I LISA

RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE



1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

PROCYSBI 25 mg gastroresistentsed kdvakapslid

PROCYSBI 75 mg gastroresistentsed kdvakapslid

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

PROCYSBI 25 mg gastroresistentne kdvakapsel

Uks gastroresistentne kdvakapsel sisaldab 25 mg tsiisteamiini (merkaptamiinbitartraadina).

PROCYSBI 75 mg gastroresistentne kovakapsel

Uks gastroresistentne kdvakapsel sisaldab 75 mg tsiisteamiini (merkaptamiinbitartraadina).

Abiainete tiielik loetelu vt 101k 6.1.

3.  RAVIMVORM
Gastroresistentne kdvakapsel.

PROCYSBI 25 mg gastroresistentne kdvakapsel

Helesinised kovakapslid suurusega 3 (15,9 x 5,8 mm), millele on valge tindiga triikitud ,,25 mg”, ja
helesinine kapslikaas, millele on valge tindiga triikitud ,,PRO*.

PROCYSBI 75 mg gastroresistentne kdvakapsel

Helesinised kdvakapslid suurusega 0 (21,7 x 7,6 mm), millele on valge tindiga triikitud ,,75 mg”, ja
tumesinine kapslikaas, millele on valge tindiga triikitud ,,PRO%.

4. KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused

PROCYSBI on néidustatud tdendatud nefropaatilise tsiistinoosi raviks. Tsiisteamiin vdhendab
nefropaatilise tsiistinoosiga patsientidel tsiistiini kogunemist monedes rakkudes (nt leukotsiiiitides,
lihas- ja maksarakkudes) ning ravi alustamisel haiguse varases staadiumis aeglustab
neerupuudulikkuse véljakujunemist.

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Ravi PROCYSBIga tuleb alustada tsiistinoosi ravikogemusega arsti jérelevalve all.
Ravi tsiisteamiiniga tuleb alustada voimalikult kiiresti parast diagnoosi kinnitamist (nt leukotstiitides
tsiistiinisisalduse suurenemine), et saada ravist maksimaalset kasu.

Annustamine

Tsiistiini kontsentratsiooni leukotsiiiitides v3ib méiirata erinevate meetoditega, nt spetsiifiliste
leukotsiiiitide uurimisega (nt granulotsiiiitide analiiiis) vi erinevate leukotsiilitide analiiiisimisega, kus
igale analiilisile médratakse erinevad sihtvdartused. Tsiistinoosipatsientidel diagnoosi kinnitumisel ja
neile PROCYSBI annuse méaramisel peavad tervishoiutdotajad ldhtuma individuaalsete
uuringulaborite esitatud uuringuspetsiifilistest ravieesmérkidest. Néiteks ravieesmérk on hoida
tsiistiinisisaldus leukotsiiiitides 30 minutit parast manustamist < 1 nmol hemitsiistiini mg valgu kohta



(méiratuna erinevate leukotsiilitide analiilisimisega). Patsientidel, kes kasutavad PROCY SBI stabiilset
annust ja kellel ei ole ligipdésu laboratooriumile, kus saaks maérata leukotsiilitide tsiistiinisisaldust, on
ravi eesmark hoida vereplasma tsiisteamiinisisaldus 30 minutit parast manustamist > 0,1 mg/1.
Maiéramise ajastamine: PROCY SBIt tuleb manustada iga 12 tunni jérel. Tsiistiinisisalduse mééramine
leukotsiiiitides ja/voi tsiisteamiinisisalduse médramine vereplasmas tuleb teha 12,5 tundi pérast
eelmise pieva Ohtuse annuse manustamist ning seega 30 minutit parast hommikuse annuse
manustamist.

Patsientide iileviimine toimeainet kiiresti vabastavatelt tsiisteamiinbitartraadi kapslitelt
Tsiistinoosiga patsiendid, kes saavad raviks toimeainet kiiresti vabastavat tsiisteamiinbitartraati, voib
iile viia PROCYSBI 66paevasele koguannusele, mis vordub nende varasema toimeainet kiiresti
vabastava tsiisteamiinbitartraadi 66péevase koguannusega. Odpievane annus tuleb pooleks jagada ja
manustada iga 12 tunni jérel. Tsiisteamiini maksimaalne soovitatav 66pievane annus on 1,95 g/m?
oopievas. Annuseid iile 1,95 g/m* 60pievas, ei ole soovitatav kasutada (vt 18ik 4.4).

Patsientidel, kes viiakse toimeainet kiiresti vabastavalt tsiisteamiinbitartraadilt iile ravile
PROCYSBIga, tuleb méérata leukotsiiiitide tsiistiinisisaldus 2 nédala pérast ja edasi iga 3 kuu tagant,
et hinnata, kas annus on optimaalne, nagu kirjeldatud eespool.

Esmakordselt diagnoositud tdiskasvanud patsiendid

Esmakordselt diagnoositud tdiskasvanud patsientidel alustatakse ravi 1/6 kuni 1/4 PROCYSBI
eesmirksiilitusannusega. Eesmirksiilitusannus on 1,3 g/m? 66pievas, mis manustatakse kahe
iiksikannusena iga 12 tunni jérel (vt allolev tabel 1). Annust tuleb suurendada juhul, kui patsiendi
taluvus ravimi suhtes on adekvaatne ja tsiistiinisisaldus leukotsiiiitides on > 1 nmol hemitsiistiini/mg
valgu kohta (méiiratuna erinevate leukotsiiiitide analiilisimisega). Tsilisteamiini maksimaalne
soovitatav pievane annus on 1,95 g/m? 66pievas. Annuseid iile 1,95 g/m? 66pievas ei ole
soovitatav kasutada (vt 16ik 4.4).

Ravimi omaduste kokkuvottes esitatud sihtvédrtuste madramiseks kasutati erinevate leukotsiiiitide
analiiiisi. Tuleb dra mérkida, et tsiistiinisisalduse vihenemise ravieesmérgid on uuringuspetsiifilised ja
erinevatel analiilisidel on erinevaid ravieesmargid. Seetdttu peavad tervishoiutootajad lahtuma
individuaalsete uuringulaborite esitatud uuringuspetsiifilistest ravieesmarkidest.

Esmakordselt diagnoositud lapsed
Eesmirksiilitusannust 1,3 g/m* 66pievas vdib kohandada vastavalt allolevale tabelile, milles lisaks
kehapinnale arvestatakse ka kehakaalu.

Tabel 1. Soovitatav annus

Kehakaal kilogrammides Soovitafav annus mll .l.igrammides
iga 12 tunni jarel*

0..5 200

5..10 300
11...15 400
16...20 500
21..25 600
26...30 700
31..40 800
41...50 900

> 50 1000

* Tsiistiini sihtkontsentratsiooni saavutamiseks leukotsiiiitides voib vaja
minna suuremat annust.
Annuseid iile 1,95 g/m? 66pidevas ei ole soovitatav kasutada.

Vahelejddnud annused

Vahelejiénud annus tuleb votta niipea kui voimalik. Kui jirgmise ettendhtud annuse votmiseni on alla
4 tunni, siis tuleb vahelejdénud annus votmata jétta ning jétkata tavaparase annustamisskeemiga.
Kahekordset annust ei tohi votta.




Patsientide eripopulatsioonid

Ravi halvasti taluvad patsiendid

Ka halvema taluvusega patsiendid saavad ravist olulist kasu, kui leukotsiiiitide tsiistiinisisaldus on alla
2 nmol hemitsiistiini/mg valgu kohta (méératuna erinevate leukotsiiiitide analiilisimisega).
Tsiisteamiiniannust vdib selle taseme saavutamiseks suurendada maksimaalselt vdrtuseni 1,95 g/m?
d0pdevas. Toimeainet kiiresti vabastava tsiisteamiinbitartraadi annust 1,95 g/m* 6&péevas on seostatud
talumatusest tuleneva suurema ravi katkestamise méadraga ning korvaltoimete suurema
esinemissagedusega. Kui tsiisteamiini talutakse esialgu seedetraktiga seotud siimptomite voi médduva
iseloomuga nahaldovete tottu halvasti, siis tuleb ravi ajutiselt katkestada ning seejérel taasalustada
viiksema annusega, mida suurendatakse jark-jargult sobiva annuseni (vt 16ik 4.4).

Dialiiiisitavad voi transplantatsioonijdrgsed patsiendid

Kogemused on ndidanud, et mdned tsiisteamiini vormid on dialiilisitavatele patsientidele raskemini
talutavad (s.t need pohjustavad rohkem korvaltoimeid). Nendel patsientidel on soovitatav pidevalt
kontrollida leukotsiiiitide tsiistiinisisaldust.

Neerukahjustusega patsiendid
Annuse kohandamine ei ole enamasti vajalik, aga vajalik on leukotsiiiitide tsiistiinisisalduse jalgimine.

Maksakahjustusega patsiendid
Annuse kohandamine ei ole enamasti vajalik, aga vajalik on leukotsiilitide tsiistiinisisalduse jalgimine.

Manustamisviis
Suukaudne.

Ravimi manustamiseks voib kapslid tervelt alla neelata, kapslite sisu (happeresistentsed kuulikesed)
toidule raputada voi manustada nasograstraalsondiga.
Kapsleid ega kapsli sisu ei tohi purustada ega nérida.

Manustamine koos toiduga

Tslisteamiinbitartraati voib manustada koos hapu puuviljamahla voi veega.

Tslisteamiinbitartraati ei tohi manustada koos rasva- voi valgurikka toiduga voi koos kiilmutatud
toiduga, nt jaatisega. Patsiendid peaksid jarjekindlalt hoiduma s6Oomisest ja piimatoodete tarbimisest
viahemalt 1 tund enne ja parast PROCY SBI manustamist. Kui nimetatud ajavahemikul s6omisest
hoidumine ei ole vdimalik, v3ib 1 tunni véltel enne ja parast PROCY SBI manustamist siiiia tiksnes
viikeses koguses (ligikaudu 100 grammi) toitu (eelistatavalt siisivesikuid). On oluline, et PROCYSBI
annuseid voetaks jarjekindlalt koos sarnase toiduga (vt 16ik 5.2).

6-aastastel ja noorematel lastel, kellel esineb aspiratsioonioht, tuleb kdvakapslid avada ja puistata
kapsli sisu toidule voi vedelikule, nagu on kirjeldatud 16igus 6.6.

Ravimpreparaadi juhised enne manustamist vt 161k 6.6.

4.3 Vastuniidustused

o Ulitundlikkus toimeaine, mis tahes tsiisteamiini (merkaptamiini) vormi vdi 1digus 6.1 loetletud
mis tahes abiainete suhtes.

o Ulitundlikkus penitsillamiini suhtes.

. Imetamine.

4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Annuseid iile 1,95 g/m” 66pievas ei ole soovitatav kasutada (vt 18ik 4.2).



Ei ole ndidatud, et suukaudne tsiisteamiinravi hoiaks &ra tsiistiinikristallide ladestumist silmas. Kui
sellel eesmérgil kasutatakse tsiisteamiini silmalahust, siis tuleb selle kasutamist jétkata.

Raseduse kindlakstegemisel v3i raseduse planeerimisel tuleb ravi vajadust hoolikalt kaaluda ning
teavitada patsienti voimalikust teratogeensuse riskist tslisteamiini kasutamisel (vt 161k 4.6).

Aspiratsiooniohu tottu ei tohi alla 6-aastastele lastele manustada terveid PROCY SBI kapsleid (vt
161k 4.2).

Nahk

Patsientidel, keda on ravitud toimeainet kiiresti vabastava tsiisteamiinbitartraadi vOi teiste tsiisteamiini
soolade suurte annustega, on teatatud rasketest nahareaktsioonidest, mis on méddunud tsiisteamiini
annuse viahendamisel. Arstid peavad regulaarselt jélgima tsiisteamiinravi saavate patsientide nahka ja
luid.

Naha- voi luundhtude tekkel tuleb tsiisteamiini annust vihendada voi ravi katkestada. Ravi voib
patsiendi hoolika jélgimise korral taasalustada vdiksema annusega, mida voib seejérel aeglaselt
suurendada sobiva terapeutilise annuseni (vt 10ik 4.2). Raske nahal6obe, nt bulloosse multiformse
eriiteemi voOi toksilise epidermaalse nekroliilisi korral ei tohi ravi tsiisteamiiniga taasalustada (vt
161k 4.8).

Seedetrakt

Patsientidel, keda on ravitud toimeainet kiiresti vabastava tsiisteamiinbitartraadiga, on teatatud
seedetrakti haavanditest ja verejooksust. Arstid peavad jdlgima patsiente seedetrakti haavandite ja
verejooksu nidhtude suhtes ning teavitama patsiente ja/voi nende hooldajaid seedetrakti tosise
toksilisuse ndhtudest ja siimptomitest ning abindudest, mida sellisel puhul tuleb vatta.

Tslisteamiini kasutamisel on tdheldatud seedetraktiga seotud siimptomeid, nagu iiveldus,
oksendamine, isutus ja kohuvalu.

Ttstilise fibroosiga patsientidel, kellele manustati kohundérme ensiitimide suuri annuseid tablettidena,
mille maohappekindel tabletikate sisaldas metakriiiilhappe-etiitilakriilaatkopoliimeeri (1:1) (iiks
PROCYSBI abiainetest), on kirjeldatud niudesoole-umbsoole ja jamesoole kitsenemist (fibroseeruv
kolonopaatia). Ebatavaliste abdominaalsete siimptomite voi nende muutuste korral tuleb patsiente
meditsiiniliselt hinnata, et vélistada fibroseeruva kolonopaatia esinemine.

Kesknirvisiisteem

Tslisteamiiniga seoses on kirjeldatud kesknérvisiisteemi siimptomeid, nagu krambid, letargia, unisus,
depressioon ja entsefalopaatia. Kesknérvisiisteemiga seotud siimptomite tekkimisel tuleb patsienti
hoolikalt hinnata ja vajaduse korral annust kohandada. Patsiendid ei tohi tegeleda potentsiaalselt
ohtlike tegevustega, kuni tsiisteamiini toime vaimsetele funktsioonidele on selge (vt 101k 4.7).

Leukopeenia ja maksafunktsiooni normist korvalekalded

Tslisteamiini on aeg-ajalt seostatud mdoduva leukopeenia ja maksafunktsiooni normist
korvalekalletega. Seetdttu tuleb jélgida vererakkude arvu ja maksafunktsiooni néitajaid.

Healoomuline intrakraniaalne hiipertensioon

Tsiisteamiinbitartraatravi korral on teatatud healoomulisest intrakraniaalsest hiipertensioonist (aju
pseudotuumor) ja/voi papilliddeemist, mis on moddunud diureetikumi lisamisel raviskeemi
(turuletulekujargne kogemus toimeainet kiiresti vabastava tsiisteamiinbitartraadiga). Arstid peavad
hoiatama patsiente, et nad teataksid kohe jargmistest siimptomitest: peavalu, kdrvade kumisemine,
pearinglus, iiveldus, kahelindgemine, hmane ndgemine, ndgemise kaotus, valu silma tagaosas voi



valu silma liigutamisel. Konealuse kahjustuse varaseks kindlakstegemiseks on vajalik perioodiline
silmade uurimine ning varane ravi alustamine kahjustuse diagnoosimisel, et dra hoida nigemise
kaotus.

PROCYSBI sisaldab naatriumi

Ravim sisaldab vdhem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi annuses, see tdhendab pShimdtteliselt
,,haatriumivaba‘.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Ei saa vilistada, et tsiisteamiin on soole tasandil kliiniliselt oluline CYP ensiitimide indutseerija ning
P-gp ja BCRP inhibiitor ning maksa absorbeerumistransporterite (OATP1B1, OATP1B3 ja OCT1)
inhibiitor.

Samaaegne manustamine koos elektroliiiitide ja mineraalainete asendusraviga

Tsiisteamiini vdib manustada koos elektroliiiitide (v.a bikarbonaadi) ja mineraalainete asendusraviga,
mis on vajalik Fanconi siindroomi raviks, ning koos D-vitamiini ja kilpnddrmehormoonidega.
Bikarbonaati tuleb manustada vihemalt 1 tund enne voi 1 tund parast PROCY SBI manustamist, et dra
hoida tsiisteamiini voimalik varasem vabanemine.

Mbonel patsiendil on samaaegselt kasutatud indometatsiini ja tsiisteamiini. Neerutransplantaadiga
patsientidel on tsiisteamiini kasutatud koos dratGukereaktsiooni vihendavate ravimitega.

