PRILOG 1.

SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA



1. NAZIV LIJEKA

PROCYSBI 25 mg zelu¢anootporne tvrde kapsule
PROCYSBI 75 mg zelu¢anootporne tvrde kapsule

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV

PROCYSBI 25 mg zelu€anootporna tvrda kapsula

Jedna Zelu€anootporna tvrda kapsula sadrzi 25 mg cisteamina (u obliku
merkaptaminhidrogentartarata).

PROCYSBI 75 mg zeluéanootporna tvrda kapsula

Jedna Zelu€anootporna tvrda kapsula sadrzi 75 mg cisteamina (u obliku
merkaptaminhidrogentartarata).

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK
Zelu¢anootporna tvrda kapsula.

PROCYSBI 25 mg zelu€anootporna tvrda kapsula

Svjetloplave tvrde kapsule veli¢ine 3 (15,9 x 5,8 mm) s oznakom ,,25 mg* otisnutom bijelom tintom i
svjetloplavom kapicom s oznakom ,,PRO* otisnutim bijelom tintom.

PROCYSBI 75 mg zeluéanootporna tvrda kapsula

Svjetloplave tvrde kapsule veli¢ine 0 (21,7 x 7,6 mm) s oznakom ,,75 mg* otisnutom bijelom tintom i
tamnoplavom kapicom s oznakom ,,PRO* otisnutim bijelom tintom.

4. KLINICKI PODACI
4.1 Terapijske indikacije

PROCYSBI je indiciran za lijecenje dokazane nefropatske cistinoze. Cisteamin smanjuje nakupljanje
cistina u nekim stanicama (npr. leukocitima, mi§i¢nim stanicama i stanicama jetre) bolesnika s
nefropatskom cistinozom i, ako je lijeCenje zapocelo dovoljno rano, odgada razvoj zatajenja bubrega.

4.2 Doziranje i na¢in primjene

Lijecenje lijekom PROCY SBI se mora zapoceti pod nadzorom lije¢nika koji ima iskustva u lijeenju
cistinoze.

Lijecenje cisteaminom mora se zapoceti odmah nakon potvrde dijagnoze (tj. poviSenog cistina u
leukocitima) kako bi se postigla maksimalna korist.

Doziranje

Koncentraciju cistina u leukocitima moze se, primjerice, mjeriti velikim brojem razli¢itih tehnika kao
Sto su testovi s odredenom podvrstom leukocita (npr. granulocitni test) ili test s pomijesanim
leukocitima, s time da svaki test ima razlicite ciljne vrijednosti. Kad lije¢nici donose odluke o
dijagnozi i doziranju lijeka PROCYSBI u bolesnika s cistinozom, trebaju uzeti u obzir da su terapijski



ciljevi specifi¢ni za test koji provodi pojedini laboratorij. Na primjer, terapijski cilj je odrzati razinu
cistina u leukocitima < 1 nmol hemicistina/mg proteina (kad se mjeri testom s pomijeSanim
leukocitima), 30 min nakon doziranja. Za adherentne bolesnike koji uzimaju stabilnu dozu lijeka
PROCYSBI i kojima je otezan pristup odgovarajucoj ustanovi za mjerenje cistina u leukocitima,
terapijski cilj mora biti odrzavanje koncentracije cisteamina u plazmi > 0,1 mg/l, 30 min nakon
doziranja.

Vrijeme mjerenja: PROCY SBI treba primjenjivati svakih 12 sati. Odredivanje cistina u leukocitima
i/ili koncentracije cisteamina u plazmi mora se provesti 12,5 sati nakon vecernje doze prethodnog dana
i stoga 30 minuta poslije uzimanja iduce jutarnje doze.

Prelazenje bolesnika s tvrdih kapsula s trenutnim oslobadanjem cisteaminhidrogentartarata
Bolesnici s cistinozom koji uzimaju cisteaminhidrogentartarat s trenutnim oslobadanjem mogu prijeci
na ukupnu dnevnu dozu lijeka PROCYSBI koja odgovara njihovoj prethodnoj dnevnoj dozi
cisteaminhidrogentartarata s trenutnim oslobadanjem. Ukupnu dnevnu dozu treba podijeliti s dva i
primijeniti svakih 12 sati. Maksimalna preporu¢ena doza cisteamina je 1,95 g/m*/dan. Ne preporucuje
se uporaba doza visih od 1,95 g/m*/dan (vidjeti dio 4.4).

Bolesnici koji prelaze s cisteaminhidrogentartarata s trenutnim oslobadanjem na PROCY SBI moraju
izmjeriti razinu cistina u leukocitima nakon 2 tjedna, te potom svaka 3 mjeseca da bi procijenili
optimalnu dozu kako je prethodno opisano.

Novodijagnosticirani odrasli bolesnici

Novodijagnosticirani odrasli bolesnici moraju zapoceti s 1/6 do 1/4 ciljne doze odrzavanja lijeka
PROCYSBI. Ciljna doza odrzavanja je 1,3 g/m?/dan, podijeljena u dvije doze koje se uzimaju svakih
12 sati (vidjeti tablicu 1 u nastavku). Dozu se mora povecati ako postoji odgovarajuca tolerancija i
razina cistina u leukocitima ostaje > 1 nmol hemicistina/mg proteina (kad se mjeri testom s
pomijesanim leukocitima). Maksimalna preporu¢ena doza cisteamina je 1,95 g/m?/dan. Ne
preporucuje se uporaba doza visih od 1,95 g/m*/dan (vidjeti dio 4.4).

Ciljne vrijednosti navedene u sazetku opisa svojstava lijeka dobivene su testom s pomije$anim
leukocitima. Potrebno je naglasiti da su terapijski ciljevi za smanjenje cistina specificni za test i da
razli¢iti testovi imaju specificne ciljeve lijeCenja. Stoga lijecnici trebaju uzeti u obzir da su terapijski
ciljevi specifi¢ni za test koji provodi pojedini laboratorij.

Novodijagnosticirani bolesnici u pedijatrijskoj populaciji
Ciljna doza odrzavanja od 1,3 g/m?/dan moZe se priblizno odrediti prema sljedecoj tablici koja u obzir
uzima i povrsinu tijela i tjelesnu tezinu.

Tablica 1: Preporucena doza

v . . Preporuc¢ena doza u m
Tezina u kilogramima pSVakih 12 sati* 8

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

*Za postizanje ciljne koncentracije cistina u leukocitima moze biti
potrebna visa doza.
Ne preporucuje se uporaba doza visih od 1,95 g/m?*/dan.



Propustene doze

Ako se doza propusti, mora se uzeti $to prije. Ako je to unutar Cetiri sata prije sljedece doze, potrebno
je preskoditi propustenu dozu i vratiti se na uobicajeni raspored uzimanja. Ne smije se uzeti dvostruka
doza.

Posebne populacije

Bolesnici sa slabijom podnosijivosti

Bolesnici sa slabijom podnosljivosti i dalje imaju znac¢ajne koristi ako su razine cistina u leukocitima
ispod 2 nmol hemicistina/mg proteina (kad se mjeri testom s pomijesanim leukocitima). Doza
cisteamina moZe se povecati na najvise 1,95 g/m?/dan kako bi se postigla ta razina. Doza od

1,95 g/m*/dan cisteaminhidrogentartarata s trenutnim oslobadanjem povezana je s poveéanom stopom
prekida lijeCenja uslijed intolerancije i povecane incidencije Stetnih dogadaja. Ako se cisteamin u
pocetku slabije podnosi uslijed simptoma gastrointestinalnog (GI) trakta ili prolaznih koZnih osipa,
lijeCenje se mora privremeno prekinuti te potom ponovno uvesti s nizom dozom i postupno povecavati
do odgovarajuce doze (vidjeti dio 4.4).

Bolesnici na dijalizi ili nakon transplantacije

Iskustvo je pokazalo da se povremeno pojedini oblici cisteamina slabije podnose (tj. dovode do vise
Stetnih dogadaja) kad su bolesnici na dijalizi. Kod tih se bolesnika preporucuje pazljiviji nadzor razina
cistina u leukocitima.

Bolesnici s ostecenjem bubrega
Obicno nije potrebno prilagoditi dozu; medutim, moraju se nadzirati razine cistina u leukocitima.

Bolesnici s ostecenjem jetre
Obicno nije potrebno prilagoditi dozu; medutim, moraju se nadzirati razine cistina u leukocitima.

Nacin primjene
Peroralno.

Ovaj se lijek moze primjenjivati tako da se kapsule progutaju cijele, kao i da se sadrzaj kapsule
(zelucanootporne kuglice) pospe po hrani ili unese kroz zelu¢anu sondu za hranjenje.
Nemojte drobiti niti Zvakati kapsule ili njihov sadrzaj.

