteamina (también conocido como mercaptamina) y se toma
para el tratamiento de la cistinosis nefropatica en nifios y adultos. La cistinosis es una enfermedad que
afecta al funcionamiento corporal, con una acumulacién anormal del aminoacido cistina en varios
organos como los rifiones, los ojos, los musculos, el pancreas y el cerebro. La acumulacion de cistina
provoca lesiones en el rifion y la eliminacion de cantidades excesivas de glucosa, proteinas y
electrolitos. A diferentes edades se pueden afectar diferentes 6rganos.

PROCYSBI es un medicamento que reacciona con la cistina y disminuye sus niveles en las células.
Para obtener el maximo beneficio, la terapia con cisteamina se debe iniciar rapidamente tras la
confirmacién del diagnostico de cistinosis.

2. Qué necesita saber antes de empezar a tomar PROCYSBI

No tome PROCYSBI

- Si es alérgico a la cisteamina (también conocida como mercaptamina) o a alguno de los demas
componentes de este medicamento (incluidos en la seccion 6).

- Si es alérgico a la penicilamina (no se trata de “penicilina”, sino de un medicamento utilizado
para el tratamiento de la enfermedad de Wilson).

- Si esta en periodo de lactancia.

Advertencias y precauciones
Consulte a su médico o su farmacéutico antes de empezar a tomar PROCYSBI.

- Dado que la cisteamina oral no impide la acumulacion de cristales de cistina en los ojos, debera
seguir usando las gotas oculares de cisteamina prescritas por su médico.

- No se deben administrar capsulas enteras de cisteamina a nifios menores de 6 afios debido al
riesgo de atragantamiento (consulte la seccion 3 “Como tomar PROCYSBI — Forma de
administracion”).
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- Se pueden producir lesiones cutaneas graves en pacientes tratados con dosis altas de cisteamina.
Su médico realizara exploraciones periodicas de la piel y los huesos y reducira o suspendera el
tratamiento en caso necesario (ver seccion 4).

- Se pueden producir ulceras y hemorragias estomacales e intestinales en pacientes tratados con
cisteamina (ver seccion 4).

- Durante el tratamiento con cisteamina, se pueden producir otros sintomas gastrointestinales, en
particular nauseas, vomitos, anorexia y dolor de estomago. En estos casos, su médico puede
interrumpir y modificar la dosis.

- Consulte a su médico en caso de que presente sintomas estomacales inusuales o cambios en los
sintomas estomacales.

- Durante el tratamiento con cisteamina se pueden producir sintomas tales como convulsiones,
cansancio, somnolencia, depresion y trastornos cerebrales (encefalopatia). De producirse estos
sintomas, notifiqueselo a su médico, que le ajustara la dosis.

- Durante el tratamiento con cisteamina se pueden producir anomalias en la funcion hepatica o
disminucion del nimero de gldobulos blancos (leucopenia). Su médico monitorizara de forma
periddica los hemogramas y la funcion hepatica.

- Su médico vigilara periddicamente la aparicion de hipertension intracraneal benigna (o
seudotumor cerebral [PTC]) e inflamacion del nervio optico (edema papilar) asociados al
tratamiento con cisteamina. Se le sometera a exploraciones oculares periodicas para identificar
este trastorno, ya que un tratamiento inmediato puede evitar la pérdida de vision.

Otros medicamentos y PROCYSBI

Informe a su médico o farmacéutico si esta tomando, ha tomado recientemente o pudiera tener que
tomar cualquier otro medicamento. Si su médico le prescribe bicarbonato, no lo tome al mismo tiempo
que PROCYSBI; hagalo al menos una hora antes o una hora después de tomar el medicamento.

Toma de PROCYSBI con alimentos y bebidas

Durante al menos 1 hora antes y 1 hora después de tomar PROCY SBI, intente evitar las comidas ricas
en grasas o proteinas, asi como cualquier alimento o liquido que pueda disminuir la acidez del
estdbmago, como leche o yogur. Si no es posible, puede comer una cantidad pequena
(aproximadamente 100 gramos) de alimentos (preferentemente hidratos de carbono, p. €j., pan, pasta,
frutas) durante la hora anterior y posterior a la administracion de PROCYSBI.

Tome la capsula con una bebida acida (como zumo de naranja o cualquier zumo acido) o agua. Para
nifios y pacientes con problemas para tragar, consulte seccion 3 “Coémo tomar PROCYSBI — Forma de
administracion”.

Embarazo y lactancia
Si esta embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o tiene intencién de
quedarse embarazada, consulte a su médico o farmacéutico antes de utilizar este medicamento.

No use este medicamento si esta embarazada, en especial durante el primer trimestre. Antes de
empezar el tratamiento, debe tener una prueba de embarazo con un resultado negativo, mientras que,
durante el tratamiento, debe utilizar un método anticonceptivo adecuado. Si usted es mujer y tiene
pensado quedarse embarazada, consulte a su médico la suspension del tratamiento con este
medicamento, ya que puede ser perjudicial para el feto.