Prootonpumba inhibiitori omeprasooli ja PROCY SBI samaaegsel manustamisel in vivo ei tdheldatud
toimeid tsiisteamiini bitartraadi ekspositsioonile.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Fertiilses eas naised

Fertiilses eas naisi tuleb teavitada teratogeensuse riskist ja soovitada kasutada ravi ajal sobivat
rasestumisvastast vahendit. Enne ravi alustamist tuleb teha rasedustest ja kinnitada negatiivne tulemus.

Rasedus

Piisavad andmed tsiisteamiini kasutamise kohta rasedatel puuduvad. Loomkatsetes on ilmnenud
reproduktiivtoksilisus, ka teratogeensus (vt 16ik 5.3). Voimalik risk inimestele ei ole teada. Ravimata
tsiistinoosi moju rasedusele ei ole samuti teada. Seetdttu ei tohi kasutada tsiisteamiinbitartraati
raseduse ajal, eelkdige esimesel trimestril, v.a juhul, kui see on hddavajalik (vt 15ik 4.4).

Raseduse kindlakstegemisel voi raseduse planeerimisel tuleb ravi vajadust hoolikalt kaaluda.
Imetamine

Tsiisteamiini eritumine inimese rinnapiima ei ole teada. Siiski on loomkatsetest saadud andmete tottu
imetavate emasloomade ja vastsiindinute kohta (vt 161k 5.3) imetamine PROCY SBI kasutavatel naistel
vastundidustatud (vt 16ik 4.3).

Fertiilsus

Loomkatsetes on tdheldatud toimet fertiilsusele (vt 16ik 5.3). Tsiistinoosiga meespatsientidel on
teatatud azoospermiast.



4.7 Toime reaktsioonikiirusele
Tsiisteamiin mdjutab kergelt voi mdddukalt autojuhtimise ja masinate késitsemise vdimet.

Tsiisteamiin v0ib pdhjustada uimasust. Kuni ravimi individuaalsete toimete selgumiseni tuleb ravi
alguses hoiduda potentsiaalselt ohtlikest tegevustest.

4.8 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvote

Toimeainet kiiresti vabastava tsiisteamiinbitartraadi ravimvormi kasutamisel on korvaltoimeid
tdheldatud ligikaudu 35%-1 patsientidest. PShiliselt on need seotud seedetrakti ja kesknérvisiisteemiga.
Kui need reaktsioonid ilmnevad tsiisteamiinravi alguses, voib ravi ajutine katkestamine ja selle
jarkjarguline taasalustamine osutuda efektiivseks ravimi taluvuse parandamise suhtes.

Tervetel vabatahtlikel korraldatud kliinilistes uuringutes olid kdige sagedasemateks kdrvaltoimeteks
viga sageli esinenud seedetrakti korvaltoimed (16%), mis enamasti tekkisid liksikepisoodidena ja olid
raskusastmelt kerged kuni mdddukad. Korvaltoimete profiil tervetel vabatahtlikel oli seedetraktiga
seotud kdrvaltoimete puhul (kdhulahtisus ja kohuvalu) sarnane tsiistinoosiga patsientide kdrvaltoimete
profiiliga.

Korvaltoimete loetelu tabelina

Korvaltoimete esinemissageduse kategooriad on méératletud jargmiselt: viga sage (> 1/10); sage

(> 1/100 kuni < 1/10); aeg-ajalt (= 1/1000 kuni < 1/100); harv (> 1/10 000 kuni < 1/1000); vaga harv
(< 1/10 000); teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel).

Igas esinemissageduse rithmas on korvaltoimed esitatud raskusastme vdhenemise jérjekorras.

Tabel 2. Korvaltoimed

MedDRA organsiisteemi klass

Esinemissagedus: korvaltoime

Vere ja liimfisiisteemi héired

Aeg-ajalt: leukopeenia

Immuunsisteemi hédired

Aeg-ajalt: anafiilaktiline reaktsioon

Ainevahetus- ja toitumishéired

Viga sage: isutus

Psiihhiaatrilised héired

Aeg-ajalt: ndrvilisus, hallutsinatsioonid

Narvistusteemi hdired

Sage: peavalu, entsefalopaatia

Aeg-ajalt: unisus, krambid

Seedetrakti hdired

Viga sage: oksendamine, iiveldus, kohulahtisus

Sage: kdhuvalu, ebameeldiv hingedhk, diispepsia,
gastroenteriit

Aeg-ajalt: seedetrakti haavand

Naha ja nahaaluskoe kahjustused

Sage: ebatiilipiline nahaldhn, 166ve

Aeg-ajalt: juuksevirvuse muutused, nahastriiad,
naha haprus (molluskjas pseudotuumor
kiitinarnukkidel)

Lihaste, luustiku ja sidekoe
kahjustused

Aeg-ajalt: liigeste hiiperekstensioon, jalavalu, x-
jalad, osteopeenia, kompressioonmurd, skolioos

Neerude ja kuseteede hiired

Aeg-ajalt: nefrootiline sliindroom

Uldised hiired ja manustamiskoha
reaktsioonid

Viga sage: letargia, piireksia

Sage: asteenia

Uuringud

Sage: muutused maksafunktsiooni analiiiisides




Valitud korvaltoimete kirjeldus

Kliiniliste uuringute kogemus PROCYSBIga

Kliinilistes uuringutes, milles PROCY SBI vorreldi toimeainet kiiresti vabastava
tslisteamiinbitartraadiga, tdheldati iihel kolmandikul patsientidest viga sageli seedetrakti hiireid
(itveldus, oksendamine, kdhuvalu). Samuti tdheldati sageli nirvisiisteemi hiireid (peavalu, uimasus ja
letargia) ning iildiseid hiireid (asteenia).

Turuletulekujdrgne kogemus toimeainet kiiresti vabastava tstisteamiinbitartraadiga
Toimeainet kiiresti vabastava tslisteamiinbitartraadi kasutamisel on teatatud healoomulisest
intrakraniaalsest hiipertensioonist (aju pseudotuumor) koos papilliddeemiga, nahakahjustustest,
molluskjatest pseudotuumoritest, nahastriiadest, naha haprusest, liigese hiiperekstensioonist,
jalavalust, x-jalgadest, osteopeeniast, kompressioonmurrust ja skolioosist (vt 15ik 4.4).

Teadaolevalt tekkisid kuue kuu jooksul pérast ravi algust kaks nefrootilise siindroomi juhtu, mis
paranesid kiiresti parast ravi katkestamist. Histoloogilise uuringu alusel oli {ihel juhul tegemist
siirdatud neeru membranoosse glomerulonefriidiga ja teisel juhul ravimi suhtes tekkinud
iilitundlikkusest tingitud interstitsiaalse nefriidiga.

Lastel, kes on saanud pikaajalist ravi erinevate tsiisteamiini preparaatide (tslisteamiinkloorhiidraat voi
tsiistamiin vOi tslisteamiinbitartraat) suurte annustega, enamasti suurema kui maksimaalse soovitatava
annusega 1,95 g/m” 66pievas, on mdnel juhul esinenud Ehlersi-Danlosi-sarnast siindroomi
kiiinarnukkidel. Mdénel juhul kaasnesid nahakahjustustega nahastriiad ja rontgenoloogilisel uuringul
kindlaks tehtud luukahjustused. Luukahjustustest esines x-jalgu, jalavalu, liigeste hiiperekstensiooni,
osteopeeniat, kompressioonmurde ja skolioosi. Monel juhul, kui tehti naha histopatoloogiline uuring,
nditasid tulemused angioendoteliomatoosi. Uks patsient suri pérast dgedat ajuisheemiat, millega
kaasnes viljendunud vaskulopaatia. Monel patsiendil taandarenesid nahakahjustused kiitinarnukkidel
pérast toimeainet kiiresti vabastava tsiisteamiini annuse vihendamist (vt 16ik 4.4).

Voimalikest kdrvaltoimetest teatamine

Ravimi voimalikest korvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi miiiigiloa viljastamist. See
voimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutootajatel palutakse kdigist voimalikest
korvaltoimetest teatada riikliku teavitamissiisteemi (vt V lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine

Tsiisteamiini iileannustamine voib pohjustada progresseeruvat letargiat.

Uleannustamise korral tuleb vastavalt vajadusele kasutada hingamis- ja kardiovaskulaarsiisteemi
toetavat ravi. Spetsiifilist antidooti ei teata. Ei ole teada, kas tslisteamiini on organismist eemaldatav
hemodialiiiisi abil.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline riihm: teised seedekulglat ja ainevahetust mojutavad ained, aminohapped ja
nende derivaadid, ATC-kood: A16AA04.

Tsiisteamiin on koige lihtsam stabiilne aminotiool ja aminohappe tsiisteiini laguprodukt. Tsiisteamiin
osaleb liisosoomides tiooldisulfiidi vahetusreaktsioonis, muutes tsiistiini tsiisteiiniks ning tsiisteiini ja
tslisteamiini segadisulfiidiks, mis mdlemad vdivad tsiistinoosiga patsientidel liisosoomidest viljuda.

Tervetel ja tsiistinoosi suhtes heterosiigootsetel indiviididel on tsiistiinisisaldus leukotsiiiitides
vastavalt < 0,2 ja tavaliselt alla 1 nmol hemitsiistiini/mg valgu kohta, miératuna erinevate



leukotsiiiitide analiilisimisega. Tsiistinoosiga patsientidel on tsiistiinisisaldus leukotsiiiitides iile 2 nmol
hemitsiistiini/mg valgu kohta.

Tsiistinoosiga patsientidel jalgitakse leukotsiiiitide tsiistiinisisaldust annustamise sobivuse
hindamiseks, kusjuures tsiistiinitase méédratakse PROCY SBIga tehtava ravi korral 30 minutit pérast
manustamist.

Keskne 11 faasi randomiseeritud farmakokineetika ja farmakodiinaamika ristuvuuring (esimene
randomiseeritud uuring toimeainet kiiresti vabastava tslisteamiinbitartraadiga) néitas, et patsientidel,
kellele manustati PROCYSBI iga 12 tunni jérel, oli piisikontsentratsiooni tingimustes
tsiistiinisisalduse véihenemine leukotsiiiitides vorreldav nende patsientide vastava néitajaga, kellele
manustati iga 6 tunni tagant toimeainet kiiresti vabastavat tsiisteamiinbitartraati. Uuringusse
randomiseeriti 43 patsienti, neist 27 last (vanuses 6 kuni 12 aastat), 15 noorukit (vanuses 12 kuni 21
aastat) ja 1 tdiskasvanu, kellel oli tsiistinoos ja glomerulaarfiltratsiooni kiiruse (GFR) alusel
(korrigeeritud kehapinnaga) hinnatud neerufunktsioon > 30 ml/minutis / 1,73 kehapinna m? kohta.
Neist 43 patsiendist katkestasid kaks (2) dde-venda uuringu parast esimest ristuvat perioodi neist iihe
(1) plaanilise operatsiooni tottu ning uuringuprotokollis ettendhtud protseduurid 1dbisid 41 patsienti.
Kaks (2) patsienti jéeti protokollijérgsest analiiiisist vélja, sest nende tsiistiinisisaldus leukotsiiiitides
suurenes toimeainet kiiresti vabastava tsiisteamiinravi perioodil {ile 2 nmol hemitsiistiini/mg valgu
kohta. 39 patsienti kaasati 10plikku protokollijargsesse analiiiisi.

Tabel 3. Leukotstiiiitide tsiistiinisisalduse vordlus pdras toimeainet kiiresti vabastava
tstisteamiinbitartraadi ja PROCYSBI manustamist

Protokollijargne (PP) populatsioon (N = 39)

T01m?alnet k-1.1re.st1 vabastav PROCYSBI
tsiisteamiinbitartraat
Tsiistiinisisaldus leukotsiiiitides
(véahimruutude keskmine + SE) nmol 0,44 + 0,05 0,51 +0,05
hemitsiistiini/mg valgu kohta*
Raviefekt
(vahimruutude keskmine + SE; 95,8% 0,08 = 0,03; 0,01 kuni 0,15; <0,0001

usaldusvahemik; p-véértus)

Koigi hinnatavate patsientide (ravikavatsuslik - I'TT) populatsioon (N = 41)

T01m§.amet k.1.1re.st1 vabastav PROCYSBI
tslisteamiinbitartraat
Tsistiinisisaldus leukotsiiiitides
(vahimruutude keskmine + SE) nmol 0,74+ 0,14 0,53+0,14
hemitsiistiini/mg valgu kohta*
Raviefekt
(vahimruutude keskmine + SE; 95,8% -0,21 £ 0,14; —0,48 kuni 0,06; < 0,001

usaldusvahemik; p-véartus)

* Médratuna erinevate leukotsiiiitide analiiiisimisega

40 patsienti 41-st (40/41), kes 10petasid keskse III faasi uuringu, kaasati prospektiivsesse uuringusse
PROCYSBIga, mis jéi patsientidele avatuks nii kaua, kui raviarstidel ei olnud vdimalik PROCY SBI
vilja kirjutada. Nimetatud uuringus oli leukotsiiiitide tsiistiinisisaldus, médaratuna erinevate
leukotsiiiitide analiitisimisega, alati allpool optimaalse kontrolli taset < 1 nmol hemitsiistiini/mg valgu
kohta. Hinnanguline glomerulaarfiltratsiooni kiirus (¢GFR) uuringupopulatsioonil aja jooksul ei
muutunud.

5.2 Farmakokineetilised omadused
Imendumine

Suhteline biosaadavus on 125% vdrreldes toimeainet kiiresti vabastava tsiisteamiiniga.



S6omine vihendab PROCY SBI imendumist nii 30 minutit enne annustamist (35% ekspositsiooni
vihenemine) kui ka 30 minutit pirast annustamist (16% v3i 45% ekspositsiooni vdhenemine vastavalt
tervete ja avatud kapslite korral). S6omine kaks tundi parast PROCY SBI manustamist imendumist ei
mdjutanud.

Jaotumine

Tsiisteamiini seondumine plasmavalkudega, eelkdige albumiiniga, on in vitro 54% ja terapeutilises
annustevahemikus soltumatu ravimi plasmakontsentratsioonist.

Biotransformatsioon

Uriiniga muutumatul kujul erituva tsiisteamiini kogus oli 4 patsiendil tehtud uuringus vahemikus 0,3%
kuni 1,7% 06pdevasest koguannusest, kusjuures enamik tsiisteamiinist eritus sulfaadina.

In vitro andmed niitavad, et tsiisteamiinbitartraat metaboliseerub tdendoliselt paljude CYP ensiilimide
vahendusel, sealhulgas CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 ja CYP2EI.
CYP2A6 ja CYP3A4 eksperimentaalsetel andmetel tsiisteamiinbitartraadi metabolismis ei osalenud.
Eritumine

Tsiisteamiinbitartraadi terminaalne poolvéértusaeg on ligikaudu 4 tundi.

Tsiisteamiinbitartraat ei ole in vitro CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19,
CYP2D6, CYP2EI ja CYP3A4 inhibiitor.

In vitro: tsiisteamiinbitartraat on P-gp ja OCT2 substraat, kuid ei ole BCRP, OATP1B1, OATP1B3,
OATI, OAT3 ja OCT]1 substraat. Tsiisteamiinbitartraat ei ole OAT1, OAT3 ja OCT2 inhibiitor.

Patsientide eripopulatsioonid

Tsiisteamiinbitartraadi farmakokineetikat ei ole patsientide eripopulatsioonides uuritud.
5.3  Prekliinilised ohutusandmed

Tsiisteamiiniga 1dbiviidud, avaldatud genotoksilisuse uuringutes tuvastati kromosomaalsed
aberratsioonid eukariiootsete rakkude liinides. Tsiisteamiiniga labiviidud spetsiifilistes uuringutes ei
leitud mutageenseid toimeid Amesi testis ega klastogeenset toimet hiire mikronukleuse testis.
PROCYSBISs sisalduva tsiisteamiinbitartraadiga on 1ébi viidud bakteriaalse pddrdmutatsiooni uuring
(,,Amesi test”), milles tsiisteamiinbitartraadil ei leitud mutageenseid toimeid.

Reproduktsiooniuuringud on ndidanud embriio- ja fetotoksilisust (loote resorptsioon ja
implantatsioonijdrgne loote hukkumine) rottidel tslisteamiini annuse korral 100 mg/kg kehakaalu
kohta 66pdevas ning kiiiilikutel annuse korral 50 mg/kg kehakaalu kohta 66pdevas. Rottidel on
kirjeldatud teratogeenset toimet juhul, kui tslisteamiini manustati organogeneesi perioodil annuses
100 mg/kg kehakaalu kohta 6opéevas.