Primjena uz hranu

Cisteaminhidrogentartarat se moze primijeniti s kiselim voé¢nim sokom ili vodom.
Cisteaminhidrogentartarat se ne smije primjenjivati uz hranu bogatu mastima ili proteinima, ili uz
smrznutu hranu kao $to je sladoled. Bolesnici moraju pokusati dosljedno izbjegavati obroke i mlije¢ne
proizvode najmanje 1 sat prije i 1 sat poslije uzimanja lijeka PROCYSBI. Ako nije moguce ostati
nataste tijekom tog razdoblja, prihvatljivo je jesti male koli¢ine (~ 100 grama) hrane (najbolje
ugljikohidrata) tijekom jednog sata prije i poslije primjene lijeka PROCYSBI. Vazno je dosljedno
uzimati PROCYSBI i na nacin koji se moZe ponavljati kroz vrijeme u odnosu na uzimanje hrane
(vidjeti dio 5.2).

Kod pedijatrijskih bolesnika kod kojih postoji rizik od udisanja, u dobi od otprilike 6 godina i manje,
tvrde kapsule moraju se otvoriti i sadrzaj prosuti po hrani ili teku¢ini iz popisa navedenog u dijelu 6.6.

Za upute o lijeku prije primjene vidjeti dio 6.6.

4.3 Kontraindikacije

o Preosjetljivost na djelatnu tvar, bilo koji oblik cisteamina (merkaptamin) ili neku od pomo¢nih
tvari navedenih u dijelu 6.1.

. Preosjetljivost na penicilamin.

o Dojenje.



4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi
Ne preporucuje se uporaba doza veéih od 1,95 g/m*/dan (vidjeti dio 4.2).

Nije dokazano da oralni cisteamin sprjecava odlaganje kristala cistina u oku. Stoga, kad se za to koristi
oftalmoloska otopina cisteamina, treba nastaviti s njezinom uporabom.

Ako se ustanovi ili planira trudnoca, treba pazljivo razmotriti lijecenje i bolesnici se mora objasniti
moguci teratogeni rizik cisteamina (vidjeti dio 4.6).

Djeci mladoj od priblizno 6 godina ne smiju se davati cijele kapsule lijeka PROCY SBI zbog rizika od
aspiracije (vidjeti dio 4.2).

Dermatoloske nuspojave

Postoje izvjes¢a o ozbiljnim koznim lezijama kod bolesnika lije¢enih visokim dozama
cisteaminhidrogentartarata s trenutnim oslobadanjem ili drugim solima cisteamina, koja su odgovorila
na smanjenje doze cisteamina. Lije¢nici moraju rutinski pregledavati kozu i kosti bolesnika koji
primaju cisteamin.

Ako se pojave abnormalnosti koZe ili kostiju, doza cisteamina mora se smanjiti ili se lijeCenje mora
prekinuti. LijeCenje se moze ponovno uvesti nizom dozom pod strogim nadzorom i potom se postupno
titrirati do odgovarajuce terapijske doze (vidjeti dio 4.2). Ako se razvije teski kozni osip kao §to je
erythema multiforme bullosa ili toksi¢na epidermalna nekroliza, cisteamin se ne smije ponovno
primjenjivati (vidjeti dio 4.8).

Gastrointestinalne nuspojave

Kod bolesnika koji primaju cisteaminhidrogentartarat s trenutnim oslobadanjem prijavljeni su GI
ulceracije 1 krvarenje. Lijecnici moraju pripaziti na znakove ulceracija i krvarenja te trebaju
obavijestiti bolesnike i/ili skrbnike o znakovima i simptomima ozbiljne GI toksicnosti te koje korake
poduzeti ako se pojave.

GI simptomi koji su povezani s cisteaminom uklju¢uju mucninu, povracanje, anoreksiju i bol u
abdomenu.

Strikture ileocekuma i debelog crijeva (fibrozirajuca kolonopatija) su prvo opisane kod bolesnika s
cisticnom fibrozom koji su primali visoke doze gustera¢nih enzima u obliku tableta s
zeluanootpornom ovojnicom od kopolimera etil akrilata metakrilne kiseline (1:1), jedne od pomo¢nih
tvari lijeka PROCYSBI. Kao mjera opreza, neobi¢ni abdominalni simptomi ili promjene abdominalnih
simptoma moraju se medicinski procijeniti kako bi se iskljucila moguénost fibrozirajuc¢e kolonopatije.

Sredi$nji Ziv&ani sustav (SZS)

Simptomi SZS-a kao §to su napadaji, letargija, somnolencija, depresija i encefalopatija povezani su s
cisteaminom. Ako se razviju simptomi SZS-a, bolesnik se mora paZljivo procijeniti i doza se mora po
potrebi prilagoditi. Bolesnici ne smiju obavljati potencijalno opasne aktivnosti sve dok nisu poznati
ucinci cisteamina na mentalnu sposobnost (vidjeti dio 4.7).

Leukopenija 1 abnormalna funkcija jetre

Cisteamin se ponekad povezuje s reverzibilnom leukopenijom i abnormalnim rezultatima jetrene
funkcije. Stoga se moraju pratiti krvna slika i jetrena funkcija.



Benigna intrakranijalna hipertenzija

Postoje izvjesc¢a o benignoj intrakranijalnoj hipertenziji (ili pseudotumor cerebri) i/ili edemu papile
povezanim s lijeCenjem cisteaminhidrogentartaratom koji su se povukli uz dodatak diuretika u terapiju
(iskustvo poslije stavljanja lijeka u promet s cisteaminhidrogentartaratom s trenutnim oslobadanjem).
Lije¢nici moraju uputiti bolesnika da izvijesti o bilo kojem od sljede¢ih simptoma: glavobolja, tinitus,
omaglica, mucnina, diplopija, zamuéeni vid, gubitak vida, bol iza oka ili bol pri o¢nim pokretima.
Potrebni su periodi¢ni pregledi oc¢iju kako bi se ovo stanje rano otkrilo i kad se utvrdi, potrebno je na
vrijeme poceti s lijeCenjem kako bi se sprijecio gubitak vida.

PROCYSBI sadrzi natrij

Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po dozi, tj. zanemarive koli¢ine natrija.
4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Ne moze se iskljuciti da je cisteamin klinicki znacajan induktor CYP enzima, inhibitor P-gp-a i BCRP-
a na razini crijeva te inhibitor jetrenih transportera za unos (OATP1B1, OATP1B3 i OCT1).

Istovremena primjena s nadomjescima elektrolita i minerala

Cisteamin se moze primjenjivati zajedno s nadomjescima elektrolita (osim bikarbonata) i minerala koji
su potrebni za lijeCenje Fanconijeva sindroma kao i uz vitamin D i hormone S§titne Zlijezde.
Bikarbonati se moraju davati najmanje jedan sat prije ili jedan sat nakon lijeka PROCYSBI kako bi se
izbjeglo potencijalno prerano oslobadanje cisteamina.

Kod nekih bolesnika istovremeno se primjenjuju indometacin i cisteamin. Kod bolesnika s
transplantiranim bubregom, zajedno s cisteaminom davala se i terapija protiv odbacivanja.

Istovremena primjena inhibitora protonske pumpe omeprazola i lijeka PROCYSBI in vivo nije
pokazala utjecaj na izlozenost cisteaminhidrogentartaratu.

4.6 Plodnost, trudnoca i dojenje

Zene reproduktivne dobi

Zene reproduktivne dobi potrebno je obavijestiti o riziku od teratogenosti te im je potrebno savjetovati
da tijekom lije¢enja koriste odgovarajuc¢u metodu kontracepcije. Prije pocetka lijecenja potrebno je
iskljuciti trudnocu negativnim testom.

Trudnoca

Ne postoje odgovarajuci podaci o primjeni cisteamina u trudnica. Ispitivanja na zivotinjama pokazala
su reproduktivnu toksi¢nost, ukljucujuci teratogenezu (vidjeti dio 5.3). Nije poznat potencijalni rizik u
ljudi. Uc¢inak nelijecene cistinoze na trudnoc¢u takoder nije poznat. Stoga se cisteaminhidrogentartarat
ne smije primjenjivati tijekom trudnoce, osobito tijekom prvog tromjesecja, osim ako to nije izricito
potrebno (vidjeti dio 4.4).

Ako se ustanovi ili planira trudnoca, treba pazljivo razmotriti lijeCenje.
Dojenje
Nije poznato izlucuje li se cisteamin u majc¢ino mlijeko u ljudi. Medutim zbog rezultata ispitivanja na

zivotinjama kod zenki koje su dojile i novorodenih mladunaca (vidjeti dio 5.3), kod Zena koje uzimaju
PROCYSBI dojenje je kontraindicirano (vidjeti dio 4.3).



Plodnost

U¢inci na plodnost su uoceni tijekom ispitivanja na zivotinjama (vidjeti dio 5.3). Kod bolesnika s
cistinozom prijavljena je azoospermija.