No use este medicamento durante el periodo de lactancia (ver seccion 2 “No tome PROCYSBI”).
Conduccion y uso de maquinas

Este medicamento puede provocar somnolencia. Al iniciar el tratamiento debe evitar conducir, usar
maquinas o realizar otras actividades peligrosas hasta que sepa como le afecta.

PROCYSBI contiene sodio

Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por dosis; esto es, esencialmente
“exento de sodio”.
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3. Coémo tomar PROCYSBI

Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento indicadas por su médico o
farmacéutico. En caso de duda, consulte de nuevo a su médico o farmacéutico.

La dosis recomendada para usted o su hijo dependera de su edad y su peso o de los de su hijo. La dosis
de mantenimiento prevista es de 1,3 g/m?%dia.

Pauta posologica

Tome este medicamento dos veces al dia, cada 12 horas. Para obtener el maximo beneficio de este
medicamento, trate de evitar los alimentos y los productos lacteos durante al menos la hora anterior y
posterior a la toma de PROCYSBI. Si no es posible, puede comer una cantidad pequefia
(aproximadamente 100 gramos) de alimentos (preferentemente hidratos de carbono, p. €j., pan, pasta,
frutas) durante la hora anterior y posterior a la administracion de PROCYSBI.

Es importante que tome PROCYSBI de un modo constante en el tiempo.
No aumente ni disminuya la cantidad de medicamento sin la aprobacién previa de su médico.
La dosis total habitual no debera superar los 1,95 g/m?/dia.

Duracién del tratamiento
El tratamiento con PROCY SBI debera continuar durante toda la vida, segtn le indique su médico.

Forma de administracion
Se toma tnicamente por via oral (boca).

Para que este medicamento actlie correctamente:

- Para los pacientes que pueden tragar la capsula entera:
Trague la capsula entera con una bebida acida (como zumo de naranja o cualquier zumo acido)
o agua. No machaque ni mastique las capsulas o el contenido de las capsulas. Es posible que los
nifios menores de 6 afios de edad no puedan tragar las capsulas duras gastrorresistentes y se
atraganten con ellas. Puede administrar Procysbi a nifios menores de 6 afios de edad abriendo
las capsulas y espolvoreando su contenido sobre alimentos o liquidos, conforme a las
instrucciones indicadas a continuacion.

- Para los pacientes que no pueden tragar la capsula entera o que usan una sonda para nutricion:
Espolvorear sobre alimentos
Abra las capsulas duras gastrorresistentes y espolvoree el contenido (granulado) sobre
aproximadamente 100 gramos de alimentos, por ejemplo, puré de manzana o mermelada de
frutas.
Remueva suavemente el granulado en el alimento blando, de modo que se cree una mezcla de
granulado y alimento. Ingiera la totalidad de la mezcla. A continuacion, beba aproximadamente
250 ml de una bebida acida (por ejemplo, zumo de naranja o cualquier otro zumo de fruta acida)
0 agua para facilitar la ingestion de la mezcla.
Si no toma la mezcla inmediatamente, puede refrigerarla (entre 2 °C y 8 °C) desde que la
prepare hasta el momento de administracion y tomarla en las 2 horas posteriores a la
preparacion. No se debe guardar nada de la mezcla después de 2 horas.

Administracién a través de una sonda para nutricién

Abra las capsulas duras gastrorresistentes y espolvoree el contenido (granulado) sobre
aproximadamente 100 gramos de puré de manzana o mermelada de frutas. Remueva
suavemente el granulado en el alimento blando, de modo que se cree una mezcla de granulado y
alimento blando. Administre la mezcla a través de la sonda de gastrostomia, la sonda
nasogastrica o la sonda de gastrostomia-yeyunostomia utilizando una jeringa con punta de
catéter. Antes de la administracion de PROCYSBI, abra el boton de la sonda de gastrostomia y
acople la sonda para nutricion. Enjuague con 5 ml de agua para lavar el boton. Aspire la mezcla
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al interior de la jeringa. Se recomienda un volumen de mezcla maximo de 60 ml en una jeringa
con punta de catéter para una sonda para nutricion recta o de bolo. Coloque la abertura de la
jeringa que contiene la mezcla de PROCYSBI y alimento en el orificio de la sonda para
nutricion y llénela completamente con la mezcla: presionar suavemente la jeringa y mantener la
sonda para nutricion en posicion horizontal durante la administracion puede ayudar a evitar
problemas de obstruccion. Se sugiere utilizar un alimento viscoso como el puré de manzana o la
mermelada de frutas a un ritmo de unos 10 ml cada 10 segundos hasta que la jeringa esté
completamente vacia, para evitar que se obstruya. Repita el paso anterior hasta que se
administre toda la mezcla. Después de la administracion de PROCYSBI, aspire 10 ml de zumo
de frutas o agua al interior de otra jeringa y enjuague la sonda de gastrostomia asegurandose de
que no se quede nada de la mezcla de PROCYSBI y alimento atascada en la sonda de
gastrostomia.

Si no consume la mezcla inmediatamente, puede refrigerarla (entre 2 °C y 8 °C) desde que la
prepare hasta el momento de administracion y consumirla en las 2 horas posteriores a la
preparacion. No se debe guardar nada de la mezcla después de 2 horas.