Nimetatud annus vastab rottidel annusele 0,6 g/m2 O00pédevas, mis on veidi viiksem kui soovitatav
tsiisteamiini kliiniline sdilitusannus 1,3 g/m® 66pdevas. Viljakuse langus rottidel oli jilgitav annuses
375 mg / kehakaalu kg kohta 66pédevas, selle annuse korral aeglustus ka kehakaalu kasv. Nimetatud
annuse juures vihenes imetamisperioodil ka jarglase kehakaalu kasv ja ellujadmine. Tsilisteamiini
suured annused vdhendavad lakteerivate emasloomade vdimet oma jérglasi toita. Ravimi
iiksikannused inhibeerivad prolaktiini eritumist loomadel.

Tslisteamiini manustamine vastsiindinud rottidele pohjustas katarakti.
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Suukaudsel v3i parenteraalsel manustamisel pShjustasid tsiisteamiini suured annused rottidel ja hiirtel
(aga mitte ahvidel) kaksteistsdrmikuhaavandeid. Ravimi eksperimentaalne manustamine pohjustas
mitmel loomaliigil somatostatiini kadu organismis. Selle leiu kliiniline tdhendus on ebaselge.

Kartsinogeensusuuringuid ei ole tsiisteamiinbitartraadi gastroresistentsete kapslitega lébi viidud.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu

Kapsli sisu

mikrokristalliline tselluloos
metakriiiilhappe-etiiiilakriilaadi kopoliimeer (1 : 1)
hiipromelloos

talk

trietiililtsitraat

naatriumlauriiiilsulfaat

Kapsli kest

zelatiin

titaandioksiid (E171)
indigokarmiin (E132)
Triikitint

Sellak

povidoon K-17
titaandioksiid (E171)
6.2 Sobimatus

Ei kohaldata.

6.3 Kolblikkusaeg

2 aastat
Pérast pakendi esmakordset avamist: 30 paeva.

6.4 Siilitamise eritingimused

Hoida kiilmkapis (2°C...8°C). Mitte lasta kiilmuda.

Hoida pakend tihedalt suletuna, valguse ja niiskuse eest kaitstult.
Pérast avamist hoida temperatuuril kuni 25°C.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

PROCYSBI 25 mg gastroresistentne kovakapsel

50 ml valge HDPE pudel, mis sisaldab 60 gastroresistentset kdvakapslit ning niiskust imavat silindrit
ja hapnikku absorbeerivat silindrit, koos lastekindla poliipropiileenist korgiga.

Iga pudel sisaldab kahte plastsilindrit, mida kasutatakse kaitseks liigse niiskuse ja Shu vastu.

Palun hoidke kahte silindrit ravimi kasutamise ajal ravimipudelis. Silindrid v0ib pérast ravimi
drakasutamist koos pudeliga éra visata.
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PROCYSBI 75 mg gastroresistentne kdvakapsel

400 ml valge HDPE pudel, mis sisaldab 250 gastroresistentset kovakapslit ning niiskust imavat
silindrit ja hapnikku absorbeerivat silindrit, koos lastekindla poliipropiileenist korgiga.

Iga pudel sisaldab kolme plastsilindrit, mida kasutatakse kaitseks liigse niiskuse ja 6hu vastu.
Palun hoidke kolme silindrit ravimi kasutamise ajal ravimipudelis. Silindrid vdib pérast ravimi
drakasutamist koos pudeliga dra visata.

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hivitamiseks ja késitlemiseks
Kaésitlemine

Puistamine toidule

Ohtuseks vdi hommikuseks annustamiseks ettenihtud kapslid avatakse ning nende sisu puistatakse
ligikaudu 100 grammile dunamoosile voi puuviljamoosile. Kapslite sisu segatakse ettevaatlikult
pehme konsistentsiga toitu, saades tsiisteamiinigraanulite ja toidu segu. Kogu segatud toit tuleb dra
stiia. Peale v6ib juua 250 ml sobivat haput jooki, nt puuviljamahla (nt apelsinimahl vdi moni muu
hapu puuviljamahl) v6i vett. Segatud toit tuleb &ra siilia 2 tunni jooksul parast valmistamist ning seda
voib valmistamisest kuni soomiseni hoida kiilmkapis.

Manustamine toitmissondi kaudu

Ohtuseks voi hommikuseks annustamiseks ettenshtud kapslid avatakse ning nende sisu puistatakse
ligikaudu 100 grammile Gunamoosile voi puuviljamoosile. Kapsli sisu segatakse ettevaatlikult pechme
konsistentsiga toitu, saades tsiisteamiinigraanulite ja toidu segu. Segatud toit manustatakse kas sondiga
gastrostoomi kaudu, nasogastraalsondi v0i gastrostoom-jejunostoomi kaudu, kasutades kateetrisiistalt.
Enne PROCYSBI manustamist avage gastrostoomi nupp ja kinnitage toitmissond. Nupu
puhastamiseks loputage seda 5 ml veega. Tommake segatud toit siistlasse. Otse vdi boolusega
toitmissondi kasutamisel on soovitatav kateetrisiistlasse tommata kuni 60 ml segatud toitu. Asetage
PROCY SBI/6unamoosi/puuviljamoosi segu sisaldava siistla ava toitmissondi avasse ja téitke see
taielikult segatud toiduga. Manustamise ajal Ornalt siistlale vajutamine ja toitmissondi horisontaalselt
hoidmine voivad aidata viltida ummistumise teket. Ummistumise viltimiseks soovitatakse kasutada
ka viskoosset toitu, nditeks dunamoosi voi puuviljamoosi, ning manustada kiirusega ligikaudu 10 ml
iga 10 sekundi jarel, kuni siistal on téiesti tiihi. Korrake eespool kirjeldatud toimingut, kuni kogu
segatud toit on manustatud. Parast PROCY SBI manustamist tommake teise siistlasse 10 ml
puuviljamahla voi vett ning loputage gastrostoomi, tagamaks et sellesse ei jadks
Ounamoosi/puuviljamoosi ega graanulite segu jadke.

Segatud toit tuleb manustada 2 tunni jooksul pérast valmistamist ning seda voib valmistamisest kuni
s60miseni hoida kiilmkapis. Segatud toidu jééke ei tohi sdilitada.

Puistamine apelsinimahla voi hapusse puuviljamahla voi vette
Ohtuseks voi hommikuseks annustamiseks ettendhtud kapslid avatakse ning nende sisu puistatakse
100 kuni 150 ml hapusse puuviljamahla vdi vette. Annuse manustamise voimalused on jargmised.

. Voimalus 1. Siistal: segage ettevaatlikult 5 minutit, seejarel tdommake tsiisteamiinigraanulite ja
hapu mahla vdi vee segu annustamissiistlasse.
o Voimalus 2. Tass: segage ettevaatlikult 5 minutit tassis v3i loksutage ettevaatlikult kaanega

tassis (nt imiku joogitassis). Jooge tsiisteamiinigraanulite ja hapu mahla voi vee segu éra.
Segatud jook tuleb manustada (juua) 30 minuti jooksul parast valmistamist ning seda voib
valmistamisest kuni manustamiseni hoida kiilmkapis.

Hévitamine

Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb hédvitada vastavalt kohalikele nduetele.
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7.  MUUGILOA HOIDJA

Chiesi Farmaceutici S.p.A.

Via Palermo 26/A

43122 Parma

Itaalia

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)
EU/1/13/861/001

EU/1/13/861/002

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV
Miiiigiloa esmase viljastamise kuupédev: 06. september 2013
Miiiigiloa viimase uuendamise kuupdev: 26. juuli 2018

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Téapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel:
http://www.ema.europa.cu.
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4. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

PROCYSBI 75 mg gastroresistentsed graanulid
PROCYSBI 300 mg gastroresistentsed graanulid

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

PROCYSBI 75 mg gastroresistentsed graanulid

Uks kotike sisaldab 75 mg tsiisteamiini (merkaptamiinbitartraadina).

PROCYSBI 300 mg gastroresistentsed graanulid

Uks kotike sisaldab 300 mg tsiisteamiini (merkaptamiinbitartraadina).

Abiainete tiielik loetelu vt 101k 6.1.

3.  RAVIMVORM
Gastroresistentsed graanulid.

Valged kuni valkjad graanulid.

4. KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused

PROCYSBI on néidustatud tdendatud nefropaatilise tsiistinoosi raviks. Tsiisteamiin vdhendab
nefropaatilise tsiistinoosiga patsientidel tsiistiini kogunemist monedes rakkudes (nt leukotsiititides,
lihas- ja maksarakkudes) ning ravi alustamisel haiguse varases staadiumis aeglustab
neerupuudulikkuse véljakujunemist.

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Ravi PROCYSBIga tuleb alustada tsiistinoosi ravikogemusega arsti jarelevalve all.
Ravi tsiisteamiiniga tuleb alustada vdimalikult kiiresti parast diagnoosi kinnitamist (nt leukotsiititides
tsiistiinisisalduse suurenemine), et saada ravist maksimaalset kasu.

Annustamine

Tsiistiini kontsentratsiooni leukotsiiiitides voib méédrata erinevate meetoditega, nt spetsiifiliste
leukotsiiiitide uurimisega (nt granulotsiiiitide analiiiis) v3i erinevate leukotsiiiitide analiilisimisega, kus
igale analiilisile madratakse erinevad sihtvairtused. Tsiistinoosipatsientidel diagnoosi kinnitumisel ja
neile PROCY SBI annuse madramisel peavad tervishoiutdotajad 1ahtuma individuaalsete
uuringulaborite esitatud uuringuspetsiifilistest ravieesmarkidest. Néiteks ravieesmérk on hoida
tsiistiinisisaldus leukotsiiiitides 30 minutit parast manustamist < 1 nmol hemitsiistiini mg valgu kohta
(méératuna erinevate leukotsiiiitide analiilisimisega). Patsientidel, kes kasutavad PROCY SBI stabiilset
annust ja kellel ei ole ligipdédsu laboratooriumile, kus saaks maérata leukotsiilitide tsiistiinisisaldust, on
ravi eesmirk hoida vereplasma tsilisteamiinisisaldus 30 minutit parast manustamist > 0,1 mg/I.
Maéédramise ajastamine: PROCYSBIt tuleb manustada iga 12 tunni jérel. Tslistiinisisalduse mddramine
leukotsiiiitides ja/voi tsiisteamiinisisalduse médramine vereplasmas tuleb teha 12,5 tundi pérast
eelmise pdeva Ghtuse annuse manustamist ning seega 30 minutit pérast hommikuse annuse
manustamist.
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Patsientide iileviimine toimeainet kiiresti vabastavatelt tsiisteamiinbitartraadi kapslitelt
Tsiistinoosiga patsiendid, kes saavad raviks toimeainet kiiresti vabastavat tsiisteamiinbitartraati, voib
tile viia PROCYSBI 66paevasele koguannusele, mis vordub nende varasema toimeainet kiiresti
vabastava tsiisteamiinbitartraadi 66pdevase koguannusega. Odpédevane annus tuleb pooleks jagada ja
manustada iga 12 tunni jirel. Tsiisteamiini maksimaalne soovitatav 66pievane annus on 1,95 g/m?
oopievas. Annuseid iile 1,95 g/m? 66pdevas, ei ole soovitatav kasutada (vt 15ik 4.4).

Patsientidel, kes viiakse toimeainet kiiresti vabastavalt tsiisteamiinbitartraadilt iile ravile

PROCY SBIga, tuleb méirata leukotsiiiitide tsiistiinisisaldus 2 nddala parast ja edasi iga 3 kuu tagant,
et hinnata, kas annus on optimaalne, nagu kirjeldatud eespool.

Esmakordselt diagnoositud tdiskasvanud patsiendid

Esmakordselt diagnoositud tdiskasvanud patsientidel alustatakse ravi 1/6 kuni ¥4 PROCYSBI
eesmirksiilitusannusega. Eesmirksiilitusannus on 1,3 g/m? 66pdevas, mis manustatakse kahe
iiksikannusena iga 12 tunni jérel (vt allolev tabel 1). Annust tuleb suurendada juhul, kui patsiendi
taluvus ravimi suhtes on adekvaatne ja tsiistiinisisaldus leukotsiiiitides on > 1 nmol hemitsiistiini/mg
valgu kohta (méératuna erinevate leukotsiiiitide analiilisimisega). Tsiisteamiini maksimaalne
soovitatav pievane annus on 1,95 g/m” 66pdevas. Annuseid iile 1,95 g/m? 66pievas ei ole
soovitatav kasutada (vt 101k 4.4).

Ravimi omaduste kokkuvdttes esitatud sihtvéaartuste mddramiseks kasutati erinevate leukotsiiiitide
analiilisi. Tuleb dra mérkida, et tsiistiinisisalduse vidhenemise ravieesmargid on uuringuspetsiifilised ja
erinevatel analiiiisidel on erinevaid ravieesmaérgid. Seetdttu peavad tervishoiutodtajad 1dhtuma
individuaalsete uuringulaborite esitatud uuringuspetsiifilistest ravieesmérkidest.

Esmakordselt diagnoositud lapsed
Eesmirksiilitusannust 1,3 g/m* 6pdevas vdib kohandada vastavalt allolevale tabelile, milles lisaks
kehapinnale arvestatakse ka kehakaalu.

Tabel 1. Soovitatav annus
Kehakaal kilogrammides Soovita?av annus mll .l.igrammides
iga 12 tunni jarel*

0..5 200

5..10 300
11...15 400
16...20 500
21..25 600
26...30 700
31..40 800
41...50 900

> 50 1000

* Tsiistiini sihtkontsentratsiooni saavutamiseks leukotsiiiitides voib vaja
minna suuremat annust.
Annuseid iile 1,95 g/m? 6dpievas ei ole soovitatav kasutada.

Soovitud siilitusannuse tagamiseks voib kaaluda PROCYSBI 25 mg gastroresistentsete kdvakapslite
kasutamist.

Vahelejddnud annused

Vahelejdaanud annus tuleb votta niipea kui véimalik. Kui jargmise ettendhtud annuse vdtmiseni on alla
4 tunni, siis tuleb vahelejddnud annus vGtmata jétta ning jéatkata tavaparase annustamisskeemiga.
Kahekordset annust ei tohi votta.
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Patsientide eripopulatsioonid

Ravi halvasti taluvad patsiendid

Ka halvema taluvusega patsiendid saavad ravist olulist kasu, kui leukotsiiiitide tsiistiinisisaldus on alla
2 nmol hemitsiistiini/mg valgu kohta (miiratuna erinevate leukotstiiitide analiilisimisega).
Tsiisteamiiniannust vdib selle taseme saavutamiseks suurendada maksimaalselt vidrtuseni 1,95 g/m?
oopievas. Toimeainet kiiresti vabastava tsiisteamiinbitartraadi annust 1,95 g/m? 66pdevas on seostatud
talumatusest tuleneva suurema ravi katkestamise mééraga ning kdrvaltoimete suurema
esinemissagedusega. Kui tsiisteamiini talutakse esialgu seedetraktiga seotud siimptomite voi médduva
iseloomuga nahalodvete tottu halvasti, siis tuleb ravi ajutiselt katkestada ning seejarel taasalustada
viiksema annusega, mida suurendatakse jérk-jérgult sobiva annuseni (vt 16ik 4.4).

Dialiitisitavad voi transplantatsioonijdrgsed patsiendid

Kogemused on nédidanud, et moned tsiisteamiini vormid on dialiiiisitavatele patsientidele raskemini
talutavad (s.t need pohjustavad rohkem korvaltoimeid). Nendel patsientidel on soovitatav pidevalt
kontrollida leukotsiititide tsiistiinisisaldust.

Neerukahjustusega patsiendid
Annuse kohandamine ei ole enamasti vajalik, aga vajalik on leukotsiiiitide tsiistiinisisalduse jalgimine.

Maksakahjustusega patsiendid
Annuse kohandamine ei ole enamasti vajalik, aga vajalik on leukotsiiiitide tsiistiinisisalduse jalgimine.

Manustamisviis
Suukaudne.

Ravimi manustamiseks vOib kotikese avada, selle sisu (happeresistentsed kuulikesed) toidule vdi joogi
sisse raputada vOi manustada nasograstraalsondiga.
Graanuleid ei tohi purustada ega nérida, kuna see kahjustab gastroresistentset kattekihti.

Manustamine koos toiduga

Tsiisteamiinbitartraati voib manustada koos hapu puuviljamahla voi veega.