4.7 Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima
Cisteamin malo ili umjereno utjece na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima.

Cisteamin moze uzrokovati omamljenost. Na pocetku lijeenja, bolesnici ne smiju obavljati
potencijalno opasne aktivnosti sve dok nisu poznati ucinci lijeka na pojedinca.

4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

Pri uporabi oblika cisteaminhidrogentartarata s trenutnim oslobadanjem, o¢ekuje se kako ¢e priblizno
35% bolesnika imati nuspojave. One uglavnom ukljucuju gastrointestinalni i sredi$nji Ziv€ani sustav.
Kad se ove reakcije pojave na pocetku lijeCenja cisteaminom, privremeni prestanak i postupno
ponovno uvodenje lijeCenja mogu biti u¢inkoviti u pobolj§anju podnosljivosti.

U klini¢kim ispitivanjima sa zdravim dobrovoljcima naj¢e$ce nuspojave su bili vrlo uobic¢ajeni GI
simptomi (16%) 1 pojavili su se primarno kao samostalne epizode koje su bile blage ili umjerene
tezine. U odnosu na GI poremecaje (proljev i bol u trbuhu), profil nuspojava kod zdravih ispitanika bio
je sli¢an profilu nuspojava kod bolesnika.

Tabli¢ni popis nuspojava

Ucestalost nuspojava definirana je sukladno sljede¢oj konvenciji: vrlo ¢esto (>1/10), ¢esto (>1/100 i
<1/10), manje ¢esto (=1/1000 i <1/100), rijetko (=1/10 000 i <1/1000), vrlo rijetko (<1/10 000) i
nepoznato (ne moze se procijeniti iz dostupnih podataka).

Nuspojave su navedene redom prema sve manjoj ozbiljnosti unutar svake od skupina ucestalosti:

Tablica 2: Nuspojave
MedDRA Klasifikacija organskih sustava | Ucestalost: nuspojava

Poremecaji krvi i limfnog sustava Manje cesto.: Leukopenija
Poremecaji imunoloskog sustava Manje cesto: Anafilakti¢ka reakcija
Poremecaji metabolizma i prehrane Vrlo Cesto: Anoreksija
Psihijatrijski poremecaji Manje cesto: Nervoza, halucinacije
Poremecaji Ziv€anog sustava Cesto: Glavobolja, encefalopatija

Manje cesto: Somnolencija, konvulzije
Poremecaji probavnog sustava Vrlo cesto: Povracanje, mucnina, proljev

Cesto: Bol u abdomenu, zadah, dispepsija,
gastroenteritis

Manje cesto: Gastrointestinalni vrijed

Poremecaji koze i potkoznog tkiva Cesto: Neuobi¢ajen miris koZe, osip
Manje cesto: Promjene boje kose, strije,
lomljivost koze (moluskoidni pseudotumor na

laktovima)
Poremecaji misi¢no-kostanog sustava i Manje cesto: Hiperekstenzija zglobova, bol u
vezivnog tkiva nogama, genu valgum, osteopenija, kompresivne
frakture, skolioza.
Poremecaji bubrega i mokraénog sustava Manje cesto: Nefrotski sindrom

Vrlo cesto: Letargija, vru€ica




MedDRA Klasifikacija organskih sustava | Ulestalost: nuspojava
Op¢i poremecaji i reakcije na mjestu
primjene

Pretrage Cesto: Abnormalni nalazi testova jetrene
funkcije

Cesto: Astenija

Opis odabranih nuspojava

Iskustva iz klinickih ispitivanja s lijekom PROCYSBI

U klinickim ispitivanjima koja usporeduju PROCYSBI s cisteaminhidrogentartaratom s trenutnim
oslobadanjem, jedna trecina ispitanika je imala vrlo ¢este GI poremecaje (mucnina, povracanje i bol u
abdomenu). Uoceni su i Cesti poremecaji srediSnjeg ziv€anog sustava (glavobolja, somnolencija i
letargija) te Cesti opCi poremecaji (astenija).

Iskustva poslije stavljanja u promet lijeka s cisteaminhidrogentartaratom s trenutnim oslobadanjem
Za cisteaminhidrogentartarat s trenutnim oslobadanjem prijavljeni su benigna intrakranijalna
hipertenzija (ili pseudotumor cerebri) s edemom papile; kozne lezije, moluskoidni pseudotumori,
strije, lomljivost koZe; hiperekstenzija zglobova, bol u nogama, genu valgum, osteopenija,
kompresivne frakture i skolioza (vidjeti dio 4.4).

Prijavljena su dva slucaja nefrotskog sindroma unutar 6 mjeseci od pocetka lijeCenja s progresivnim
oporavkom nakon prekida lije¢enja. Histoloski nalaz bio je membranski glomerulonefritis bubreznog
alopresatka u jednom i intersticijski nefritis uslijed preosjetljivosti u drugom slucaju.

Prijavljeno je nekoliko sluc¢ajeva nalik na Ehlers-Danlosov sindrom na laktovima kod djece koja su
kroni¢no lijecena visokim dozama razlicitih preparata cisteamina (cisteamin klorhidrat ili cisteamin ili
cisteaminhidrogentartarat) uglavnom iznad maksimalne doze od 1,95 g/m*/dan. U nekim slu¢ajevima
te su kozne lezije povezane sa strijama i lezijama kostiju koje su prvo uo¢ene rendgenskim pregledom.
Prijavljeni kostani poremecaji bili su genu valgum, bol u nogama i hiperekstenzija zglobova,
osteopenija, kompresivne frakture i skolioza. U nekoliko slucajeva provedeni su histopatoloski
pregledi koze i rezultati su ukazivali na angioendoteliomatozu. Jedan je bolesnik posljedi¢no umro
uslijed akutne cerebralne ishemije sa znacajnom vaskulopatijom. Kod nekih bolesnika koZne lezije na
laktovima su se povukle nakon smanjenja doze cisteamina s trenutnim oslobadanjem (vidjeti dio 4.4).

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pracenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

4.9 Predoziranje

Predoziranje cisteaminom moze uzrokovati progresivnu letargiju.

Ukoliko dode do predoziranja, mora se omoguciti odgovarajuca potpora disnog i sr¢anozilnog sustava.
Nije poznat specifi¢ni protulijek. Nije poznato uklanja li se cisteamin hemodijalizom.

5.  FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: Ostali lijekovi s djelovanjem na probavni sustav i metabolizam,
aminokiseline i derivati, ATK oznaka: A16AA04.



Cisteamin je najjednostavniji stabilni aminotiol i proizvod razgradnje aminokiseline cisteina.
Cisteamin sudjeluje unutar lizosoma u reakciji razmjene tiol-disulfid pretvarajucéi cistin u cistein i
cistein-cisteamin mijeSani disulfid, od kojih oba mogu napustiti lizosom kod bolesnika s cistinozom.

Zdravi pojedinci i osobe koje su heterozigoti za cistinozu imaju razine cistina u leukocitima <0,2 i
obi¢no ispod 1 nmol hemicistina/mg proteina, navedenim redom (kad se mjeri testom s pomijeSanim
leukocitima). Pojedinci s cistinozom imaju povecanu razinu cistina u leukocitima iznad 2 nmol
hemicistina/mg proteina.

Kod tih se bolesnika nadzire cistin u leukocitima kako bi se odredilo odgovarajuce doziranje. Prilikom
lijecenja lijekom PROCYSBI razine se mjere 30 minuta nakon doziranja.

Pivotalno randomizirano, ukrizeno ispitivanje faze 3 za FK (farmakokinetiku) i FD
(farmakodinamiku) (koje je takoder prvo ikad randomizirano ispitivanje cisteaminhidrogentartarata s
trenutnim oslobadanjem) pokazalo je da u stanju dinamicke ravnoteze ispitanici koji primaju
PROCYSBI svakih 12 sati (Q12H) odrzavaju smanjenje razina cistina u leukocitima koje je
usporedivo s onim cisteaminhidrogentartarata s trenutnim oslobadanjem svakih 6 sati (Q6H).
Cetrdeset tri (43) ispitanika je nasumiéno raspodijeljeno u skupine; dvadeset sedmero (27) djece
(starosti od 6 do 12 godina), petnaest (15) adolescenata (starosti od 12 do 21 godine) i jedan (1) odrasli
s cistinozom i nativnom bubreznom funkcijom na temelju procijenjene brzine glomerularne filtracije
(GFR) (korigirane za povrsinu tijela) > 30 ml/minuti/1,73 m*. Od tih etrdeset tri (43) ispitanika, dva
(2) srodnika su se povukla iz ispitivanja na kraju prvog ukrizenog razdoblja, zbog prethodno planirane
operacije kod jednog (1) od njih; Cetrdeset jedan (41) ispitanik je zavrSio plan ispitivanja. Dva (2)
ispitanika su iskljucena iz analize prema planu ispitivanja jer se njihova razina cistina u leukocitima
povecala iznad 2 nmola hemicistina/mg proteina tijekom razdoblja lijeCenja cisteaminom s trenutnim
oslobadanjem. Trideset devet (39) ispitanika je ukljuceno u finalnu primarnu analizu djelotvornosti
prema planu ispitivanja.