Consulte al médico de su hijo para obtener instrucciones completas sobre como administrar
correctamente el producto a través de sondas para nutricion o si tiene problemas de obstruccion
de la sonda.

Espolvorear en zumo de naranja o cualquier otro zumo de fruta acida o agua

Abra las capsulas duras gastrorresistentes y espolvoree el contenido (granulado) en
aproximadamente 100 a 150 ml de zumo de fruta acida (como zumo de naranja o cualquier otro
zumo de fruta acida) o agua. Mezcle suavemente la mezcla bebible de PROCYSBI durante

5 minutos, mezclandola en una taza o agitandola en una taza tapada (p. ej., una taza para
“sorbos”), y beba la mezcla.

Si no toma la mezcla inmediatamente, puede refrigerarla (entre 2 °C y 8 °C) desde que la
prepare hasta el momento de administracion y tomarla en los 30 minutos posteriores a la
preparacion. No se debe guardar nada de la mezcla después de 30 minutos.

Administracién de una mezcla bebible con una jeringa oral

Aspire la mezcla bebible en una jeringa de dosificacion y administrela directamente en la boca.
Si no consume la mezcla inmediatamente, puede refrigerarla (entre 2 °C y 8 °C) desde que la
prepare hasta el momento de administracion y consumirla en los 30 minutos posteriores a la
preparacion. No se debe guardar nada de la mezcla después de 30 minutos.

Su médico puede recomendar o prescribir la inclusion, ademas de la cisteamina, de uno o mas
suplementos para reponer los electrolitos importantes que se pierden por los rifiones. Es importante
que estos suplementos se tomen siguiendo exactamente las instrucciones. Si se olvidan varias dosis de
los suplementos o se produce debilidad o somnolencia, consulte con su médico las instrucciones a
seguir.

Es preciso realizar analisis de sangre regulares para medir la cantidad de cistina en los leucocitos y/o
la concentracion de cisteamina en la sangre para ayudar a determinar la dosis correcta de PROCYSBI.
Usted o su médico concertaran la realizacion de estos analisis de sangre. Estos analisis se deben
obtener 12,5 horas después de la dosis de la noche del dia anterior y, después, a los 30 minutos de la
dosis de la mafiana. También es preciso realizar analisis periddicos de sangre y de orina para medir los
niveles de los electrolitos importantes para ayudar a su médico o a usted a ajustar correctamente las
dosis de estos suplementos.

Si toma mas PROCYSBI del que debe
Si se ha ingerido mayor cantidad de PROCYSBI de la que le han prescrito, consulte a su médico
inmediatamente o acuda al servicio de urgencias de un hospital. Es posible que sufra somnolencia.

Si olvido tomar PROCYSBI
Si ha olvidado tomar una dosis, debe tomarla lo antes posible. Si faltan menos de cuatro horas para la

siguiente dosis, debe saltar la toma olvidada y volver al esquema normal.

No tome una dosis doble para compensar las dosis olvidadas.
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Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico o farmacéutico.

4. Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque no
todas las personas los sufran.

Consulte inmediatamente a un médico o un enfermero si nota alguno de los siguientes efectos

adversos, es posible que necesite tratamiento médico urgente:

- Reacciones alérgicas graves (poco frecuentes): acuda a urgencias si tiene alguno de los
siguientes signos de una reaccion alérgica: habones, dificultad para respirar, inflamacion de la
cara, los labios, la lengua o la garganta.

Si se produce alguno de los siguientes efectos adversos, pongase en contacto con su médico
inmediatamente. Dado que algunos de estos efectos adversos son graves, solicite a su médico que le
explique los signos de alarma.

Efectos adversos frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas):

- Erupcion cutanea: informe inmediatamente a su médico. Es posible que se tenga que suspender
temporalmente el tratamiento con PROCYSBI hasta que desaparezca la erupcion. Si la erupcion
es grave, es posible que su médico le retire el tratamiento con cisteamina.

- Anomalias de la funcion hepatica en los analisis de sangre. Su médico vigilara este efecto.

Efectos adversos poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas):

- Lesiones cutaneas, lesiones dseas y problemas articulares: el tratamiento con dosis altas de
cisteamina puede producir lesiones cutaneas. Estas incluyen estrias en la piel (que son como
marcas de estiramiento), lesiones 0seas (como fracturas), deformidades 6seas y problemas
articulares. Examinese la piel mientras esté tomando este medicamento. Notifique cualquier
cambio a su médico. Su médico vigilara estos problemas.

- Recuento bajo de globulos blancos. Su médico vigilara este efecto.

- Sintomas del sistema nervioso central: algunos pacientes que toman cisteamina han sufrido
convulsiones, depresion y demasiado suefio (somnolencia excesiva). Notifique a su médico si
tiene estos sintomas.

- Problemas estomacales e intestinales (gastrointestinales): los pacientes que toman cisteamina
han desarrollado tlceras y hemorragias. Notifique a su médico inmediatamente si sufre dolor de
estdbmago o vomita sangre.