Tslisteamiinbitartraati ei tohi manustada koos rasva- voi valgurikka toiduga voi koos kiilmutatud
toiduga, nt jadtisega. Patsiendid peaksid jéarjekindlalt hoiduma s60misest ja piimatoodete tarbimisest
vdhemalt 1 tund enne ja parast PROCY SBI manustamist. Kui nimetatud ajavahemikul so6misest
hoidumine ei ole vGimalik, voib 1 tunni véltel enne ja parast PROCY SBI manustamist siiiia iiksnes
viikeses koguses (ligikaudu 100 grammi) toitu (eelistatavalt siisivesikuid). On oluline, et PROCYSBI
annuseid voetaks jéarjekindlalt koos sarnase toiduga (vt 16ik 5.2).

6-aastastel ja noorematel lastel, kellel esineb aspiratsioonioht, tuleb kdvakapslid avada ja puistata
kapsli sisu toidule voi vedelikule, nagu allpool kirjeldatud.

Ravimpreparaadi juhised enne manustamist vt 16ik 6.6.

4.3 Vastuniidustused

. Ulitundlikkus toimeaine, mis tahes tsiisteamiini (merkaptamiini) vormi vdi 1digus 6.1 loetletud
mis tahes abiainete suhtes.

. Ulitundlikkus penitsillamiini suhtes.

. Imetamine.

4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabinoud kasutamisel
Annuseid iile 1,95 g/m? 6&pievas ei ole soovitatav kasutada (vt 15ik 4.2).

Ei ole ndidatud, et suukaudne tsiisteamiinravi hoiaks &ra tsiistiinikristallide ladestumist silmas. Kui
sellel eesmérgil kasutatakse tsiisteamiini silmalahust, siis tuleb selle kasutamist jatkata.
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Raseduse kindlakstegemisel voi raseduse planeerimisel tuleb ravi vajadust hoolikalt kaaluda ning
teavitada patsienti voimalikust teratogeensuse riskist tslisteamiini kasutamisel (vt 161k 4.6).

Nahk

Patsientidel, keda on ravitud toimeainet kiiresti vabastava tsiisteamiinbitartraadi vi teiste tsiisteamiini
soolade suurte annustega, on teatatud rasketest nahareaktsioonidest, mis on méodunud tsiisteamiini
annuse vihendamisel. Arstid peavad regulaarselt jalgima tslisteamiinravi saavate patsientide nahka ja
luid.

Naha- v&i luunédhtude tekkel tuleb tsiisteamiini annust vihendada voi ravi katkestada. Ravi voib
patsiendi hoolika jélgimise korral taasalustada viiksema annusega, mida voib seejirel aeglaselt
suurendada sobiva terapeutilise annuseni (vt 16ik 4.2). Raske nahal6obe, nt bulloosse multiformse
eriiteemi voi toksilise epidermaalse nekroliiiisi korral ei tohi ravi tsiisteamiiniga taasalustada (vt
161k 4.8).

Seedetrakt

Patsientidel, keda on ravitud toimeainet kiiresti vabastava tsiisteamiinbitartraadiga, on teatatud
seedetrakti haavanditest ja verejooksust. Arstid peavad jalgima patsiente seedetrakti haavandite ja
verejooksu ndhtude suhtes ning teavitama patsiente ja/voi nende hooldajaid seedetrakti tosise
toksilisuse ndhtudest ja siimptomitest ning abindudest, mida sellisel puhul tuleb votta.

Tsiisteamiini kasutamisel on tdheldatud seedetraktiga seotud siimptomeid, nagu iiveldus,
oksendamine, isutus ja kdhuvalu.

Tiistilise fibroosiga patsientidel, kellele manustati kohundérme ensiitimide suuri annuseid tablettidena,
mille maohappekindel tabletikate sisaldas metakriitilhappe-etiiiilakriilaatkopoliimeeri (1:1) (iiks
PROCYSBI abiainetest), on kirjeldatud niudesoole-umbsoole ja jamesoole kitsenemist (fibroseeruv
kolonopaatia). Ebatavaliste abdominaalsete siimptomite voi nende muutuste korral tuleb patsiente
meditsiiniliselt hinnata, et vélistada fibroseeruva kolonopaatia esinemine.

Kesknérvisiisteem

Tsiisteamiiniga seoses on kirjeldatud kesknérvisiisteemi siimptomeid, nagu krambid, letargia, unisus,
depressioon ja entsefalopaatia. Kesknérvisiisteemiga seotud siimptomite tekkimisel tuleb patsienti
hoolikalt hinnata ja vajaduse korral annust kohandada. Patsiendid ei tohi tegeleda potentsiaalselt
ohtlike tegevustega, kuni tsiisteamiini toime vaimsetele funktsioonidele on selge (vt 16ik 4.7).

Leukopeenia ja maksafunktsiooni normist kdrvalekalded

Tsiisteamiini on aeg-ajalt seostatud médduva leukopeenia ja maksafunktsiooni normist
korvalekalletega. Seetottu tuleb jadlgida vererakkude arvu ja maksafunktsiooni néitajaid.

Healoomuline intrakraniaalne hiipertensioon

Tsiisteamiinbitartraatravi korral on teatatud healoomulisest intrakraniaalsest hiipertensioonist (aju
pseudotuumor) ja/voi papilliddeemist, mis on moéddunud diureetikumi lisamisel raviskeemi
(turuletulekujargne kogemus toimeainet kiiresti vabastava tsiisteamiinbitartraadiga). Arstid peavad
hoiatama patsiente, et nad teataksid kohe jargmistest simptomitest: peavalu, kdrvade kumisemine,
pearinglus, iiveldus, kahelindgemine, dhmane nigemine, nigemise kaotus, valu silma tagaosas voi
valu silma liigutamisel. Kdnealuse kahjustuse varaseks kindlakstegemiseks on vajalik perioodiline
silmade uurimine ning varane ravi alustamine kahjustuse diagnoosimisel, et dra hoida ndgemise
kaotus.
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PROCYSBI sisaldab naatriumi

Ravim sisaldab vdhem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi annuses, see tdhendab pShimdtteliselt
,,haatriumivaba‘.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Ei saa vilistada, et tsiisteamiin on soole tasandil kliiniliselt oluline CYP enstiiimide indutseerija ning
P-gp ja BCRP inhibiitor ning maksa absorbeerumistransporterite (OATP1B1, OATP1B3 ja OCT1)
inhibiitor.

Samaaegne manustamine koos elektroliiitide ja mineraalainete asendusraviga

Tsiisteamiini vdib manustada koos elektroliiiitide (v.a bikarbonaadi) ja mineraalainete asendusraviga,
mis on vajalik Fanconi slindroomi raviks, ning koos D-vitamiini ja kilpnddrmehormoonidega.
Bikarbonaati tuleb manustada vihemalt 1 tund enne voi 1 tund parast PROCY SBI manustamist, et dra
hoida tsiisteamiini voimalik varasem vabanemine.

Mbonel patsiendil on samaaegselt kasutatud indometatsiini ja tsiisteamiini. Neerutransplantaadiga
patsientidel on tsiisteamiini kasutatud koos dratGukereaktsiooni vihendavate ravimitega.

Prootonpumba inhibiitori omeprasooli ja PROCY SBI samaaegsel manustamisel in vivo ei tdheldatud
toimeid tslisteamiini bitartraadi ekspositsioonile.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Fertiilses eas naised

Fertiilses eas naisi tuleb teavitada teratogeensuse riskist ja soovitada kasutada ravi ajal sobivat
rasestumisvastast vahendit. Enne ravi alustamist tuleb teha rasedustest ja kinnitada negatiivne tulemus.

Rasedus

Piisavad andmed tsiisteamiini kasutamise kohta rasedatel puuduvad. Loomkatsetes on ilmnenud
reproduktiivtoksilisus, ka teratogeensus (vt 16ik 5.3). Voimalik risk inimestele ei ole teada. Ravimata
tslistinoosi moju rasedusele ei ole samuti teada. Seetdttu ei tohi kasutada tsiisteamiinbitartraati
raseduse ajal, eelkdige esimesel trimestril, v.a juhul, kui see on hddavajalik (vt 151k 4.4).

Raseduse kindlakstegemisel voi raseduse planeerimisel tuleb ravi vajadust hoolikalt kaaluda.
Imetamine

Tsiisteamiini eritumine inimese rinnapiima ei ole teada. Siiski on loomkatsetest saadud andmete tottu
imetavate emasloomade ja vastsiindinute kohta (vt 161k 5.3) imetamine PROCY SBI kasutavatel naistel
vastundidustatud (vt 10ik 4.3).

Fertiilsus

Loomkatsetes on tdheldatud toimet fertiilsusele (vt [6ik 5.3). Tsiistinoosiga meespatsientidel on
teatatud azoospermiast.

4.7 Toime reaktsioonikiirusele
Tsiisteamiin mdjutab kergelt voi mdddukalt autojuhtimise ja masinate késitsemise vdimet.

Tslisteamiin v0ib pdhjustada uimasust. Kuni ravimi individuaalsete toimete selgumiseni tuleb ravi
alguses hoiduda potentsiaalselt ohtlikest tegevustest.
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4.8 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvote

Toimeainet kiiresti vabastava tsiisteamiinbitartraadi ravimvormi kasutamisel on korvaltoimeid
taheldatud ligikaudu 35%-1 patsientidest. Pohiliselt on need seotud seedetrakti ja keskndrvisiisteemiga.
Kui need reaktsioonid ilmnevad tsiisteamiinravi alguses, v0ib ravi ajutine katkestamine ja selle
jarkjarguline taasalustamine osutuda efektiivseks ravimi taluvuse parandamise suhtes.

Tervetel vabatahtlikel korraldatud kliinilistes uuringutes olid kdige sagedasemateks korvaltoimeteks
viga sageli esinenud seedetrakti korvaltoimed (16%), mis enamasti tekkisid liksikepisoodidena ja olid
raskusastmelt kerged kuni mdddukad. Korvaltoimete profiil tervetel vabatahtlikel oli seedetraktiga
seotud kdrvaltoimete puhul (kdhulahtisus ja kohuvalu) sarnane tsiistinoosiga patsientide kdrvaltoimete
profiiliga.

Korvaltoimete loetelu tabelina

Korvaltoimete esinemissageduse kategooriad on méératletud jargmiselt: viga sage (> 1/10); sage

(> 1/100 kuni < 1/10); aeg-ajalt (= 1/1000 kuni < 1/100); harv (= 1/10 000 kuni < 1/1000); vdga harv
(< 1/10 000); teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel).

Igas esinemissageduse rithmas on korvaltoimed esitatud raskusastme vdhenemise jérjekorras.

Tabel 2. Korvaltoimed

MedDRA organsiisteemi klass

Esinemissagedus: korvaltoime

Vere ja limfisiisteemi hdired

Aeg-ajalt: leukopeenia

Immuunsisteemi hdired

Aeg-ajalt: anafiilaktiline reaktsioon

Ainevahetus- ja toitumishédired

Viga sage: isutus

Psuihhiaatrilised héaired

Aeg-ajalt: nérvilisus, hallutsinatsioonid

Naérvisiisteemi haired

Sage: peavalu, entsefalopaatia

Aeg-ajalt: unisus, krambid

Seedetrakti hdired

Viga sage: oksendamine, iiveldus, kohulahtisus

Sage: kdhuvalu, ebameeldiv hingedhk, diispepsia,
gastroenteriit

Aeg-ajalt: seedetrakti haavand

Naha ja nahaaluskoe kahjustused

Sage: ebatiilipiline nahaldhn, 166ve

Aeg-ajalt: juuksevarvuse muutused, nahastriiad,
naha haprus (molluskjas pseudotuumor
kiiinarnukkidel)

Lihaste, luustiku ja sidekoe
kahjustused

Aeg-ajalt: liigeste hiiperekstensioon, jalavalu, x-
jalad, osteopeenia, kompressioonmurd, skolioos

Neerude ja kuseteede hiired

Aeg-ajalt: nefrootiline siindroom

Uldised hiired ja manustamiskoha
reaktsioonid

Viga sage: letargia, piireksia

Sage: asteenia

Uuringud

Sage: muutused maksafunktsiooni analiiiisides

Valitud korvaltoimete kirjeldus

Kliiniliste uuringute kogemus PROCYSBIga

Kliinilistes uuringutes, milles PROCY SBI vorreldi toimeainet kiiresti vabastava

tsiisteamiinbitartraadiga, tdheldati iihel kolmandikul patsientidest viga sageli seedetrakti hdireid
(iiveldus, oksendamine, kdhuvalu). Samuti taheldati sageli nirvisiisteemi héireid (peavalu, uimasus ja

letargia) ning iildiseid hiireid (asteenia).
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Turuletulekujdrgne kogemus toimeainet kiiresti vabastava tsiisteamiinbitartraadiga
Toimeainet kiiresti vabastava tsiisteamiinbitartraadi kasutamisel on teatatud healoomulisest
intrakraniaalsest hiipertensioonist (aju pseudotuumor) koos papilliddeemiga, nahakahjustustest,
molluskjatest pseudotuumoritest, nahastriiadest, naha haprusest, liigese hiiperekstensioonist,
jalavalust, x-jalgadest, osteopeeniast, kompressioonmurrust ja skolioosist (vt 15ik 4.4).

Teadaolevalt tekkisid kuue kuu jooksul pérast ravi algust kaks nefrootilise siindroomi juhtu, mis
paranesid kiiresti pérast ravi katkestamist. Histoloogilise uuringu alusel oli {ihel juhul tegemist
siirdatud neeru membranoosse glomerulonefriidiga ja teisel juhul ravimi suhtes tekkinud
iilitundlikkusest tingitud interstitsiaalse nefriidiga.

Lastel, kes on saanud pikaajalist ravi erinevate tsiisteamiini preparaatide (tsiisteamiinkloorhiidraat voi
tslistamiin voi tslisteamiinbitartraat) suurte annustega, enamasti suurema kui maksimaalse soovitatava
annusega 1,95 g/m* 66pievas, on mdnel juhul esinenud Ehlersi-Danlosi-sarnast siindroomi
kiitinarnukkidel. Mdnel juhul kaasnesid nahakahjustustega nahastriiad ja rontgenoloogilisel uuringul
kindlaks tehtud luukahjustused. Luukahjustustest esines x-jalgu, jalavalu, liigeste hiiperekstensiooni,
osteopeeniat, kompressioonmurde ja skolioosi. Monel juhul, kui tehti naha histopatoloogiline uuring,
niitasid tulemused angioendoteliomatoosi. Uks patsient suri pérast dgedat ajuisheemiat, millega
kaasnes viljendunud vaskulopaatia. Monel patsiendil taandarenesid nahakahjustused kiitinarnukkidel
pérast toimeainet kiiresti vabastava tsiisteamiini annuse vahendamist (vt 151k 4.4).

Voimalikest korvaltoimetest teatamine

Ravimi voimalikest korvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi miitigiloa viljastamist. See
voimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutootajatel palutakse kdigist voimalikest
korvaltoimetest teatada riikliku teavitamissiisteemi (vt V_lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine

Tslisteamiini lileannustamine voib pohjustada progresseeruvat letargiat.

Uleannustamise korral tuleb vastavalt vajadusele kasutada hingamis- ja kardiovaskulaarsiisteemi
toetavat ravi. Spetsiifilist antidooti ei teata. Ei ole teada, kas tsiisteamiini on organismist eemaldatav
hemodialiiiisi abil.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline riihm: teised seedekulglat ja ainevahetust mojutavad ained, aminohapped ja
nende derivaadid, ATC-kood: A16AA04.

Tsiisteamiin on koige lihtsam stabiilne aminotiool ja aminohappe tsiisteiini laguprodukt. Tsiisteamiin
osaleb liisosoomides tiooldisulfiidi vahetusreaktsioonis, muutes tsiistiini tsiisteiiniks ning tsiisteiini ja
tsiisteamiini segadisulfiidiks, mis mdlemad vdivad tsiistinoosiga patsientidel liisosoomidest viljuda.

Tervetel ja tsiistinoosi suhtes heterosiigootsetel indiviididel on tsiistiinisisaldus leukotsiiiitides
vastavalt < 0,2 ja tavaliselt alla 1 nmol hemitsiistiini/mg valgu kohta, méiratuna erinevate
leukotsiiiitide analiilisimisega. Tsiistinoosiga patsientidel on tsiistiinisisaldus leukotsiiiitides iile 2 nmol
hemitsiistiini/mg valgu kohta.