Tablica 3: Usporedba razina cistina u leukocitima nakon primjene cisteaminhidrogentartarata s
trenutnim oslobadanjem i lijeka PROCYSBI

Populacija prema planu (PP) ispitivanja (N=39)

Cisteaminhidrogentartarat s
trenutnim oslobadanjem PROCYSBI

Razina cistina u leukocitima

(srednja vrijednost procijenjena metodom
najmanjih kvadrata + standardna pogreska)
u nmol hemicistina/mg proteina*®

0,44 £ 0,05 0,51 +0,05

Terapijski ucinak

(srednja vrijednost procijenjena metodom
najmanjih kvadrata + standardna pogreska;
95,8% CI; p-vrijednost)

0,08 +0,03; 0,01 do 0,15; <0,0001

Populacija svih bolesnika koji se mogu procijeniti (ITT, eng. Intention-to-treat) (N=41)

Cisteaminhidrogentartarat s
trenutnim oslobadanjem PROCYSBI

razina cistina u leukocitima

(srednja vrijednost procijenjena metodom
najmanjih kvadrata + standardna pogreska)
u nmol hemicistina/mg proteina*

0,74 +0,14 0,53+0,14

Terapijski ucinak

(srednja vrijednost procijenjena metodom
najmanjih kvadrata + standardna pogreska;
95,8% CI; p-vrijednost)

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

*Mjereno testom s pomijeSanim leukocitima



Cetrdeset od &etrdeset jednog (40/41) ispitanika koji su zavrsili pivotalno ispitivanje faze 3 uslo je u
prospektivno ispitivanje s lijekom PROCYSBI koje je ostalo otvoreno sve dok im njihov lijecnik nije
mogao propisati PROCYSBI. U ovom ispitivanju, razina cistina u leukocitima (mjerena testom s
pomijesanim leukocitima) je uvijek bila u prosjeku pod optimalnom kontrolom na < 1 nmol
hemicistina/mg proteina. Procijenjena brzina glomerularne filtracije nije se s vremenom promijenila u
ispitivanoj populaciji.

5.2 Farmakokineticka svojstva

Apsorpcija

Relativna bioraspolozivost je oko 125% u usporedbi s cisteaminom s trenutnim oslobadanjem.
Uzimanje hrane smanjuje apsorpciju lijeka PROCYSBI u trenutku od 30 minuta prije doze (smanjenje
izlozenosti od priblizno 35%) i 30 minuta poslije doze (smanjenje od priblizno 16 ili 45% izloZenosti

za cjelovitu i otvorenu kapsulu, navedenim redom). Uzimanje hrane dva sata nakon primjene nije
utjecalo na apsorpciju lijeka PROCYSBI.

Distribucija

Vezanje cisteamina na proteine plazme in vitro, primarno na albumin, iznosi priblizno 54% i neovisno

Biotransformacija

Eliminacija nepromijenjenog cisteamina urinom dokazana je u rasponu izmedu 0,3% i 1,7% ukupne
dnevne doze kod Cetiri ispitanika; glavnina cisteamina se izlu¢uje u obliku sulfata.

Podaci in vitro ukazuju da se cisteaminhidrogentartarat vjerojatno metabolizira putem vise CYP
enzima, ukljucuju¢i CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 i CYP2EI.

CYP2A6 i CYP3A4 nisu ukljuceni u metabolizam cisteaminhidrogentartarata u eksperimentalnim
uvjetima.

Eliminacija
Terminalni poluvijek cisteaminhidrogentartarata iznosi priblizno 4 sata.

Cisteaminhidrogentartarat in vitro nije inhibitor enzima CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2CS,
CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1 1 CYP3A4.

In vitro: Cisteaminhidrogentartarat je supstrat P-gp-a i OCT2, no nije supstrat BCRP, OATP1BI,
OATP1B3, OATI1, OAT3 i OCT1. Cisteaminhidrogentartarat nije inhibitor OAT1, OAT3 i OCT2.

Posebne populacije

Farmakokinetika cisteaminhidrogentartarata nije se ispitivala na posebnim populacijama.
5.3  Neklinicki podaci o sigurnosti primjene

U objavljenim ispitivanjima genotoksicnosti cisteamina opisana je indukcija kromosomskih aberacija
u kulturi eukariotskih stani¢nih linija. Specifi¢na ispitivanja s cisteaminom nisu pokazala nikakav
mutageni u¢inak u Amesovu testu, ni klastogeni ucinak u testu s misjim mikronukleusom. Test
povratne mutacije na bakterijama (Amesov test) je proveden s cisteaminhidrogentartaratom koji se
koristi za PROCYSBI i u ovom testu cisteaminhidrogentartarat nije pokazao nikakav mutageni uc¢inak.

Ispitivanja reprodukcije pokazala su embriofetotoksic¢ni ucinak (resorpcije i odbacivanje nakon
implantacije) kod stakora pri razini doze od 100 mg/kg/dan, te kod kunica koji su primali 50
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mg/kg/dan cisteamina. Teratogeni u¢inci su opisani kod Stakora kad se cisteamin primjenjivao tijekom
razdoblja organogeneze pri dozi od 100 mg/kg/dan.

To odgovara dozi od 0,6 g/m*/dan kod $takora, $to je malo manje od preporucene klini¢ke doze
odrzavanja, tj. 1,3 g/m*dan cisteamina. Uogena je smanjena plodnost kod $takora pri dozi od 375
mg/kg/dan, pri dozi kod koje je usporeno dobivanje na tezini. Pri toj je dozi bilo smanjeno dobivanje
na tezini i prezivljavanje potomaka tijekom laktacije. Visoke doze cisteamina smanjuju sposobnost
zenki koje doje da hrane svoje mladunce. Jednostruke doze lijeka inhibiraju lucenje prolaktina kod
Zivotinja.

Primjena cisteamina kod novorodenih Stakora poticala je nastanak katarakte.

Visoke doze cisteamina, bilo oralnim ili parenteralnim putem, dovode do vrijedova na dvanaesniku
kod stakora i miSeva, no ne i kod majmuna. Eksperimentalna primjena lijeka dovodi do smanjenja

somatostatina kod nekoliko Zivotinjskih vrsta. Nije poznata posljedica toga na klinicku uporabu lijeka.

Nisu provedena ispitivanja kancerogenosti sa Zelucanootpornim tvrdim kapsulama
cisteaminhidrogentartarata.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1 Popis pomo¢énih tvari

Sadrzaj kapsule

mikrokristalicna celuloza

metakrilatna kiselina/etilakrilat kopolimer (1:1)
hipromeloza

talk

trietilcitrat

natrijev laurilsulfat

Ovojnica kapsule

Zelatina
titanijev dioksid (E171)
indigo karmin (E132)

Tinta za oznacavanje

Selak

povidon K-17

titanijev dioksid (E171)
6.2 Inkompatibilnosti
Nije primjenjivo.

6.3 Rok valjanosti

2 godine
Rok valjanosti od otvaranja: 30 dana.

6.4 Posebne mjere pri cuvanju lijeka

Cuvati u hladnjaku (2°C — 8°C). Ne zamrzavati.
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Spremnik Cuvati ¢vrsto zatvoren radi zastite od svjetlosti i vlage.
Nakon otvaranja ne ¢uvati na temperaturi iznad 25°C.

6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

PROCYSBI 25 mg zelu€anootporna tvrda kapsula

Bijela boca od polietilena visoke gustoce (HDPE) volumena 50 mL koja sadrzi 60 Zelu¢anootpornih
tvrdih kapsula s jednim 2 u 1 cilindricnim spremnikom sa sredstvom za suSenje i jednim cilindri¢nim
spremnikom za apsorpciju kisika, sa zatvaratem od polipropilena sigurnim za djecu.

Svaka boca sadrzi dva plasticna spremnika koja sluze za dodatnu zastitu od vlage i zraka.

Tijekom uporabe boce Cuvajte oba spremnika u boci. Nakon uporabe spremnici se mogu baciti
zajedno s bocom.

PROCYSBI 75 mg zeluCanootporna tvrda kapsula

Bijela boca od polietilena visoke gusto¢e (HDPE) volumena 400 mL koja sadrzi 250 Zelu¢anootpornih
tvrdih kapsula s jednim 2 u 1 cilindri¢nim spremnikom sa sredstvom za suSenje i dva cilindri¢na
spremnika za apsorpciju kisika, sa zatvaracem od polipropilena sigurnim za djecu.

Svaka boca sadrzi tri plasti¢na spremnika koja sluze za dodatnu zastitu od vlage i zraka.