- También se ha notificado hipertension intracraneal benigna, también denominada seudotumor
cerebral, con el uso de cisteamina. Este es un trastorno que consiste en un aumento de la presion
del liquido que rodea al cerebro. Informe a su médico de inmediato si presenta alguno de los
sintomas siguientes mientras estd tomando PROCYSBI: zumbidos en los oidos, mareos, vision
doble, vision borrosa, pérdida de vision, dolor en la parte posterior del ojo o dolor al moverlo.
Su médico le realizard exploraciones oculares para describir y tratar este problema en su fase
inicial, lo que contribuira a disminuir la probabilidad de que pierda vision.

Los demas efectos adversos que se indican a continuacion se facilitan con una estimacion de la
frecuencia con la que se pueden producir con PROCYSBI.

Efectos adversos muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas):
- nauseas

- vOmitos

- pérdida de apetito

- diarrea

- fiebre

- sensacion de suefio
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Efectos adversos frecuentes:

- dolor de cabeza

- encefalopatia

- dolor abdominal

- dispepsia

- aliento desagradable y olor corporal
- ardor de estomago

- cansancio

Efectos adversos poco frecuentes:

- dolor de piernas

- escoliosis (desviacion de la columna vertebral)

- fragilidad de los huesos

- cambio de color del cabello

- convulsiones

- nerviosismo

- alucinaciones

- efectos renales que se manifiestan por hinchazon de las extremidades y aumento de peso

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se
trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede comunicarlos
directamente a través del sistema nacional de notificacion incluido en el Apéndice V. Mediante la
comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacion sobre la
seguridad de este medicamento.

5. Conservacion de PROCYSBI
Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en la caja y en la etiqueta
del frasco después de CAD. La fecha de caducidad es el ultimo dia del mes que se indica.

No tome este medicamento si el sello de aluminio ha permanecido abierto por espacio superior a
30 dias. Deseche el frasco abierto y use uno nuevo.

Conservar en nevera (entre 2 °C y 8 °C). No congelar.
Tras la apertura, no conservar a temperatura superior a 25 °C.
Mantener el envase perfectamente cerrado para protegerlo de la luz y la humedad.

Los medicamentos no se deben tirar por los desagiies. Pregunte a su farmacéutico como deshacerse de
los envases y de los medicamentos que ya no necesita. De esta forma, ayudara a proteger el medio
ambiente.

6. Contenido del envase e informacion adicional

Composicion de PROCYSBI

- El principio activo es cisteamina (en forma de bitartrato de mercaptamina).
PROCYSBI 25 mg céapsulas duras gastrorresistentes
Cada capsula dura gastrorresistente contiene 25 mg de cisteamina.

PROCYSBI 75 mg capsulas duras gastrorresistentes
Cada capsula dura gastrorresistente contiene 75 mg de cisteamina.
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- Los demas componentes son:

o De las capsulas: celulosa microcristalina, copolimero de acido metacrilico-acrilato de
etilo (1:1), hipromelosa, talco, citrato de trietilo y laurilsulfato sodico (ver seccion
“PROCYSBI contiene sodio”).

o De la cubierta de la capsula: gelatina, dioxido de titanio (E171) y carmin indigo (E132).

o De la tinta de impresion: goma shellac, povidona (K-17) y dioéxido de titanio (E171).

Aspecto del producto y contenido del envase

- PROCYSBI 25 mg se presenta en forma de cépsulas duras gastrorresistentes (de tamafio
15,9 x 5,8 mm). La capsula de cierre de color azul claro lleva impreso el logo «PRO» en tinta
blanca y el cuerpo de la capsula de color azul claro lleva impreso «25 mg» en tinta blanca. Un
frasco de plastico blanco contiene 60 cépsulas. La tapa es a prueba de nifios y tiene un sello de
aluminio. Cada frasco contiene dos cilindros de plastico utilizados para proporcionar proteccion
adicional contra la humedad y al aire.

- PROCYSBI 75 mg se presenta en forma de cépsulas duras gastrorresistentes (de tamafio
21,7 x 7,6 mm). La capsula de cierre de color azul oscuro lleva impreso el logo «PRO» en tinta
blanca y el cuerpo de la capsula de color azul claro lleva impreso «75 mg» en tinta blanca. Un
frasco de plastico blanco contiene 250 cépsulas. La tapa es a prueba de nifios y tiene un sello de
aluminio. Cada frasco contiene tres cilindros de plastico utilizados para proporcionar proteccion
adicional contra la humedad y al aire.

- Mantenga los cilindros dentro de cada frasco durante el uso del mismo. Los cilindros se pueden
desechar con el frasco después de utilizados.

Titular de la autorizacion de comercializacion
Chiesi Farmaceutici S.p.A.

Via Palermo 26/A

43122 Parma

Italia

Responsable de la fabricacion
Chiesi Farmaceutici S.p.A.