Tsiistinoosiga patsientidel jélgitakse leukotstiiitide tsiistiinisisaldust annustamise sobivuse

hindamiseks, kusjuures tsiistiinitase méaaratakse PROCYSBIga tehtava ravi korral 30 minutit pérast
manustamist.
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Keskne 111 faasi randomiseeritud farmakokineetika ja farmakodiinaamika ristuvuuring (esimene
randomiseeritud uuring toimeainet kiiresti vabastava tslisteamiinbitartraadiga) néitas, et patsientidel,
kellele manustati PROCYSBI iga 12 tunni jérel, oli piisikontsentratsiooni tingimustes
tsiistiinisisalduse vihenemine leukotsiiiitides vorreldav nende patsientide vastava néitajaga, kellele
manustati iga 6 tunni tagant toimeainet kiiresti vabastavat tsiisteamiinbitartraati. Uuringusse
randomiseeriti 43 patsienti, neist 27 last (vanuses 6 kuni 12 aastat), 15 noorukit (vanuses 12 kuni 21
aastat) ja 1 tdiskasvanu, kellel oli tsiistinoos ja glomerulaarfiltratsiooni kiiruse (GFR) alusel
(korrigeeritud kehapinnaga) hinnatud neerufunktsioon > 30 ml/minutis / 1,73 kehapinna m? kohta.
Neist 43 patsiendist katkestasid kaks (2) dde-venda uuringu parast esimest ristuvat perioodi neist iihe
(1) plaanilise operatsiooni tdttu ning uuringuprotokollis ettendhtud protseduurid 1dbisid 41 patsienti.
Kaks (2) patsienti jéeti protokollijérgsest analiiiisist vélja, sest nende tsiistiinisisaldus leukotsiiiitides
suurenes toimeainet kiiresti vabastava tsiisteamiinravi perioodil {ile 2 nmol hemitsiistiini/mg valgu
kohta. 39 patsienti kaasati 16plikku protokollijargsesse analiiiisi.

Tabel 3. Leukotsiiiitide tsiistiinisisalduse vordlus pdras toimeainet kiiresti vabastava
tstisteamiinbitartraadi ja PROCYSBI manustamist

Protokollijargne (PP) populatsioon (N = 39)

T01m?alnet k-1.1re.st1 vabastav PROCYSBI
tsiisteamiinbitartraat
Tsiistiinisisaldus leukotsiiiitides
(véahimruutude keskmine + SE) nmol 0,44 + 0,05 0,51 +0,05
hemitsiistiini/mg valgu kohta*
Raviefekt
(vahimruutude keskmine + SE; 95,8% 0,08 = 0,03; 0,01 kuni 0,15; <0,0001

usaldusvahemik; p-vairtus)

Koigi hinnatavate patsientide (ravikavatsuslik - I'TT) populatsioon (N = 41)

T01m§.amet k.1.1re.st1 vabastav PROCYSBI
tslisteamiinbitartraat
Tsistiinisisaldus leukotsiiiitides
(vahimruutude keskmine + SE) nmol 0,74+ 0,14 0,53+0,14
hemitsiistiini/mg valgu kohta*
Raviefekt
(vahimruutude keskmine + SE; 95,8% -0,21 +£0,14; -0,48 kuni 0,06; < 0,001

usaldusvahemik; p-véartus)

* Maédratuna erinevate leukotsiilitide analiiiisimisega

40 patsienti 41-st (40/41), kes 10petasid keskse III faasi uuringu, kaasati prospektiivsesse uuringusse
PROCYSBIga, mis jéi patsientidele avatuks nii kaua, kui raviarstidel ei olnud vdimalik PROCYSBI
vilja kirjutada. Nimetatud uuringus oli leukotsiiiitide tsiistiinisisaldus, médaratuna erinevate
leukotsiiiitide analiilisimisega, alati allpool optimaalse kontrolli taset < 1 nmol hemitsiistiini/mg valgu
kohta. Hinnanguline glomerulaarfiltratsiooni kiirus (¢GFR) uuringupopulatsioonil aja jooksul ei
muutunud.

5.2 Farmakokineetilised omadused

Imendumine

Suhteline biosaadavus on 125% vdrreldes toimeainet kiiresti vabastava tsiisteamiiniga.

S6omine vihendab PROCY SBI imendumist nii 30 minutit enne annustamist (35% ekspositsiooni
vihenemine) kui ka 30 minutit parast annustamist (16% v3i 45% ekspositsiooni vdhenemine vastavalt

tervete ja avatud kapslite korral). S66mine kaks tundi parast PROCY SBI manustamist imendumist ei
mojutanud.
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Jaotumine

Tsiisteamiini seondumine plasmavalkudega, eelkdige albumiiniga, on in vitro 54% ja terapeutilises
annustevahemikus sdltumatu ravimi plasmakontsentratsioonist.

Biotransformatsioon

Uriiniga muutumatul kujul erituva tsiisteamiini kogus oli 4 patsiendil tehtud uuringus vahemikus 0,3%
kuni 1,7% 606pdevasest koguannusest, kusjuures enamik tsiisteamiinist eritus sulfaadina.

In vitro andmed néitavad, et tsiisteamiinbitartraat metaboliseerub tdendoliselt paljude CYP ensiiiimide
vahendusel, sealhulgas CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 ja CYP2EI.
CYP2AG6 ja CYP3A4 eksperimentaalsetel andmetel tsiisteamiinbitartraadi metabolismis ei osalenud.
Eritumine

Tsilisteamiinbitartraadi terminaalne poolvaértusaeg on ligikaudu 4 tundi.

Tslisteamiinbitartraat ei ole in vitro CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19,
CYP2D6, CYP2EL ja CYP3A4 inhibiitor.

In vitro: tsiisteamiinbitartraat on P-gp ja OCT2 substraat, kuid ei ole BCRP, OATP1B1, OATP1B3,
OATI1, OATS3 ja OCT1 substraat. Tsiisteamiinbitartraat ei ole OAT1, OAT3 ja OCT2 inhibiitor.

Patsientide eripopulatsioonid

Tsiisteamiinbitartraadi farmakokineetikat ei ole patsientide eripopulatsioonides uuritud.
5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Tsiisteamiiniga 1dbiviidud, avaldatud genotoksilisuse uuringutes tuvastati kromosomaalsed
aberratsioonid eukartiootsete rakkude liinides. Tsiisteamiiniga ldbiviidud spetsiifilistes uuringutes ei
leitud mutageenseid toimeid Amesi testis ega klastogeenset toimet hiire mikronukleuse testis.
PROCYSBISs sisalduva tsiisteamiinbitartraadiga on 14bi viidud bakteriaalse podrdmutatsiooni uuring
(,,Amesi test”), milles tsiisteamiinbitartraadil ei leitud mutageenseid toimeid.

Reproduktsiooniuuringud on ndidanud embriio- ja fetotoksilisust (loote resorptsioon ja
implantatsioonijargne loote hukkumine) rottidel tslisteamiini annuse korral 100 mg/kg kehakaalu
kohta 66pdevas ning kiiiilikutel annuse korral 50 mg/kg kehakaalu kohta 66paevas. Rottidel on
kirjeldatud teratogeenset toimet juhul, kui tsiisteamiini manustati organogeneesi perioodil annuses
100 mg/kg kehakaalu kohta 66péevas.

Nimetatud annus vastab rottidel annusele 0,6 g/m? 66pdevas, mis on veidi vdiksem kui soovitatav
tsiisteamiini kliiniline sdilitusannus 1,3 g/m* 66pidevas. Viljakuse langus rottidel oli jilgitav annuses
375 mg / kehakaalu kg kohta 66pédevas, selle annuse korral aeglustus ka kehakaalu kasv. Nimetatud
annuse juures vidhenes imetamisperioodil ka jérglase kehakaalu kasv ja ellujaédmine. Tsilisteamiini
suured annused vahendavad lakteerivate emasloomade voimet oma jérglasi toita. Ravimi
iksikannused inhibeerivad prolaktiini eritumist loomadel.

Tsiisteamiini manustamine vastsiindinud rottidele pShjustas katarakti.
Suukaudsel v3i parenteraalsel manustamisel pohjustasid tsiisteamiini suured annused rottidel ja hiirtel
(aga mitte ahvidel) kaksteistsormikuhaavandeid. Ravimi eksperimentaalne manustamine pohjustas

mitmel loomaliigil somatostatiini kadu organismis. Selle leiu kliiniline tdhendus on ebaselge.

Kartsinogeensusuuringuid ei ole tsiisteamiinbitartraadi gastroresistentsete kapslitega lébi viidud.
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6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

mikrokristalliline tselluloos
metakriitilhappe-etiiiilakriilaadi kopoliimeer (1 : 1)
hiipromelloos

talk

trietiiiiltsitraat

naatriumlauriiiilsulfaat

6.2 Sobimatus

Ei kohaldata.

6.3 Kaolblikkusaeg

3 aastat.

Avamata kotikesi voib hoida kuni 4 kuud temperatuuril kuni 25°C, valguse ja niiskuse eest kaitstult.
Pérast seda tuleb ravimpreparaat hivitada.

6.4 Sailitamise eritingimused

Hoida kiilmkapis (2°C...8°C).

Mitte lasta kiilmuda.

Hoida kotikesed viliskarbis, valguse ja niiskuse eest kaitstult.

Kolblikkusaja jooksul voib ravimpreparaati hoida kuni 4 kuud toatemperatuuril (kuni 25°C) (vt
161k 6.3).

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Mitmekihilisest fooliumist [poliietiileentereftalaat, alumiinium ja madaltihe poliietiileen (LDPE)]
kotikesed.

Pakendi suurus: 120 kotikest.

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hivitamiseks ja kisitlemiseks
Késitlemine

Iga kotike on ainult iihekordseks kasutamiseks.

Puistamine toidule

Ohtuseks vi hommikuseks annustamiseks etteniihtud kotikesed avatakse ning nende sisu puistatakse
ligikaudu 100 grammile Gunamoosile voi puuviljamoosile. Kapslite sisu segatakse ettevaatlikult
pehme konsistentsiga toitu, saades tsiisteamiinigraanulite ja toidu segu. Kogu segatud toit tuleb dra
stitia. Peale voib juua 250 ml sobivat haput jooki, nt puuviljamahla (nt apelsinimahl v6i méni muu
hapu puuviljamahl) v6i vett. Segatud toit tuleb &ra siilia 2 tunni jooksul pérast valmistamist ning seda
voib valmistamisest kuni soomiseni hoida kiilmkapis.

Manustamine toitmissondi kaudu

Ohtuseks vdi hommikuseks annustamiseks etteniihtud kotikesed avatakse ning nende sisu puistatakse
ligikaudu 100 grammile dunamoosile v3i puuviljamoosile. Sisu segatakse ettevaatlikult pehme
konsistentsiga toitu, saades tsiisteamiinigraanulite ja toidu segu. Segatud toit manustatakse kas sondiga
gastrostoomi kaudu, nasogastraalsondi v0i gastrostoom-jejunostoomi kaudu, kasutades kateetrisiistalt.
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Enne PROCY SBI manustamist avage gastrostoomi nupp ja kinnitage toitmissond. Nupu
puhastamiseks loputage seda 5 ml veega. Tommake segatud toit siistlasse. Otse vdi boolusega
toitmissondi kasutamisel on soovitatav kateetrisiistlasse tommata kuni 60 ml segatud toitu. Asetage
PROCY SBI/dunamoosi/puuviljamoosi segu sisaldava siistla ava toitmissondi avasse ja tiitke see
taielikult segatud toiduga. Manustamise ajal ornalt siistlale vajutamine ja toitmissondi horisontaalselt
hoidmine voivad aidata véltida ummistumise teket. Ummistumise valtimiseks soovitatakse kasutada
ka viskoosset toitu, néiteks Ounamoosi v3i puuviljamoosi, ning manustada kiirusega ligikaudu 10 ml
iga 10 sekundi jérel, kuni siistal on téiesti tithi. Korrake eespool kirjeldatud toimingut, kuni kogu
segatud toit on manustatud. Pdrast PROCY SBI manustamist tdmmake teise siistlasse 10 ml
puuviljamahla v&i vett ning loputage gastrostoomi, tagamaks et sellesse ei jadks
Ounamoosi/puuviljamoosi ja graanulite segu jadke. Segatud toit tuleb manustada 2 tunni jooksul pérast
valmistamist ning seda voib valmistamisest kuni s6omiseni hoida kiilmkapis. Segatud toidu jadke ei
tohi sdilitada.

Puistamine apelsinimahla voi hapusse puwviljamahla voi vette
Ohtuseks voi hommikuseks annustamiseks ettendhtud kotikesed avatakse ning nende sisu puistatakse
100 kuni 150 ml hapusse puuviljamahla voi vette. Annuse manustamise voimalused on jargmised.

o Voimalus 1. Siistal: segage ettevaatlikult 5 minutit, seejarel tommake tsiisteamiinigraanulite ja
hapu mahla vdi vee segu annustamissiistlasse.
o Voimalus 2. Tass: segage ettevaatlikult 5 minutit tassis v3i loksutage ettevaatlikult kaanega

tassis (nt imiku joogitassis). Jooge tslisteamiinigraanulite ja hapu mahla voi vee segu dra.
Segatud jook tuleb manustada (juua) 30 minuti jooksul parast valmistamist ning seda voib
valmistamisest kuni manustamiseni hoida kiilmkapis.

Hévitamine

Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb hédvitada vastavalt kohalikele nduetele.

7.  MUUGILOA HOIDJA

Chiesi Farmaceutici S.p.A.

Via Palermo 26/A

43122 Parma

Itaalia

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)
EU/1/13/861/003

EU/1/13/861/004

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV
Miitigiloa esmase véljastamise kuupdev: 06. september 2013
Miiiigiloa viimase uuendamise kuupdev: 26. juuli 2018

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Téapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel:
http://www.ema.europa.cu.

24



II LISA

RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST
VASTUTAYV TOOTJA

HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD
MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE
KASUTAMISE TINGIMUSED JA PIIRANGUD
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A. RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAYV TOOTJA

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutava tootja nimi ja aadress

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

43122 Parma

Itaalia

B. HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Piiratud tingimustel véljastatav retseptiravim (vt I lisa: Ravimi omaduste kokkuvdte, 161k 4.2).

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED
° Perioodilised ohutusaruanded

Nouded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitamiseks on sétestatud
direktiivi 2001/83/EU artikli 107¢ punkti 7 kohaselt liidu kontrollpdevade loetelus (EURD loetelu) ja
iga hilisem uuendus avaldatakse Euroopa ravimite veebiportaalis.

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

. Riskijuhtimiskava

Miiiigiloa hoidja peab noutavad ravimiohutuse toimingud ja sekkumismeetmed 1dbi viima vastavalt
miitigiloa taotluse moodulis 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis tahes jérgmistele
ajakohastatud riskijuhtimiskavadele.

Ajakohastatud riskijuhtimiskava tuleb esitada:
e Euroopa Ravimiameti ndudel;
e kui muudetakse riskijuhtimissiisteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis voib oluliselt
mojutada riski/kasu suhet, v3i kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse v6i riski
minimeerimise) eesmark.
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I LISA

PAKENDI MARGISTUS JA INFOLEHT
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A. PAKENDI MARGISTUS
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISKARP

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

PROCYSBI 25 mg gastroresistentsed kdvakapslid
tslisteamiin

‘ 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks kdvakapsel sisaldab 25 mg tsiisteamiini (merkaptamiinbitartraadina).

| 3. ABIAINED

‘ 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Gastroresistentne kovakapsel

60 gastroresistentset kdvakapslit

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERTHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

Mitte kasutada kauem kui 30 péeva pérast fooliumsulguri avamist.

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kiilmkapis. Mitte lasta kiilmuda.
Pérast avamist hoida temperatuuril kuni 25°C.
Hoida pakend tihedalt suletuna, valguse ja niiskuse eest kaitstult.
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE
11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

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

Itaalia

12.

MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/13/861/001

13.

PARTII NUMBER

Lot

| 14.

RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)
PROCYSBI 25 mg

| 17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vistkood

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

| 18.

AINULAADNE IDENTIFIKAATOR — INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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SISEPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

PUDELI SILT

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

PROCYSBI 25 mg gastroresistentsed kdvakapslid
tslisteamiin

‘ 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks kdvakapsel sisaldab 25 mg tsiisteamiini (merkaptamiinbitartraadina).

| 3. ABIAINED

‘ 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Gastroresistentne kovakapsel

60 gastroresistentset kdvakapslit

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

Mitte kasutada kauem kui 30 péeva pérast fooliumsulguri avamist.
Avamiskuupéev:
Araviskamiskuupidev:

‘ 9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kiilmkapis. Mitte lasta kiilmuda.
Pérast avamist hoida temperatuuril kuni 25°C.
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Hoida pakend tihedalt suletuna, valguse ja niiskuse eest kaitstult.