Tijekom uporabe boce Cuvajte sva tri spremnika u boci. Nakon uporabe spremnici se mogu baciti
zajedno s bocom.

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

Rukovanje

Posipanje po hrani

Kapsule za jutarnju ili vecernju dozu moraju se otvoriti i sadrzaj se mora posuti na priblizno

100 grama pirea od jabuke ili vo¢nog dZema. Sadrzaj treba pazljivo umijesati u kasastu hranu, tako da
se napravi smjesa granula cisteamina i hrane. Mora se pojesti cjelokupna smjesa. Nakon toga moze se
popiti 250 ml odgovarajuce kisele tekucine - voénog soka (npr. sok od narance ili bilo koji kiseli vo¢ni
sok) ili vode. Smjesa se mora pojesti unutar 2 sata od pripreme i moze se ¢uvati u hladnjaku od
trenutka pripreme do primjene.

Primjena pomocu sonde za hranjenje

Kapsule za jutarnju ili veCernju dozu moraju se otvoriti i sadrzaj se mora posuti na priblizno

100 grama pirea od jabuke ili vo¢nog dzema. Sadrzaj treba paZzljivo umijesati u kasastu hranu, tako da
se napravi smjesa granula cisteamina i kaSaste hrane. Smjesa se potom mora primijeniti putem sonde
za gastrostomu, nazogastri¢ne sonde ili sonde za gastrojejunostomu pomocu strcaljke s vchom za
kateter. Prije primjene lijeka PROCYSBI: otvorite vanjski nastavak Zelu¢ane sonde (button) i
pri¢vrstite sondu za hranjenje. Isperite s 5 ml vode da se procisti nastavak. Uvucite smjesu u Strcaljku.
U sondu za izravno ili bolus hranjenje preporucuje se primijeniti najvise 60 ml volumena smjese
pomocu Strcaljke s vrhom za kateter. Otvor Strcaljke s lijekom PROCYSBI / pireom od jabuke /
voénim dZzemom stavite u otvor sonde za hranjenje i potpuno ispunite smjesom: za izbjegavanje
problema sa zacepljivanjem moze pomoc¢i njezno pritiskanje Strcaljke i drzanje sonde za hranjenje u
vodoravnom polozaju. Da bi se izbjeglo zacepljivanje, takoder se preporucuje primjenjivati viskoznu
hranu poput pirea od jabuke ili voénog dZzema brzinom od otprilike 10 ml svakih 10 sekundi dok se
Strcaljka potpuno ne isprazni. Ponavljajte prethodno opisan korak dok se sva smjesa ne primijeni.
Nakon primjene lijeka PROCY SBI, uvucite 10 ml voénog soka ili vode u drugu Strcaljku i isperite
zelu¢anu sondu pazeéi pritom da na zelu¢anoj sondi ne zaostanu nikakvi ostaci smjese pirea od jabuke
/ voénog dZema i granula.

Smjesa se mora primijeniti unutar 2 sata od pripreme i moze se ¢uvati u hladnjaku od trenutka
pripreme do primjene. Nikakvi ostaci smjese ne smiju se cuvati.

12



Sipanje u sok od narance ili bilo koji kiseli voéni sok ili vodu
Kapsule za jutarnju ili vecernju dozu moraju se otvoriti i sadrzaj se mora usuti u priblizno 100 do
150 ml kiselog voénog soka ili vode. Moguéi nacini primjene doze navedeni su u nastavku:

o Na¢in 1/Strcaljka: Lagano mijesati 5 minuta, potom uvuéi smjesu granula cisteamina i kiselog
vocnog soka ili vode u §trcaljku za doziranje.
o Nagin 2/Salica: Lagano mijesati u $alici 5 minuta ili lagano protresati 5 minuta u poklopljenoj

Salici (npr. zatvorenoj casi s nastavkom za djecu). Popiti smjesu granula cisteamina i kiselog
voénog soka ili vode.
Smjesa se mora primijeniti (popiti) unutar 30 minuta od pripreme i moze se ¢uvati na hladnom od
trenutka pripreme do primjene.

Zbrinjavanje

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Chiesi Farmaceutici S.p.A.

Via Palermo 26/A

43122 Parma

Italija

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
EU/1/13/861/001

EU/1/13/861/002

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA
Datum prvog odobrenja: 6. rujna 2013.

Datum posljednje obnove odobrenja: 26. srpnja 2018.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove
http://www.ema.europa.eu.
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PRILOG II.

PROIZVODPAC ODGOVORAN ZA PUSTANJE SERIJE
LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I
PRIMJENU

OSTALI UVJETI I ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA
STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I
UCINKOVITU PRIMJENU LIJEKA
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A.  PROIZVOPAC ODGOVORAN ZA PUSTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET

Naziv i adresa proizvodaca odgovornog za pustanje serije lijeka u promet

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

Italija

B. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU

Lijek se izdaje na ograniceni recept (vidjeti Prilog 1.: Sazetak opisa svojstava lijeka, dio 4.2).

C. OSTALIUVJETIIZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
o Periodicka izvjesc¢a o neSkodljivosti lijeka (PSUR-evi)

Zahtjevi za podnosenje PSUR-eva za ovaj lijek definirani su u referentnom popisu datuma EU (EURD
popis) predvidenom ¢lankom 107.c stavkom 7. Direktive 2001/83/EZ i svim sljede¢im azuriranim
verzijama objavljenima na europskom internetskom portalu za lijekove.

D. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I UCINKOVITU PRIMJENU
LIJEKA

. Plan upravljanja rizikom (RMP)

Nositelj odobrenja obavljat ¢e zadane farmakovigilancijske aktivnosti i intervencije, detaljno
objasnjene u dogovorenom Planu upravljanja rizikom (RMP), koji se nalazi u Modulu 1.8.2 Odobrenja
za stavljanje lijeka u promet, te svim sljede¢im dogovorenim azuriranim verzijama RMP-a.

AZzurirani RMP treba dostaviti:

e na zahtjev Europske agencije za lijekove;

e prilikom svake izmjene sustava za upravljanje rizikom, a naroCito kada je ta izmjena rezultat
primitka novih informacija koje mogu voditi ka znacajnim izmjenama omjera korist/rizik,
odnosno kada je izmjena rezultat ostvarenja nekog vaznog cilja (u smislu farmakovigilancije ili
minimizacije rizika).
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PRILOG III.

OZNACIVANJE I UPUTA O LIJEKU
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A. OZNACIVANJE
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

VANJSKO PAKIRANJE

| 1.  NAZIV LIJEKA

PROCYSBI 25 mg zelucanootporne tvrde kapsule
cisteamin

‘ 2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna kapsula sadrzi 25 mg cisteamina (u obliku merkaptaminhidrogentartarata).

3. POPIS POMOCNIH TVARI

| 4.  FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Zelu¢anootporna tvrda kapsula

60 Zelucanootpornih tvrdih kapsula

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Kroz usta.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

‘ 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

8. ROK VALJANOSTI

EXP

Baciti 30 dana nakon otvaranja zastitne folije.

| 9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u hladnjaku. Ne zamrzavati.
Nakon otvaranja ne ¢uvati na temperaturi iznad 25°C.
Spremnik ¢uvati ¢vrsto zatvoren radi zastite od svjetlosti i vlage.
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI OTPADNIH
MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

‘ 11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

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

43122 Parma

Italija

‘ 12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/13/861/001

| 13. BROJ SERIJE

Lot

| 14.  NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

PROCYSBI 25 mg

‘ 17.  JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA UNUTARNJEM PAKIRANJU

NALJEPNICA BOCE

1. NAZIV LIJEKA

PROCYSBI 25 mg zelucanootporne tvrde kapsule
cisteamin

‘ 2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna kapsula sadrzi 25 mg cisteamina (u obliku merkaptaminhidrogentartarata).

| 3. POPIS POMOCNIH TVARI

| 4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Zelu¢anootporna tvrda kapsula

60 ZeluCanootpornih tvrdih kapsula

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Kroz usta.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

‘ 8. ROK VALJANOSTI

EXP

Baciti 30 dana nakon otvaranja zastitne folije.
Datum otvaranja:
Datum bacanja:

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u hladnjaku. Ne zamrzavati.
Nakon otvaranja ne ¢uvati na temperaturi iznad 25°C.
Spremnik ¢uvati ¢vrsto zatvoren radi zastite od svjetlosti i vlage.
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

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

43122 Parma

Italija

12.  BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/13/861/001

13. BROJ SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

‘ 17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

VANJSKO PAKIRANJE

| 1.  NAZIV LIJEKA

PROCYSBI 75 mg zelucanootporne tvrde kapsule
cisteamin

‘ 2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna kapsula sadrzi 75 mg cisteamina (u obliku merkaptaminhidrogentartarata).