Via San Leonardo 96

43122 Parma

Italia

Pueden solicitar mas informacion respecto a este medicamento dirigiéndose al representante local del
titular de la autorizacién de comercializacion:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Chiesi sa/nv Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Tél/Tel: + 32 (0)2 788 42 00 Tel: +43 14073919
Bbbarapus Luxembourg/Luxemburg
ExCEEd Orphan Distribution d.o.o. Chiesi sa/nv

Tem.: +359 87 663 1858 Tel/Tel: + 32 (0)2 788 42 00
Ceska republika Magyarorszag

Chiesi CZ s.r.0. ExCEEd Orphan Distribution d.o.o.
Tel: + 420 261221745 Tel.: +36 70 612 7768
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

EA\Goa
Chiesi Hellas AEBE
TnA: + 30210 6179763

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

France
Chiesi S.A.S.
Tél: +33 147688899

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

Fecha de la dltima revision de este prospecto:

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 14073919

Polska
ExCEEd Orphan Distribution d.o.o.
Tel.: +48 799 090 131

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.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

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia

Europea de Medicamentos http://www.ema.europa.cu.



Prospecto: informacion para el usuario

PROCYSBI 75 mg granulado gastrorresistente
PROCYSBI 300 mg granulado gastrorresistente

cisteamina (bitartrato de mercaptamina)

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar este medicamento, porque

contiene informacion importante para usted.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico o su farmacéutico.

- Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe darselo a otras personas
aunque tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicarles.

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se trata de
efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4.

Contenido del prospecto

Qué es PROCYSBI y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de empezar a tomar PROCY SBI
Coémo tomar PROCYSBI

Posibles efectos adversos

Conservacion de PROCYSBI

Contenido del envase e informacion adicional

A e

1. Qué es PROCYSBI y para qué se utiliza

PROCYSBI contiene el principio activo cisteamina (también conocido como mercaptamina) y se toma
para el tratamiento de la cistinosis nefropatica en nifios y adultos. La cistinosis es una enfermedad que
afecta al funcionamiento corporal, con una acumulacion anormal del aminoécido cistina en varios
organos como los rifiones, los o0jos, los musculos, el pancreas y el cerebro. La acumulacion de cistina
provoca lesiones en el rifion y la eliminacion de cantidades excesivas de glucosa, proteinas y
electrolitos. A diferentes edades se pueden afectar diferentes 6rganos.

PROCYSBI es un medicamento que reacciona con la cistina y disminuye sus niveles en las células.
Para obtener el maximo beneficio, la terapia con cisteamina se debe iniciar rapidamente tras la
confirmacién del diagnostico de cistinosis.

2. Qué necesita saber antes de empezar a tomar PROCYSBI

No tome PROCYSBI

- Si es alérgico a la cisteamina (también conocida como mercaptamina) o a alguno de los demas
componentes de este medicamento (incluidos en la seccion 6).

- Si es alérgico a la penicilamina (no se trata de “penicilina”, sino de un medicamento utilizado
para el tratamiento de la enfermedad de Wilson).

- Si esta en periodo de lactancia.

Advertencias y precauciones
Consulte a su médico o su farmacéutico antes de empezar a tomar PROCYSBI.

N Dado que la cisteamina oral no impide la acumulacion de cristales de cistina en los ojos, debera
seguir usando las gotas oculares de cisteamina prescritas por su médico.

- Se pueden producir lesiones cutaneas graves en pacientes tratados con dosis altas de cisteamina.
Su médico realizara exploraciones periodicas de la piel y los huesos y reducira o suspendera el
tratamiento en caso necesario (ver seccion 4).

54



- Se pueden producir ulceras y hemorragias estomacales e intestinales en pacientes tratados con
cisteamina (ver seccion 4).

- Durante el tratamiento con cisteamina, se pueden producir otros sintomas gastrointestinales, en
particular nauseas, vomitos, anorexia y dolor de estomago. En estos casos, su médico puede
interrumpir y modificar la dosis.

- Consulte a su médico en caso de que presente sintomas estomacales inusuales o cambios en los
sintomas estomacales.

- Durante el tratamiento con cisteamina se pueden producir sintomas tales como convulsiones,
cansancio, somnolencia, depresion y trastornos cerebrales (encefalopatia). De producirse estos
sintomas, notifiqueselo a su médico, que le ajustara la dosis.

- Durante el tratamiento con cisteamina se pueden producir anomalias en la funcion hepatica o
disminucion del nimero de globulos blancos (leucopenia). Su médico monitorizard de forma
periodica los hemogramas y la funcion hepatica.

- Su médico vigilara periddicamente la aparicion de hipertension intracraneal benigna (o
seudotumor cerebral [PTC]) e inflamacion del nervio optico (edema papilar) asociados al
tratamiento con cisteamina. Se le sometera a exploraciones oculares periodicas para identificar
este trastorno, ya que un tratamiento inmediato puede evitar la pérdida de vision.

Otros medicamentos y PROCYSBI

Informe a su médico o farmacéutico si esta tomando, ha tomado recientemente o pudiera tener que
tomar cualquier otro medicamento. Si su médico le prescribe bicarbonato, no lo tome al mismo tiempo
que PROCYSBI; hagalo al menos una hora antes o una hora después de tomar el medicamento.

Toma de PROCYSBI con alimentos y bebidas

Durante al menos 1 hora antes y 1 hora después de tomar PROCYSBI, intente evitar las comidas ricas
en grasas o proteinas, asi como cualquier alimento o liquido que pueda disminuir la acidez del
estdbmago, como leche o yogur. Si no es posible, puede comer una cantidad pequena
(aproximadamente 100 gramos) de alimentos (preferentemente hidratos de carbono, p. €j., pan, pasta,
frutas) durante la hora anterior y posterior a la administracion de PROCYSBI.