10.

ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

| 11.

MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

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

Itaalia

| 12.

MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/13/861/001

| 13.

PARTII NUMBER

Lot

RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND
| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)
| 17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-viétkood

AINULAADNE IDENTIFIKAATOR — INIMLOETAVAD ANDMED
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISKARP

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

PROCYSBI 75 mg gastroresistentsed kdvakapslid
tslisteamiin

‘ 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks kdvakapsel sisaldab 75 mg tsiisteamiini (merkaptamiinbitartraadina).

| 3. ABIAINED

‘ 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Gastroresistentne kovakapsel

250 gastroresistentset kovakapslit

| 5.  MANUSTAMISVIIS JA -TEED

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERTHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

Mitte kasutada kauem kui 30 péeva pérast fooliumsulguri avamist.

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kiilmkapis. Mitte lasta kiilmuda.
Pérast avamist hoida temperatuuril kuni 25°C.
Hoida pakend tihedalt suletuna, valguse ja niiskuse eest kaitstult.
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE
11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

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

Itaalia

12.

MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/13/861/002

13.

PARTII NUMBER

Lot

| 14.

RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)
PROCYSBI 75 mg

| 17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-viétkood

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

| 18.

AINULAADNE IDENTIFIKAATOR — INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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SISEPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

PUDELI SILT

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

PROCYSBI 75 mg gastroresistentsed kdvakapslid
tslisteamiin

‘ 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks kdvakapsel sisaldab 75 mg tsiisteamiini (merkaptamiinbitartraadina).

| 3. ABIAINED

‘ 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Gastroresistentne kovakapsel

250 gastroresistentset kovakapslit

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

Mitte kasutada kauem kui 30 pédeva pérast fooliumsulguri avamist.
Avamiskuupéev:
Araviskamiskuupidev:

| 9.  SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kiilmkapis. Mitte lasta kiilmuda.
Pérast avamist hoida temperatuuril kuni 25°C.
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Hoida pakend tihedalt suletuna, valguse ja niiskuse eest kaitstult.

10.

ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

| 11.

MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

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

Itaalia

| 12.

MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/13/861/002

| 13.

PARTII NUMBER

Lot

RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND
| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)
| 17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-viétkood

AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISKARP

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

PROCYSBI 75 mg gastroresistentsed graanulid
tslisteamiin

‘ 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks kotike sisaldab 75 mg tsiisteamiini (merkaptamiinbitartraadina).

| 3. ABIAINED

‘ 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Gastroresistentsed graanulid

120 kotikest

| 5.  MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Iga kotike on ainult iihekordseks kasutamiseks.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne.

Mitte purustada ega nirida.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

‘ 9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kiilmkapis.
Mitte lasta kiilmuda.
Hoida kotikesed véliskarbis, valguse ja niiskuse eest kaitstult.
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Avamata kotikesi v0ib hoida kuni 4 kuud temperatuuril kuni 25 °C. Pérast seda tuleb ravimpreparaat
hévitada.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

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

43122 Parma

Itaalia

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/13/861/003

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

PROCYSBI 75 mg graanulid

‘ 17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR — 2D-viétkood

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

‘ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

KOTIKE

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

PROCCYSBI 75 mg gastroresistentsed graanulid
tslisteamiin

2. MANUSTAMISVIIS

Suukaudne

Ainult ihekordseks kasutamiseks.

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

5.  PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

75 mg

6. MUU
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISKARP

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

PROCYSBI 300 mg gastroresistentsed graanulid
tslisteamiin

‘ 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks kotike sisaldab 300 mg tsiisteamiini (merkaptamiinbitartraadina).

| 3. ABIAINED

‘ 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Gastroresistentsed graanulid

120 kotikest

| 5.  MANUSTAMISVIIS JA -TEED

Iga kotike on ainult iihekordseks kasutamiseks.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne.

Mitte purustada ega nirida.

KATTESAAMATUS KOHAS

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

‘ 9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kiilmkapis.
Mitte lasta kiilmuda.
Hoida kotikesed véliskarbis, valguse ja niiskuse eest kaitstult.
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Avamata kotikesi v0ib hoida kuni 4 kuud temperatuuril kuni 25 °C. Pérast seda tuleb ravimpreparaat
hévitada.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

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

43122 Parma

Itaalia

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/13/861/004

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

PROCYSBI 300 mg graanulid

‘ 17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR — 2D-viétkood

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

‘ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

KOTIKE

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

PROCYSBI 300 mg gastroresistentsed graanulid
tslisteamiin

2. MANUSTAMISVIIS

Suukaudne

Uhekordseks kasutamiseks.

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

300 mg

6. MUU
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B. PAKENDI INFOLEHT
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Pakendi infoleht: teave kasutajale

PROCYSBI 25 mg gastroresistentsed kovakapslid
PROCYSBI 75 mg gastroresistentsed kovakapslid

tslisteamiin (merkaptamiinbitartraat)

Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

- Ravim on vilja kirjutatud iiksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusnédhud on sarnased.

- Kui teil tekib iikskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti voi apteekriga. Korvaltoime
vOib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 161k 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on PROCYSBI ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne PROCYSBI votmist

Kuidas PROCYSBIt votta

Voimalikud korvaltoimed

Kuidas PROCYSBIt siilitada

Pakendi sisu ja muu teave

AN

1. Mis ravim on PROCYSBI ja milleks seda kasutatakse

PROCYSBI sisaldab toimeainena tsiisteamiini (tuntud ka merkaptamiinina) ja seda kasutatakse
nefropaatilise tsilistinoosi raviks lastel ja tdiskasvanutel. Tsiistinoos on haigus, mis mdjutab organismi
ning mida iseloomustab aminohappe tsiistiini ebanormaalne kogunemine organismi erinevates
organites, nt neerudes, silmades, lihastes, k6hundirmes ja ajus. Tsiistiini kogunemine pShjustab
neerukahjustust ning gliikoosi, valkude ja elektroliititide liigset eritumist. Eri vanuses patsientidel
kahjustuvad erinevad organid.

PROCYSBI on ravim, mis reageerib tsiistiiniga ja vihendab selle sisaldust rakkudes. Tsiisteamiinravi
tuleb alustada vdimalikult kiiresti pérast tsiistinoosi diagnoosi kinnitamist, et saada ravist
maksimaalset kasu.

2. Mida on vaja teada enne PROCYSBI votmist

PROCYSBIt ei tohi votta

- kui olete tsiisteamiini (tuntud ka merkaptamiinina) voi selle ravimi mis tahes koostisosade
(loetletud 16igus 6) suhtes allergiline;

- kui olete penitsillamiini (see ei ole penitsilliin, vaid ravim, mida kasutatakse Wilsoni tdve
raviks) suhtes allergiline;

- kui te toidate last rinnaga.

Hoiatused ja ettevaatusabinéud
Enne PROCY SBI votmist pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

- Et tsiisteamiini suukaudne manustamine ei hoia dra tsiistiinikristallide ladestumist silma, peate
jatkama oma arsti poolt véljakirjutatud tslisteamiini silmatilkade kasutamist.

- Lambumisohu tdttu ei tohi alla 6-aastastele lastele anda terveid tsiisteamiinikapsleid (vt 16ik 3
,Kuidas PROCYSBIt votta — Manustamisviis”™).
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- Tsiisteamiini suurte annuste kasutamisel voivad tekkida rasked nahakahjustused. Teie arst jalgib
korrapéraselt teie nahka ja luid ning vihendab vajadusel ravimi annust voi katkestab ravi (vt
161k 4).

- Tslisteamiiniga ravitud patsientidel voivad tekkida mao ja seedetrakti haavandid ning verejooks
(vt 161k 4).

- Tsiisteamiini kasutamisel voivad tekkida ka muud seedetraktiga seotud siimptomid, nagu
iiveldus, oksendamine, isutus ja kdhuvalu. Nende tekkimise korral v3ib teie arst katkestada ravi
vOi muuta ravimi annust.

- Teavitage oma arsti, kui teil tekivad ebatavalised kdhuvaevused voi muutused kohuga seotud
siimptomites.

- Tsiisteamiini kasutamisel voivad tekkida veel sellised siimptomid nagu krambid, vdsimus,
unisus, depressioon ja ajuhdired (entsefalopaatia). Nimetatud stimptomite tekkimise korral
teavitage oma arsti, kes kohandab ravimi annust.

- Tsiisteamiinravi korral voivad tekkida muutused maksafunktsiooni analiilisides vdi voib
viheneda vere valgeliblede arv (leukopeenia). Arst jalgib korrapéraselt teie vererakkude arvu ja
maksafunktsiooni.

- Arst jélgib teid tsiisteamiinraviga seotud healoomulise intrakraniaalse hiipertensiooni (aju
pseudotuumor) ja/voi ndgemisnirvi turse (papilliddeem) suhtes. Teile tehakse regulaarselt
silmauuringuid, et see haigusseisund vdimalikult varakult avastada, sest varane ravi aitab dra
hoida ndgemise kaotust.

Muud ravimid ja PROCYSBI

Teatage oma arstile voi apteekrile, kui te vtate voi olete hiljuti votnud voi kavatsete votta mis tahes
muid ravimeid. Kui arst on teile vilja kirjutanud bikarbonaadi, siis drge votke seda samal ajal koos
PROCYSBIga, vaid votke bikarbonaati vihemalt 1 tund enne v3i parast PROCY SBI votmist.

PROCYSBI koos toidu ja joogiga

Vihemalt 1 tund enne ja 1 tund parast PROCYSBI v&tmist tuleb véltida rasva- voi valgurikkaid toite
ning samuti toite voi jooke, mis vdivad vihendada teie mao happesust, nt piima voi jogurtit. Kui see ei
ole voimalik, voib 1 tunni viltel enne ja pirast PROCY SBI manustamist siiiia viikeses koguses
(ligikaudu 100 grammi) toitu (eelistatavalt siisivesikuid, nt leiba, makarone, puuvilju).

Votke kapsel koos hapu joogi (nt apelsinimahla v3i mis tahes muu hapu mahlaga) vai veega. Laste ja
patsientide kohta, kellel on raskusi neelamisega, vt 16ik 3 ,,Kuidas PROCYSBIt votta —
Manustamisviis”.

Rasedus ja imetamine
Kui te olete rase, imetate vOi arvate end olevat rase voi kavatsete rasestuda, pidage enne selle ravimi
kasutamist ndu oma arsti voi apteekriga.

Arge kasutage seda ravimit, kui te olete rase, eriti aga raseduse esimeses trimestris. Enne ravi
alustamist peate tegema rasedustesti, mille tulemus peab olema negatiivne, ning ravikuuri ajal peate
kasutama sobivat rasestumisvastast vahendit. Kui te plaanite rasestuda voi kui te rasestute ravi ajal,
siis konsulteerige kohe oma arstiga ravimi kasutamise 1dpetamise suhtes, sest ravi jitkamine v3ib
kahjustada teie veel siindimata last.

Arge kasutage seda ravimit rinnaga toitmisel (vt 1digu 2 alaldik ,,PROCYSBIt ei tohi votta”).
Autojuhtimine ja masinatega tootamine

See ravim voib pohjustada uimasust. Ravi alustamisel drge juhtige autot, kasutage masinaid ega
osalege ohtlikes tegevustes enne, kui te teate, kuidas ravim teile mojub.

PROCYSBI sisaldab naatriumi

Ravim sisaldab vihem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi annuses, see tdhendab pohimdtteliselt
,haatriumivaba®.
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3. Kuidas PROCYSBIt votta

Votke seda ravimit alati tépselt nii, nagu arst voi apteeker on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski
kindel, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

Soovitatav annus sdltub teie voi teie lapse vanusest ja kehakaalust. Eesmirksiilitusannus on 1,3 g/m?
O0o0péevas.

Annustamisskeem

Votke ravimit kaks korda 66pédevas, iga 12 tunni tagant. Et ravimist suurimat kasu saada, viltige
vihemalt 1 tunni véltel enne ja parast PROCY SBI votmist s60mist ja piimatoodete tarbimist. Kui see
ei ole voimalik, v3ib 1 tunni véltel enne ja parast PROCY SBI manustamist siitia vdikeses koguses
(ligikaudu 100 grammi) toitu (eelistatavalt siisivesikuid, nt leiba, makarone, puuvilju).

On oluline, et PROCY SBIt voetaks jérjekindlalt koos sarnase toiduga.
Arge suurendage ega vihendage ravimi annust ilma arstiga eelnevalt konsulteerimata.
Soovitatav maksimaalne annus ei tohi iiletada 1,95 g/m? 66pdevas.

Ravi kestus
Ravi PROCYSBIga on vastavalt teie arsti juhistele eluaegne.

Manustamisviis
Seda ravimit voetakse ainult suukaudselt.

Et ravim oigesti toimiks, jargige alljargnevaid juhiseid.

- Juhised patsientidele, kes on vOimelised terve kapsli alla neelama:
Neelake kapsel tervelt alla koos hapu joogi (nt apelsinimahla vi mis tahes muu hapu mahlaga)
vOi veega. Arge purustage ega nirige kapsleid ega kapslite sisu. Alla 6-aastased lapsed ei pruugi
olla voimelised gastroresistentseid kdvakapsleid alla neelama ning voib tekkida lambumisoht.
Kui avate PROCY SBI kapslid ja puistate nende sisu toidule voi joogi sisse, nagu on kirjeldatud
allpool, voib ravimit alla 6 aasta vanustele lastele anda.

- Juhised patsientidele, kes ei ole voimelised tervet kapslit alla neelama v4i kes kasutavad
toitmissondi:
Puistamine toidule
Avage gastroresistentsed kovakapslid ning puistake nende sisu (graanulid) ligikaudu
100 grammile toidule, nt Sunamoosile voi puuviljamoosile.
Segage graanulid ettevaatlikult pehmesse toitu, moodustades graanulite ja toidu segu. S60ge
kogu segatud toit dra. Seejérel jooge segatud toidu allaneelamise holbustamiseks ligikaudu
250 ml haput jooki (nt apelsinimahl vdi mdni muu hapu mahl) voi vett.
Kui te segatud toitu kohe dra ei s60, voite seda valmistamise hetkest kuni manustamiseni hoida
kiilmkapis (2 °C...8 °C) ja siilia 2 tunni jooksul pdrast valmistamist. Segatud toidu jadke ei tohi
sdilitada kauem kui 2 tundi.

Manustamine toitmissondiga

Avage gastroresistentsed kdvakapslid ning puistake nende sisu (graanulid) ligikaudu

100 grammile dunamoosile voi puuviljamoosile. Segage graanulid ettevaatlikult pehmesse toitu,
moodustades graanulite ja pehme toidu segu. Manustage segatud toit kas gastrostoomi,
nasogastraalsondi voi gastrostoom-jejunostoomi kaudu, kasutades kateetrisiistalt. Enne
PROCYSBI manustamist avage gastrostoomi nupp ja kinnitage toitmissond. Nupu
puhastamiseks loputage seda 5 ml veega. Todmmake segatud toit siistlasse. Otse voi boolusega
toitmissondi kasutamisel on soovitatav kateetrisiistlasse tommata kuni 60 ml segatud toitu.
Asetage PROCYSBIt ja segatud toitu sisaldava siistla ava toitmissondi avasse ja tditke see
taielikult segatud toiduga. Manustamise ajal ornalt siistlale vajutamine ja toitmissondi
horisontaalselt hoidmine v3ivad aidata véltida ummistumise teket. Ummistumise véltimiseks
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soovitatakse kasutada viskoosset toitu, néditeks dunamoosi v3i puuviljamoosi, ning manustada
kiirusega ligikaudu 10 ml iga 10 sekundi jarel, kuni siistal on tiiesti tithi. Korrake eespool
kirjeldatud toimingut, kuni kogu segatud toit on manustatud. Parast PROCY SBI manustamist
tommake teise siistlasse 10 ml puuviljamahla voi vett ning loputage gastrostoomi, tagamaks et
gastrostoomi ei jadks PROCYSBI ega segatud toidu jédke.

Kui te segatud toitu kohe dra ei s606, voite seda valmistamise hetkest kuni manustamiseni hoida
kiilmkapis (2 °C...8 °C) ja siilia 2 tunni jooksul parast valmistamist. Segatud toidu jadke ei tohi
sdilitada kauem kui 2 tundi.

Uksikasjalike juhiste saamiseks selle kohta, kuidas ravimit toitmissondi abil digesti manustada
ning kuidas toimida voimalike ummistuste korral, pidage ndu oma lapse arstiga.