3. POPIS POMOCNIH TVARI

| 4.  FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Zelu¢anootporna tvrda kapsula

250 zelucanootpornih tvrdih kapsula

‘ 5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Kroz usta.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

‘ 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

8. ROK VALJANOSTI

EXP

Baciti 30 dana nakon otvaranja zastitne folije.

| 9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u hladnjaku. Ne zamrzavati.
Nakon otvaranja ne ¢uvati na temperaturi iznad 25°C.
Spremnik ¢uvati ¢vrsto zatvoren radi zastite od svjetlosti i vlage.
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

‘ 11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET ‘

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

43122 Parma

Italija

‘ 12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/13/861/002

| 13. BROJ SERIJE

Lot

| 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA |

| 15. UPUTE ZA UPORABU |

| 16.  PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU |

PROCYSBI 75 mg

‘ 17.  JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA UNUTARNJEM PAKIRANJU

NALJEPNICA BOCE

1. NAZIV LIJEKA

PROCYSBI 75 mg zelucanootporne tvrde kapsule
cisteamin

‘ 2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna kapsula sadrzi 75 mg cisteamina (u obliku merkaptaminhidrogentartarata).

| 3. POPIS POMOCNIH TVARI

| 4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Zelu¢anootporna tvrda kapsula

250 zeluc¢anootpornih tvrdih kapsula

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Kroz usta.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

‘ 8. ROK VALJANOSTI

EXP

Baciti 30 dana nakon otvaranja zastitne folije.
Datum otvaranja:
Datum bacanja:

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u hladnjaku. Ne zamrzavati.
Nakon otvaranja ne ¢uvati na temperaturi iznad 25°C.
Spremnik ¢uvati ¢vrsto zatvoren radi zastite od svjetlosti i vlage.
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

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

43122 Parma

Italija

‘ 12.  BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/13/861/002

| 13. BROJ SERIJE

Lot

| 14.  NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

‘ 17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM
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B. UPUTA O LIJEKU
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Uputa o lijeku: Informacije za korisnika

PROCYSBI 25 mg Zelu¢anootporne tvrde kapsule
PROCYSBI 75 mg Zelu¢anootporne tvrde kapsule

cisteamin (merkaptaminhidrogentartarat)

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego po¢nete uzimati ovaj lijek jer sadrzi Vama vazne

podatke.

- Sacuvajte ovu uputu. Mozda Cete je trebati ponovno procitati.

- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lije¢niku ili ljekarniku.

- Ovaj je lijek propisan samo Vama. Nemojte ga davati drugima. Moze im naskoditi, ¢ak i ako su
njihovi znakovi bolesti jednaki VaSima.

- Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lijecnika ili ljekarnika. To
ukljucuje i svaku mogucéu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte dio 4.

Sto se nalazi u ovoj uputi:

1.  Stoje PROCYSBI i za §to se koristi

2. Sto morate znati prije nego poénete uzimati PROCYSBI
3. Kako uzimati PROCYSBI

4. Moguce nuspojave

5. Kako ¢uvati PROCYSBI

6.

Sadrzaj pakiranja i druge informacije

1. Sto je PROCYSBI i za §to se koristi

PROCYSBI sadrzi djelatnu tvar cisteamin (poznat i kao merkaptamin) i uzima se za lijeCenje
nefropatske cistinoze kod djece i odraslih. Cistinoza je bolest koja zahvaca nacin na koji tijelo radi, s
abnormalnim nakupljanjem aminokiseline cistina u razli¢itim organima u tijelu kao §to su bubrezi, o¢i,
misici, guSteraca i mozak. Nakupljanje cistina uzrokuje oStec¢enje bubrega i izlu¢ivanje povecane
koli¢ine glukoze, proteina i elektrolita. Razli¢iti organi su zahvaceni u razli¢itoj dobi.

PROCYSBI je lijek koji reagira s cistinom kako bi smanjio njegovu razinu unutar stanica. LijeCenje
cisteaminom mora se zapoceti odmah nakon potvrde dijagnoze kako bi se postigla najveca korist od
lijecenja.

2. Sto morate znati prije nego po¢nete uzimati PROCYSBI

Nemojte uzimati PROCYSBI

- Ako ste alergi¢ni na cisteamin (poznat i kao merkaptamin) ili neki drugi sastojak ovog lijeka
(naveden u dijelu 6).

- Ako ste alergi¢ni na penicilamin (to nije ,,penicilin“ nego lijek koji se koristi za lijeCenje
Wilsonove bolesti).

- Ako dojite.

Upozorenja i mjere opreza
Obratite se svom lije¢niku ili ljekarniku prije nego uzmete PROCY SBI.

- Kako oralni cisteamin ne sprje¢ava odlaganje kristala cistina u oku, morate i dalje nastaviti
uzimati cisteaminske kapi za o¢i kako Vam je propisao Vas lije¢nik.

- Djeci mladoj od 6 godina ne smiju se davati cijele kapsule cisteamina zbog rizika od gusenja
(pogledajte dio 3. ,,Kako uzimati PROCYSBI — Nacin primjene®).
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- Kod bolesnika lijecenih visokim dozama cisteamina mogu se javiti ozbiljna oste¢enja koze. Vas
lijecnik ¢e rutinski pratiti Vasu koZu i kosti te po potrebi smanjiti dozu ili prekinuti lijecenje
(pogledajte dio 4.).

- Kod bolesnika koji primaju cisteamin mogu se javiti zelucani i crijevni vrijedovi te krvarenje
(pogledajte dio 4.).

- Drugi probavni simptomi koji su povezani s cisteaminom uklju¢uju mucninu, povracanje,
gubitak teka i bol u trbuhu. Ako se to pojavi, Vas lije¢nik moze prekinuti lijecenje ili
promijeniti Vasu dozu.

- Obratite se svom lije¢niku ako imate bilo kakve neobic¢ne Zelucane simptome ili promjene
zelucanih simptoma.

- Uz cisteamin mogu se javiti simptomi poput napadaja, umora, pospanosti, depresije i mozdanih
poremecaja (encefalopatija). Ako se razviju takvi simptomi, obratite se svom lijecniku koji ¢e
prilagoditi Vasu dozu.

- Uz uporabu cisteamina moze do¢i do abnormalne funkcije jetre ili smanjenog broja bijelih
krvnih stanica (leukopenija). Vas lije¢nik ¢e rutinski pratiti Vase krvnu sliku i jetrenu funkciju.

- Vas lijecnik ¢e Vas pratiti za benignu intrakranijalnu hipertenziju (ili pseudotumor cerebri) i/ili
oticanje vidnog zivca (edem papile) koji su povezani s lijeCenjem cisteaminom. Imat cete
redovite ocne preglede kako bi ustanovili to stanje jer rano lijeCenje moze sprijeciti gubitak
vida.

Drugi lijekovi i PROCYSBI

Obavijestite svog lijecnika ili ljekarnika ako uzimate, nedavno ste uzeli ili biste mogli uzeti bilo koje
druge lijekove. Ako Vam lije¢nik propisSe bikarbonate, nemojte ih uzimati istovremeno s lijekom
PROCYSBI; uzmite bikarbonate najmanje jedan sad prije ili jedan sat poslije uzimanja lijeka.

PROCYSBI s hranom i pi¢em

Najmanje 1 sat prije i 1 sat poslije uzimanja lijeka PROCY SBI pokusajte izbjegavati obroke bogate
mastima ili proteinima, kao i svaku hranu ili teku¢inu koja moze smanjiti kiselost u zelucu, poput
mlijeka ili jogurta. Ako to nije moguce, mozete jesti male kolic¢ine (oko 100 grama) hrane (najbolje
ugljikohidrata, npr. kruha, tjestenine, voca) tijekom jednog sata prije i nakon uzimanja lijeka
PROCYSBI.

Uzmite kapsulu s kiselim napitkom (kao §to je sok od narance ili bilo koji kiseli sok) ili vodom. Za
djecu i bolesnike koji imaju poteskoca s gutanjem, pogledajte dio 3. ,,Kako uzimati PROCYSBI —
Nacin primjene*.

Trudnoéa i dojenje
Ako ste trudni ili dojite, mislite da biste mogli biti trudni ili planirate imati dijete, obratite se svom
lijecniku ili ljekarniku za savjet prije nego uzmete ovaj lijek.

Ne smijete uzimati ovaj lijek ako ste trudni, osobito tijekom prvog tromjesecja. Prije zapocinjanja
lijeCenja morate napraviti test na trudnocu i on mora biti negativan, a tijekom lije¢enja morate koristiti
odgovaraju¢u metodu kontracepcije. Ako planirate trudnocu ili zatrudnite, odmah potrazite savjet svog
lije¢nika o prekidu lijeCenja ovim lijekom jer nastavak moze naskoditi nerodenom djetetu.