Ver también la seccion 3 “Como tomar PROCYSBI - Forma de administracion”.

Embarazo y lactancia
Si esta embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o tiene intencién de
quedarse embarazada, consulte a su médico o farmacéutico antes de utilizar este medicamento.

No use este medicamento si estd embarazada, en especial durante el primer trimestre. Antes de
empezar el tratamiento, debe tener una prueba de embarazo con un resultado negativo, mientras que,
durante el tratamiento, debe utilizar un método anticonceptivo adecuado. Si usted es mujer y tiene
pensado quedarse embarazada, consulte a su médico la suspensién del tratamiento con este
medicamento, ya que puede ser perjudicial para el feto.

No use este medicamento durante el periodo de lactancia (ver seccion 2 “No tome PROCYSBI”).
Conduccion y uso de maquinas

Este medicamento puede provocar somnolencia. Al iniciar el tratamiento debe evitar conducir, usar
maquinas o realizar otras actividades peligrosas hasta que sepa como le afecta.

PROCYSBI contiene sodio

Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por dosis; esto es, esencialmente
“exento de sodio”.

3. Como tomar PROCYSBI

Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento indicadas por su médico o
farmacéutico. En caso de duda, consulte de nuevo a su médico o farmacéutico.
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La dosis recomendada para usted o su hijo dependera de su edad y su peso o de los de su hijo. La dosis
de mantenimiento prevista es de 1,3 g/m?%dia.

Pauta posolégica

Tome este medicamento dos veces al dia, cada 12 horas. Para obtener el maximo beneficio de este
medicamento, trate de evitar los alimentos y los productos lacteos durante al menos la hora anterior y
posterior a la toma de PROCYSBI. Si no es posible, puede comer una cantidad pequefia
(aproximadamente 100 gramos) de alimentos (preferentemente hidratos de carbono, p. €j., pan, pasta,
frutas) durante la hora anterior y posterior a la administracion de PROCYSBI.

Es importante que tome PROCYSBI de un modo constante en el tiempo.
No aumente ni disminuya la cantidad de medicamento sin la aprobacién previa de su médico.
La dosis total habitual no debera superar los 1,95 g/m?/dia.

Duracién del tratamiento
El tratamiento con PROCY SBI debera continuar durante toda la vida, segin le indique su médico.

Forma de administracion
Se toma tnicamente por via oral (boca).

Cada sobre se debe utilizar una sola vez.

Para que este medicamento actue correctamente:
Abra el sobre y espolvoree todo el granulado sobre los alimentos (como puré de manzana o
mermelada de frutas) y tomelos o administrelos a través de sondas para nutricion, o mézclelo
con una bebida &cida (como zumo de naranja o cualquier zumo acido) o agua y bébala. No
machaque ni mastique el granulado.

Espolvorear sobre alimentos

Abra el sobre y espolvoree todo el granulado sobre aproximadamente 100 g de alimentos, por
ejemplo, puré de manzana o mermelada de frutas. Remueva suavemente el granulado en el
alimento blando, de modo que se cree una mezcla de granulado y alimento. Ingiera la totalidad
de la mezcla. A continuacion, beba aproximadamente 250 ml de una bebida acida (por ejemplo,
zumo de naranja o cualquier otro zumo de fruta acida) o agua para facilitar la ingestion de la
mezcla.

Si no toma la mezcla inmediatamente, puede refrigerarla (entre 2 °C y 8 °C) desde que la
prepare hasta el momento de administracion y tomarla en las 2 horas posteriores a la
preparacion. No se debe guardar nada de la mezcla después de 2 horas.

Administracién a través de una sonda para nutricién
Abra el sobre y espolvoree el granulado sobre aproximadamente 100 gramos de puré de

manzana o mermelada de frutas. Remueva suavemente el granulado en el alimento blando, de
modo que se cree una mezcla de granulado y alimento blando. Administre la mezcla a través de
la sonda de gastrostomia, la sonda nasogastrica o la sonda de gastrostomia-yeyunostomia
utilizando una jeringa con punta de catéter. Antes de la administracion de PROCYSBI, abra el
boton de la sonda de gastrostomia y acople la sonda para nutricion. Enjuague con 5 ml de agua
para lavar el botdn. Aspire la mezcla al interior de la jeringa. Se recomienda un volumen de
mezcla maximo de 60 ml en una jeringa con punta de catéter para una sonda para nutricion recta
o de bolo. Coloque la abertura de la jeringa que contiene la mezcla de PROCYSBI y alimento
en el orificio de la sonda para nutricion y llénela completamente con la mezcla: presionar
suavemente la jeringa y mantener la sonda para nutricién en posicion horizontal durante la
administracion puede ayudar a evitar problemas de obstruccion. Se sugiere utilizar un alimento
viscoso como el puré de manzana o la mermelada de frutas a un ritmo de unos 10 ml cada

10 segundos hasta que la jeringa esté completamente vacia, para evitar que se obstruya. Repita
el paso anterior hasta que se administre toda la mezcla. Después de la administracion de
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PROCYSBI, aspire 10 ml de zumo de frutas o agua al interior de otra jeringa y enjuague la
sonda de gastrostomia asegurandose de que no se quede nada de la mezcla de PROCYSBI y
alimento atascada en la sonda de gastrostomia.