Puistamine apelsinimahla voi hapusse mahla voi vette

Avage gastroresistentsed kdvakapslid ning puistake nende sisu (graanulid) ligikaudu

100...150 ml hapusse puuviljamahla (nt apelsinimahl véi méni muu hapu mahl) voi vette.
Segage PROCY SBI segatud jooki ettevaatlikult 5 minutit tassis voi loksutage ettevaatlikult
kaanega tassis (nt imiku joogitassis) ja jooge see dra.

Kui te segatud jooki kohe &ra ei joo, vdite seda valmistamise hetkest kuni manustamiseni hoida
kiilmkapis (2 °C...8 °C) ja juua 30 minuti jooksul péarast valmistamist. Segatud joogi jadke ei
tohi séilitada kauem kui 30 minutit.

Segatud joogi manustamine suusiistlaga

Tommake segatud jook annustamissiistlasse ja manustage otse suhu.

Kui te segatud jooki kohe ei manusta, voite seda valmistamise hetkest kuni manustamiseni hoida
kiilmkapis (2 °C...8 °C) ja manustada 30 minuti jooksul pérast valmistamist. Segatud joogi jadke
ei tohi sdilitada kauem kui 30 minutit.

Teie arst voib lisaks tsiisteamiinile soovitada voi médrata {ihte vOi mitut toidulisandit, et asendada
neerude kaudu kaotatud olulisi elektroliiiite. On oluline, et te votaksite neid toidulisandeid vastavalt
oma arsti juhistele. Kui teil jadb mitu sellise toidulisandi annust vahele voi kui teil tekib norkus voi
uimasus, siis konsulteerige kohe oma arstiga.

PROCYSBI dige annuse kindlakstegemiseks tuleb regulaarselt teha vereanaliiiise, et médrata
tsiistiinisisaldus vere valgelibledes ja/voi tsiisteamiinisisaldus veres. Teie arst korraldab teile need
vereproovid. Vereproovid tuleb votta 12,5 tundi parast eelmise pdeva ohtuse annuse manustamist ning
seega 30 minutit parast hommikuse annuse manustamist. Samuti tuleb regulaarselt teha vere- ja
uriiniproove, et kontrollida oluliste elektroliiiitide sisaldust, mis aitab teil ja arstil neid sisaldavate
toidulisandite annust digesti kohandada.

Kui te votate PROCYSBIt rohkem, kui ette nihtud

Kui te olete votnud rohkem PROCYSBIt kui ette ndhtud, votke kohe iihendust oma arstiga voi
poorduge haigla erakorralise meditsiini osakonda. Teil voib tekkida uimasus.

Kui te unustate PROCYSBIt votta

Kui teil jai ravimi annus vOtmata, siis votke see niipea kui vdimalik. Kui jargmise annuse votmiseni on
viahem kui 4 tundi, siis jatke see annus vahele ja jétkate tavapérase annustamisskeemiga.

Arge votke kahekordset annust, kui annus jii eelmisel korral vdtmata.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

4. Voimalikud korvaltoimed

Nagu koik ravimid, vdib ka see ravim pohjustada korvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki.

47



Teavitage kohe oma arsti, kui te mérkate jargmisi kdrvaltoimeid — te voite vajada erakorralist

ravi:

- raske allergiline reaktsioon (esineb aeg-ajalt): poorduge erakorraliselt arsti poole, kui teil esineb
moni jargmistest allergilise reaktsiooni ndhtudest: ndogeslodve, hingamisraskused, ndo-, huulte,
keele- voi koriturse.

Kui teil tekib moni allpool nimetatud korvaltoimetest, votke palun kohe lihendust oma arstiga. Kuna
moned neist kdrvaltoimetest vivad olla tdsised, siis paluge arstil endale hoiatavaid néhte selgitada.

Sageli esinevad korvaltoimed (vGivad tekkida kuni 1 inimesel 10-st):

- Nahalodve: oelge kohe oma arstile, kui teil tekib nahalddve. Ravi PROCYSBIga voib olla vaja
ajutiselt katkestada, kuni 166ve méodub. Kui 166ve on raske, siis voib arst tsiisteamiini
kasutamise lopetada.

- Korvalekalded maksafunktsiooni testide tulemustes. Teie arst jalgib teid selle suhtes.

Aeg-ajalt esinevad korvaltoimed (voivad tekkida kuni 1 inimesel 100-st):

- Nahakahjustused, luukahjustused ja liigeseprobleemid. Ravi tsiisteamiini suurte annustega voib
pohjustada nahakahjustusi. Nende hulka kuuluvad nahastriiad (sarnanevad venitusarmidele),
luukahjustused (nt luumurrud), luudeformatsioonid ja liigeseprobleemid. Jélgige ravimi votmise
ajal oma nahka. Ka teie arst jalgib teid nende probleemide suhtes.

- Viike vere valgeliblede arv. Teie arst jalgib teid selle suhtes.

- Kesknirvisiisteemiga seotud siimptomid. Mdnel tsiisteamiini votnud patsiendil on tekkinud
krambid, depressioon voi lileméérane unisus. Teavitage oma arsti, kui teil tekivad need
siimptomid.

- Mao- ja sooleprobleemid (seedetrakti probleemid). Tsiisteamiini kasutavatel patsientidel on
tekkinud haavandid ja verejooks. Informeerige kohe oma arsti, kui teil tekib kdhuvalu voi
veriokse.

- Tsiisteamiini kasutamisel on teatatud healoomulisest intrakraniaalsest hiipertensioonist (aju
pseudotuumor). See on haigusseisund, mille korral tduseb aju timbritseva vedeliku rohk.
Teavitage kohe oma arsti, kui teil tekib PROCYSBI vdtmise ajal moni jargmistest
stimptomitest: sumisev vOi kumisev hiél kdrvas, pearinglus, kahelindgemine, dhmane
nigemine, nagemise kaotus, valu silma tagaosas vai valu silma liigutamisel. Teie arst jélgib teid
silmauuringute abil, et probleem varakult avastada ja kohe raviga alustada. See aitab vihendada
nigemise kaotuse voimalust.

Allpool on esitatud iilejddnud kdrvaltoimete hinnanguline esinemissagedus, mida vdidakse ravi korral
PROCYSBIga tiheldada.

Viga sageli esinevad korvaltoimed (voivad tekkida rohkem kui 1 inimesel 10-st):
- iiveldus;

- oksendamine;

- s00giisu kadumine;

- kohulahtisus;

- palavik;

- unetaoline seisund.

Sageli esinevad korvaltoimed:

- peavalu;

- ajuhaigus (entsefalopaatia);
- kShuvalu;

- kohukinnisus;

- halb hingedhk ja keha 16hn;
- korvetised;

- vasimus.

Aeg-ajalt esinevad korvaltoimed:
- jalavalu;
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- skolioos (lillisamba kdverdumine);

- luude haprus;

- juuksevarvuse muutus;

- krambid,

- nérvilisus;

- hallutsinatsioon;

- toime neerudele, mis véljendub jasemete turse ja kehakaalu suurenemisena.

Korvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib tikskodik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti voi apteekriga. Korvaltoime voib olla
ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Korvaltoimetest voite ka ise teatada ritkliku
teavitussiisteemi (vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi ohutusest.

5.  Kuidas PROCYSBIt siilitada
Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit parast kdlblikkusaega, mis on mirgitud karbil ja pudelil parast ,,EXP”.
Kolblikkusaeg viitab selle kuu viimasele pievale.

Arge kasutage seda ravimit, kui fooliumsulgur on avatud olnud iile 30 pieva. Visake avatud pudel ira
ja votke kasutusele uus pudel.

Hoida kiilmkapis (2°C...8°C). Mitte lasta kiilmuda.
Pérast avamist hoida temperatuuril kuni 25°C.
Hoida pakend tihedalt suletuna, valguse ja niiskuse eest kaitstult.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni. Kiisige oma apteekrilt, kuidas hivitada ravimeid, mida te enam
ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida PROCYSBI sisaldab

- Toimeaine on tsiisteamiin (merkaptamiinbitartraadina).
PROCYSBI 25 mg gastroresistentsed kovakapslid
Uks gastroresistentne kdvakapsel sisaldab 25 mg tsiisteamiini.

PROCYSBI 75 mg gastroresistentsed kovakapslid
Uks gastroresistentne kdvakapsel sisaldab 75 mg tsiisteamiini.

- Teised koostisosad on:
o kapsli sisu: mikrokristalliline tselluloos, metakriiiilhappe-etiiiilakriilaadi kopoliimeer
(1:1), hiipromelloos, talk, trietiililtsitraat, naatriumlauriiiilsulfaat (vt 16ik ,,PROCYSBI
sisaldab naatriumi*);
o kapsli kest: zZelatiin, titaandioksiid (E171), indigokarmiin (E132);
o triikitint: Sellak, povidoon (K-17), titaandioksiid (E171).

Kuidas PROCYSBI viilja niieb ja pakendi sisu

- PROCYSBI 25 mg kapslid on sinised gastroresistensted kovakapslid (suurusega
15,9 x 5,8 mm). Helesinisele kapslikaanele on valge tindiga triikitud PROI logo ja helesinisele
kapslikehale on valge tindiga triikitud ,,25 mg”. Valge plastpudel sisaldab 60 kapslit. Pudeli
kork on lastekindel ja varustatud fooliumsulguriga. Iga pudel sisaldab kahte plastsilindrit, mida
kasutatakse kaitseks liigse niiskuse ja Shu vastu
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- PROCYSBI 75 mg kapslid on sinised gastroresistensted kovakapslid (suurusega
21,7 x 7,6 mm). Tumesinisele kapslikaanele on valge tindiga triikkitud PROi logo ja helesinisele
kapslikehale on valge tindiga triikitud ,,75 mg”. Valge plastpudel sisaldab 250 kapslit. Pudeli
kork on lastekindel ja varustatud fooliumsulguriga. Iga pudel sisaldab kolme plastsilindrit, mida
kasutatakse kaitseks liigse niiskuse ja dhu vastu.

- Palun hoidke silindreid ravimi kasutamise ajal ravimipudelis. Silindrid v3ib pérast ravimi
drakasutamist koos pudeliga dra visata.

Miiiigiloa hoidja

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

43122 Parma

Itaalia

Tootja

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

43122 Parma

Itaalia

Lisakiisimuste tekkimisel selle ravimi kohta podrduge palun miitigiloa hoidja kohaliku esindaja poole:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Chiesi sa/nv Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Tél/Tel: + 32 (0)2 788 42 00 Tel: +43 14073919
Bbbarapus Luxembourg/Luxemburg
Chiesi Bulgaria EOOD Chiesi sa/nv

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

Chiesi CZ s.t.0. Chiesi Hungary Kft.

Tel: + 420261221745 Tel.: + 36-1-429 1060
Danmark Malta

Chiesi Pharma AB Chiesi Farmaceutici S.p.A.
TIf: + 46 8 753 3520 Tel: +39 0521 2791
Deutschland Nederland

Chiesi GmbH Chiesi Pharmaceuticals B.V.
Tel: +49 40 89724-0 Tel: +31 88 501 64 00
Eesti Norge

Chiesi Pharmaceuticals GmbH Chiesi Pharma AB

Tel: +43 14073919 TIf: +46 8 753 3520
EMada Osterreich

Chiesi Hellas AEBE Chiesi Pharmaceuticals GmbH
TnA: +30210 6179763 Tel: +43 14073919
Espaiia Polska

Chiesi Espaiia, S.A.U. Chiesi Poland Sp. z.0.0.

Tel: + 34 93 494 8000 Tel.: +48 22 620 1421
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France
Chiesi S.A.S.
Tél: +33 1 47688899

Hrvatska
Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Tel: +43 14073919

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

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

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

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

Latvija
Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Tel: +43 14073919

Infoleht on viimati uuendatud

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

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

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

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

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

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

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

Téapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: http://www.ema.europa.eu.
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Pakendi infoleht: teave kasutajale

PROCYSBI 75 mg gastroresistentsed graanulid
PROCYSBI 300 mg gastroresistentsed graanulid

tslisteamiin (merkaptamiinbitartraat)

Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

- Ravim on vilja kirjutatud iiksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusnédhud on sarnased.

- Kui teil tekib iikskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti voi apteekriga. Korvaltoime
voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 161k 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on PROCYSBI ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne PROCYSBI votmist

Kuidas PROCYSBIt votta

Voimalikud korvaltoimed

Kuidas PROCYSBIt siilitada

Pakendi sisu ja muu teave

AR S

1. Mis ravim on PROCYSBI ja milleks seda kasutatakse

PROCYSBI sisaldab toimeainena tsiisteamiini (tuntud ka merkaptamiinina) ja seda kasutatakse
nefropaatilise tsilistinoosi raviks lastel ja tdiskasvanutel. Tsiistinoos on haigus, mis mdjutab organismi
ning mida iseloomustab aminohappe tsiistiini ebanormaalne kogunemine organismi erinevates
organites, nt neerudes, silmades, lihastes, kohundirmes ja ajus. Tsiistiini kogunemine pdhjustab
neerukahjustust ning gliikoosi, valkude ja elektroliititide liigset eritumist. Eri vanuses patsientidel
kahjustuvad erinevad organid.

PROCYSBI on ravim, mis reageerib tsiistiiniga ja vihendab selle sisaldust rakkudes. Tsiisteamiinravi
tuleb alustada vdimalikult kiiresti pérast tsiistinoosi diagnoosi kinnitamist, et saada ravist
maksimaalset kasu.

2. Mida on vaja teada enne PROCYSBI votmist

PROCYSBIt ei tohi votta

- kui olete tsiisteamiini (tuntud ka merkaptamiinina) voi selle ravimi mis tahes koostisosade
(loetletud 16igus 6) suhtes allergiline;

- kui olete penitsillamiini (see ei ole penitsilliin, vaid ravim, mida kasutatakse Wilsoni tdve
raviks) suhtes allergiline;

- kui te toidate last rinnaga.

Hoiatused ja ettevaatusabinoud
Enne PROCY SBI votmist pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

- Et tsiisteamiini suukaudne manustamine ei hoia dra tsiistiinikristallide ladestumist silma, peate
jatkama oma arsti poolt viljakirjutatud tslisteamiini silmatilkade kasutamist.

- Tsiisteamiini suurte annuste kasutamisel voivad tekkida rasked nahakahjustused. Teie arst jdlgib
korraparaselt teie nahka ja luid ning vdhendab vajadusel ravimi annust voi katkestab ravi (vt
161k 4).
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- Tslisteamiiniga ravitud patsientidel voivad tekkida mao ja seedetrakti haavandid ning verejooks
(vt 161k 4).

- Tsiisteamiini kasutamisel voivad tekkida ka muud seedetraktiga seotud siimptomid, nagu
iiveldus, oksendamine, isutus ja kéhuvalu. Nende tekkimise korral voib teie arst katkestada ravi
vOi muuta ravimi annust.

- Teavitage oma arsti, kui teil tekivad ebatavalised kdhuvaevused voi muutused kohuga seotud
siimptomites.

- Tsiisteamiini kasutamisel voivad tekkida veel sellised siimptomid nagu krambid, vdsimus,
unisus, depressioon ja ajuhédired (entsefalopaatia). Nimetatud siimptomite tekkimise korral
teavitage oma arsti, kes kohandab ravimi annust.

- Tslisteamiinravi korral voivad tekkida muutused maksafunktsiooni analiilisides voi voib
viheneda vere valgeliblede arv (leukopeenia). Arst jélgib korrapiraselt teie vererakkude arvu ja
maksafunktsiooni.

- Arst jélgib teid tsiisteamiinraviga seotud healoomulise intrakraniaalse hiipertensiooni (aju
pseudotuumor) ja/voi ndgemisnérvi turse (papilliddeem) suhtes. Teile tehakse regulaarselt
silmauuringuid, et see haigusseisund voimalikult varakult avastada, sest varane ravi aitab dra
hoida ndgemise kaotust.

Muud ravimid ja PROCYSBI

Teatage oma arstile v3i apteekrile, kui te votate voi olete hiljuti vdtnud voi kavatsete votta mis tahes
muid ravimeid. Kui arst on teile vilja kirjutanud bikarbonaadi, siis drge votke seda samal ajal koos
PROCYSBIga, vaid votke bikarbonaati vihemalt 1 tund enne voi parast PROCY SBI votmist.