Nemojte uzimati ovaj lijek ako dojite (pogledajte dio 2. pod ,,Nemojte uzimati PROCY SBI®).
Upravljanje vozilima i strojevima
Ovaj lijek moze uzrokovati omamljenost. Pri zapo€injanju lije¢enja ne smijete voziti, upravljati

strojevima niti obavljati nikakve druge opasne aktivnosti sve dok ne znate kako lijek djeluje na Vas.

PROCYSBI sadrZi natrij
Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po dozi, tj. zanemarive koli¢ine natrija.
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3. Kako uzimati PROCYSBI

Uvijek uzmite ovaj lijek tocno onako kako Vam je rekao lijecnik ili ljekarnik. Provjerite s lijecnikom
ili ljekarnikom ako niste sigurni.

Preporucena doza za Vas ili Vase dijete ovisi o Vasoj dobi i tezini ili dobi i tezini Vaseg djeteta. Ciljna
doza odrzavanja je 1,3 g/m*/dan.

Raspored uzimanja

Uzimajte ovaj lijek dva puta dnevno, svakih 12 sati. Kako bi Vam lijek najvise koristio, pokusajte
dosljedno izbjegavati obroke i mlije¢ne proizvode najmanje 1 sat prije i 1 sat nakon uzimanja lijeka
PROCYSBI. Ako to nije moguce, moZzete jesti male koli¢ine (oko 100 grama) hrane (najbolje
ugljikohidrata, npr. kruha, tjestenine, voc¢a) tijekom jednog sata prije i nakon primjene lijeka
PROCYSBI.

Vazno je dosljedno uzimati PROCYSBI kroz dulje vrijeme.
Nemojte povecavati ili smanjivati koli¢inu lijeka bez odobrenja svog lijecnika.
Uobicajena ukupna doza ne smije premasivati 1,95 g/m*/dan.

Trajanje lijeCenja
LijeCenje lijekom PROCY SBI mora se nastaviti cijeli Zivot, kako Vas je uputio lijecnik.

Nacin primjene
Ovaj lijek smijete uzimati samo kroz usta.

Kako bi lijek ispravno djelovao, morate provoditi sljedece:

- Za bolesnike koji mogu progutati cijelu kapsulu:
Progutajte cijelu kapsulu s kiselim napitkom (kao $to je sok od narance ili bilo koji kiseli sok) ili
vodom. Nemojte drobiti niti Zvakati kapsule ili njihov sadrzaj. Djeca mlada od 6 godina mozda
nece moci progutati zelucanootporne tvrde kapsule i mogu se ugusiti. Djeci mladoj od 6 godina
lijek PROCYSBI mozete davati tako da otvorite kapsule i pospete sadrzaj po hrani ili u
tekucinu, prema uputama u nastavku.

- Za bolesnike koji ne mogu progutati cijelu kapsulu ili koji koriste sondu za hranjenje:
Posipanje po hrani
Otvorite Zelucanootporne tvrde kapsule i sadrzaj (granule) pospite po priblizno 100 grama pirea
od jabuka ili vo¢nog dzema.
Pazljivo umijesajte granule u kasastu hranu, tako da se napravi smjesa granula i hrane. Pojedite
svu smjesu. Nakon toga popijte priblizno 250 ml nekog kiselog pica (kao $to je sok od narance
ili bilo koji kiseli sok) ili vode kako biste olaksali gutanje smjese.
Ako smjesu ne pojedete odmah, mozete je Cuvati u hladnjaku (2°C-8°C) nakon pripreme pa do
uzimanja te je pojesti unutar 2 sata od pripreme. Smjesa preostala nakon 2 sata vise se ne smije
cuvati.

Primjena pomo¢u sonde za hranjenje

Otvorite Zelucanootporne tvrde kapsule i pospite sadrzaj (granule) po priblizno 100 grama pirea
od jabuka ili vo¢nog dzema. Pazljivo umijesajte granule u kasastu hranu, tako da se napravi
smjesa granula i hrane. Primijenite smjesu putem sonde za gastrostomu, nazogastri¢ne sonde ili
sonde za gastrojejunostomu pomocu Strcaljke s vrhom za kateter. Prije primjene lijeka
PROCYSBI: otvorite vanjski nastavak zeluCane sonde i pri¢vrstite sondu za hranjenje. Isperite s
5 ml vode da se procisti nastavak. Uvucite smjesu u Strcaljku. U sondu za izravno ili bolus
hranjenje preporucuje se primijeniti najvise 60 ml volumena smjese pomocu strcaljke s vchom
za kateter. Otvor Strcaljke sa smjesom lijeka PROCYSBI / pireom od jabuke / voénim dzemom
stavite u otvor sonde za hranjenje i potpuno ispunite smjesom: za izbjegavanje problema sa
zacepljivanjem moze pomoci njezno pritiskanje Strcaljke i drzanje sonde za hranjenje u
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vodoravnom polozaju. Da bi se izbjeglo zacepljivanje, takoder se preporucuje primjenjivati
viskoznu hranu poput pirea od jabuke ili vo¢nog dZema brzinom od otprilike 10 ml svakih

10 sekundi dok se Strcaljka potpuno ne isprazni. Ponavljajte prethodno opisan korak dok se sva
smjesa ne primijeni. Nakon primjene lijeka PROCYSBI, uvucite 10 ml vo¢nog soka ili vode u
drugu strcaljku i isperite Zelu¢anu sondu pazeci da na Zeluanoj sondi ne zaostanu nikakvi
ostaci smjese lijeka PROCYSBI i hrane.

Ako smjesu ne primijenite odmah, mozete je ¢uvati u hladnjaku (2°C-8°C) nakon pripreme pa
do primjene te je primijeniti unutar 2 sata od pripreme. Smjesa preostala nakon 2 sata vise se ne
smije cuvati.

Posavijetujte se s lijeCnikom svog djeteta za cjelovite upute o pravilnoj primjeni lijeka kroz
sondu za hranjenje i u sluc¢aju da imate problema sa zacepljivanjem sonde.

Sipanje u sok od narance ili bilo koji kiseli voéni sok ili vodu

Otvorite zelucanootporne tvrde kapsule i uspite sadrzaj (granule) u priblizno 100 do 150 ml
kiselog vo¢nog soka (kao $to je sok od narance ili bilo koji drugi kiseli sok) ili vode. Lagano
mijeSajte smjesu soka i lijeka PROCYSBI tijekom 5 minuta, bilo tako da je mijeSate u Salici ili
protresete u ¢asi s poklopcem (npr. zatvorenoj ¢asi s za djecu), te je popijte.

Ako smjesu ne popijete odmah, mozete je ¢uvati u hladnjaku (2°C-8°C) nakon pripreme do
uzimanja te je popiti unutar 30 minuta od pripreme. Smjesa preostala nakon 30 minuta vise se
ne smije cuvati.

Primjena smjese u obliku napitka pomocu Strcalike za usta

Uvucite smjesu u obliku napitka u Strcaljku za doziranje i dajte je izravno u usta.

Ako smjesu ne primijenite odmah, mozete je ¢uvati u hladnjaku (2°C-8°C) nakon pripreme pa
do primjene te je primijeniti unutar 30 minuta od pripreme. Smjesa preostala nakon 30 minuta
viSe se ne smije cuvati.

Vas lije¢nik moze Vam, uz cisteamin, preporuciti ili propisati jedan ili viSe nadomjestaka kako bi se
nadomyjestili vazni elektroliti koji se gube kroz bubrege. Vazno je uzimati te dodatke to¢no kako su
Vas uputili. Ako ste izostavili nekoliko doza nadomjestaka ili se razvije slabost ili omamljenost,
nazovite svog lijeCnika za upute.

Potrebne su redovite pretrage krvi kako bi se izmjerila razina cistina u bijelim krvnim stanicama i/ili
koncentracija cisteamina u krvi kako bi se lakse odredila to¢na doza lijeka PROCYSBI. Vas lije¢nik
¢e dogovoriti provodenje tih pretraga krvi. Te pretrage moraju se provesti 12,5 sati nakon vecernje
doze prethodnog dana i stoga 30 minuta nakon §to se primijeni iduca jutarnja doza. Potrebne su i
redovite pretrage krvi i mokrace kako bi se izmjerile razine vaznih elektrolita u tijelu kako bi Vas
lijecnik lakse prilagodio to¢nu dozu tih nadomjestaka.

Ako uzmete vise lijeka PROCYSBI nego §to ste trebali

Ako uzmete vise lijeka PROCYSBI nego $to ste trebali odmah se javite svom lije¢niku ili u bolnicu na
odjel hitne medicine. MozZete postati omamljeni.

Ako ste zaboravili uzeti PROCYSBI

Ako ste propustili dozu lijeka, morate ju uzeti Sto prije. Medutim, ako je to unutar Cetiri sata prije
sljedece doze, preskocite dozu koju ste propustili i vratite se na pravilni raspored uzimanja.

Nemojte uzeti dvostruku dozu kako biste nadoknadili zaboravljenu dozu.