Si no consume la mezcla inmediatamente, puede refrigerarla (entre 2 °C y 8 °C) desde que la
prepare hasta el momento de administracion y consumirla en las 2 horas posteriores a la
preparacion. No se debe guardar nada de la mezcla después de 2 horas.

Consulte al médico de su hijo para obtener instrucciones completas sobre como administrar
correctamente el producto a través de sondas para nutricion o si tiene problemas de obstruccion
de la sonda.

Espolvorear en zumo de naranja o cualquier otro zumo de fruta acida o agua

Abra el sobre y espolvoree el granulado en aproximadamente 100 a 150 ml de zumo de fruta
acida (como zumo de naranja o cualquier otro zumo de fruta 4cida) o agua. Mezcle suavemente
la mezcla bebible de PROCYSBI durante 5 minutos, mezclandola en una taza o agitandola en
una taza tapada (p. €j., una taza para “sorbos”), y beba la mezcla.

Si no toma la mezcla inmediatamente, puede refrigerarla (entre 2 °C y 8 °C) desde que la
prepare hasta el momento de administracion y tomarla en los 30 minutos posteriores a la
preparacion. No se debe guardar nada de la mezcla después de 30 minutos.

Administracion de una mezcla bebible con una jeringa oral

Aspire la mezcla bebible en una jeringa de dosificacion y administrela directamente en la boca.
Si no consume la mezcla inmediatamente, puede refrigerarla (entre 2 °C y 8 °C) desde que la
prepare hasta el momento de administracion y consumirla en los 30 minutos posteriores a la
preparacion. No se debe guardar nada de la mezcla después de 30 minutos.

Su médico puede recomendar o prescribir la inclusion, ademas de la cisteamina, de uno o mas
suplementos para reponer los electrolitos importantes que se pierden por los rifiones. Es importante
que estos suplementos se tomen siguiendo exactamente las instrucciones. Si se olvidan varias dosis de
los suplementos o se produce debilidad o somnolencia, consulte con su médico las instrucciones a
seguir.

Es preciso realizar analisis de sangre regulares para medir la cantidad de cistina en los leucocitos y/o
la concentracion de cisteamina en la sangre para ayudar a determinar la dosis correcta de PROCYSBI.
Usted o su médico concertaran la realizacion de estos analisis de sangre. Estos analisis se deben
obtener 12,5 horas después de la dosis de la noche del dia anterior y, después, a los 30 minutos de la
dosis de la mafiana. También es preciso realizar analisis periddicos de sangre y de orina para medir los
niveles de los electrolitos importantes para ayudar a su médico o a usted a ajustar correctamente las
dosis de estos suplementos.

Si toma mas PROCYSBI del que debe

Si se ha ingerido mayor cantidad de PROCYSBI de la que le han prescrito, consulte a su médico
inmediatamente o acuda al servicio de urgencias de un hospital. Es posible que sufra somnolencia.

Si olvid6 tomar PROCYSBI

Si ha olvidado tomar una dosis, debe tomarla lo antes posible. Si faltan menos de cuatro horas para la
siguiente dosis, debe saltar la toma olvidada y volver al esquema normal.

No tome una dosis doble para compensar las dosis olvidadas.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico o farmacéutico.
4. Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque no
todas las personas los sufran.
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Consulte inmediatamente a un médico o un enfermero si nota alguno de los siguientes efectos

adversos, es posible que necesite tratamiento médico urgente:

- Reacciones alérgicas graves (poco frecuentes): acuda a urgencias si tiene alguno de los
siguientes signos de una reaccion alérgica: habones, dificultad para respirar, inflamacion de la
cara, los labios, la lengua o la garganta.

Si se produce alguno de los siguientes efectos adversos, pongase en contacto con su médico
inmediatamente. Dado que algunos de estos efectos adversos son graves, solicite a su médico que le
explique los signos de alarma.

Efectos adversos frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas):

- Erupcién cutanea: informe inmediatamente a su médico. Es posible que se tenga que suspender
temporalmente el tratamiento con PROCY SBI hasta que desaparezca la erupcion. Si la erupcion
es grave, es posible que su médico le retire el tratamiento con cisteamina.

- Anomalias de la funcion hepatica en los analisis de sangre. Su médico vigilara este efecto.

Efectos adversos poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas):

- Lesiones cutaneas, lesiones ¢seas y problemas articulares: el tratamiento con dosis altas de
cisteamina puede producir lesiones cutaneas. Estas incluyen estrias en la piel (que son como
marcas de estiramiento), lesiones oseas (como fracturas), deformidades 6seas y problemas
articulares. Examinese la piel mientras esté tomando este medicamento. Notifique cualquier
cambio a su médico. Su médico vigilara estos problemas.

- Recuento bajo de globulos blancos. Su médico vigilara este efecto.