PROCYSBI koos toidu ja joogiga

Vihemalt 1 tund enne ja 1 tund parast PROCY SBI vGtmist tuleb viltida rasva- voi valgurikkaid toite
ning samuti toite voi jooke, mis vdivad vihendada teie mao happesust, nt piima voi jogurtit. Kui see ei
ole voimalik, voib 1 tunni viltel enne ja parast PROCYSBI manustamist siiiia viikeses koguses
(ligikaudu 100 grammi) toitu (eelistatavalt siisivesikuid, nt leiba, makarone, puuvilju).

Vt ka 16ik 3 , Kuidas PROCYSBIt votta — Manustamisviis”.

Rasedus ja imetamine
Kui te olete rase, imetate voi arvate end olevat rase voi kavatsete rasestuda, pidage enne selle ravimi
kasutamist ndu oma arsti voi apteekriga.

Arge kasutage seda ravimit, kui te olete rase, eriti aga raseduse esimeses trimestris. Enne ravi
alustamist peate tegema rasedustesti, mille tulemus peab olema negatiivne, ning ravikuuri ajal peate
kasutama sobivat rasestumisvastast vahendit. Kui te plaanite rasestuda voi kui te rasestute ravi ajal,
siis konsulteerige kohe oma arstiga ravimi kasutamise 10petamise suhtes, sest ravi jatkamine voib
kahjustada teie veel siindimata last.

Arge kasutage seda ravimit rinnaga toitmisel (vt 1digu 2 alaldik ,,PROCYSBIt ei tohi vtta™).
Autojuhtimine ja masinatega tootamine

See ravim voib pohjustada uimasust. Ravi alustamisel drge juhtige autot, kasutage masinaid ega
osalege ohtlikes tegevustes enne, kui te teate, kuidas ravim teile mojub.

PROCYSBI sisaldab naatriumi

Ravim sisaldab vihem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi annuses, see tdhendab pohimétteliselt
,,haatriumivaba‘.

3. Kuidas PROCYSBIt votta

Votke seda ravimit alati tdpselt nii, nagu arst v3i apteeker on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski
kindel, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

53



Soovitatav annus sdltub teie vdi teie lapse vanusest ja kehakaalust. Eesmérksiilitusannus on 1,3 g/m?
O0oOpéevas.

Annustamisskeem

Votke ravimit kaks korda 60péevas, iga 12 tunni tagant. Et ravimist suurimat kasu saada, véltige
vdhemalt 1 tunni véltel enne ja parast PROCY SBI votmist so0mist ja piimatoodete tarbimist. Kui see
ei ole vdimalik, voib 1 tunni viltel enne ja parast PROCY SBI manustamist siiiia vaikeses koguses
(ligikaudu 100 grammi) toitu (eelistatavalt siisivesikuid, nt leiba, makarone, puuvilju).

On oluline, et PROCYSBIt voetaks jarjekindlalt koos sarnase toiduga.
Arge suurendage ega viihendage ravimi annust ilma arstiga eelnevalt konsulteerimata.
Soovitatav maksimaalne annus ei tohi iiletada 1,95 g/m* 66pievas.

Ravi kestus
Ravi PROCYSBIga on vastavalt teie arsti juhistele eluaegne.

Manustamisviis
Seda ravimit voetakse ainult suukaudselt.

Uhte kotikest voib kasutada ainult iiks kord.

Et ravim 0igesti toimiks, jargige alljargnevaid juhiseid.
Avage kotike ja puistake kdik graanulid toidule (nt dunamoos voi puuviljamoos) ja so6dge voi
manustage toitmissondi kaudu voi segage hapu joogiga (nt apelsinimahl v6i moni muu hapu
mahl) voi veega ja jooge dra. Graanuleid ei tohi purustada ega nérida.

Toidule puistamine

Avage kotike ning puistake koik graanulid ligikaudu 100 grammile toidule, nt dunamoosile v&i
puuviljamoosile. Segage graanulid ettevaatlikult pehmesse toitu, moodustades graanulite ja
toidu segu. S66ge kogu segatud toit dra. Seejirel jooge segatud toidu allaneelamise
holbustamiseks ligikaudu 250 ml haput jooki (nt apelsinimahl vdi moni muu hapu
puuviljamahl) voi vett.

Kui te segatud toitu kohe éra ei s60, voite seda valmistamise hetkest kuni manustamiseni hoida
kiilmkapis (2 °C...8 °C) ja siiiia 2 tunni jooksul pérast valmistamist. Segatud toidu jééke ei tohi
sdilitada kauem kui 2 tundi.

Manustamine toitmissondiga

Avage kotike ning puistake graanulid ligikaudu 100 grammile dunamoosile voi
puuviljamoosile. Segage graanulid ettevaatlikult pehmesse toitu, moodustades graanulite ja
pehme toidu segu. Manustage segatud toit kas gastrostoomi, nasogastraalsondi v4i gastrostoom-
jejunostoomi kaudu, kasutades kateetrisiistalt. Enne PROCY SBI manustamist avage
gastrostoomi nupp ja kinnitage toitmissond. Nupu puhastamiseks loputage seda 5 ml veega.
Tdmmake segatud toit siistlasse. Otse voi boolusega toitmissondi kasutamisel on
kateetrisiistlasse soovitatav tdommata kuni 60 ml segatud toitu. Asetage PROCYSBIt ja segatud
toitu sisaldava siistla ava toitmissondi avasse ja tditke see téielikult seguga. Manustamise ajal
ornalt siistlale vajutamine ja toitmissondi horisontaalselt hoidmine v3ib aidata viltida
ummistumise teket. Ummistumise valtimiseks soovitatakse kasutada viskoosset toitu, nditeks
odunamoosi voi puuviljamoosi, ning manustada kiirusega ligikaudu 10 ml iga 10 sekundi jarel,
kuni siistal on téiesti tithi. Korrake eespool kirjeldatud toimingut, kuni kogu segatud toit on
manustatud. Pérast PROCY SBI manustamist tdmmake teise siistlasse 10 ml puuviljamahla voi
vett ning loputage gastrostoomi, tagamaks et gastrostoomi ei jidks PROCYSBI ega segatud
toidu jadke.

Kui te segatud toitu kohe éra ei s60, vdite seda valmistamise hetkest kuni manustamiseni hoida
kiilmkapis (2 °C...8 °C) ja siiiia 2 tunni jooksul parast valmistamist. Segatud toidu jééke ei tohi
sdilitada kauem kui 2 tundi.
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Uksikasjalike juhiste saamiseks selle kohta, kuidas ravimit toitmissondi abil digesti manustada
ning kuidas toimida voimalike ummistuste korral, pidage ndu oma lapse arstiga.

Puistamine apelsinimahla v0i hapusse mahla voi vette

Avage kotike ning puistake graanulid ligikaudu 100..150 ml hapusse puuviljamahla (nt
apelsinimahl vdi moni muu hapu mahl) voi vette. Segage PROCY SBI segatud jooki
ettevaatlikult 5 minutit tassis voi loksutage ettevaatlikult kaanega tassis (nt imiku joogitassis) ja
jooge see dra.

Kui te segatud jooki kohe éra ei joo, voite seda valmistamise hetkest kuni manustamiseni hoida
kiilmkapis (2 °C...8 °C) ja juua 30 minuti jooksul pérast valmistamist. Segatud joogi jadke ei
tohi séilitada kauem kui 30 minutit.

Segatud joogi manustamine suusiistlaga
Tdmmake segatud jook annustamissiistlasse ja manustage otse suhu.

Kui te segatud jooki kohe idra ei joo, vdite seda valmistamise hetkest kuni manustamiseni hoida
kiilmkapis (2 °C...8 °C) ja juua 30 minuti jooksul parast valmistamist. Segatud joogi jadke ei
tohi siilitada kauem kui 30 minutit.

Teie arst vOib lisaks tsiisteamiinile soovitada voi médrata iihte voi mitut toidulisandit, et asendada
neerude kaudu kaotatud olulisi elektroliiiite. On oluline, et te votaksite neid toidulisandeid vastavalt
oma arsti juhistele. Kui teil jadb mitu sellise toidulisandi annust vahele voi kui teil tekib norkus voi
uimasus, siis konsulteerige kohe oma arstiga.

PROCYSBI 6ige annuse kindlakstegemiseks tuleb regulaarselt teha vereanaliiiise, et méiérata
tsiistiinisisaldus vere valgelibledes ja/voi tsiisteamiinisisaldus veres. Teie arst korraldab teile need
vereproovid. Vereproovid tuleb votta 12,5 tundi pérast eelmise pideva ohtuse annuse manustamist ning
seega 30 minutit parast hommikuse annuse manustamist. Samuti tuleb regulaarselt teha vere- ja
uriiniproove, et kontrollida oluliste elektroliiiitide sisaldust, mis aitab teil ja arstil neid sisaldavate
toidulisandite annust digesti kohandada.

Kui te votate PROCYSBIt rohkem, kui ette nihtud
Kui te olete vdtnud rohkem PROCY SBIt kui ette néhtud, votke kohe ihendust oma arstiga voi
poorduge haigla erakorralise meditsiini osakonda. Teil voib tekkida uimasus.

Kui te unustate PROCYSBIt votta
Kui teil jai ravimi annus votmata, siis votke see niipea kui voimalik. Kui jargmise annuse votmiseni on
vihem kui 4 tundi, siis jitke see annus vahele ja jitkate tavapirase annustamisskeemiga.

Arge votke kahekordset annust, kui annus jii eelmisel korral vdtmata.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

4. Véimalikud korvaltoimed
Nagu koik ravimid, voib ka see ravim pohjustada korvaltoimeid, kuigi koigil neid ei teki.

Teavitage kohe oma arsti, kui te mérkate jargmisi kdrvaltoimeid — te vdite vajada erakorralist

ravi:

- raske allergiline reaktsioon (esineb aeg-ajalt): poorduge erakorraliselt arsti poole, kui teil esineb
moni jargmistest allergilise reaktsiooni ndhtudest: ndgeslodve, hingamisraskused, ndo-, huulte,
keele- voi koriturse.

Kui teil tekib moni allpool nimetatud kdrvaltoimetest, votke palun kohe ithendust oma arstiga. Kuna
moned neist korvaltoimetest voivad olla tdsised, siis paluge arstil endale hoiatavaid néhte selgitada.
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Sageli esinevad korvaltoimed (vGivad tekkida kuni 1 inimesel 10-st):

- Nahaltove: oelge kohe oma arstile, kui teil tekib nahalodve. Ravi PROCY SBlIga voib olla vaja
ajutiselt katkestada, kuni 166ve méodub. Kui 166ve on raske, siis vOib arst tsiisteamiini
kasutamise l10petada.

- Korvalekalded maksafunktsiooni testide tulemustes. Teie arst jélgib teid selle suhtes.

Aeg-ajalt esinevad kérvaltoimed (voivad tekkida kuni 1 inimesel 100-st):

- Nahakahjustused, luukahjustused ja liigeseprobleemid. Ravi tsiisteamiini suurte annustega voib
pohjustada nahakahjustusi. Nende hulka kuuluvad nahastriiad (sarnanevad venitusarmidele),
luukahjustused (nt luumurrud), luudeformatsioonid ja liigeseprobleemid. Jélgige ravimi votmise
ajal oma nahka. Ka teie arst jélgib teid nende probleemide suhtes.

- Viike vere valgeliblede arv. Teie arst jilgib teid selle suhtes.

- Kesknirvisiisteemiga seotud siimptomid. Monel tsiisteamiini votnud patsiendil on tekkinud
krambid, depressioon voi lileméédrane unisus. Teavitage oma arsti, kui teil tekivad need
stimptomid.

- Mao- ja sooleprobleemid (seedetrakti probleemid). Tsiisteamiini kasutavatel patsientidel on
tekkinud haavandid ja verejooks. Informeerige kohe oma arsti, kui teil tekib kdhuvalu voi
veriokse.

- Tsiisteamiini kasutamisel on teatatud healoomulisest intrakraniaalsest hiipertensioonist (aju
pseudotuumor). See on haigusseisund, mille korral tduseb aju timbritseva vedeliku rohk.
Teavitage kohe oma arsti, kui teil tekib PROCYSBI votmise ajal moni jargmistest
stimptomitest: sumisev voi kumisev hail korvas, pearinglus, kahelindgemine, dhmane
ndgemine, ndgemise kaotus, valu silma tagaosas voi valu silma liigutamisel. Teie arst jalgib teid
silmauuringute abil, et probleem varakult avastada ja kohe raviga alustada. See aitab vdhendada
nigemise kaotuse voimalust.

Allpool on esitatud iilejddnud kdrvaltoimete hinnanguline esinemissagedus, mida vdidakse ravi korral
PROCYSBIga tdheldada.

Viga sageli esinevad korvaltoimed (voivad tekkida rohkem kui 1 inimesel 10-st):
- iiveldus;

- oksendamine;

- s00giisu kadumine;

- kohulahtisus;

- palavik;

- unetaoline seisund.

Sageli esinevad korvaltoimed:

- peavalu;

- ajuhaigus (entsefalopaatia);
- kéhuvalu;

- kohukinnisus;

- halb hingedhk ja keha 16hn;
- korvetised;

- vésimus.

Aeg-ajalt esinevad kdrvaltoimed:

- jalavalu;

- skolioos (lillisamba kdverdumine);

- luude haprus;

- juuksevérvuse muutus;

- krambid,

- nérvilisus;

- hallutsinatsioon;

- toime neerudele, mis véljendub jasemete turse ja kehakaalu suurenemisena.
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Korvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib tikskoik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti voi apteekriga. Kdrvaltoime voib olla
ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. K&rvaltoimetest voite ka ise teatada riikliku
teavitussiisteemi (vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi ohutusest.

5. Kuidas PROCYSBIt siilitada
Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kittesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit pérast kdlblikkusaega, mis on mirgitud karbil ja kotikesel pirast ,,EXP”.
Kolblikkusaeg viitab selle kuu viimasele paevale.

Hoida kiilmkapis (2°C...8°C). Mitte lasta kiilmuda.

Hoida kotikesed viéliskarbis, valguse ja niiskuse eest kaitstult.

Avamata kotikesi voib hoida kuni 4 kuud kiilmkapist véljas, temperatuuril kuni 25°C. Parast seda
tuleb ravimpreparaat hivitada.

Iga kotike on ainult ihekordseks kasutamiseks.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni. Kiisige oma apteekrilt, kuidas hivitada ravimeid, mida te enam
ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida PROCYSBI sisaldab
- Toimeaine on tsiisteamiin (merkaptamiinbitartraadina).
PROCYSBI 75 mg gastroresistentsed graanulid
Uks gastroresistentsete graanulite kotike sisaldab 75 mg tsiisteamiini.

PROCYSBI 300 mg gastroresistentsed graanulid
Uks gastroresistentsete graanulite kotike sisaldab 300 mg tsiisteamiini.

- Teised koostisosad on mikrokristalliline tselluloos, metakriitilhappe-etiiiilakriilaadi kopoliimeer
(1:1), hiippromelloos, talk, trietiiiiltsitraat, naatriumlauriiilsulfaat (vt 16ik ,,PROCYSBI sisaldab
naatriumi®).

Kuidas PROCYSBI viilja niieb ja pakendi sisu
- PROCYSBI 75 mg on valged kuni valkjad gastroresistentsed graanulid kotikeses. Uhes pakis on
120 kotikest.

- PROCYSBI 300 mg on valged kuni valkjad gastroresistentsed graanulid kotikeses. Uhes pakis
on 120 kotikest.

Miiiigiloa hoidja

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

43122 Parma

Itaalia

Tootja

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

43122 Parma

Itaalia
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Lisakiisimuste tekkimisel selle ravimi kohta podrduge palun miiiigiloa hoidja kohaliku esindaja poole:

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

Bwarapus
Chiesi Bulgaria EOOD
Temn.: +359 29201205

Ceska republika
Chiesi CZ s.r.o0.
Tel: +420 261221745

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

Deutschland
Chiesi GmbH
Tel: +49 40 89724-0

Eesti
Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Tel: +43 14073919

E2\LGda
Chiesi Hellas AEBE
TnAk: +30210 6179763

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

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

Hrvatska
Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Tel: +43 14073919

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

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

Italia
Chiesi Italia S.p.A.
Tel: +39 0521 2791
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Lietuva
Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Tel: +43 1 4073919

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

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

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

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

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

Osterreich
Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Tel: +43 1 4073919

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

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



Kvnpog Sverige

Chiesi Farmaceutici S.p.A. Chiesi Pharma AB

TnA: +39 0521 2791 Tel: +46 8 753 35 20

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Chiesi Pharmaceuticals GmbH Chiesi Farmaceutici S.p.A.

Tel: + 43 1 4073919 Tel: +39 0521 2791

Infoleht on viimati uuendatud

Tapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: http://www.ema.europa.eu.
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