U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka, obratite se lije¢niku ili ljekarniku.

4. Mogucde nuspojave

Kao i svi lijekovi, ovaj lijek moze uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga.
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Odmah obavijestite lije¢nika ili medicinsku sestru ako primijetite bilo koju od sljede¢ih

nuspojava — moZda ¢e Vam biti potrebno hitno medicinsko lijecenje:

- Teska alergijska reakcija (javlja se manje Cesto): Potrazite hitnu lije¢nicku pomo¢ ako imate
bilo koji od ovih znakova alergijske reakcije: osip; teskoce disanja; oteklina lica, usana, jezika
ili grla.

Ako se pojavi bilo koja od sljedec¢ih nuspojava, odmabh se javite svom lije¢niku. Obzirom da su neke
od ovih nuspojava ozbiljne, pitajte svog lije¢nika da Vam objasni znakove koji upozoravaju na njih.

Ceste nuspojave (mogu zahvatiti do 1 na 10 osoba):

- Kozni osip: Odmah se javite lije¢niku ako dobijete kozni osip. Moze biti potrebno privremeno
prekinuti uzimanje lijeka PROCYSBI dok osip ne nestane. Ako je osip tezak, Vas lije¢nik moze
prekinuti lijeCenje cisteaminom.

- Abnormalna jetrena funkcija u pretragama krvi. Vas lijecnik ¢e Vas pratiti radi toga.

Manje Ceste nuspojave (mogu zahvatiti do 1 na 100 osoba):

- Ostecenja koze, kostiju i problemi sa zglobovima: LijeCenje visokim dozama cisteamina moze
dovesti do razvoja oStecenja koze. To ukljucuje strije (koje izgledaju kao oznake rastezanja),
ozljede kostiju (kao $to su prijelomi), deformitete kostiju i probleme sa zglobovima.
Pregledavajte svoju kozu tijekom uzimanja ovog lijeka. Obavijestite svog lijec¢nika o svim
promjenama. Vas lijecnik ¢e Vas pratiti za te probleme.

- Nizak broj bijelih krvnih stanica (leukocita). Vas lije¢nik ¢e Vas pratiti radi toga.

- Simptomi sredi$njeg Zivéanog sustava (SZS): Neki bolesnici koji uzimaju cisteamin su razvili
napadaje, depresiju i postali suviSe pospani (pretjerana pospanost). Obratite se svom lije¢niku
ako imate te simptome.

- Problemi sa zelucem i crijevima (gastroinstestinalni problemi): Bolesnici koji uzimaju cisteamin
su razvili vrijedove i krvarenje. Odmah javite svom lije¢niku ako osjetite bol u trbuhu ili
povracate krv.

- Uz uporabu cisteamina prijavljena je benigna intrakranijalna hipertenzija, poznata i kao
pseudotumor cerebri. To je stanje u kojem je visok pritisak teku¢ine oko mozga. Odmabh se
javite svom lije¢niku ako razvijete bilo koji od sljede¢ih simptoma dok uzimate PROCYSBI:
zujanje ili Sum u uhu, omaglica, dvoslike, zamuceni vid, gubitak vida, bol iza oka ili bol pri
o¢nim pokretima. Vas lijecnik ¢e Vas nadzirati u ocnim pregledima kako bi rano ustanovio i
lijecio taj problem. To ¢e smanjiti Sansu za gubitak vida.

Druge nuspojave koje su popisane u nastavku navedene su s procjenom ucestalosti kojom se mogu
javiti uz PROCYSBI.

Vrlo ¢este nuspojave (mogu zahvatiti viSe od 1 na 10 osoba):
- mucnina

- povracanje

- gubitak apetita

- proljev

- vrudica

- pospanost

Ceste nuspojave:

- glavobolja

- encefalopatija

- bol u trbuhu

- probavne tegobe (dispepsija)
- neugodan zadah i miris

- Zgaravica

- umor

31



Manje Ceste nuspojave:

- bol u nogama

- skolioza (otklon dijela kraljeznice u stranu)

- lomljivost kostiju

- promjena boje kose

- napadaji

- nervoza

- halucinacije

- ucinak na bubrege koji se oCituje oticanjem udova i dobivanjem na tezini

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika ili ljekarnika. To ukljucuje i
svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti izravno putem
nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem nuspojava mozete
pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5.  Kako ¢uvati PROCYSBI
Lijek cuvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na kutiji i naljepnici na boci
iza oznake ,,EXP*“. Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

Nemojte uzimati ovaj lijek ako je zastitna folija zatvaraca otvorena duze od 30 dana. Bacite otvorenu
bocu i upotrijebite novu.

Cuvati u hladnjaku (2°C — 8°C). Ne zamrzavati.
Nakon otvaranja ne Cuvati na temperaturi iznad 25°C.
Spremnik Cuvati ¢vrsto zatvoren radi zastite od svjetlosti i vlage.

Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode. Pitajte svog ljekarnika kako baciti lijekove
koje viSe ne koristite. Ove ¢e mjere pomo¢i u ocuvanju okolisa.

6. Sadrzaj pakiranja i druge informacije

Sto PROCYSBI sadrZi

- Djelatna tvar je cisteamin (u obliku merkaptaminhidrogentartarata).
PROCYSBI 25 mg zelu€anootporne tvrde kapsule
Jedna ZeluCanootporna tvrda kapsula sadrzi 25 mg cisteamina.

PROCYSBI 75 mg zelu€anootporne tvrde kapsule
Jedna ZeluCanootporna tvrda kapsula sadrzi 75 mg cisteamina.

- Drugi sastojci su:

o U kapsulama: mikrokristali¢na celuloza, metakrilatna kiselina/etilakrilat kopolimer (1:1),
hipromeloza, talk, trietilcitrat, natrijev laurilsulfat (pogledajte dio ,,PROCYSBI sadrzi
natrij*).

o U ovojnici kapsule: Zelatina, titanijev dioksid (E171), indigo karmin (E132).

o U tinti za oznacavanje: Selak, povidon (K-17), titanijev dioksid (E171).

Kako PROCYSBI izgleda i sadrzaj pakiranja

- PROCYSBI 25 mg je u obliku plavih Zelu¢anootpornih tvrdih kapsula (veli¢ine 15,9 x 5,8 mm).
Svjetloplava kapica ima otisnut logotip tvrtke PRO bijelom tintom, a na svjetloplavom tijelu je
bijelom tintom otisnuto ,,25 mg". Bijela plasti¢na boca sadrzi 60 kapsula. Zatvarac je siguran za
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djecu i zapecacen je folijom. Svaka boca sadrzi dva plasti¢na cilindri¢na spremnika koja sluze
za dodatnu zastitu od vlage i zraka.

- PROCYSBI 75 mg je u obliku plavih zelu¢anootpornih tvrdih kapsula (veli¢ine 21,7 x 7,6 mm).
Tamnoplava kapica ima otisnut logotip tvrtke PRO bijelom tintom, a na svjetloplavom tijelu je
bijelom tintom otisnuto ,,75 mg". Bijela plasti¢na boca sadrzi 250 kapsula. Zatvarac je siguran
za djecu i zapecacen je folijom. Svaka boca sadrzi tri plasti¢na cilindri¢na spremnika koja sluze
za dodatnu zastitu od vlage i zraka.

- Tijekom uporabe boce Cuvajte sve cilindri¢ne spremnike u boci. Nakon uporabe cilindri¢ni se
spremnici mogu baciti zajedno s bocom.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet
Chiesi Farmaceutici S.p.A.

Via Palermo 26/A

43122 Parma

Italija

Proizvodaé

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

Italija

Za sve informacije o ovom lijeku obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje
lijeka u promet:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Chiesi sa/nv Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Tél/Tel: + 32 (0)2 788 42 00 Tel: +43 1 4073919
bbarapus Luxembourg/Luxemburg
ExCEEd Orphan Distribution d.o.o. Chiesi sa/nv

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

Chiesi CZ s.r.o0. ExCEEd Orphan Distribution d.o.o.
Tel: +420 261221745 Tel.: +36 70 612 7768
Danmark Malta

Chiesi Pharma AB Chiesi Farmaceutici S.p.A.
TIf: +46 8 753 35 20 Tel: +39 0521 2791
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 1 4073919 TIf: +46 8 753 3520

EX\ado Osterreich

Chiesi Hellas AEBE Chiesi Pharmaceuticals GmbH
TnA: +30210 6179763 Tel: +43 14073919
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Espaiia
Chiesi Espafia, S.A.U.
Tel: +34 93 494 8000

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

Hrvatska
Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Tel: +43 1 4073919

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

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

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

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

Latvija
Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Tel: +43 14073919

Polska

ExCEEd Orphan Distribution d.o.o.

Tel.: +48 799 090 131

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

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

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

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

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

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

Ova uputa je zadnji puta revidirana u

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za
lijekove: http://www.ema.europa.cu.
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