- Sintomas del sistema nervioso central: algunos pacientes que toman cisteamina han sufrido
convulsiones, depresion y demasiado suefio (somnolencia excesiva). Notifique a su médico si
tiene estos sintomas.

- Problemas estomacales ¢ intestinales (gastrointestinales): los pacientes que toman cisteamina
han desarrollado tlceras y hemorragias. Notifique a su médico inmediatamente si sufre dolor de
estomago o vomita sangre.

- También se ha notificado hipertension intracraneal benigna, también denominada seudotumor
cerebral, con el uso de cisteamina. Este es un trastorno que consiste en un aumento de la presion
del liquido que rodea al cerebro. Informe a su médico de inmediato si presenta alguno de los
sintomas siguientes mientras esta tomando PROCYSBI: zumbidos en los oidos, mareos, vision
doble, vision borrosa, pérdida de vision, dolor en la parte posterior del ojo o dolor al moverlo.
Su médico le realizard exploraciones oculares para describir y tratar este problema en su fase
inicial, lo que contribuira a disminuir la probabilidad de que pierda vision.

Los demas efectos adversos que se indican a continuacién se facilitan con una estimacion de la
frecuencia con la que se pueden producir con PROCYSBI.

Efectos adversos muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas):
- nauseas

- vomitos

- pérdida de apetito

- diarrea

- fiebre

- sensacion de suefio

Efectos adversos frecuentes:

- dolor de cabeza

- encefalopatia

- dolor abdominal

- dispepsia

- aliento desagradable y olor corporal
- ardor de estomago

- cansancio
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Efectos adversos poco frecuentes:

- dolor de piernas

- escoliosis (desviacion de la columna vertebral)

- fragilidad de los huesos

- cambio de color del cabello

- convulsiones

- nerviosismo

- alucinaciones

- efectos renales que se manifiestan por hinchazon de las extremidades y aumento de peso

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se
trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede comunicarlos
directamente a través del sistema nacional de notificacion incluido en el Apéndice V. Mediante la
comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacién sobre la
seguridad de este medicamento.

5. Conservacion de PROCYSBI
Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en la caja y en el sobre
después de CAD. La fecha de caducidad es el tltimo dia del mes que se indica.

Conservar en nevera (entre 2 °C y 8 °C). No congelar.

Conservar los sobres en el embalaje exterior para protegerlos de la luz y la humedad.

Los sobres sin abrir se pueden conservar durante un periodo unico de hasta 4 meses fuera de la nevera
a temperaturas por debajo de 25 °C, tras lo cual el medicamento se debe desechar.

Cada sobre es de un solo uso.

Los medicamentos no se deben tirar por los desagiies. Pregunte a su farmacéutico como deshacerse de
los envases y de los medicamentos que ya no necesita. De esta forma, ayudara a proteger el medio
ambiente.

6. Contenido del envase e informacion adicional

Composicion de PROCYSBI

- El principio activo es cisteamina (en forma de bitartrato de mercaptamina).
PROCYSBI 75 mg granulado gastrorresistente
Cada sobre de granulado gastrorresistente contiene 75 mg de cisteamina.

PROCYSBI 300 mg granulado gastrorresistente
Cada sobre de granulado gastrorresistente contiene 300 mg de cisteamina.

- Los demas componentes son: celulosa microcristalina, copolimero de 4cido metacrilico-acrilato
de etilo (1:1), hipromelosa, talco, citrato de trietilo y laurilsulfato sddico (ver seccion
“PROCYSBI contiene sodio”).

Aspecto del producto y contenido del envase

- PROCYSBI 75 mg se presenta en forma de granulado gastrorresistente de color blanco o
blanquecino en sobres. Cada envase contiene 120 sobres.
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- PROCYSBI 300 mg se presenta en forma de granulado gastrorresistente de color blanco o

blanquecino en sobres. Cada envase contiene 120 sobres.

Titular de la autorizacion de comercializacion

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

43122 Parma

Italia

Responsable de la fabricacion
Chiesi Farmaceutici S.p.A.

Via San Leonardo 96

43122 Parma

Italia

Pueden solicitar mas informacion respecto a este medicamento dirigiéndose al representante local del
titular de la autorizacién de comercializacion:

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

Bbbarapus
ExCEEd Orphan Distribution d.o.o.
Tein.: +359 87 663 1858

Ceska republika
Chiesi CZ s.r.0.
Tel: + 420261221745

Danmark
Chiesi Pharma AB
TIf: +46 8 753 3520

Deutschland
Chiesi GmbH
Tel: + 49 40 89724-0

Eesti
Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Tel: +43 14073919

EA\LGOa
Chiesi Hellas AEBE
TnA: + 30210 6179763

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

France
Chiesi S.A.S.
Tél: +33 147688899
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Lietuva
Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Tel: +43 14073919

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

Magyarorszag
ExCEEd Orphan Distribution d.o.o.
Tel.: +36 70 612 7768

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 14073919

Polska
ExCEEd Orphan Distribution d.o.o.
Tel.: +48 799 090 131

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



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

Fecha de la dltima revision de este prospecto:

Roménia
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

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia

Europea de Medicamentos http://www.ema.europa.cu.
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